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PATENTE
DE
INVENCION

por YPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVAIOS
DE ACRIDANO®, a favor de la fimma suiza J.R. GEIGY A.G., re-
sidente en BASILEA (Suiza).

3 —

MEMORIA DESCRIPTIVA

Lo presdente invencidn se refiere a un procedimiento
para le preparacidn de nuevos derivados de acridano, a8{ co-
mo a estos compuestos ¥y a sus sales de adicidn de deido como
materias nuevas.

Se ha hallado, sorprendentemente, que derivados de

acridano hasta ghora no conocidos de 1la fdrmula general I,
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significa un radical elquilico inferior,

significa hidrdgeno, un radical alquilico infe-

rior, o junto con R un redicel polimetilénico,

significen, independientemente entre si, hidrd-
geno, 4tomos de haldgeno hasta el mimero atd-
mico 35, radicales trifluorometilicos o radica-

les alquflicos o alcoxi inferiores,

significa el radicel fenflico, o un radicsl bi-
fenflico o fenoxifenflico, cuyos nicleos bencéd-
nicod pueden comtbener en todos los casos a lo
sumo cada uno tres sustituyentes de los grupos
formados por 4tomos de haldgeno, radicales tri-
fluorometilicos, grupos nitro, grupos amino y
redicales alquilicos, salcoxi, alquilamino, disl-
quilemino y alcanoilamino inferiores, o gignifi-

cen un radicel piridflico eventualmente sustitui-
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& mediznte dtomos de haldgeno, radicales alqui-

licos 0 alcoxi inferiores,
R significa un radicel alquilico inferior, y

5, A sigifica un radical slquilénico con 2-6 4tomos

"de carbono,

y sus sales de adicidn con deidos inorgdnicos y orgdnicos po-
Sean propiedades valiosas farmacoldgicemente, en especial
wa actividad sobreseliente entiviral e inhibidora de tumores,
1 con indice terspéutico fevoreble. La sctividad entiviral se
muestre en el ensgyo sobre animales, por ejemplo en el ratdn,
frente al virus Columbia-SK, mientras que la actividad inhibi-
dora de tumores en ensayos sobre animales, por ejemplo el
sarcoma metilcolantrénico inducido 0 en el carnoma cutdneo
15 de dimetilbenzantreno inducido del ratdn. Ios ensayos en ani-
meles ceracterizan los compuestos de la fdrmula genersl I y
sus sales de adicidn de dcido como materias activas para el
trataniento de enfermedades por virus, como la encefalitis,
encefalomielitis y otras, asi como para el tratamiento de neo-
20, plasis, Ademds los compuestos de la fdrmula general I y sus
sales de adicidn de 4eido mmestren uns actividad analgdsica
normal, del tipo de la aspirina.
Fn los compuestos de la formula general I y las me-
terias de partida correspondientes abajo citadas, R, y B2 a8~
25. tén meterializedas por ejemplo por radicales metilicos, eti-

licos o n-propflicos, redicsles isopropflicos, n-butflicos o
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isobutilicos, ademds R, por hidrégeno, o juntes fomman por
ejemplo el radical tetremetilénico, pentemetilénico o hexa-
met ilénico, R5 v R4 independientemente entre si son, por ejem-

plo, hidrdgeno, fidor, Atomos de cloro o de bromo, radicsles

trimet{licos, metilicos, etilicos, n-propilicos, isopropili-

cos, metoxi, etoxi, n-propoxi o isopropoxi. R5 es, por ejem-
plo, el radicel fenflico, n-flworfenflico, m-fluorfenilico o
p-flworfenilico, o-clorofenilico, m-clorofenilico, o p-cloro-
fenflico, o-bromofenflico o p-bromofenilico, o-yodofenilico,
n-yodofenflico o p-yodofenilico, alfa,elfa, alfa-trifluoro -0~

tolflico, alfa,alfa,alfe-triflnoro-m-tolilico, alfa,slfa,alia-

_trifluoro-p-tolilico, o-tolilico, m~tolflico o p-tolilico,

o-gbilfen{lico, p-etilfenilico, p-isorpopilfenflico, o-metoxi-
fenflico, m-metoxifenflico o p-metoxifenflico, p-etoxifenili-
¢o, p-(n-propoxi)-fenflico. p-isopropoxifenflico, n-nitrofeni-
lico, m-nitrofenilico o p-nitrofenilico, o-aminofenflico, m-
aminofenilico, m-eminofenflico o p-sminofenflico, o-acetamido-
fenilico, m-acetemidofenilico o p-acetamidofenilico, p-dimetil-
aminofenilico, p-dietileminofenilico, p-etilaminofenflico,

2, 4-difluorofenilico o 2, 5-difluorofenilico, 2,3-diclorofeni-
lico, 2,4-diclorofenilico, 2,5-diclorofenilico, 3,4-diclorofe-
nilico, 3,5-diclorofenflico, o 2,6-diclorofenflico, 2,4-dibro-
mofenilico, 2,5-dibromofenflico o 2, g-dibromofenflico, 2,3-xi-
1flico o 3,5-xilflico, 2,4-dietilfenflico, 2,4-dimetoxifeni-
lico, 2,5-dimetoxifenilico, 3,4-dimetoxifenflico, 2,4-dime-

toxifenflico, 2,5-dimetoxifenflico, 2,6-dimetoxifenilico, 3,4~
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dimetoxifenilico o 3,S5-dimetoxifenilico, 2,5-dietoxifenilico,
2,4, 5~triclorofenflico, 2,4,5-trimetilfenflico, mesitilico,

3, 4, 5-trimetoxifenilico, 3-cloro-4-fluorofenilico, 4-fluoro-
o-tolflico, o 5-fluoro-o~tolilieo, 4-fluor-m-tolilico, 2-fluor-
p-tolilico o 3-flmor-p-tolilico, 4-cloro-o-tolflico, 5-cloro-
o-tolflico 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-o-tolilico, 4,alfa, alfs,alfa-tetrafluor-m-to-
1flico, 6,2lfa,alfs,alfa~tetrafluor-n~tolilico, 4-cloro-slfa,
alfa,alfa-trifluor-o-tolilico, 4-cloro-alfa,alfa,alfa, ~tri-
fluor-m-tolflico, 6-cloro-alfa,alfa,alfa-trifluor-m-tolflico,
4-bromo -alfa,slfa, slfa~trifluor-o~tolilico, 4-bromo-alfa,alfa,
alfe-trifluor-m-tolilico, 6-bromo-alfe,elfa,slfa~trifluor-m-
tolflico, 3-cloro-G-metoxifenilico, 4-metoxi-o-tolflico, 4-clo-
10-2-nitrofenilico, 4-cloro-3-nitxofenlico, 2-bromo-4-nitro-
fenflico, 4-nitro-o-tolflico, 5-nitro-o-tolflico, y G-nitro-
o-tolflico, 2-nitro-p-tolflico y B-nitro-p-tolflico, 4-nitro-
alfe,alfa, alfa,trifluor-m~-tolilico, 2-nitro-slfa,alfa,alfa-
$rifluor-p~tolilico, 2-metoxi-5-nitro fenilico, 2-metoXi-6-
nitrofenflico, 4-metoxi-2-nitrofenilico, 2-smino-4-metoxifent-
lico, 4,5-dicloxo-o-tolilico, 2,4-dicloro-6-nitrofenflico,

2, 5-dicloro ~4-nitrofenilico, 4,5-dicloro-2-nitrofenilico,
5-nitro-2, 4-xilflico, 4-nitro-2,5-xililico, 6~nitro-3,4-xili-
lico, 4-nitro-alfa,alfe,alfa-trifluor-o-tolilico, 2-amino-4,5-
diclorofenflico, 4-emino-3,5-0iclorofenilico, 6w-amino-3,4-xi-

1{lico, 4-cloro-2,5-dimetoxifenilico, 5-¢1loro-2,4-dimetoxife-
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nilico, 5-clom-4-nitro-0-tolilico; o-bifenflico, p-bifenili~
co, p-fenoxifenilico, o-(p-clorofenoxi)-fenflico, p-(p-cloro-

fenoxi)-fenflico, 5-¢1loro-2-(p-cloxofenoxi)-fenilico ;

2-piriaflico, 3-piridflico, 4-piridflico, 5-cloro-2-

piriaflico, 5-bromo-2-piridflico, 6-flmor-3-piridflico, 2-clo-

ro-3-piridflico, 4-metil-2-piridflico, S-metil-2-piridflico,
6-metil-2-piridflico, G-metoxi-3-piridflico, 6-etoxi-3-piri-

dflico, 6Ge-n~-tutoxi-3-piridflico o 4,6-dimetil-2-piridflico.

R, 8, por ejemplo, un radical metilico, etflico, nw

propilico, isopropilico, n-butilico, isobutflico, butilico

secundario, n-pentflico, isopentilico o n-hexilico.

A es, por ejemplo, un radicel etilénico; propilénico,
etiletilénico, trimetildnico, tetremetilénico, pentametildnico

0 hexsmetilénico.

Los nuevos compuestos de la formula genersl I se ob-
tienen al calentar hasta deadoblamiento de la dosis equimolar

de anhidrido carbonico, un compuesto de la fdrmmla general II,

R R
\C /

N R
l e
0 -0 -A~N

R
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en la que Bl, R2’ 123, R4, R5

indicada bajo la férmla genersl I.

, Re ¥ A tienen la significacidn

La descarboxilacidn se efectia en presencia o
eusencia de un disolvente orgdnico inerte de alto punto de
ebullicidn, como por e jemplo decalina, tetralina, mesitileno,

etc.

Los meteriales de partida de le foxrmule general IT
gon preparsbles medisnte reaccidn de ascridenos de la fdrmule

general III,

Rl\ /RZ
¢ (II1)
Ry R,
N
|

en la que
B, R, B,y B, timen la significecidn arrivs

indicada,

conn fosgeno en disolventes orgénicos inertes epropiados, como

benceno o tolueno, y reaccidn de los 1l0-clorocarbonilacridanos
obtenidos con compuestos hidroxilicos de la férmula general

1v,
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R
H -A-N" ° (IV)
<R
6
en 12 Que
RS, BB ¥ & tienen la significacidn arribe indicada.

Los compuestos de la férmula general IIX y IV sSon
conocidos, y ademds endlogemente preparsbles a 108 conocids.
Los compuestos obtenidos Segin el procedimiento de

acuerdo con la invencidn, de la formula general I, se transfor-

men, en caso desSeado, & continuscidn y en forma usual, en

. e r . . .
.sus sales de adicidn con dcidos inorgdnicos y orgdnicos.

Por ejemplo, Se trata une solucidn de un compuesto de la
férmule general I en un disolvenmte orgénico, como el meta-
nol, el etanol o el éter, con el dcido deseado como compo-
nente de sal o una solucidn del mismo, y la sal precipitada
s¢ separa. Para la utilizecidn como medicamentos, pueden pre-
pararse en luger de las bases libres, sales no tdxicas, es
decir, seles con squellos dcidos cuyos aniones son acepba~
bles farmacologicamente en las dosificaciones que entran en
COnsideracio'n, es decir no ejercen acciones tdxicas. Ademés,
es ventajoso ocusndo las sales a utilizar como medicamentos son
bien’ cristalizebles o no son higroscdpicas o lo son escasa-'
mente. Fera le formacion de s2l con el compuesto de la fér-
male general I pueden utilizarse por ejemplo el deido clorhi-
drico, el 4cido bromhidrico, el deido sulférico, el doido

fosforico, el 4cido metemeulfdnico, el 4cido etamsulfdnico,
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el dcido beta-hidroxi-ebansulfdnico, el deid acdtico, el
doido 1dotico, el deido oxdlico, el 4eido succinico, el deido
fundrico, el deido maldico, el doido mdlice, el deido tartd.
rico, el eido oftrico, el 4cido benzoico, el doido selic{li-
co, el deido fenilacdtico, el deido mendélico, y el Zeido
embdlico.

El ejemplo que sigue explica més detallademente
la preparacidn de los compuestos de la férmla general I. Sin
embarg, no limita en modo alguno el dmbito de le invencidn,

Lag temp eraturas estdn indicadas en grados Celsius.

EJBMNPLO

0,58 g (0,0015 moles) de dster 2-(N-metilanilino)-
etilico del decido 9,9-dimetilacriden-10-carboxflico, se ca-
lientan a 200-210° en vacio de trompa de agia (11 milimetros)
durente 3 horas hasta extincidn del desarrollo de anhi dride
carbdnico. El producto de hidrdlisis bruto se cromato grafie
en 15 g de Alox IT (segin Brockmenn). Las fracciones diluidas
con hexano contienen el 9, 9-dimetil~10- 2-(N-metil-anilino)-
etill-seridano, que tras recristalizecidn en hexano funde &
87-889,

Bn forme endloga se prepara por ejemplo el 10-[2-
(N-etil-2,4~-dicloro-anilino)~etil]~9, 9-dimetil-acridano, del
mismo modo que el oxalato de 9,9-dimetil-10-f3-(N-etil-eni-

lino )-propiliacridano, punto de fusion 153-154° bajo descom-

posicidn.
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El dster 2-(N-metilanilino)-etflico del deid 9,9~
dimetilacrin-10-carboxilico necesario como materia de partida

S8e prepara como sigue:

2,7. g (0,01 moles), de 9,9-dimetil-10-clorocarbonil-
acrideno, punto de fusidn 145¢, 0,51 g (0,01 moles) de 2-(N-
metil-enilino)-etanol, punto de ebullicion 142-144°, y 1,3 g
(0,01 moles) de di-isopropil-etilemina, Se hierven a reflujo
durante 14 horas en 40 cc do xileno absoluto. Tras 1o enfriado
Se trata con 20 cc de agua y se extras con 200 cc de dter.
Ia fase etérica se lava hasta neutralidad con agua, Se Seca
Sobre sulfato 80dico y Se concentra. Bl residwo (2,7 g) se
émma‘bografia en 40 g de Alox II (segin Brockmemn), con lo
que las fracciones eluides con hexano-benceno (1:1) contienen
ol éster 2-[N-metil-anilino-etilico y el dcid 9,9-dimetil-

acridano-10-carboxilico como aceite viscomo, no cristalizado.

- e e e W W e = > -
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NOTaA

Descrito el invento se declaran muevas y ae propia
invenciln las siguientes reivindicacimes, con prioridad
de la demende de patente suiza N° 41CC/b5 del 24 de marwo

de 1905, ’
5
l. Procedimiento para la Preparacifn de muevos
derivados de acrideno, de la férmula general I,
10,
rLJ,‘ 114.
4
G
7 N
R,
{_j | 1{4 (I)
NN
5.
| / AN
A - N
~R
8]
en la gue
20.

R’L siguarica wn radrcal oiquilico inferior,
ﬂz significa hidrbgeno, un radical «lquiiico inferiac
o junte con Hl signirica un radical polimetilénico,
1?3 ¥ R4 significan independientemerte entre sf, hidrb-
geno, &tomos de halbgeno hasta el nfnero atbémico
35, radicales tritinorometilicos o radicales algui-

licos 0 wscoxi inferiores,
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R5 significa el radicul fenflico, o un radical
bitenilico o fenoxifenilico, cuyos ndcleos de
benceno en todo cago, pueden contener cada uno, 2 1o
sumo, tres substitvyentes del grupo rormade por
btomos ce haabgeno, radicaies trifluorometilicos,
grupos nitro, grupos umino y radicales alquilicos,
eleoxi, aiquilamino, dalguilamino y alcanoilemino
inreriores, o significa un radical piridiiico even-
tealmente sustituido mediante &tomos de Halbégeno,
radicales alquilicos o aicoxi inferiores,

RB gignifice un radical alquilico inferzor ¥y

A wsignirzice un radical alguilénico con 2-b 4tomos
de carwvono,

Y sus sales e aoicibn con Acidos inorginicos y orgfmicos, ca-

" ractverisado poruue un compuesto de la férmule generzl II

00 -0 = 4a~-N

en la gue .
Es By By Rs Ry Ry ¥ A tienen la significacién
arriva indicaday
se calienta hasta el gesdoblumiento de la aosis equimolur de

anhfdrido carbluico y en caso deseado el compuesto obtenido
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de la férmule general I, se trangforme eon un 4cido inorgéni-
co u orgémico en wna sal de a dicidn,

derivados de aecridanc.

Seglin se describe y reivindica en Lo presente memoria
descriptive que consta de 13 phginag foliadas y escritas
a mfquina por una cola de sus caras.

Madrid, & g5 jn aens

Pe & JAIME [SERN
P. p.

Firmado: M2 LUISA
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