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P A T E N T E  

D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PAM LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 

DE ACRIDANO", a favor de la  firma su iza J.R . GEIGY A.G., re­

sidente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se re fiere  a un procedimiento 

para l a  preparación de nuevos derivados de acridano, a s í  co­

mo a estos compuestos y a sus sa le s  de adición como materias 

nuevas.

Se ha hallado, sorprendentemente, que derivados de 

acridano hasta ahora no conocidos de l a  fórmula general I ,
5.
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s ig n ific a  un rad ica l alquilico  in fericr ,

s ig n ific a  hidrogeno, un rad ical alquilico  in fe ­

rio r, o junto con un rad ical polim etilenico,

sign ifican , independientemente entre s í ,  hidro­

geno, átomos de halógeno hasta e l numero atOmi­

co 35, rad icales triíluorom etílicos o radicales 

a lqu ílicos o alcoxi in ferio res,

s ig n ific a  el rad ica l fe n ilic o , o un rad ical h i- 

fen ílico  o fenoxifenilico, cuyos núcleos hence- 

nicos pueden contener en todos lo s casos a lo 

' sumo cada uno tre s  sustituyentes de lo s grupos, 

formados por átomos de halOgeno, rad icales t i i -  

fluorom etilicos, grupos n itro , grupos amino y 

rad icales a lq u ilico s, alcoxi, alquilamino, d ia l-  

quilamino y alcanoilamino in fer io re s, o s ig n if i-
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can un rad ical p ir id ílico  eventualmente su s t i­

tuido mediante ¡átomos de halógeno, radicales a l-  

quílicos o alooxi in feriores,

R. s ig n ific a  un radical aiquílico  in ferior, y 
5. '

A s ig n ific a  un rad ical alquilénico con 2-6 ¿tomos 

de carbono,

y sus sa le s  de adición con ácidos inorgánicos u orgánicos po­

seen propiedades valio sas farmacológicamente, en especial
10.

una actividad sobresaliente an tiv ira l e inhibidora de tumo­

res, con índice terapéutico favorable. La actividad antivi ra l

se muestra en el ensayo sobre animales, por ejemplo en el 

ratón, frente a l  virus Columbia-SK, mientras que l a  actividad

inhibidora de tumores en ensayos sobre animales, por ejemplo
15* . *e l  sarcoma metilcolantrenico inducido o en e l carcinoma cutá­

neo de dimetilbenzantreno inducido del ratón. Los ensayos en 

animales caracterizan lo s compuestos de l a  fórmula general I 

y sus sa les de adición de ácido como materias activas para e l 

tratamiento de enfermedades por virus, como la  en cefa litis ,

20. encefalom ielitis y o tras, a s í  como para e l tratamiento de

neoplasias. Además, lo s compuestos de l a  fórmula general I  y 

sus sa le s  de adición de ácido muestran una actividad analgé­

s ic a  normal, del tipo de l a  asp irina.

En lo s  compuestos de l a  fórmula general I  y la s  ma- 

25. te i ia s  de partida correspondientes abajo citadas, y estén 

m aterializadas por ejemplo por rad icales m etílicos, e tílic o s ,
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o n-propilicos, rad icales isop io p ilico s, n-butilicos o iso -  

b u tilico s , además R̂  por hidrogeno, o juntas foiman por ejem­

plo e l rad ica l tetram etilenico, pentametilenico o hexametile- 

nico. Rg y independientemente entre s i  son, por ejemplo,

5. hidrogeno, fluor, átomos de cloro o de bromo, rad icales t r i -  

m etilicos, m etílicos, e t í l ic o s , n-propilicos, isoprop ilicos, 

metoxi, etoxi, n-propoxi o isopropoxi. R̂  es, por ejemplo, 

el rad ical fen ilico , o -flu orfen ilico , m -fluorfenilico o p- 

flu orfen ilico , o-clorofen ilico , m-clorofen ilico , o p-cloro- 

10. fen ilico , o-bromofenilico o p-bromofenilico, o-yo do fen ilico , 

m-yo do fen ilico  o p-yo do fen ilico , a lfa , a lfa , alfar-t r i  fluoro -o- 

to l i l ic o , a l f a ,a l f a ,a l fa - t riflu oro-m -to lilico , a l fa ,a l fa ,a l fa -  

trifjtnoro-p-to l i l i c o ,  o - to lil ic o , m -tolilico  o p - to lil ic o , 

o -e tilfe n ilic o , p -e tilfe n ilic o , p -isop rop ilfen ilico , o-metoxi- 

lg .  fen ilico , m-metoxifenilico, o p-m etoxifenilico, p-etoxifeni- 

l ic o , p-(n-propoxi)-fenilico, p-isopnopoxifenilico, o-nitro 

fen ilico , m-nitrofen ilico  o p-n itro fen ilico , o-aminofenilico, 

m-aminofenilico o p-aminofenilico, o-acetamidofenilico, m-ace- 

tamidofenilico o p-acetamidofenilico, p-dimetilaminofenilico, 

20. p-dietalam inofenilico, p-etilam inofenilico, 2, 4-d iflu orofeni­

lico  o 2, 5-d iílu oro fen ilico , 2 ,3-d iclorofen ilioo , 2, 4-dicloro- 

fe n ilic o , 2 ,5 -dicloro fen ilico , 3 ,4 -diclorofe n ilic o , 3 ,5-diclo- 

ro fen ilico , o 2, 6-dicloio fen ilico , 2, 4-dibromofenilioo, 2,5- 

dibiomo fen ilico  o 2, 6-dib romo fen ilico , 2, 3-x il i l ic o  o 3,5- 

. x i l i l i c o ,  2, 4-d ie tilfe n ilic o , 2, 4-dim etoxifenilico, 2, 5-ctime- 

to x if  enilico, 3 ,4-dimetoxif en ilico , 2, 4-dimetoxif en ilico, 2,5-

25
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dim etoxifenili co, 2, 6- dimoio x i fe n ili  co, 3 ,4-dimetoxifenilico o 

3 ,5-dimetoxif en ilico , 2 ,5-<3ietoxif en ilico , 2,4, 5-t r id o  io fen i­

l i  co , 2, 4 , 5-t  rim etilfen ilico , m esitilico , 3 ,4 ,5-trim etoxifeni- 

lico , 3-clo ro -4-fluo io fen ilico , 4-fin oro-o-to lilico , o 5-flno- 

5. ro -o-to lilico , 4 -flaor-m -to lilico , 2 -fluor-p-to lilico  o 3- 

f  lu or-p-to lilioo , 4-c lo ro -o -to lilico , 5-cloro-o-to lilico  o 

6-c loro-o-to lilico , 2-c loro-p-to lilico , 2-biomo-p-tolilico,

4-yo do-o-tolilico , 3-yodo-p-tolilico, 4, a lfa , a lfa , a lfa -te tra-  

flu o r-o -to lilio o , 4, a lfa , a lfa , a lfa - te tra f  luor-m -tolilico,

10, 6, a lfa ,a lfa ,a lfa - te tra flu o r-m -to lilico , 4-c lo ro -a lfa ,a lfa , alfar-

tr ifIn o r-o - to lil ic o , 4-cloro-alfa , a lfa , a lfa -tr iflu o r-m -to lili-  

co, 6-oloro-alfa , a lfa , a lfa , tr iflu or-m -to lilico , 4-bromo-alfa, 

a lfa , a lfa - tr if lu o r -o - to li lic o , 4-bromo-alfa, a lfa , a lfa - t ilf lu o r -  

m -to lilico , 6-bromo-alfa, a lfa , a lfa -triflu o r-m -to lilico , 3-clo- 

15. io - 2-nit ro fen ilico , 4-cloio-3-n itiofen ilioo , 2-bromo-4-nitrofe-

n ilico , 4-n itro -o -to lilico , 5-n itro -o -to lilico , y 6-nitro-o- 

to l i l ic o , 2-n itro-p-tolilico  y 3-n itro-p-to lilico , 4-nitro- 

a l f  a, a lfa , a l f  a-t riflu o  r-m-to l i l i c o , 2-n itro -a lfa , a lfa , a lfa -  

tr iflu o r-p - to lilic o , 2-metoxi-5-mitio fen ilico , 2-metoxi-6- 

20. n itro fen ilico , 4-metoxi-2-n itio fen ilico , 2-amino-4-metoxi-

fen ilico , 4, 5-d icloro-o-to lilico , 2, 4-d icloro-6-nitrofeni- 

lico , 2, 5-d icloio-4-n itiofen ilico , 4, 5-dicloiu-2-nitrofeni- 

l ic o , 5 -n itro -2 ,4 -x ililico , 4 -n itro -2 ,5 -x ililico , 6-nitro-

3.4- x i l i l i c o ,  4 -n itro -a lfa ,a lfa ,a lfa - tr if lu o r-o -to lilic o , 2-

25. amino-4, 5-diclo 10 fe n ili co, 4-atnino-3,5-dicloro fen ilico , 6-amino-

3. 4- x i l i l ic o ,  4-cloro-2, 5-dim etoxifenilico, 5-cloro-2, 4-dime-
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toxifenilico, 5-cloro-4-nitro-o-tolilico ;

o -d ifen ilico , p -b ifen ilico , p-fenoxifenilico, o-(p-

clorofenoxi)-fen ilico , p-(p-clorofenoxi-fenilico, 5-clo-

ro-2 -(p-ciò ro fenoxi)-fen ilico  ;
5-

2 -p ir id ilico , 5 -p ir id ilico , 4 -p ir id ilico , 5-cloio-2- 

p ir i  etilico, 5-bromo-2-piridilico, 6 -flu or-3-p irid ilico , 2- 

c lo ro-3-p irid ilico , 4-m etil-2-p irid ilico , 5-m etil-2-piridi- 

lico , 6-m etil-2-p irid ilico , 6-m etoxi-3-piridilico, 6-etoxi- 

lo . 3 -p ir id ilico , 6-n-butoxi-3-piridilico o 4, 6-dim etil-2-piri- 

d ilic o .

es, por ejemplo, un rad ica i m etilico, e tilic o , n-

propilico , isopxopilico, n -butilico , isob u tilico , bu tilico

secundario, n-pentilico, isopentilico  o n-hexilico.
15.

À es, por ejemplo, un rad ica i etilen ico , propilé- 

nico, e tie lt ile n ico , trim etilénioo, tetram etilenico, pentame- 

tilén ico  o hexametilenico.

Los nuevos compuestos de l a  formula general I  se 

obtienen a l  hacer actuar un é ste r  apto para reacci&i de un 

alcanol in fe r io r  sobre un compuesto de l a  formula general I I ,

20.
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í i i )

en l a  que

Rq, Rg, Rg, R ,̂ y A tienen l a  sign ificación  an­

te s  indioada.

Como áster apto para reacción de a lcan d és in ferio ­

res pueden entrar en consideración en especial haluros, esteres 

de ácidos alcansulfónicos y esteres de acido arilsu lfón ico , 

que Se hacen reaccionar con compuestos de l a  fórmula general 

I I  en disolventes orgánicos, como alcoholes, por ejemplo me- 

tanol, etanol, n-butanol, alcohol e tílic o , hidrocarburos, por 

ejemplo benceno o tolueno, o fluidos del tipo como dioxano, 

tetrahidro furano, eter dimetilico de otilengLicol y de prefe­

rencia en presencia de un qgente ligador de ácido, por ejemplo 

de trietilam ina, diisopropiletilam ina, colidina o de un carbo­

nato alcalino, y eventuahnente de un catalizador, como yoduro 

sódico o potásico.

Las materias de partida de l a  fórmula general I I ,  se 

obtienen mediante reacción de esteres aptos para reacción de 

compuestos h idróxilicos de l a  fórmula general I I I
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en l a  que

, Rg. Rg. R̂  y ^
indicada,

tienen l a  sign ificación  arriba

con aminas primarias de l a  fórmala R -̂NHg, en l a  que t i e ­

ne l a  sign ificación  indicada.

La reacción se re a liz a  en un medio orgánico apropia­

do, por ejemplo en un alcanol in ferio r , u otro compuesto hidro- 

x ílico  a l ifá t ic o , como e l etanol, n-butanol, 2-metoxietanol, 

en un fluido del tipo  éter, como e l é ter dimetílico de etilen- 

gLicol y éter dimetílico de d ie tilen g lico l, tetrahidrofurano 

o dioxano, en un hidrocarburo aromático, como e l benceno, 

tolueno o xileno, y/o en un exceso de una amina. Un exceso 

de esta  ultim a puede u t i liz a r se  simultáneamente como agente 

ligador de ácido; sin embargo, puede se r  de u tilid ad  como 

agente ligador de ácido en presencia de un rad ica l fen ílico  

eventualmente sustituido R̂  asimismo la  u tilizac ió n  de bases 

orgánicas te rc ia r ia s , como por ejemplo l a  trietilam in a, l a  

diisopxopiletilam ina, l a  p irid in a  o l a  colidina sim étrica.

Las reacciones se efectúan en general a temperatura ambiente



o a temperaturas elevadas hasta unos 2002.

Los esteres aptos para reacción de lo s  compuestos

h id ioxilíeos de l a  fórmula general I I I  y aminas R--NH„ son5 ¿
conocidos, y ademas análogamente preparadles a lo s conocidos.

Los compuestos obtenidos según e l procedimiento de 

acuerdo con l a  invención, de l a  fórmula general I , se trans­

forman, en caso deseado, a continuación y en forma usual, en 

sus sa le s  de adición con ácidos inorgánicos y orgánicos.

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

mula general I  en un disolvente orgánico, como el metanol, e l 

etanol o e l eter, con e l ácido deseado como componente de 

s a l  o una solución del mismo, y l a  sa l  precipitada se separa. 

Para l a  u tilización  como medicamentos, pueden prepararse en 

lugar de la s  bases l ib re s , sa le s no tóx icas, es decir, sa le s  

con aquellos ácidos cuyos aniones son aceptables farmacoló­

gicamente en la s  dosificaciones que entran en consideración, 

es decir, no ejercen acciones tóx icas. Además, es ventajoso 

cuando la s  sa les a u t i l iz a r  como medicamentos son bien c r is ta ­

lizad los o no son higroscópicas o lo son escasamente. Para 

l a  formación de sa l con el compuesto de l a  fórmula general I 

pueden u t iliz a r se  por ejemplo el ácido clorhídrico, e l ácido 

bromhidrico, e l ácido su lfúrico, e l ácido fosfórico , e l ácido 

metansulfónico, e l  ácido etansulfónico, e l ácido beta-hidroxi- 

etansulfónico, e l ácido acético, e l ácido lác tico , e l ácido 

oxálico, el ácido succinico, e l ácido fumárico, e l ácido ma- 

le ico , el ácido málico, e l ácido ta rtárico , e l ácido cótrico,
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e l  ácido benzoico, e l ácido s a l i c i l ic o , e l ácido fe n ila c e ti­

co , el ácido mandelico, y e l ácido embánico.

El ejemplo que sigue explica más detalladamente l a  

preparación de lo s compuestos de l a  fármula general I .  Sin 

embargo, no lim ita  en modo alguno el ámbito de l a  invención. 

Las temperaturas se indican en grados C elsius.

E J E M P L O

1,03 g (0,003 moles) de 10-(5-anilino-propil)-9,9- 

dimetil-acridano, 2,13 g (0,015 moles) de yoduro metálico y 

30 cc de metanol, se hierven a re flu jo  durante 15 horas. La 

solución reacciona! parda se lle v a  a sequedad en vacio de 

trompa de agua, e l residuo se t r a ta  con 30 cc de hidráxido 

amónico 2-n y se extrae con 200 cc de eter. La fase  e terica  

se lava  hasta neutralidad, con agua, se seca sobre sulfato só­

dico y se concentra. Para l a  separación del m aterial de par­

t id a  no alquilado, se disuelve el residuo obtenido (0,8 g) en 

5 co de cloroformo, se tr a ta  con 2 cc de cloruro acetálico y 

se hierve durante 5 minutos a l  baño marra. Tras e l enfriado 

se v ierte  todo sobre h ielo, se f i j a  en 200 co de una mezcla 

de eter-eter de petróleo (1 :1 ) y esta  solución se lava con 

solución de sosa 2-n y agía. Tras el enfriado y destilación  

del disolvente permanece un residuo oleoso que se f i j a  en 15 

oo de eter y se t r a ta  con una solución de 0,08 g de ácido oxá­

lic o . 2 H,p en 0 ,5  cc de acetona. Mientras el m aterial de 

partida aoetilado, y no alquilado, permanece en solución, se
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separa por crista lizac ión  en oxalato de 9,9-dimetíl-10-[5-(N- 

m etil-anilino)-propil^-acridano, punto de íUsión 155-154.B 

bajo descomposición.

En foima análoga se prepara, por ejemplo e l 10-[¡2- 

(N -etil-3,4-dicloro-anilino)etil]-9,9-dim etil-acridano, lo mis­

mo que el 9 ,9-dimetil-10-[]2- (N-metil-anilino )-e til]-ac r id a-  

no que funde a 87-882.

El m aterial de partida para lo s ejemplos se prepa­

r a  como sigue:

17,1 g (0,06 moles) de 10-(3-cloropropil)-9,9-dime- 

til-acridano y 28 g (0,50 moles) de an ilin a se calientan a 02 

bajo agitación en e l teimino de SO minutos y se ag ita  durante 

9 horas a esta temperatura. La mezcla reaccional se enjuaga 

con 30 cc de ácido acético g lac ia l en el embudo de decanta­

ción a ello  todavía se adicionan IDO cc de eter de petróleo,

50 cc de eter y 200 cc de agua y l a  to ta lidad  se sacude a fon­

do. Con esto entra en solución la  an ilidina excedente y e l 

acetato del lO -(S-anilino-propil)-9, 9-dimetil-acridano pre­

c ip ita  como grasa. *31 acetato se separa y l a  base se pone 

en libertad  en l e j í a  de sosa 2-n. Esta se f i j a  en eter, l a  

solución etérica  se lava hasta neutralidad con agua, se f i ja , 

sobre su lfato  sódico y se concentra. Asi se obtienen apro­

ximadamente 20 g de un aceite de color pardo.
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5.

Descrito e i  invento se declaran nuevas y de propia 

invención i^s sigu ientes reivindicaciones, con prioridad de 
la  demanda de patente su iza N° 4100/65 del 24 de marzo 
de 1965.

1. Procedimiento para la  preparación ue nuevos 
derivados de acridano, de j.a fórmula general I

10.

15.

(i)

en la  que
s ig n ii ic a  un rad ica l a m ui l ie  o in fe r io r ,

R  ̂ s ig n ific a  hidrógeno, un rad ica l a lq u ílico  in fe r io r  
o ¿unto con s ig n ific a  un ra d ic a l  polim etiléníco, 

y IR sig n ifican  independientemente entre s í ,  hidró­

geno, átomos de halógeno hasta e l  número atómico 
3t5? rad ica le s tr iflu o ro m etilico s o rad ica les alqui- 

l ic o s  o alcoxi in fe r io re s ,
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5.

10 e

s ig n if ic a  e l  rad ica l fen ílico , o un. ra d ic a l 
b ife n iü lic o  o feno:m.feniiico, cayos nácleos de 
"benceno en iodo caso, pueden contener cada uno, 

a lo sumo, tre s  sustituyen!es del grupo formado 
por átonos de halógeno, rad ica le s trifiuorom e-cíiicos, 
grupos n itro , grupos amino y rad ica le s alquíH cos, 
a lco z i, aiqui lamino, dialquilamino y alcanoilamino 
in fe r io re s , o s ig n ific a  un rad ica l p ir id íiic o  eveu- 
tuaimen'Ge su stitu ido  mecíante átomos ce halógeno, 

raa ica ie s  a lq u ílico s o alcoxi in fe r io re s, 
s ig n ific a  un rad ica l a lq u llíco  in fe r io r  y 

A s ig n ific a  un rad ica l alouilénico con. 2-6 átomos de 
carbono,

15. y sus s a le s  de adición con ácidos inorgánicos y orgánicos, 
caracterizado porque sobre un compuesto ue la  fórmula 
general I I

en lu que

h - R ! R4 ' R- y A tienen la  sign ificac ión

^ f f i b a  i n d ic a d a ,
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se hace actuar un áster capaz de reacción  de un alcanol 
in fe r io r , y en caso deseado e l  compuesto obtenido ce la  fó r­
mula general I  se transforma, con un ácido inorgánico u orgáni­
co en una s a l  de adición.

2. Froce cimiento par<* la  preparación de nuevos 
derivados de acricano.

Según se describe y re iv in d ica  en l a  presente memoria 

descriptiva, (pie consta de 14 páginas fo liad as y e sc r ita s  
a máquina por una so la  de sus caras.

Barña. para Madrid, a 23 de marzo oe 1966. 
p. a.

CAÍM E iS E R N
P. p. _____ .
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