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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIZNTO PARA LA PREPARACION D3 NUEVOS DERIVADOS
DE ACRIDANO®, o favor de la fimma suiza J.R. GEIGY A.G., re-
sidente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn Se refiere @ un procedimiento
para le preparacidn de nuevos derivados de acridano, asi co-
mo & estoS compuestos y & sus saled de adicidn como materias
nueves.

Se ha hallado, Sorprendentemente, gque derivados de

acrideno hasta ghora no conocidos de le férmule general I,
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en 1la que

8 (1)

gignifica un radical alguflico inferiox,

significe hidrdgeno, un radical alquilico infe-

rior, o justo con R un radicsl polimetilénico,

significan, independientemente entre si, hidrd-
gero, dtomos de haldgeno hasta el mimero atdmi-
co 35, radicales trifluorometilicos o radicales

alquilicos o alcoxi inferiores,

significa el radical fenilico, o un radical bi-
I < . Id
fenflico o fenoxifenflico, cuyos micleos bencéd-

nicog pueden contener en todos los casos a 1o

“sumo cada uno tres sustituyentes de los grupos,

formados por dtomos de haldgeno, radicales tri-
fluorometilicos, grupos nitro, grupos amino y
radicales alquilicos, slcoxi, slgquilamino, dial-

guilamino y elcanoilaomino inferiores, o signifi-
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can un radical piridflico eventualmente susti-
tuido mediante Atomos de haldgeno, radicales al-

quilicos o aleoxi inferiores,
R, eignifica un radicel elguilico inferior, y

A  significa un radical alquilédnico con 2-6 4tomos

de carbono,

y sus sales de adicidn con 4dcidos inorgdnicos u orginicos po-
Seen propiedades valiosas farmacoldgicemente, en especial
una actividad sobresaliente antiviral e inhibidora de tumo-
res, con indice terapdutico favorsble. La actividad antivirsl
se muestra en el ensayo Sobre animales, por ejemplo en el
raton, frente al virus Columbie-SK, mientras que la actividad
inhibidora de tumores en enpayos fobre animales, por ejemplo
el sarcoma metilcolentrénico inducido © en el carcinoma cutde
neo de dimetilbenzemtreno inducido del ratdn. Los ensayos en
animales caracterizan los compuestos de la férmula gensral I
y sus sales de adicidn de deido como meterias activas para el
tratamiento de enfermedades por virus, como la encefalitis,
encefalomielitis y otras, asi como pura el tratamiento de
neoplasies. Ademds, los compuestos de la fdrmile gensral I y
sus seles de adicidn de 4cido muestran una actividad analgd-
sica normel, del tipo de la aspirina.

¥n los compuestos de la fdrmla general I y las ma-
toriss de partida correspondientes sbajo citades, R y R, estén

materializadas por ejemplo por radicales metilicos, etflicos,
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o n-propilicos, radicales isopropilicos, n-butflicos o iso-
utilicos, ademds Eé por hidrdgeno, o juntas formen por ejem-
plo el radicel tetrametilénico, pentemetilénico o hexemetild-
nico. R,y R4 independientemente entre si son, por ejemplo,
hidrdgzeno, fldor, 4tomos de cloro o de bromo, radicales tri-
metilicos, met{licos, etilicos, n-propilicos, isopropilicos,
metoxi, etoxi, n-propoxi o isopropoxi. R5 es, por ejemplo,

ol radical fenflico, o-fluorfenflico, m-fluorfenilico o p-
fluworfenilico, o-clorofenflico, m-olorofenilico, o p-cloro-
fenflico, o-bromofenilico o p-bromofenilico, o-yodofenflico,

m-yodo fenflico o p-yodofenflico, alfa,ealfs,ealfa~trifluoro-o-

tol{lico, alfa,alfa,alfa-trifluoro-m-tolilico, alfas,ealfa,alia-

trifnoro-p~-tol{lico, o-tolflico, m-tolflico o p-tolflico,
o-gtilfenilico, p-etilfenilico, p-isopropilfenilico, o-metoxi-
fenflico, m-metoxifenilico, o p-metoxifenilico, p-etoxifeni-
lico, p-(n-propoxi)-fenilico, p-isopropoxifenilico, o-nitro
fenflico, m-nitrofenilico o p-nitrofenilico, o-aminofenilico,
m~aminofenflico o p-aminofenilico, o-acetamidofenilico, m-ace-
tamidofen{lico o p_acetamidofenﬂieo', p-dimetileminofenilico,
p-diefaleminofenflico, p-etileminofenilico, 2,4-difluorofeni-
lico o 2,5-difluorofenilico, 2,3-dicloxofenilico, 2,4~dicloro-
fenilico, 2,5-diclorofenilico, 3, 4-diclorofenilico, 3,5-diclo-
rofenilico, o 2,s-diclomfenflico, 2,4-dibromofenilico, 2,5-
‘dibromo fenflico o 2, 6-dibromofenflico, 2,3-xililico o 3,5«
xilflico, 2,4-distilfenilico, 2,4-dimetoxifenilico, 2,5-dime-

toxifenilico, 3,4-dimetoxifenilico, 2,4-dimetoxifenflico, 2,5-
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dimetoxifenilico, 2,6-dimetoxifenilico, 3,4-dimetoxifenflico o
3, 5-dimetoxifen{lico, 2,5-dietoxifenilico, 2,4, 5-triclorofeni-
lico, 2,4,5-trimetilfenilico, mesitilico, 3,4,5-trimetoxifeni-
1100, 3-cloro-4-fluorofenilico, 4-fluoro-o-tolilico, o 5-fluo-
ro-0~tolflico, 4~fimor-m-tolilico, 2-fluor-p-tolflico o 3~
flnor-p~tolflico, 4~cloro-o-tolflico, 5-cloro-o-tolflico o
6-c10x0-0-t01{lico, 2-cloro-p-tolflico, 2-bromo-p-toiflico,
4-y0 do~0=tolilico, 3-yodo-p-tolflico, 4,alfa,alfa,slfa-tetre~
fluor-o~tolflico, 4,8lfa,alfa,slfa~tetrafinor-n-tolilico,
6,81fa, alfa, alfa-tetrafluor-m-tolilico, 4-cloro.slfa,alfa,alfa~
trifinor-o-tolilico, 4-cloro-alfa,alfs,alfa~trifluor-m-tolili-
co, 6-cloro-alfa,alfa,salfa,trifluor-n-tolilico, 4~bromo-alfs,
alfa,alfa-trifluor-o~tolilico, 4-bromo-alfa,alfs,alfa~trifluor-
m-tolflice, 6-bromo-alfs,elfa, slfe~triflunor-m~tolflico, 3-clo-
ro-2-nitrofenilico, 4-cloro-3-nitrofenilico, 2-bromo-4-nitrofe-
nilico, 4-nitro-o-tolflico, 5-nitro-o-tolflico, y 6-nitro-o0-
tolflico, 2-nitro-p~tolflico y 3-nitro-p-tolilico, 4-nitro-
alfa,alfa,alfa_trifluor4m-tolilico, 2-nitro~alfa, alfa,alfa-
triflnor-p-tolilico, 2-metoxi-5-mitrofenflico, 2-metoxi-6-
nitrofenflico, 4-metoxi-2-nitrofenflico, 2-emino-4-metoxi~
fenflico, 4,5-dicloro-0-t01f1ico, 2,4-digloro-6-nitrofent-
lico, 2,5-dicloro-4-nitrofenilico, 4,5-dicloro-2-nitrofend-
lico, 5-nitro-2,4-xililico, 4-nitro-2,5-xilflico, 6-nitro-

3, 4-xililico, 4-nitro-alfa,slfa,alfa-trifluor-o-tolflico, 2-
emino-4, 5-diclorofenilico, 4-amino-3,5-diclorofenilico, 6-amino-

3, 4=xililico, 4-cloro-2,5-dimetoxifenflico, 5-cloro-2,4-dime-
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toxifenilico, 5-c10r0-4-nitro-o-tolilico;

o-bifenilico, p-bifenilico, p-fenoxifenilico, o-{p-
cloro fenoxi)-fenilico, p~-(p=-cloro fenoxi-fenilioo, 5-C10 -

10 -2- (p-clorofenoxi)-fenilico;

2-piridilico, 3-piridaflico, 4-piridflico, 5-cloro-2-
piriaflico, 5-bromo-2-piridflico, 6-fluor-3-piridilico, 2-
cloro-3-piridflico, 4-metil-2-piridflico, S5-metil-2-piridf-
lico, 6-metil-2-piridflico, 6-metoxi-3-piridflico, 6-etoxi-
B-piriéflico, 6-n-butoxi-3-piridflico o 4,6-dimetil-2-piri-
aflico.

R, o8, por ejemplo, un radicel metilico, etilico, n-
propflico, isopropilico, n-butflico, isobutilico, butilico

secundario, n-pentilico, isopentflico o n-hexilico.

A es, por ejemplo, un radical etilénico, propilé-
nico, etieltilénico, trimetilénico, tetrametildnico, pentame-

tildnico o hexeametildénico.

Ios nuevos compuestos de la fdrmle general I se
obtienen 8l hzcer actuar un éster apto para reaccidn de un

elcanol inferior sobre un compuesto de la fdrmula genersl II,
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R, \ l ~ . (I1)
N Y +
N
l
A-NH-R

en 12 que
R, R, Ry R,, Ry ¥ A tienen la significacidn an-
tes indicada.

Como éster spto pars reaccidn de alcenoles inferio-
res pueden entrar en consideracidn en especisl haluros, dsteres
de deidos eleansulfdnicos y dsteres de doido arilsulfdnico,
que ®e hacen reaccioner con compuestos de la fdrmula gensral
IT en disolventes orginicos, como elcoholes, por ejemplo me-
tonol, etanol, n-butenol, alcohol etflico, hidrocarburos, por
ejemplo bencenc o tolueno, o fluidos del tipo como dioxeano,
tetrehidro furano, éter dimetilico de etilenglicol y de prefe-
renci® en presencia de un agente ligador de dcido, por ejemplo
de trietilemine, diisopropiletilamine, colidine o de un carbo-
nato alcalino, y eventuaimente de un catelizador, como yoduro
sédico o potdsico.

Lag materias de partida de la férmule general IT, Se
obtienen medlante reaccidn de dsteres aptos para reaccidn de

compuestos hidrdxilicos de la formula general IIT
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/
o
R
Ry 4 (III)
A - OH
en la que

R, R Rs' R4 y & tiencn la significacidn arriba
} ] 2’

indicada,

con eminas primariss de le fdmmila B -NH,, en la que Ry tie-

.ne la significacidn indicada.

Le resccidn Se reeliza en un medio orgdnico apropia-
do, por ejemplo en un alcanol inferior, u otro compuesto hidro-
xflico alifdtico, como el ebanol, n-butanol, 2-metoxieteanol,
en un fluido del tipo Ster, como el éter dmetilico de etilen-
glicol y éter dimetilico de dietilenglicol, tetrahidrofurano
o dioxeno, en wn hidrocarburo aromdtico, como el benceno,
tolueno o xileno, y/0 en un exceso de uno amina. Un exceso
de esta ultima puede utilizarse simulténeamente como agente
ligador de dcido; sin embargo, puede ser de utilided como
agentie ligador de 40ido en presencia de un radical fenflico |
evenbualmente sustituldo R5 asimismo la utilizacidn de bases
orgénicas terciarias, como por ejemplo la trietilemina, la
diisopropiletilemine, la piridine o la colidina simétrica.

Las reacciones se efectuan en general a temperatura smbients
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o 2 temperaturas elevadas hasta unos 2009,

Los ésteres aptos para reaccidn de 10s compuestos
hidroxflicos de la fdmule general III y eminas Ry-NH, son
conocidos, y ademds endlogamente preparables & 1os conocido s.

Ios compuestos obtenidos segfn el procedimiento de
acuerdo con la invencidn, de le fdrmula general I, se treans-
formen, en caso deseado, a continuacidn y en foma uesual, en
sus sales de adicion con deidos inorgdnicos y orgdnicos.

Por ejemplo, se trata una solucicn de un compuesto de la fér-
mula general I en un disolvente orgénico, como el metanol, el
etanol o el dter, con el doido deseado como componente de

sal 0 una solucidn del mismo, y la sel precipitada se separa.
Pera la utilizacidn como medicamentos, pueden prepararse en
luger de las bases libres, sales no tdxicas, es dec;i.r, sales
con aguellos 4cidos cuyos eniones son aceptables farmacold
gicamente en las dosificaciones que entran en consideracidn,
e9 decir, no ejercen acciones tdxicas. Ademds, eS ventajoso
cumdo las sales a utilizar como medicamentos son bien orista-
lizables 0 no son higroscdpicas o lo son escassmente. Para

le formacidn de sel con el compuesto de la fdrmule general I
pueden utilizarse por ejemplo el deido clorbhidrico, el deido
bromhidrico, el deido sulfdrico, el deido fosfdrico, el deid
metensulfdnico, el dcido ebensulfdnico, el deido beta-hidroxi-
etameulfdnico, el dcido acético, el deido ldetico, el deido
oxdlico, €l deido smuccinico, el deido fumédrico, el decido ma-

. N s N , r a
leico, el dcido mdlico, el deido tartdrico, el Acido citrico,
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el dci® benzoico, el deido salicilico, el dcido fenilacéti-
co, el doido manadlico, y el deido embdnico.

Bl ejemplo que Sigue explica mds detalladamente la
preparacidn de los compuestos de la férmula general I. Sin
emburgy, no limita en modo alguno el dmbito de la invencidn.

Las tempe raturas se indican en grados Celsius,

EJEHPLO

1,03 g (0,003 moles) de 10-({3-anilino-propil)-9,9-
dimet il-acridano, 2,13 g (0,015 moles) de yoduro metilico y
% cc de metanol, se hierven a reflujo durante 15 horas. La
solucidn reaccional parda Se lleva a sequedad en vacio ds
trompa de agua, el residuo se trata con 3 cc de hidrdxido
amdnico 2-n y Se extrae con 200 cc de éter. La fase etérica
se laova hesta neutrslidad con aguas, Se Seca Sobre sulfato sd-
dico y se concentra. Pera la separacidn del material de par-
tida no alguilado, se disuelve el residuo cbtenido (0,8 g) en
5 ¢c Ge clorofommo, se trata con 2 cc de cloruro acetflico y
Se hierve durente 5 minutos al bafio meria. Tras el enfriado
Se vierte todo sobre hielo, se fija en 200 cc de une mezcla
de étor-dter de petrdleo (1:1) y esta solucidn se lava con
solucidn de sosa 2-n y agua. Tras el enfriado y destilacidn
del disolvente permenece un residuo oleoso que se fija en 15
cc de dter y se trata con una solucidn de 0,08 g de dcido oxé-
lico. 2 H20 en 0,5 cc de acetona. Mientras el material de

pertide acetilado, y no alquilado, permenece en Solucidn, Se
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separa por cristalizacidn en oxalato de 9,9-dimetl 1«10 uf 3-(N-
metil-anilino )~propili-acrideno, punto de fusidn 153-1540
bajo descomposicidn.

En forme andlogs se prepara, por ejemplo el 10-[2-
(N-etil-3, 4~dicloro-anilinoletil]~9, 9~dimet il-acridano, lo mis-
mo que €l 9,9-dimetil-10-[2-(N-metil-anilino)-etill-acrida-
no que funde a 87-882.

El material de partida para los ejemplos Se prepa-
ra como sigue!

17,1 g (0,06 moles) de 10-(3-cloropropil)-9, 9~dime-
til-scridano y 28 g (0,30 moles) de amilina se calienten a O¢
bajo sgitacidn en el témmino de 30 minutos y se agita duramte
9 horag a esta femperstura. La mezcla reaccional Se enjuaga
con %0 cc de deido acético glacial en el embudo de decanta-
cidn @ ello todavia ge adicionan 100 co de éter de petrdleo,
50 cc de éter y 200 ce de aguz y la totalidad se sacude & fon-
do. Con esto entra en £olucidn la anilidina excedente y el
acetato del 10-(3-enilino-propil)-9, 9-dimetil-ucridano pre-
cipita como grasa. Z1 acetato Se separa y la base Se pone
en libertad en lejfa de sosa 2-n. Lsta Se fija en dter, la
solucidn etérica se lava heste neutralidad con agma, Se fija
sobre sulfato sddico y se concentra. Asi se obtienen @pro-

ximademente 20 g de un aceite de color perdo.

- e an ma e e e
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NOTa

lescrito el invento se declaran nuevas y de propia
invencildn lus siguientes reivindicaciones, con prioridad de
la demands de patente suiza If° 4100/65 del 24 de murzo

de 1965.
Se
1. Procedimiento para & Prepuraciin de muevos
derivedos e acridano, de .o Lérmule geaeral I
10, . i\.l /.b’.Z
Y
AN
3 ‘ ‘ B, @I)
X P
f
154 1| .
&4
A - I\i/ 2
) ~i
6
en la due
20, '

Ry signizica un radicel aisquilico inferior,

R sigmtica hidrlégeno, un radical alquilice inferior
¢ juito con Rl significa wn radical polimetilénico,
siguifican independientemente entre si, hidr6-
geno, 4towos de haldgeno haste el mimero atdémico
35, radicales trifivorometilicos o radicales algui-

licos o ulcoxd inferlores,
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RS significa el radical fenilico, o un radical

-

bifenflitico ¢ fenoxifenfiiico, cuyos nficlevs de
veneeno en todo caso, pueden contener cada uno,

a lo sumo, tres sustituyentes del grupo r ormado
por Atomoe de haibgeno, radicales triziuoromesfiicos,
grupos nitro, grupos amino y radicules alguilicos,
alcoxi, algullamino, dialqullamiiio y aleanoi lumiino
inferiores, o signiyvica wn radical piridiiico even-
tuairente sustituiuo meaiante &tomog ce haibgeuo,
racicases algulilicos o alecoxi inferiores,

significa un radical alquilico inferior y
significa wn rawmeal alecuilénico con 2-6 Atomos de

¢arbvono,

y sug sales de adlcibn con 4uidcs inar gdnicos y orgluaicos,

caracterizado porque sobre un compuesto e la férmula

general II

Rl 1(2
\/
C
72 WP
E - }——— B ()
N ¥ Z
I P
A"Nh“a.l-5
en lu que

Y . . . T s " - 2 a 3
1{1, £ nj, n4, 115 y 5 tienen len siguiricacibn

arriba indicada,
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ge hace actiar un éster capaz de reaccibu de un alcanol
inferior, y en cuso ueseado el compuesic obtenlwo we le Lér-
mula general I se transforma con un 4cido imorgénico u crgini-

C0 en una sal de edicidn,

2, Procecimiento pur« la preparaciln de muevos

derivados de acriazno,

Segin se describe y reivindica en la presente memoria
deseriptive. que congto de 14  phginas foliadas y escritas
= mAguine Por VN sola de sus caras.
 Barfia. Pars Hadrid, & 23 de marzo ge 1966,

p .« Qe
JAIME ISERN

P. p.

W

Fitmade s
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