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PATENCTE
DE
INVENCION

por “PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE ACRIDANO®, o favor de la firma suize J.R. GEIGY A.G., re-
sidente en BASIIEA (Suiza).

- . -

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere @ un procedimiento
para la preparacion de nuevos derivados de acridano, asi como a
estos compuestos y a sus sgles de adicion de dcidd como ma-
terias nuevag,

Se ha hallad, sorprendentemente, que derivados de

acrideno hesta shora no conocidos de la férmula genersl I
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gignifica un radical alquilico inferior,

significa un radical alguflico inferior, o

i
junto con B un radicel polimetilénico,

gignificen, independientemente entre si, hidrd-
geno, 4tomos de haldgeno hasta el mimero atdmico
35, radicales trifluorometilicos o radicales al-

quilicos o alcoxi inferiores,

significe el radicel fenilico, 0 un radical bi-
fenilico o fenoxifenilico, cuyos nucleos bencé-
nicos pueden contener en todos los casos a lo
gumo cada uno tres sustituyentes de los grupos
formedos por 4tomos de haldgeno, radicsles tri-
fluoromet{licos, grupos nitro, grupos amino y
radicales slquilicos, slcoxi, alquilamino, dial-
quilemino y alcanoilemino inferiores, o sigifi.

can un radical piridflico eventuslmente sustitui-
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do mediente 4tomos de haldgeno, radicales alqui-

licoes o0 alcoxi inferiores,

R, significs hidrdgeno un radical alquilico inferior,

y

A @ignifica un radical elguilénico con 2-6 4tomos

de carbono,

y sus seles de adicidn con deidos inorgdnicos y orgdnicos po-
Seen propiedades veliosas farmacoldgicemente, en especisl
una actividad sobresaliente antiviral e inhibidora de tumo-
re8, con indice terspéutico favorsble. Le actividad entiviral
Se muestra en el ensayo Sobre animales, por ejemplo en el
ratdn, frente al vims Columbia-~SK, mientras que la activi-
dad inhibidora de tumore® en ensayos sobre animeles, por
ejemplo el sarcoma metilconlantrénico inducido 0 en el car-
cinoma cutdnec de dimetilbenzentreno inducido del ratdn. Los
ensayos en enimeles caracterizen los compuestos de la férmnla
gonersl I y sus sales de adicidn de dcido como materiss acti-
vag pare el tratemiento de enfermedades por virus, como la en-
cefalitie, encefslomielitis y otras, asi como para el trata-
miento de neoplesias, Ademds los compuestos de le fdrmula ge-
neral I y sus sales de adicidn de 4eido miestran una activi-
dad snalgésica nommal, del tipo de la aspirina.

En los compuestos de la fdrmule general I y las ma-
terias de partida correspondientes abajo citadas, Ry Ry
estdn materielizades, por ejemplo por radicales met{lico g,
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etilicos, o n-propilicos, radicales isopropilicos, n-buti-

licos o isobutilicos, o juntas forman por ejemplo el redical
tetremetilénico, pentemetilénico o hexemetilénico. Ry y R,
independientemente entre si son, por ejemplo, hidrdgeno,
fluor, dtomos de cloxo o de bromo, radicales trimetflicos,
met{licos, etflicos, n-propilicos, isopropilicos, metoxi,
etoxi, n-propoxi, o isopropoxi. RS es, por ejemplo, el
radical fenflico, o-fluorfenflico, m-fluorfenilico o p-
fluorfenilico, o-clorofenilico, m-clorofen{lico, 0 p-cloro-
fen{lico, o-bromofenflico o p-bromofenilico, o-yodofenilico,
n-yod fenilico o p-yodofenflico, alfa,alfa,slfa~trifluoro-o-

tolilico, alfa,alfa,slfa~trifluoro-m-tolflico, alfe,alfe,alfa-

" trifluoro-p-tolilico, o~tolilico, m-tolilico, o p-tolflico,

o-etilfenilico, p-etilfenflico, p-isopropilfenflico, o-meto-
xifenflico, m-metoxifen{lico o p-metoxifenflico, p-etoxifeni-
lico, m-nitrofenilico o p-nitrofenflico, o-aminofenilico, m-
aminofen{lico o p-eminofenflico, o-acetemidofenflico, m-aceta-
midfenilico o p-acetemidofenflico, p-dimetileminofenilico,
p-dietileminofenflico, p-etilenimofenilico, 2,4-difiuorofeni-
lico o 2,5-diflucrofenilico, 2,3-diclorofenilico, 2,4-dicloro-
fenflico, 2,5-diclorofenilico, 3,4-diclorofenflico, 3,5-diclo-
rofenilico, o 2,6-diclorofenflico, 2,4-dibromofenilico, 2,5-
dibromofenilico o 2, 6-dibromofenilico, 2,3-xilflico o 3,5-
xilflico, 2,4-dietilfenilico, 2,4-dimetoxifenilico, 2,5-dime-
toxifenflico, 3,4-dimetoxifenflico, 2,4-dimetoxifenflico,

2, 5-dimetoxifenflico, 2,6-dimetoxifenilico, 3,4-dimetoxifeni-
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lico o 3,5-dimetoxifenflico, 2,5-dietoxifenilico, 2,4,5-tri-
clorofenilico, 2,4,5~trimetilfenflico, mesitflico, 3,4,5-tri-
metoxifenilico, 3-cloro-4~fluoxofenflico, 4-fluoro-o-tolilico,
0 5-fluoro-o-tolilico, 4-fluor-m-tolilico, 2-fluor-p-tolflico,
0 3-fluor-p-tolflico, 4-cloro-o~tolflico, 5-cloro-o-tolilico,
0 6-0cloro-0~tolflico, 2-cloro-o-tolflico, 2-bromo-p-tolflico,
4-yodo-0-tolflico, 3-yodo-p-tolilico, 4,alfa,slfa,alfa-tetra-
finor-o~tolflico, 4,alfa,alfa,alfa-tetrafluor-n-tolflico,
8,21fe, alfa, alfa~tetrafluor-m-tolilico, 4-clow-alfa,elfs, alfa-
trifluor-o-tolflico, 4-clore-alfa,alfa,slfa~trifluor-m-tolfli-
co, 6-cloro-alfa,slfa,alfa-trifluor-m-tolilico, 4-bromo-slfa,
alfe,alfa-trifluor-o-tolilico, 4-bromo-alfa,alfe,alfa-trifluor-
m-tolilico, 6-bromo-slfa,elfa,alfa~trifluor-m-tolflico, 3-clo-
ro-6-metoxifenflico, 4-metoxi-o-tolflico, 4-cloro-2-nitrofe-
nilico, 4-cloro-3-nitrofenilico, 2-bromo-4-nitrofenilico,
4-nitro-o-tolflico, S5-nitro-o~tolflico, y 6-nitro-o~tolilico,
2-nitro-p-tolflico y 3-nitro-p-tolilico, 4-nitro.alfe,slfa,
alfe~trifluor-m-tolilico, 2-nitro-elfa,alfa,elfa~trifluor-p-
tolilico, 2-metoxi-5-nitrofenflico, 2-metoxi-é-nitrofenilico,
4-metoxi-2-nitrofenilico, 2-emino-4-metoxi-fenflico, 4,5-diclo-
r0-0-tolilico, 2,4-dicloro-6-nitrofenilico, 2,5-0icl010-4=
nitrofenflico, 4,5-dicloro-2-nitrofenflico, 5-nitro-2,4-xili-
lico, 4-nitro-2,5-xililico, 6-nitro-3,4-xilflico, 4-nitro-
alfa,alfa,alfa-trifluor-o~tolilico, 2-emino-4,5-diclorofent-
lico, 4-omino-3,5-diclorofanilico, 6-amino-3,4-xilflico, 4-
cloro-2, 5-dimetoxifenilioo, 5-clorv-2,4-dimetoxifenilico,



5.

15.

324894
510 10 —4-ni 10 -0-to1i1ico ;

o-bifenilico, p-bifenilico, p-fenoxifenilico, o~(p-
clorofenoxi)-fenflico, p-(p-clorofencxi)~fenilico, 5-cloro-2-

(p-clozo fenoxi)-fenilico ;

2-piridflico, 3-piridflico, 4-piridflico, 5-cloro-2-
piriafiico, 5-bromo-2-piridflico, 6-fluor-3-piridflico, 2-
oloro-3-piridflico, 4-metilw2-piridflico, S-metil-2-piridf-
lico, 6-metil-2-piridflico, 6-metoxi-3-piridflico, 6-etoxi-
3-piridflico, 6-n-butoxi-3-piridflico o 4,6-dimetil-2-piri-

aflico,

R, o8, por ejemplo, un dtomo de hidrdgeno o un radical
metilico, etilico, n-propilico, isopropilico, n-butilico,
isobut_{1ico, butflico secunderio, n-pentilico, isopentflico

0 n-hexilico.

A es, por ejemplo, un radical etilénico, propildnico,

etilénico, trimetilénico, tetremetilénico o hexemetilénico,

Ios nuevos compuestos de la fdmmla general I &e
obtienen el hacer actuar sobre un compuesto de la fdrmmula ge-

nersl II
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Rl’ significa un redical alquilico inferiox,
Ry' significa hidrdgeno, un redical alquilico
inferior o junto con Rl‘ un radical tolil-
15, metilénico, y
Rg Byo By, Ry A tienen la significacidn srribe in-
dicada,
un agente de condensacidn dcid, por ejemplo trifluorure de
20, boro en un disolvente inerts como benceno o deido sulfurico
concentrado.
Las moterias de partide de la fdrmula general II
son conocides, y preparables andlogamente & las conocides.
los compuestos obtenidos segin el procedimiento de
25, acuerdo con la invencidn, de la férmule general I, se trans-

forman, en caso deseado, o continuacidn y en foma ususal,
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en sus seles de adicidn con 4cidos inorgdnicos y orgdnicos.
Por ejemplo, Se trata una solucidn de un compuesto de la
formila general I en un disolvente orgénico, como el meta-
nol, el etsnol o el éter, con el dcido deSeado como compo-
nente de s8l 0 una solucidn del mismo, y la sel precipitada
Se separa. Para la utilizacidn como medicamentos, pueden
prepararse en lugar de las bases libres, seles no téxicas,
es decir, ®eles con aquellos deidos cuyos aniones son acep-
tables farmacoldgicemente en las dosificaciones que entren
en consideracidn, e® decir, no ejercen acciones tdxicas.
Ademds, es ventajoso cuando las sales a utilizar como me-
di.camentos son bien cristelizables o no son higroscdpicas
0 lo son escesamente. Para la formacidn ds sal con el
compuesto de la férmmula general I pueden utilizarse por
ejemplo el dcido clorhidrico, el deido bromhidrico, el
deido sulfirico, el deido fosfdrico, el deido metansulfd-
nico, el dcido etemsulfdénico, el deido beba-hidroxi-eten-
sulfdnico, el dcido acdtico, el deido 1ldetico, el deid
oxdlico, el deido sucefnico, el doido fumdrico, el deido
malédico, el dcido mdlico, el deido tartdrico, el deido of-
trico, el dcido benzoico, el doido salicflico, el dcid
fenilacético, el deido manddlico, y el deid embonico.

El ejemplo que Sige explica més detalladamente'
la preperacidn de los compuestos de la férmule general I.
Sin embergo, no limita en modo alguno el dmbito de la inven-

cidn. Las temperaturas estdn indicadas en grados Celsius.
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EJEMPLO

9, 9-dimetil~10-(N-metil~anilino-etil)-acridano.

8,4 g (0,0245 moles) de 2-isopropenil-N-(N-metil-
enilino-etil) ~difenilemine se disuelve en 40 cc de efearato
do trifluoruro de boro y se trata bajo agitacidn con 2 cc de
ague, con lo que la temperatura reaccional asciends & 50¢9.
Se agita dursnte un2 hora y a continuacidn se trata en for-
ma de gotas en 30 oc de agna. luegd se agita todavis durante
2 minutos y a contimuacidn se trata con 50 cc de lejfe de
soga concentrada. Tras enfriado la mezcla reaccional se ex-
trae con éter. La fase etérice se Llave hasta nentralidad con
agia, Se Seca gobre sulfato sddico y se concentra. Se obtiene
de esta forme, 8,0 g de producto bruto cristalino., La recris-
telizacidn en hexeno produce 6,5 g de 9,9-dimetil-l0-(N-metil-
enilino-etil)-acridano de punto de fusidn, 87-88%.

En forma andloge se preparen por ejemplo:

El 10-[ 3-(4~cloro-alfe,alfe, 8lfa-trifluo r-m-+to -
1uidino )-propill-9, 9-dimetil-acridenc, punto de fusidn
108-1109;

El 10-[3-(2, 4~dicloroaniline ) ~propil]~9, 9~dimetil-
acrideno, punto de fusidn 77-78¢;

El 9,9~dimeti1-10-[ 3-(p-fluoroenilino)-propil -
ecridano, punto de fusidn 68-692, clorhidrato punto de fusidn

199-2062, bvajo descoznposicio'n;
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El 10-[3,4~dicloroanilino )-propil]~9, 9-dimetil-

scrideno, punto de fusidn 104-106¢;

El clorhidrato de 10-[ 3-(p-bromoanilino)-propili-
9, 9-dimetil-acridano, punto de fusidn 196-200¢;

Bl 10[ 3-[ 5-clox0-2-(p~clorofenoxi)-anilinoj-pro=
pil]-9,9-dimetil-acrideno, punto ds fusidn 102-104¢;

El clorhidrato de 10-[p-acetemido-aniline)-propil]-
9, 9~dimetil-acrideno, punto ds fusidn 238¢;

El diclorhidrato de 10-[ 3-(6estoxi-3-piridilamino)-

propill-9,9-dimetil-acideno, punto de fusidn 1542;

El 9-etil~10-[ 3-(4~cloro-alfa,alfa,alfa-trifluor-
m-toluidino ) -propill-9-metil-acridano.

Fl clorhidrato de 10-(3-2nilino-propil)-9,9-dimetil-

sorideno, punto de fusidn 147-150% bajo descomposicidn;

El clorhidrato de 9,9-dimetil-10-[ 3-(p-toluidino)-

propili-acridano, punto de fusidn 164-167° bajo descomposicidn;

El clorhidrato de 9,9-dimetil-10-[ 3-(2-piridilamino)a-

propilj-acrideno, punto de fusidn 277¢ bajo descomposicidn;

El clorhidrato de 10-[2-(p-cloroanilino)-propill-
9, 9-dimetil-acrideno, punto de fusidn 205-2129;

Bl 10-[2-(4,5-dicloro~2-metilenilino ) ~etil]-9, 9~
dimetil-acridano, punto de fusidn 156-158¢;
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El clorhidrato de 9,9-dimetil-10-[3~(5-cloro-2-pi-

ridilemino )-propill-acridano, punto de fusidn 279¢;

. El 10-[2-(4~cloro~3, 6~dimetoxi-anilino)-etil]-9, 9-
dimetil-serideno, punto de fusidn 155¢;

El 10-[2-(0o-bifenilil-amino)-etil]-9, 9-dimetil-acri-

deno, punto de fusidn 117¢;

El maleato de 9,9-dimetil-10-[ 2-(p~dimetilamino-

anilino)-etilj-gcridano, punto de fusidn 1572, descomposicin;

El 10.[2-(4=cloro~3-nitro-anilino)~etil}-9, 9-dimetil-

acrideno, punto de fusidn 115¢;

El clorhidrato de 10-[ 2-(p-etilemino-enilino)-etil]-
9,9-dimetil-acridano, punto de fusidn 192-193¢;

El clorhidrato de 6-0l010-10-[2~(4~cloro-alfa,alfs,
alfa-trifluor-m-toluidino )=etill-9, 9~dimetil-2-metoxi-acrideno,

punto de fusidn 170-1809, descomposicidn;

El diclorhidrato de 10-[2-(3-smino-anilino)-etil]-

9,9-dimetil-acrideno, punto de fusidn 206-2082 descomposicidn;

El clorhidrato de 10-{2-(3,4-dicloro-anilino)-etil]-
9,9-pneteametilen-acridano, punto do fusidén 161-1682 descompo-

PR
sicion;

El clorhidrato de 6-cloro-10-f2-(4-cloro-alfa,alfa,
alfa~trifluo r-m-toluidino )-etil]-9, 9-dimetil-2-metil-acridano,
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punto de fusidn 151-157¢ descomposicidn;

Bl 10-[2-(3,4-dicloro~-anilino)-etil]~9, 9-dimet ilw3-
triflvor-metil-acrideno;

El 9,9~dimetil~10-[3-(5-metil-2~piridilemino )-etily~

acridano;

El 10 2-(Naotil-3,4-diclor0-eniling )=etili-9, 9-

dimetil-acridano;

Bl oxalato de 9,9-dimetil 10~ 3-(N-metil-snilino)-
propilj-ascridano, punto de fusidén 153-154¢ bajo descomposi-
cidn.

La 2-isopropenil~N-(N-metil-anilino-etil)-dife-
nileamino utilizado como material de partide se pi‘epara como
sigre o partir del éster metilico del dcido N-fenilantranili-

Co 3

2~1gopropenil-difenilamino

A una solucidn de yoduro metilmagnédsico preparada
a partir de 19,5 g (0,80 moles) de megnesio y 1l6,4 g (0,82
moles) de yoduro metilico en 290 cc de éter sbsoluto, se
adicionen @ gotas en el término de 15 minutos a una tempe-
ratura reaccional de %2, 45,5 g (0,20 moles) de éster me-
t{1lico del deido N-fenil-emtranflico disuelto en 100 cc de
benceno zbsoluto. A contimmacidn se agita todavie duren-

te 6 horas a una temperatura de bafio de 50?. Iuego la mezcla
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reaccional se vierte sobre sgia helada, la fase orgdnice
Se Separa y Se lava dos veces con Salmers, se gsta y Se
evapora, Se obtienen 43,1 g de un aceite rojo oscuro, que
ge destila al alto vecfo. La fraceidn (25,1 g) que pssa

en la destilacidn a un punto de ebullicidn 0,02 = 153-167°
8¢ crometografia pare purificecidn ulterior en 790 g de
Alox II. Las fracciones de hexano eluyen 20,6 g de 2-iso0-

propenil-difenilamine pura como aceite incoloro,

2-isopropenil-Nw(N-metileanilino-etil)-difenilamina

10,46 g (0,05 moles) de 2-isopropenil-difenilemina
se disuelven en % cc de tolueno sbsoluto y se trata bajo ni-
trdgeno con 7,2 ce (0,06 moles) de una suspensidn de amida
sddica 8,33 molar en tolueno. A continuacidn ge celientsa bajo
agitacién durante una hora hasta ebullicion. Luego se
adicionan a gotas 11,03 g (0,057 moles) de N-cloroetil-N-
metilanilina disuelta en 70 ce de tolueno absoluto.

Después Se hierve a reflujo durante 15 horas. U'ras
el enfriado Se trata bajo agitacidn con % cc de agia y
1a mezcla reaccional bruta se extrae con éter. La solucidn
etérice se lava hasta neutralidad con egua, Se Seca y £
evapora, con 1o que precipiten 20,8 g de producto bmuto en
forma de un aceite claro, de color pardo. Eete se crometo-
grafia en 600 g de Alox II. Las fracciones de hexeno y hexe-
no /105 de benceno eluyen 15 g de una 2-isopropenil-N-(N.me-

til-anilino~etil)-difenitemina pura como ecelte incoloxo.
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Vesorito el invento se declaran nuevas y de propia
invencibn lus signientes reivindicacioneés, ¢ O PI1Orl dud
de 1w cewsnds de patente suiza No 41C0/bb del 24 oe murwo
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de 1965,
De
i. Procedimientu pars la preparacibn de nuevog
derivados ¢e acridano, de la férmula general I
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13. , i ~y
6
en la due
20 Rl signivice vn radical alyuilice inferior,
Rz siguifica un radical alouilico inferiocr
o junto con Ry gignifica un radical polimetilénico,
133 ¥y R4 signiticanfindepenaientenente entre si, hidré-'
geno, &tomos de halbgeno hasta el mimero atémico
25, 35, radicales triflucrometflicos o radicales wlyuf-

iicos o aicoxi inferiores,
k. eignificu ey radicar fenilico, o un radicaj

bifeuilico o fenoxifenilico, cuyos niicleos de
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bencene en todc caso, puecen contener cade uno a 1o sumo
tres sustituyenves del grupe formado por dtomos de halb-
geno, radicales trifluorometilicos, grupos nitro,

grupos amino y radiceles alquilicos, alcoxi, alquile

amino, dizlguileminoe y alcenoilumino inferiores, ©

Se
significa un radical piridiiico eventuaimente susti-—
tuido mediunte Atomos de haibgeno, radicales alqui-
licos o alcoxd inferiores,
R6 signiti_ca hidrlgeno o un radical ulyuilico inferior,
r
10. &
A significa un radicul aiquilénico con 2-6 Atomos Je
_earbeno, _
v sus gales de acdicibn con &cidos inorglnicos y wghnicos,
caracterizado porque _sobre . compuesto de le fOormule general
k3
5. 11 (P4
Rl' 8
N\ /
<
7 N
K , l 8, (1I)
20. AN N\ -
A "'/ﬁB
- N
Ng
b
¢ on 1a que

g ' significa un radical alguilico infericr,

Ra‘ siguriics hidrdgeno, wn radicatl alquilico in-
ferior ¢ signirica junto con RL' Wi radical po—
limetilénico, y

F.3, R4 ’ 115, 1?.6 ¥y A& tienen la significacién arriba

indicada,
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ge hace uctuar un agente de condemsacifén &cido, ¥ en Guso de-
geado el compuesto obtenido de la férmula geuersl I se trang—
forma. por un 4cido inorgdnico U orgénico en wnu sal de aci-

Ciéno

2., frocedimiermto para la preperacifn de mmevos
derivados de acriwauo,

Seglin se describe y reivindics en la Iregente nemoria
Gescriptive que corsta de 16 péginas roliuows y esoritas
- v Ca
méguina vor una sola de gug caras.

Madria, & 23 Qe marzo de 1466

De 8o JAIME ISERN
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