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Inventia se referd la industria chimico-
farmaceuticd, si anume la un procedeu de
obtinere a unui derivat al 9-aminoacridinei,
mal exact a 9-butilamino-3,3-dimetil-3,4-
dihidroacridin-1(2H)-onei clorhidrat.

Procedeul, conform inventiei, include
ctapele de interactiune a nitrilului acidului
antranilic cu dimedona, ciclizare a 2-[(5,5-
dimetil-3-oxaciclohex-1-enil)amino]

2

benzonitrilului clorhidrat substituit obtinut si
alchilare a 9-amino-3,3-dimetil-3,4-
dihidroacridin-1(H)-onei. Procedeul de
obtinere a compusilor intermediari este realizat
in mediu de alchilbenzeni.

Procedeul permite obtinerea produsului cu
un randament inalt.

Revendicari: 1



(54) Process for producing 9-butylamino-3,3-dimethyl-3,4-dihydroacridine-1(2H)-

one hydrochloride

(57) Abstract:
1

The invention relates to chemical and
pharmaceutical industry and concerns a
process for producing 9-aminoacridine
derivative, namely 9-butylamino-3,3-dimethyl-
3,4-dihydroacridine-1(2H)-one hydrochloride.

The process, according to the invention,
comprises the steps of interaction of the nitrile
of anthranilic acid with dimedone, cyclization
of the resulting substituted 2-[(5,5-dimethyl-3-

2
oxacyclohex-1-enyl)amino]|benzonitrile
hydrochloride and alkylation of 9-amino-3,3-
dimethyl-3,4-dihydroacridine-1(H)-one.  The
process for producing intermediate compounds
is carried out in a medium of alkylbenzenes.

The process allows of obtaining a product
with a high yield.
Claims: 1

(54) Cnioco0 nmoaydenusi 9-0yrunamuno-3,3-gumeTun-3,4-TMruapoakpuauH-

1(2H)-ona rugpoxJjiopuaa

(57) Pedepar:

HzobpereHHe  OTHOCHTCA K XHMHKO-
(bapMaIeBTHIECKOH  MPOMBINUICHHOCTH, 4
HUMEHHO K CIIOCO0Y ITONYYEHHS IPOH3BOTHOTO
9-aMuHOAKPHIMHA, TOUHEE 9-0yTHIaMuHO-3,3-
JuMeTHI-3,4-muruapoakpuaud- 1 (2H)-ona
THIPOXIIOPH/A.

Croco0, COITIacHO Hn300peTeHuIO,
BKJIFOYACT CTAJUH B3aHMOJICHCTBHS HUTPHIA
AHTPAHWIOBOM  KHCIIOTHI  C  JIUMEJOHOM,
IMUKIH3AIME  TONYYeHHOTO  THAPOXJIOPHAA

2

3aMeIICHHOTO 2-[(5,5-aumeTni-3-
OKCAITHKIIOT €K C- | -eHIT)aMHHO |OCH30HUTPHIA
U aIKWIHpOBaHUA 9-amuHO-3,3-mumerin-3,4-
quruapoakpuaui- 1(H)-oma. Croco0
MOTYYCHUA  IPOMEKYTOUHBIX  COCTIMHCHUI
OCYIIIECTBIIACTCA B CPEIC AIKINTOCH3OIOB.

Crrocod TO3BONAET MOTYYHTH MPOAYKT C
BBICOKHM BBIXO/IOM.

I1. popmymsr: 1
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Descriere:

Inventia se referd la industria chimico-farmaceutica si la un procedeu de obtinere a unui
derivat al 9-aminoacridinei, mai exact a 9-butilamino-3,3-dimetil-3,4-dihidroacridin-1(2H)-
onei clorhidrat — compus biologic activ, ce manifestd activitate psihotropd, antiamnezica si
lipidoreglatoare.

HgC4—NH @)

X

= * HCI
N

Derivatii 9-aminoacridinei prezinta interes pentru medicind §i farmacie prin aceea ca sunt
compusi biologic activi, ce posedd un spectru larg de actiune in dependentd de structura lor
[1,2]. Din acest motiv metodele noi de sinteza a derivatilor 9-aminoacridinei prezintd un interes
practic major.

Este cunoscut procedeul de obtinere a derivatilor acridinei [3]. Procedeul cunoscut include
in sine condensarea diferitor derivati ai benzonitrilului cu oxaciclohexanul substituit si o
ciclizare ulterioard a compusilor intermediari obtinugi.

Este cunoscut procedeul de sintezd a 9-aminoacridinei din 9-cloracridind prin interactiunea
celui din urma cu amoniacul In mediu de solvent organic la temperaturd marita [4].

Cu toate acestea metodele cunoscute nu includ si procedee de obtinere a 9-
aminoacridinonelor, In baza cérora prin metoda alchildrii poate fi obtinut compusul din brevet.

Cea mai apropiata solutie dupd caracteristicile esentiale de procedeul propus este procedeul
cunoscut de obtinere a derivatilor 9-aminoacridinei, in particular a bazei 9-butilamino-3,3-
dimetil-3,4-dihidroacridin-1(2H)-onei si  9-butilamino-3,3-dimetil-3,4-dihidroacridin-1(2H)-
onei clorhidrat monohidrata, aleasi de cétre autori in calitate de cea mai apropiata solutie [5].

Acest procedeu include interactiunea nitrilului acidului antranilic substituit corespunzator
cu dimedona, urmatd de ciclizarea ulterioard a 2-[(5,5-dimetil-3-oxociclohex-1-enil)amino]
benzonitrilului clorhidrat substituit obtinut in 9-amino-3,3-dimetil-3,4-dihidroacridin-1(2H)-
onele substituite; alchilarea compusilor obtinuii cu alchil si arilalchilhalogenuri in 9-
alchil(arilalchil)amino-3,3-dimetil-3,4-dihidroacridin-1(2H)-one.

Dezavantajul acestui procedeu constd in utilizarea unui volum mare de solventi scumpi,
cum ar fi tetrahidrofuranul si dioxanul, care sunt rar utilizati in industrie. Pe langad caracterul
toxic si exploziv al acestor solventi, acestia, participdnd in sintezd, transformd in risind
produsele intermediare, impurificand produsul final, si prin aceasta micsoreaza randamentul
acestuia. In afard de aceasta, metoda brevetatd nu permite obtinerea 9-butilamino-3,3-dimetil-
3,4-dihidroacridin-1(2H)-onei clorhidrate anhidrd, ci doar clorhidrat monohidrata, care poseda
o structurd instabild si la pédstrare se transforméa intr-o moleculd cu un continut necunoscut de
apa din cauza evapordrii ei partiale neprognozate. Dezavantajele mentionate ale procedeului
cunoscut constituie o piedicd pentru utilizarea acestuia pe larg in industria farmaceutica.

Scopul prezentei inventii constd in elaborarea unui procedeu de sinteza a 9-butilamino-3,3-
dimetil-3,4-dihidroacridin-1(2H)-onei clorhidrate, ce ar permite obtinerea unui randament si
unei calitafi inalte a produsului final, printr-o tehnologie simplificata, si care nu necesitd o
cantitate maritd de solventi organici.

Problema este rezolvatd prin procedeul propus de obtinere a 9-butilamino-3,3-dimetil-3,4-
dihidroacridin-1(2H)-onei clorhidratd, ce include etapele de interactiune a nitrilului acidului
antranilic cu dimedona, ciclizarea 2-[(5,5-dimetil-3-oxaciclohex-1-enil)amino]benzonitrilului
clorhidrat obtinut si alchilarea 9-amino-3,3-dimetil-3,4-dihidroacridin-1(H)-onei, conform
inventiei procedeul de obtinere a produselor intermediare este realizat in mediul de
alchilbenzenti.

Rezultatul tehnic al procedeului propus constd in mdrirea randamentului de obtinere a
produsului final de 3 ori In comparatie cu solutia cea mai apropiatd, simplificarea procesului
din contul micsorarii numarului de etape de izolare a produsului final in forma de bazd,
purificarea produsului din titlu si, ca urmare, micsorarea duratei procesului, dar de asemenea
micgorarea cantititii de solventi organici utilizati pe contul utilizdrii doar a unui solvent
organic — alchilbenzen la fiecare etapa.
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Acest rezultat tehnic se datoreazd utilizdrii alchilbenzenilor in sinteza produselor
intermediare. Pe durata cercetérilor privind selectarea solventilor s-a descoperit pe neasteptate,
cd doar alchilbenzenii nu formeazi produse secundare de reactie si nu transformd in rasini
produsele intermediare. Acest lucru se poate datora faptului, c¢d alchilbenzenii favorizeaza
solubilizarea reagentilor si influenteazd selectivitatea procesului in general, ceea ce se
manifestd prin efectul maririi randamentului de obtinere a produsului final.

in continuare este prezentat schema reactiei chimice a procedeului revendicat.

In corespundere cu procedeul propus produsul intermediar 2-[(5,5-dimetil-3-oxaciclohex-1-
enil)amino]benzonitrilul clorhidrat (enamina) se obfine prin interactiunea nitrilului acidului
antranilic cu dimedona in mediu de toluen cu un randament de 95%.

z b< »

o o

HCI, toluen ® HCl
NH, N

II

I.  Nitril al acidului antranilic, Mr. 118,14 g/mol (nitril),

II.  5,5-Dimetil-1,3-hexadiona, Mr. 140,18 g/mol (dimedona),

M. 2-[(5,5-Dimetil-3-oxaciclohex-1-¢nil)amino]benzonitril clorhidrat Mr. 276,77 g/mol
(enamina).

Conform procedeului propus, ciclizarea enaminei III cu formarea 9-amino-3,3-dimetil-3,4-
dihidroacridin-1(2H)-onei (aminoacridona) (IV) este realizata in mediu de toluen cu un
randament de 92%.

O
N
=
CuCl, K2C03
e 11C Toluen
N
H

11
IV. 9-Amino-3,3-dimetil-3,4-dihidroacridin-1(2H)-ona, Mr. 240,29 g/mol (ammoacrldona).

Conform procedeului propus produsul final 9-butilamino-3,3-dimetil-3,4-dihidroacridin-
1(2H)-ona clorhidratd se obtine prin alchilarca aminoacridonei (IV) corespunzitoare cu
bromura de butil cu un randament de 72%.

NH, 0
\ n—C HoBr, HC1
KOH DMSO
/ «HCl
N
v

V.  9-Butilamino-3,3-dimetil-3,4- dihidroacridin-1(2H)-ona clorhidrat, Mr. 332,88 g/mol.

Randamentul global a produsului final conform procedeului propus constituie 63%,
recalculat pentru nitrilul acidului antranilic.

Exemple specifice de realizare a procedeului propus.

Exemplul 1.

Obtinerea 2-[(5,5-dimetil-3-oxaciclohex-1-enil)amino] benzonitrilului clorhidrat (enamina)
(I1).
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Intr-un balon cu trei gaturi si volumul de 6,0 L, dotat cu agitator, refrigerent de reflux si
termometru se toarnd 4,0 L toluen, se adaugad 190,88 g (188,96 g, 100 %) nitril al acidului
antranilic, se amesteca pand la dizolvarea completa a nitrilului. La solutia formata se adauga la
agitare continud 176 mL de acid clorhidric concentrat.

La suspensia obtinutd se adaugd 226,24 g (223,98 g, 100 %) dimedond. Amestecul de
reactie se Incilzeste la agitare pand la fierbere si se refluxeaza timp de 10-12 ore, apoi se
raceste la agitare pana la 18-20 °C.

Precipitatul format se filtreaza, se spald cu toluen, acetona si se usuca.

Se obtin 423 g enamind (IIT). Randament 95,51 %. P.t. 215-217 °C.

Exemplul 2.

Obtinerea 9-amino-3,3-dimetil-3,4-dihidroacridin-1(H)-onei (aminoacridona) (IV).

Intr-un balon cu trei gaturi si volumul de 6,0 L, dotat cu agitator, refrigerent de reflux si
termometru se adaugd 3,0 L toluen, se adaugd 279,0 g enamind (II), 280,8 g carbonat de
potasiu anhidru si la agitare 12,0 g de clorurd de cupru. Amestecul de reactie se incélzeste la
agitare pand la fierbere si se refluxeaza timp de 10-12 ore. Apoi se rdceste pana la 20-25 °C, se
adaugd 1,4 L apd, se agitd 30 minute.

Suspensia formatd se filtreaza, precipitatul de pe filtru se spald cu apd pana la pH-ul apei
6,5-7,0, se usuca.

Se¢ obtin 222,8 g (IV). Randament 92,0%, P.t. 222,5-224 °C.

Exemplul 3.

2-[(5,5-Dimetil-3-oxociclohex-1-enil)amino] benzonitrilul clorhidrat (enamina) (III) se
obtine prin analogie cu exemplul 1 prin fierberea componentelor initiale in 2-metiltoluen (o-
xilen). Randament 94%.

Exemplul 4.

9-Amino-3,3-dimetil-3,4-dihidroacridin-1(H)-ona (aminoacridona) (IV) se obtine prin
analogie cu exemplul 2 prin fierberea componentelor initiale in izopropilbenzen (cumen).
Randament 93%.

Exemplul 5.

Obtinerea 9-butilamino-3,3-dimetil-3,4-dihidroacridin-1(2H)-onei clorhidrat (V).

Intr-un balon cu trei gaturi, dotat cu agitator, refrigerent de reflux si termometru se adauga
96 g aminoacridond (IV) si la 45-50 °C se adauga 54,6 mL bromurd de butil. Amestecul de
reactie se agitd pand la consumarea aminoacridinei (IV), masa se rdceste, se adaugd 300 mL de
apa si la agitare treptat se adaugd solutia de acid clorhidric pand la un pH de 1-2. Cristalizarea
este efectuatd la temperatura de 4-6 °C cu agitare periodica, precipitatul se filtreaza, se spala cu
apd pana la un pH de 4-5, se usucd pand la masé constanta.

Se obtin 100 g (randament 76 %) produs tehnic.

Produsul tehnic se recristalizeaza din izopropanol.

Precipitatul se usuca la 100-105 °C péanad la masé constanta.

Se obtine 9-butilamino-3,3-dimetil-3,4-dihidroacridin-1(2H)-ona clorhidrat, un praf
cristalin alb cu nuanta galbena, solubil in apa si alcooli. P.t. 222,5-223,5 °C. Randament 92%

Formula brutd C;oH,5N,OCl1

Gasit, %: C-67,85; H-7,71; N-8,36; C1-10,77.

Calculat, %: C-68,55; H-7,58; N-8,41; C1-10,65.

Specrul-IR (v, cm™): 1614, 1629 (C=C), 1597 (NH def.), 2957 (NH val.)

Exemplul 6.

Prin analogie cu exemplul 5 se obtine produsul tehnic, care se recristalizeaza dintr-un
amestec de hexan si etanol. Precipitatul se usucd la 100-105 °C péna la masd constantd. Se
obtine 9-butilamino-3,3-dimetil-3,4-dihidroacridin-1(2H)-ona clorhidrat, praf cristalin cu
nuanta galbend. P.t. 221,5-222,5 °C. Randament 74 %.

Exemplul 7.

Prin analogie cu exemplul 6 produsul tehnic se recristalizeaza din etanol.

Precipitatul se usuca la 100-105 °C pand la masd constantd. Se obfine 9-butilamino-3,3-
dimetil-3,4-dihidroacridin-1(2H)-ona clorhidrat, praf cristalin alb cu nuanta galbena. P.t. 221,5-
222,5 °C. Randament 72%.

Asa cum se vede din rezultatele obtinute, procedeul propus permite obfinerea 9-butilamino-
3,3-dimetil-3,4-dihidroacridin-1(2H)-onei clorhidrat cu randament de ~75-85%. Procedeul
propus include un numar redus de etape si nu necesitd timp indelungat de realizare, si In acelasi
timp exclude utilizarea unor volume mari de solventi organici.

Descrierea se publica in redactia solicitantului
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