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{56) Fremdragne publikationer

elt er substitueret med methoxy, C1-c4-alky1, Cq=Cq-
alkoxy, der kan vare substitueret med methoxy, dimethyl-
aminoethoxy, dimethylaminopropoxy, diethylaminoethoxy,

(57) Sammendrag: diethylaminopropoxy, benzyloxy eller benzyloxy substitu-
35 1 4 '84 eret med methoxy, C3-C1 o-trialkylsilyloxy, Cz-cn—alka-
noyloxy, der kan vare substitueret med methoxy, benzoyl-
Pyrazolo[3,4,5-kllacridinforbindelser, der i fri base- oxy eller benzoyloxy substitueret med methoxy, Cy=Cy
form har strukturformlerne 1 og 2: alkoxycarbonyloxy, benzyloxycarbonyloxy eller C,-C,-
RL\N__N alkylaminocarbonyloxy eller -dialkylaminocarbonyloxy el-
ler farmaceutisk acceptable salte heraf, fremstilles ved
X en rakke forskellige fremgangsmider.
K I Forbindelserne finder anvendelse som antibakterielle
lf midler og antitumormidler.
Rg NO2
1 2

hvori R, og R, hver betegner alkylen-Niny, hvor alkylen
ex Cy-Cy-alkylen, der kan vare substitueret med hydroxyl,
og Rx og R, hver isar betegner H, c1~c4-alky1 eller
CamCy hydroxyalkyl, eller sammen med det tilknyttede ni-
trogen betegner piperidyl eller pyrrolidyl, hvorhos,

ndr R, o9 RY begge er alkyl, aminen kan vare et N-oxid;
Ry er H eller NO,; Rg er H eller C1-C3-a1ky1; RA er H
eller &n eller to grupper valgt blandt hydroxy, chlor,
amino, C‘-cralkylamino eller -dialkylamino, der eventu-
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Den foreliggende opfindelse angadr hidtil ukendte
pyrazolo[3,4,5-kl]acridinforbindelser og farmaceutiske

preparater indeholdende sadanne forbindelser.
Forbindelserne ifglge opfindelsen har farmakologiske

egenskaber og er nyttige antimikrobielle midler og an-
titumormidler.

Pyrazolo[3,4,5-kllacridinringsystemet er kendt,
omend ikke i fuldstandig aromatisk form. De f@¢lgende
rapporter er reprasentative for den kendte litteratur
vedrgrende pyrazolo[3,4,5-kllacridinringsystemet: Te-
trahedron Lett. 1970, 3091; JSC Perkin I, 1973, 2697;
Chem. Ber., 109, 1898 (1976).

Opfindelsen angdr pyrazolo[3,4,5-kl]acridinfor-
bindelser, der i fri baseform har strukturformlen 1

eller 2:

og farmaceutisk acceptable salte heraf, i hvilke form-

ler R1 og R, hver betegner alkylen—NRXRy, hvor alkylen

er lige eller forgrenet C2—C4—alkylen, og Rx og RY hver
is®r betegner H, lige eller forgrenet C1—C4—alkyl eller
lige eller forgrenet C2-C4—hydroxyalkyl, hvorhos, nar
Rx og Ry begge er C1—C4-alkyl, aminogruppen eventuelt
er N-oxygeneret; Ry er H eller NO,; Rg er H eller lige
eller forgrenet C,-Cj-alkyl; R, er H eller én eller to
grupper valgt blandt hydroxy, chlor, lige eller forgre-
net C1-C4-dialkylamino, lige eller forgrenet C1—C4-al—
kyl, lige eller forgrenet C1—C6-alkoxy, der eventuelt
er substitueret med diethylaminoethoxy; benzyloxy

eller benzyloxy substitueret med methoxy, lige
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2
eller forgrenet C3—C1O—trialkylsilyloxy, lige eller for-

grenet C,-C.,-alkanoyloxy, benzoyloxy eller benzoyloxy

2 712
substitueret med methoxy.

Opfindelsen angdr fortrinsvis pyrazolo[3,4,5-k1]-
acridinforbindelser, der i fri baseform har struktur-
formlen 1 eller 2, hvori R1 og 32 hver betegner
CHZCHZNHCHZCHZOH, CHZCHZN(C2H5)2,

CH2CH2N(CH3)2, CH2CH2NHCH3, CH2CH2NHC2H5 eller
CHZCHZCHZN(CH3)2; Ryer H eller NO,; Rg er H eller me-
thyl; RA er H, OH, lige eller forgrenet C1—C6—alkoxy,
lige eller forgrenet C3—C1O—trialkylsilyloxy eller lige
eller forgrenet C2—C12—alkanoyloxy.

Forbindelserne ifglge opfindelsen danner farma-
ceutisk acceptable salte med bade organiske og uorgani-
ske syrer. Eksempler pd passende syrer til saltdannelse
er saltsyre,'svovlsyre, fosforsyre, eddikesyre, citron-
syre, oxalsyre, malonsyre, salicylsyre, @blesyre, fumar-
syre, ravsyre, ascorbinsyre, maleinsyre, methansulfon-.
syre, isethionsyre, mazlkesyre, gluconsyre, glucuron-
syre, sulfaminsyre, benzoesyre, vinsyre, pamoesyre og

lignende. Saltene fremstilles ved at bringe den frie
baseform i kontakt med en zkvivalent mengde af den ¢n-
skede syre pa konventionel mdde. De frie baseformer

kan gendannes ved behandling af saltformen med en base.

Der kan f. eks. anvendes fortyndede vandige baseoplgs-
ninger. Fortyndede vandige natriumhydroxid-, kalium-
carbonat-, ammoniak- og natriumhydrogencarbonatopl¢snih—
ger er egnede til dette formdl. De frie baseformer ad-
skiller sig i nogen grad fra deres respektive salte med
hensyn til visse fysiske egenskaber, sdsom oplgselighed
i polare oplgsningsmidler, men saltene er igvrigt akvi-
valente med deres respektive frie baseformer for sd
vidt angdr opfindelsen.

Forbindelserne ifglge opfindelsen kan forekomme
i sével usolvatiserede som solvatiserede former, herun-
der hydratiserede former. Almindeligvis er de solvati-
serede former med farmaceutisk acceptable oplgsnings-

midler, sd&som vand, ethanol og lignende, ®kvivalente med
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de usolvatiserede former for sd vidt angdr opfindelsen.

Forbindelserne med formlerne 1 og 2 kan eksistere

i ligevegt i tautomere former som vist nedenfor:

Opfindelsen angadr mere foretrukket forbindelser,

der i fri baseform har strukturformlen 2a:

og farmaceutisk acceptable salte heraf, i hvilken formel
R2, R3 og R6 har de ovennavnte betydninger, og RA' er H,
lige eller forgrenet C1—C4—alkyl, lige eller forgrenet
C2—C12—alkanoyl eller 1lige eller forgrenet C3—C1O—tri—
alkylsilyl.

Opfindelsen angdr ydermere forbindelser
med strukturformlerne 1 og 2, og farmaceutisk acceptable

salte heraf, der er mest foretrukne for deres farmako-
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logiske egenskaber. Disse forbindelser i fri baseform
har fg¢lgende navne:
2-[[2-(5-nitropyrazolo[3,4,5-kl]acridin-2 (6H)-yl) -
ethyl]aminolethanol,
9-methoxy-N,N-dimethyl-5-nitropyrazolo[3,4,5-kl]-acri-
din-2 (6H) -ethanamin,
N,N-diethyl-9-methoxy~5-nitropyrazolo=-[3,4,5-kl]-acri-
din-2 (6H) -~ethanamin, '
N,N-diethyl-9-methoxy-5-nitropyrazolo[3,4,5-kl]-acridin-
1(6H) -~ethanamin,
N,N—diethyl—S-niﬁropYraZolb[3,4,5—kl]acridin—2(6H)—
ethanamin,
2-[{2-(diethylamino)ethyl]-2,6-dihydro-5-nitropyrazolo-
[3,4,5-kl]acridin-9-0l, o _
9-ethoxy-N,N-diethyl-5-nitropyrazolo[3,4,5-kl]acridin~-
2 (6H) —ethanamin,
9-butoxy-N,N-diethyl-5-nitropyrazolo[3,4,5-kl]-acridin-
2 (6H) —ethanamin,
2,2-dimethylpropansyre-2-[2-(diethylamino)ethyl]-2,6-
dihydro-5-nitropyrazolo[3,4,5-kl]acridin-9~yl-ester,
9-[[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]l-N,N-diethyl-
5-nitropyrazolo[3,4,5-kllacridin-2 (6H)-ethanamin,
2-[2-(diethylamino)ethyl]-2,6-dihydro-5-nitropyrazolo-
[3,4,5-kl]acridin-9~ol-acetatester,
N,N-diethyl-5-nitro-9-propoxypyrazolof3,4,5-kl]-acridin-
2 (6H) —ethanamin, ' '
kulsyre-[2-{2-(diethylamino)ethyl]-2,6-dihydro-5-nitro-
pyrazolo[3,4,5-kllacridin-9-yllethylester,
butansyred 2-[2-(diethylamino)ethyl]-2,6~dihydro-5-nitro-
pyrazolo-[3,4,5-kl]lacridin-9-yllester,
9-ethoxy-N,N-dimethyl-5-nitropyrazolo[3,4,5-kl]-acridin-
2 (6H) —ethanamin,
N,N-diethyl-9-methoxy-5-nitropyrazolo[3,4,5-kl]-acridin-
2 (6H) -propanamin,
9-methoxy-N,N-dimethyl-5-nitropyrazolo[3,4,5-kl]-acri-
din-2 (6H) -propanamin,
9-ethoxy-N,N-dimethyl-5-nitropyrazolo[3,4,5-kl]-acridin-

2 (6H) ~propanamin,
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2-[3-(dimethylamino)propyl]=-2,6~dihydro-5-nitro~-pyra-
zolo{3,4,5~kl]acridin-9-01,
2-[3-(dimethylamino)propyl]l-5-nitropyrazolo[3,4,5-k1l]-
acridin-9-ol-acetatester,

5 2,2-dimethylpropansyre-[2-[3-(dimethylamino)-propyl]-
2,6-dihydro-5-nitropyrazolo[3,4,5-kl]-acridin-9~yl-
ester,
N-ethyl-9-methoxy-5-nitropyrazolo[3,4,5-kl]Jacridin-

2 (6H)-ethanamin,

10 9-methoxy-N,N-dimethyl-3,5-dinitropyrazolo[3,4,5-kl]-
acridin=-2(6H) -ethanamin,
9-methoxy-N,N-dimethyl-3,5-dinitropyrazolo{3,4,5-k1l]~-
acridin-2 (6H)-propanamin,
9-ethoxy-N,N-diethyl-3,5-dinitropyrazolo[3,4,5-k1l]-

15 acridin-2(6H)-ethanamin,
2-[2~(diethylamino)ethyl]-2,6-dihydro-3,5-dinitro~
pyrazolo[3,4,5-kl]acridin-9-0l,
N,N-diethyl-9-methoxy-3,5-dinitropyrazolo[3,4,5-k1]-
acridin=-2 (6H)-ethanamin,

‘20 og farmaceutisk acceptable salte heraf.

Fremstilling af forbindelser med strukturform-

len 3:

25

kan ske ved, at man omsatter en 1,9-dichloracridin med

30 strukturformlen 4:
-~
R
A
35
NOZ

og R1—substitueret hydrazin med strukturformlen H2NNHR1
og isolerer produktet i fri baseform eller farmaceutisk
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acceptabel saltform, i hvilke formler R1 har den oven-

nevnte betydning, og RA er H eller én eller to grupper

valgt blandt hydroxy, chlor, lige eller forgrenet C1—C4—
dialkylamino, lige eller forgrenet C1—C4—alkyl, lige
eller forgrenet C1—C6—alkoxy, der eventuelt er substi-
tueret med diethylaminoethoxy; eller benzyloxy
eller benzyloxy substitueret med methoxy. Re-
aktionsbetingelserne kan varieres i vid udstrakning.
Reaktionen udfgres sadvanligvis i et oplgsningsmiddel
ved temperaturer mellem ca. 0° og ca. 80°C. Egnede op-
lgsningsmidler er THF, THF-methanol, toluen, chlorbenzen,
acetonitril og chloroform. Na&r R3 er nitro, kan forbin-
delser med strukturformlen 3 ogsd opnés ved pd én gang
at tilsatte to &kvivalenter af en R1—substitueret hydra-
zin til et 1-chlor-2,4-dinitroacridinonderivat ved ca.
25°til 50°C. N&r reaktionen ophgrer, syrnes blandingen
med overskud af en stark syre.

Fremstilling af forbindelser med strukturformlen
2:

kan ske ved, at man omsatter 1-chlor-4-nitro-9(10H)-

acridon med strukturformlen 5:

og mindst to &zkvivalenter af en Rz—substitueret hydrazin
med strukturformlen HZNNHR2 og isolerer produktet i fri
baseform eller farmaceutisk acceptabel saltform, i hvil-

ke formler R, og R6 har de ovennavnte betydninger, og
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R, er H eller &n eller to grupper valgt blandt hydroxy,

chlor, lige eller forgrenet C1—C4-dialkylamino, lige

eller forgrenet C1—C4—alkyl, lige eller forgrenet C1—C6_

alkoxy, der eventuelt er substitueret med diethylamino-
5 ethoxy; eller benzyloxy eller benzyloxy

substitueret med methoxy. Reaktionsbetingel-

serne kan varieres i vid udstrzkning. Reaktionen udfg-

res sa&dvanligvis i et oplgsningsmiddel ved temperaturer

mellem ca. 25° og ca. 130°C. Egnede oplgsningsmidler
10 er toluen, tetrahydrofuran, acetonitril og pyridin. Der

kan anvendes syrebindende midler, sdsom K2CO3, Et;N el-

ler pyridin-oplgsningsmiddel, idet der dog foretrakkes

et overskud af hydrazinen.

Fremstilling af forbindelser med strukturformlen

15 6:

20

kan ske ved, at man omsatter en 1-chlor-2,4-dinitro-

9(10H)~acridon med strukturformlen 7:
25

30 med &t zkvivalent af en R,-substitueret hydrazin i ner-
verelse af en tertizr amin, sdsom triethylamin eller py-
ridin, ved temperaturer mellem ca. -20° og ca. 0°C. Re-
aktionen kan udfgres i et oplgsningsmiddel, sdsom aceto-
nitril, pyridin, THF eller THF-methanol.

35 De ngdvendige hydraziner fremstilles ved omsat-
ning af hydrazin med det p&galdende alkylhalogenid, XR1
eller XR2, hvori R1 og R2 har de ovennavnte betydninger
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[7. Med. Chem., 7, 403 (1964)], eller ved andre i tek-

nikken kendte fremgangsmader.

Fremstilling af forbindelser med strukturformlen
2, hvori R6 har den ovennavnte betydning, R3 er H, R2 er
CHZCH2NRny’ hvor Rx og Ry har de ovennavnte betydninger,
og RA er H eller én eller to grupper valgt blandt hy-
droxy, chlor, lige eller forgrenet CT-C4—dialkylamino,
lige eller forgrenet C1—C4—alkyl, lige eller forgrenet
C1_C6
aminoethoxy; eller benzyloxy eller benzyloxy sub-

-alkoxy, der eventuelt er substitueret med diethyl-

stitueret med methoxy, kan ske ved, at man omsat-
ter en 1-chlor-4-nitro-9(10H)acridon med hydroxyethylhydrazin,

hvorefter produktet behandles med- p—-toluensulfonyl-
chlorid ved ca. 100°C i ca. 30 minutter i nerverelse af
pyridin og et passende oplgsningsmiddel til opnéelse af
en chlorethylforbindelse, hvis chloridion erstattes med
en aminogruppe-—NRxRy ved omsatning af chlorethylforbin-
delsen med den pagazldende amin i en autoklav ved ca.
100°cC.

Fremstilling af forbindelser med formlen 1 eller

2, hvori R R2, R3 og R6 har de ovennavnte betydninger,

'
og R, er llge eller forgrenet C3—C10—trialkylsilyloxy,
lige eller forgrenet C2-C12—alkanoyloxy, benzoyloxy eller
benzoyloxy substitueret med methoxy, i fri baseform eller
farmaceutisk acceptabel saltforﬁ, kan ske ved, at man

omsatter en forbindelse med formlen

med et tilsvarende reaktivt derivat af en RA-carboxyl-
syre, RA—carbaminsyre, RA—kulsyre eller RA—halogenid ved
stuetemperatur eller over stuetemperatur i konventionel-
le oplgsningsmidler og i nervarelse af en organisk base.
Et reaktivt derivat af en carboxylsyre, kulsyre

eller carbaminsyre er et halogenid eller anhydrid deraf
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og fortrinsvis de tilsvarende syrechlorider.

Det foretrukne halogenid er chloridet eller bro-
midet, og den foretrukne organiske base er triethylamin
eller diisopropylethylamin.

Reaktionen udfgres ved ca. 25 til 100°C i oplgs-
ningsmidler, s&som tetrahydrofuran (THF) eller 1,2-di-

chlorethan.
Rensning af forbindelser eller produkter foreta-

ges pd vilkdrlig egnet mdde, fortrinsvis ved kolonnekro-
matografi eller krystallisation.

Opfindelsen angdr desuden et farmaceutisk prapa-
rat, der omfatter en forbindelse med strukturformlen 1
eller et farmaceutisk acceptabelt salt heraf i kombina-

tion med en farmaceutisk acceptabel bzrer.

Opfindelsen angdr endvidere et farmaceutisk prapa-

rat, der omfatter en forbindelse med strukturformlen 2
eller et farmaceutisk acceptabelt salt heraf i kombina-
tion med en farmaceutisk acceptabel berer.
Sammenfattende kan det anferes, at de omhandlede
forbindelser med formlerne 1 og 2 finder anvendelse

til behandling af mikrobielle infektioner hos mammalia-

individer, til behandling af leukami hos mammalia-indivi-

der og til behandling af faste tumorer hos mammalia-in-
divider, idet man administrerer en tilstrakkelig mngde
af en forbindelse med formlen 1 eller 2 eller et farma-
ceutisk acceptabelt salt heraf i kombination med en far-
maceutisk acceptabel barer til et mammalia-individ, der

har behov herfor.

Fysiske og farmakologiske egen-
skaber af forbindelserne.
Pyrazolo[3,4,5—kl]acridinforbindelserne ifglge
opfindelsen varierer i farve fra beige til orange. De
er krystallinske stoffer, som er stabile under normale
atmosfariske betingelser. Forbindelserne har typisk
smeltepunkter eller dekomponeringspunkter i omradet fra

ca. 100° +til ca. 300°C.
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Forbindelserne er nyttige som farmakologiske mid-

ler til behandling af bakterieinfektioner eller faste
ﬁumorer hos varmblodede dyr eller mennesker. Aktivite-
ten af reprasentative forbindelser ifglge opfindelsen
blev godtgjort ved hijzlp af tests, der skal beskrives
kort i det fglgende.

Testprotokoller

1. In vitro

a) En test er cellescreeningstésten med in vitro
prolifererende humane colon-adenocarcinoma (HCA)celler.
Ved denne test trypsiniseredes HCT-8-celler (HCA-celle-
linie modtaget fra Yale University) under anvendelse af
trypsin-EDTA. En enkeltcellesuspension opnds ved at
passere cellerne gennem en 26 gauge nadl med en 200n3
sprgjte. Der fremstilles en cellesuspension under an-
vendelse af RPMI 1640 + 10% FCS + 50 ag/ml gentamicin-
sulfat med en cellekoncentration pa 30.000 celler/ml. -
Cellesuspensionen dispenseres i Linbro-plader med 24
brgnde, 1 ml/brgnd. Pladerne inkuberes i ca. 48 timer
ved 37°C i en 5% CO,-atmosfare. Pa dette tidspunkt til-
se@ttes testforbindelser i den rette koncentration. 5 ul
af 200 pg/ml-stammeopl@gsning sattes til hver brgnd
ved en primer test. 10 pl af den rette fortynding sat-

tes til hver br¢nd til en titreringstest. Pladerne re-
inkuberes i yderligere 60 til 65 timer ved 37°C i en 5%

Coz—atmosfare. Cellerne lyseres under anvendelse af en
blanding af kationisk overfladeaktivt middel, iseddike
og natriumchlorid. 2 ml af den lyserede cellesuspension
fra hver br¢gnd sazttes til 8 ml fortyndingsmiddel. An-
tallet af ka&rner bestemmes under anvendelse af en
Coulter-t®ller (ZBI-model), og der beregnes en procen-
tisk vakst for hver medikamentkoncentration. Ud fra
denne bestemmes en IDg (den molare koncentration af
forbindelsen, der bevirker 50% vaksthemning).

b) En anden test er in-vitro-antibakterie/anti-
fungus (ABF) testen. Forbindelserne testes for antimikro-

biel virkning ved en agarskive-diffusionsprgve, en mi-
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krobiologisk standardmetode til testning af antibiotika.

Efter inkubering af hver kultur med en testforbindelse
bestemmes der en hamningszone. Zonediameteren (mm) for
aktive forbindelser ligger i omrddet fra et minimum pd
14 mm til s& meget som 60 mm, idet en stgrre diameter er
udtryk for hgjere aktivitet. Af bekvemmelighedsgrunde
er der angivet vardier for Alcaligenes viscolactis,
Sarcina lutea, Branhamella catarrhalis, Bacillus sub-
tilis og Streptococcus faecalis.

¢) En anden test er PDC-testen. L1210 celler,
en museleukamicellelinie, dyrkedes i RPMI 1640 suppleret
med 10% fetal okseserum og genamicin (50 pg/ml). Der
fremstilledes medikamentfortyndinger i et passende op-
l1gsningsmiddel, og 20 pl af hver fortynding sattes til
Linbro-vavskulturplader med 24 brgnde efterfulgt af til-
setning af 2,0 ml cellesuspension indeholdende 3 x 104
celler pr. ml. Oplgsningsmiddel- og mediumkontrolprgver
blev medtaget ved hver test. Efter inkubering ved 37°C
i tre dage 1 5% co, i luft fjernedes indholdet af hver
brgnd, og cellerne taltes i en ZBI Coulter-teller. Den
procentiske vakst beregnedes i forhold til kontrolprg-
verne, og medikamentaktivitetsniveauerne udtryktes som
IDgy angivet som molaritet (M).

d) Endnu en test er in-vitro-antibakterietesten
(ABMF~-testen),der er en anerkendt mikrofortyndingsfgl-
somhedsstandardprgve i Mueller-Hinton-broth mod gram-
positive og gram-negative bakterietestorganismer. Prg-
ven er en modificeret udfgrelse af en kendt prgve, der
er rapporteret i Manual of Clinical Microbiology,
Lennette, E. H., ed., af Barry, A.L. og C. Thornsberry
p& side 463-474 og af Gavan, T.L. og A.L. Barry pd side
459-462, American Society for Microbiology, Washington,
1980.

Ved testen anvendes der en given bakteriekultur
til podning af individuelle testbrgnde i mikrofortyn-
dingsbakker, der indeholder vakstmedium og testforbin-
delse, den sidstnavnte i en mikrofortyndingsrakke: 1000,
333, 111, 37, 12, 4, 1,4 og 0,46 mikrogram pr ml. De
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opnéede podede bakker bliver hver lukket tet til, inku-

beres med blindkontrolprgver ved 37°C i 16-24 timer og
aflases derefter for minimal hemningskoncentration
(MIC), den laveste koncentration af testforbindelse, som
5 fuldstendig hazmmer bakterievaksten. MIC-vardier lavere
end 333 #g/ml angiver antimikrobiel virkning. Af be-
kvemmelighedsgrunde er der angivet vardier for
Escherichia coli, Branhamella catarrhalis, Alcaligenes
viscolactis, Streptococcus pneumoniae og Bacillus cereus.
10
2. In vivo
En anden test er in vivo-lymfocytisk leukami-
P388-testen. De anvendte dyr er enten han- eller hun-
CD2F1—mus, seks eller syv dyr pr. testgruppe. Tumorover-
15 fgringen foregdr ved intraperitoneal injektion af for-
tyndet ascitesvaske indeholdende celler af lymfocytisk
leukami P388. Testforbindelserne administeres intra-
peritonealt én gang dagligt i fem pad hinanden fglgende-
dage i forskellige doser efter tumorindpodningen. Dyre-
20 ne vejes, og overlevende dyr registreres pa vedtagts-
messigt basis i 30 dage. En forbindelse betegnes "tok-
sisk", hvis, ved en given dosis, alle dyrene dgr fgr
fire dage efter den fgrste injektion af medikament. Der
beregnes et overlevelsestidsforhold for behandlede (T)/-
25 kontrol (C) dyr. Et kriterium for effektiv virkning er
et forhold T/C x 100 p& stgrre end eller lig med 125.
Se Cancer Chemotherapy Reports, del 3, 3, 1 (1972), med
hensyn til en omfattende redeggrelse for testen.
Disse testprocedurer gav de 1 de nedenstédende
30 tabeller anfgrte resultater for reprasentative forbin-

delser ifglge opfindelsen.
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Fremstilling af farmaceutiske praparater.

Nar de anvendes som antimikrobielle og antitumor-
midler kan de omhandlede forbindelser tilberedes og ad-
ministreres i mange forskellige topiske, orale og par-
enterale doseringsformer. Det er klart for fagmanden,
at de nedenstdende doseringsformer som de aktive kompo-
nenter kan omfatte é&n eller flere forbindelser med form-
len 1, et tilsvarende farmaceutisk acceptabelt salt af
en vilkdrlig af navnte forbindelser, eller en blanding af
sddanne forbindelser odg/eller salte.

Til tilberedning af farmaceutiske praparater ud
fra de omhandlede forbindelser kan indifferente, farma--
ceutisk acceptable barere vare enten faste eller flyden-
de. Praparater i fast form indbefatter pulvere, tablet-
ter, dispergerbare granulater, kapsler, cachetter og
stikpiller. En fast barer kan vare én eller flere stof-
fer, der ogsa kan virke som fortyndingsmidler, smags-
stoffer, oplgseligggrere, smgremidler, suspensionsmid-
ler, bindemidler eller tabletdesintegreringsmidler, og
det kan ogsd vare et indkapslende materiale. I pulvere
er bereren et findelt fast stof, som er blandet med den
findelte aktive forbindelse. Til opnéaelse af tabletter
blandes den aktive forbindelse med bzrer med de ngdven-
dige bindeegenskaber i passende maengder og komprimeres i
den ¢gnskede form og stgrrelse. Pulvere og tabletterne
indeholder fortrinsvis fra 5 eller 10 til ca. 70% af den
aktive bestanddel. Egnede faste barere er magnesiumcar—.
bonat, magnesiumstearat, talkum, sukker, lactose, pec-
tin, dextrin, stivelse, gelatine, tragacanth, methylcel-
lulose, natriumcarboxymethylcellulose, et lavtsmeltende
voks, kakaosmgr og lignende. Udtrykket "tilberedning™
skal indbefatte formulering af den aktive forbindelse
med indkapslende materiale som barer til tilvejebringel-
se af en kapsel, hvori den aktive komponent (med eller
uden andre bazrere) er omgivet af bareren, som sdledes er
forenet med den. Tilsvarende er cachetter indbefattet.
Tabletter, pulvere, cachetter og kapsler kan anvendes

som til oral administrering egnede faste doseringsfor-
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mer.

Praparater i flydende form indbefatter oplgsnin-
ger, suspensioner oOg emulsioner. Som eksempel kan der
nevnes vand eller vand-propylenglycol-oplgsninger til |
parenteral injektion. Flydende praparater kan ogsd for-
muleres i oplgsning i vandig polyethylenglycoloplgsning.
71l cral anvendelse egnede vandige oplgsninger kan frem-
stilles ved at oplgse den aktive komponent i vand og
tilsette passende farvestoffer, smagsstoffer, stabili-
seringsmidler og fortykkelsesmidler efter gnske. Til
oral anvendelse egnede vandige suspensioner kan frem-
stilles ved at dispergere den findelte aktive komponent
i vand med viskost materiale, dvs. naturlige eller syn-
tetiske gummier, harpikser, methylcellulose, natrium-
carboxylmethylcellulose og andre velkendte suspensions-
midler.

Topiske preparater indbefatter cremer, lotioner,
geler og sprays. Disse forskellige topiske praparater
kan formuleres ved hjzlp af velkendte metoder. Se f.
eks. Remington's Pharmaceutical Sciences, kapitel 43,
14. udgave, Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania
18042, USA.

Det farmaceutiske praparat er fortrinsvis i en-
hedsdosisform. I denne form underopdeles praparatet i
enhedsdoser, der indeholder passende mengder af den ak-
tive komponent. Enhedsdosisformen kan vare et embal-
leret praparat, idet emballagen indeholder adskilte
mengder praparat, f.eks. emballerede tabletter, kapsler
og pulvere i medicinflasker eller ampuller. Enheds-
dosisformen kan ogsd vere en kapsel, cachet eller tablet
selv, eller det kan vare et passende antal af enhver af
disse emballerede former.

Mengden af aktiv forbindelse i en enhedsdosis af
et praeparat kan varieres eller reqguleres fra 50 mg til
500 mg alt efter den serlige anvendelse og styrken af
den aktive bestanddel.

Ved terapeutisk anvendelse som antimikrobielle

midler og antitumormidler administreres de anvendte
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forbindelser i en begyndelsesdosis pad ca. 0,1 mg til

50 mg pr. kg. Et dosisomrdde fra ca. 0,5 mg til ca.

10 mg pr. kg foretrakkes. Doseringerne kan imidlertid
varieres afhengigt af patientens behov, alvorligheden
af den tilstand, der behandles, og den forbindelse, der
anvendes. Bestemmelse af den rette dosering til en be-
stemt situation er et fagmandsspgrgsmal. Almindeligvis
indledes behandlingen med mindre doser, der er mindre
end den optiﬁale dosis af forbindelsen. Derefter forg-
ges dosen i smd spring, indtil den optimale virkning
under de pagazldende omstandigheder opnas. Af nemheds-
grunde kan den totale daglige dosis om ¢gnsket opdeles
og administreres i portioner i lgbet af dagen.

De aktive forbindelser kan ogsa administreres
parenteralt eller intraperitonealt. Oplgsninger af den
aktive forbindelse som en fri base eller et farmaceutisk
acceptabelt salt kan tilberedes i vand, der hensigtsmes-
sigt er blandet med et overfladeaktivt stof, sdasom
hydroxypropylcellulose. Dispersioner kan ogsa fremstil-
les i glycerol, flydende polyethylenglycoler og blandin-
ger heraf og i olier.

Under sadvanlige oplagrings- og anvendelsesbetin-
gelser indeholder disse praparater et konserveringsmiddel
til forhindring af vaksten af mikroorganismer.

De farmaceutiske former, der er egnede til injek-
tionsanvendelse, indbefatter sterile vandige oplgsninger
eller dispersioner og sterile pulvere til fremstilling
af sterile injektionsoplgsninger eller -dispersioner pa
bestilling. Ved tg¢rring og frysetgrringsmetoden opnas
der et pulver af den aktive bestanddel plus enhver yder-
ligere ¢nsket bestanddel ud fra en i forvejen sterilfil-
treret oplgsning deraf.

Som anvendt heri omfatter "farmaceutisk accepta-
bel bzrer" ethvert og alle oplgsningsmidler, disper-
sionsmidler, overtraksmidler, antibakterielle og anti-
fungale midler, isotoniske og absorptionsforsinkende

midler og lignende. Anvendelsen af sddanne medier og midler
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til farmaceutisk aktive stoffer er velkendt pd omradet.
Bortset fra de tilfalde, hvor konventionelle medier el-
ler midler er uforligelige med den aktive bestanddel,
skal deres anvendelse i de terapeutiske praparater tages
i betragtning. Supplerende aktive bestanddele kan ogsa
inkorporeres i praparaterne.

Det er sarlig fordelagtigt at formulere parente-
rale praparater i enhedsdosisform for at lette admini-
streringen og opnd ensartede doser. Enhedsdosisformer
som anvendt heri refererer til fysisk adskilte enheder,
der er egnede som enhedsdoser til de mammalia-individer,
der skal behandles, idet hver enhed indeholder en forud-
bestemt m@ngde aktivt materiale, beregnet til at frem-
bringe den gnskede terapeutiske virkning, sammen med den
ngdvendige farmaceutiske barer. Specifikationen for de
pd opfindelsen baserede nye enhedsdosisformer dikteres
af og afhenger direkte af (a) det aktive materiales
unikke egenskaber og den sazrlige terapeutiske virkning,
der skal opnds, og (b) den naturlige begransning med
hensyn til at sammensatte et sadant aktivt materiale til
sygdomsbehandling af levende individer med en sygdomstil-
stand, ved hvilken sundhedstilstanden svakkes, som nar-
mere beskrevet heri.

Den vesentlige aktive bestanddel sammensattes med
henblik pd bekvem og effektiv administrering i effektive
mengder med en egnet farmaceutisk acceptabel barer til
en enhedsdosisform som beskrevet ovenfor. En enhedsdo-
sisform kan f.eks. indeholde den vasentlige aktive for-
bindelse i mengder i omrddet fra ca. 0,1 til ca. 500 mg,
idet fra ca. 0,5 til ca. 250 mg foretrakkes. Udtrykt i
mengdeforhold er den aktive forbindelse almindeligvis
til stede i fra ca. 0,1 til ca. 500 mg/ml af barer. I
tilfezlde af praparater, der indeholder supplerende akti-
ve bestanddele, bestemmes doserne under hensyn til den
sadvanlige dose og administreringsmdden for de navnte
bestanddele. De daglige parenterale doser for mammalia-
individer, der skal behandles, ligger i omra&det fra 0,1

mg/kg. Den foretrukne daglige dosis ligger i omrddet
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fra 0,3 mg/kg til 10 mg/kg.

Fremstillingseksempler
Opfindelsen belyses ved hjzlp af de efterfel-
gende eksempler pa udvalgte forbindelser og deres

fremstilling. Temperaturangivelser er i %c.

Eksempelrr1
N,N-Diethyl-5-nitropyrazolo[3,4,5-kl]lacridin-2 (6H) -
ethanamin-methansulfonat (1:1).

En suspension af 13,74 g (0,05 mol) 1-chlor-4-
nitro-9(10H)acridinon i 180 ml THF, 180 ml methanol og
15,0 g (0,115 mol) [2-(diethylamino)ethyllhydrazin om-
rgrtes ved stuetemperatur i to timer og ved 45 °C i to
timer. Blandingen afk¢gledes, og det orange faste stof
opsamledes, vaskedes med THF-methanol og acetonitril
og tgrredes til opnéelse af 13,0 g (74%), smp. 185 -
187°C.

Et vandoplgseligt salt fremstilledes ud fra
0,08 g af den frie base og &t zkvivalent methansulfon-
syre i methanol-ether, smp. 239 - 241 °C. (dec.).

Eksempel' 2
N,N-Diethyl-6-methyl-5-nitropyrazolo[3,4,5-kllacridin-
2 (6H) —ethanamin-methansulfonat.

En blanding af 4,1 g (0,014 mol) 1-chlor-10-
methyl-4-nitro-9(10H)-acridinon, 50 ml methanol, 50 ml
THF og 4,0 g (0,03 mol) [2-(diethylamino)ethyl]hydra-
zin omrgrtes ved stuetemperatur i 20 timer. Den opné-
ede oplgsning inddampedes til tgrhed, remanensen tritu-
reredes i 200 ml vand og filtreredes, og bundfaldet om-
krystalliseredes af 125 ml ethanol, hvorved der opnéedes
4,5 g (87%) af den i overskriften anfgrte forbindelse
som fri base, orange ndle, smp. 148 - 150°C.

Methansulfonatsaltet (1:1) opnés ved, at man op-
lgser basen i methanol indeholdende et azkvivalent me-
thansulfonsyre og tilsatter diethylether, smp. 185-188 C.



10

15

20

25

30

35

DK 161384 B

35

Eksempel 3
2-[[2-(5-Nitropyrazolo[3,4,5-kl]acridin=-2 (6H)~-yl)ethyl]-
amino]ethanol-monohydrochlorid.

En suspension af 1,37 g (0,005 mol) 1-chlor-4-
nitro-9 (10H)-acridinon, 0,70 g (0,0059 mol) 2-[ (hydra-
zinoethyl)amino]ethanol, 25 ml THF og 25 ml methanol om-
rgrtes under svag tilbagesvaling i 16 timer. Det orange
faste stof opsamledes, resuspenderedes i 50 ml THF og
opsamledes, resuspenderedes i 50 ml acetone, opsamledes
og tgrredes til opndelse af 1,42 g (77%) af den i over-

skriften anfgrte forbindelse, smp. over 300°C.

Eksempel 4
2-[[2-[6-Methyl-5-nitropyrazolol[3,4,5-kl] acridin-2-(6H) -
yllethyl Jaminolethanol-methansulfonat.

En varm oplgsning af 0,87 g (0,003 mol) 1-chlor-
10-methyl-4-nitro-9 (10H) -acridinon i 10 ml THF sattes
£il en omrgrt blanding af 0,83 g (0,007 mol) 2-[(hydra-
zinoethyl)aminolethanol og 50 ml THF, og den opndede
blanding omrgrtes i 18 timer ved 25°C. Det orange fa-
ste stof opsamledes, vaskedes med methanol og tgrredes
til opndelse af 0,95 g. 0,9 g af denne frie base oplg-
stes i 5 ml methanol og behandledes med 5 ml 1N me-
thansulfonsyre i methanol. Det orange bundfald omkry-
stalliseredes af 25 ml chloroform-methanol og 50 ml
ethylacetat til opndelse af 0,98 g (77%) af den i over-
skriften anfgrte forbindelse, smp. 177 - 178°cC.

Eksempel 5
N,N—Diethyl-9—methoxy-5—nitropyrazolo-[3,4,5—kl]-acri—
din-2 (6H) ~ethanamin-methansulfonat (1:1).

Til 4,57 g (0,015 mol) 1-chlor-7-methoxy—-4-nitro-
9 (10H)acridinon suspenderet i 75 ml THF og 75 ml metha-
nol sattes 4,00 g (0,031 mol) [2-(diethylamino)ethyl]-
hydrazin, og suspensionen omrgrtes i 6 timer ved 25°C.
Det orange faste stof opsamledes, vaskedes med THF-me-
thanol (1), og tg¢rredes til opnéelse af 4,55 g (79%) af
den i overskriften anfgrte forbindelse som fri base, smp.




10

15

20

25

30

35

DK 16138418

36

183 - 185°C. En portion pad 1,14 g omdannedes til me-
thansulfonatsaltet i methanol indeholdende 0,35 g me-
thansulfonsyre og nogle f& drdber vand, smp. 228 - 231°C
(dec.).

P& analog mdde, under anvendelse af [2-(dimethyl-
amino)ethyl]-hydrazin, opnds der 9-methoxy-N,N-dimethyl-
5-nitropyrazolo[3,4,5-kllacridin-2 (6H) -ethanamin-methan-
sulfonat, 5a, (1:1), smp. 237 - 240°C.

Eksempel 6
N,N-Diethyl-9-methoxy-6-methyl-5-nitropyrazolo-[3,4,5~-
kl]acridin—z(GH)—ethanamin—monomﬁhansulfonat:

Til en omrgrt blanding af 0,96 g (0,003 mol)
1—chlor—7—methoxy-10-methylj4—nitro—9(10H)—acridinon i
25 ml THF og 25 ml methanol sattes 0,86 g (0,0066 mol)
[2-(diethylamino)ethyl]hydrazin. Efter omrgring af
blandingen i 4,5 timer ved 25°C og derefter i 2,5 timer
ved 50°C fjernedes de flygtige stoffer wved afdampning,
hvorved der opndedes en remanens, som vaskedes med vand
og kromatograferedes pd 50 g silicagel i chloroform-
methanol (50:1 vol). Hovedfraktionen inddampedes til en
r¢d olie (0,03 g), som omdannedes til den i overskriften
forbindelse, smp. 190 - 193°C, ved krystallisation fra
methanol/ether indeholdende 0,24 g methansulfonsyre.

Eksempel 7
2-[[2-(9-Methoxy-5-nitropyrazolo[3,4,5-kl]acridin-2 (6H) -
yl]ethyllaminoethanol-monohydrochlorid.

Til en suspension af 3,14 g (0,0103 mol) 1-chlor-
7-methoxy-4-nitro-9 (10H) —acridinon i 40 ml THF ved 25°C
sattes 1,47 g (0,0124 mol) 2-[hydrazinoethyl)amino]-
ethanol i 20 ml methanol, og blandingen omrgres i tre
timer. Det orange faste stof opsamledes og vaskedes ved
triturering efter hinanden i THF, DMF og acetone og tgr-
redes til opnéelse af 2,8 g (67%) produkt, smp. over
315°C, med mgrkfarvning over 285°C.
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Eksempel 8
N,N-Diethyl-5-nitropyrazolo[3,4,5-kllacridin-1(6H)-
ethanamin-monomethansulfonat.

En blanding af 3,0 g 1-chlor-4-nitro-9(10H)-
acridinon, 12 ml chlorbenzen og 12 ml phosphoroxychlorid
omrgres og koges under tilbagesvaling i 7,5 timer. Der
tilsattes cyclohexan (24 ml) og chlorbenzen (7 ml),‘og
blandingen koges og inddampes, indtil den er homogen,
hvorefter man lader den afkgle. Bundfaldet af 1,9-di-
chlor-4-nitro-acridin opsamles og anvendes umiddelbart.

Hele bundfaldet fra den ovennavnte reaktion sat-
tes til en oplgsning af 8,2 g [2-(diethylamino) -ethyl]-
hydrazin i 100 ml THF, og blandingen omrgres ved stue-
temperatur i to timer. Det orange bundfald opsamles.
Filtratet inddampes til t@rhed, remanensen tritureres
med vand, og det orange faste stof opsamles. Begge pro-
dukter er den frie base af den i overskriften anfgrte
forbindelse, smp. 204 - 206°C fra ethanol. 1:1-saltet
med methansulfonsyre udkrystalliseres af methanol-ether,

smp. 237 - 245°C under dekomponering.

Eksempel 9
N,N—Diethyl—9—methoxy-S-nitropyrazolo[3,4,5—kl]-acridin—
1(6H) ~ethanamin-monomethansulfonat.

En suspension af 0,98 g 1,9-dichlor-7-methoxy-
4-nitroacridin og 1,31 g [2-(diethylamino)ethyllhydrazin
i 15 ml THF og 15 ml methanol omrgres og opvarmes til
50°C i 41 timer. Det gule faste stof opsamles og vaskes
med methanol og derefter med THF og omkrystalliseres af
acetonitril-chloroform, hvorved der opnds den i over-
skriften anfgrte forbindelse som den frie base, smp.

214 - 216°C. Den i overskriften anfgrte forbindelse
fremstilles i vandigt methanol indeholdende et &kviva-
lent methansulfonsyre som et gult fast stof, der smelter
ved 265 - 270°C under dekomponering under afgivelse af

gas.
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Eksempel 10
2-[2-(Diethylamino)ethyll-2,6-dihydro-5-nitropyrazolo-
[3,4,5-kl]acridin-9-ol-monomethansulfonat.

En blanding af 1,16 g 1;chlor-7—hydroxy—4—nitro-
9(10H) -acridinon, 20 ml THF, 20 ml methanol og 1,31 g
[2-(diethylamino)ethyllhydrazin omrgres ved 25°C i 5,5
timer og ved 40 - 50°C i 18 timer. Bundfaldet suspen-
deres i 16 ml varmt methanol indeholdende 0,3 g methan-
sulfonsyre, og der tilsattes vand, indtil der indtrader
oplgsning. Den i overskriften anfgrte forbindelse ud-
feldes fra blandingen ved afk¢ling som mgrk orange kry-
staller, smp. 241 - 244°C under dekomponering.

Eksempel 11
N,N-Diethyl-5-nitro-9- (phenylmethoxy)pyrazolo[3,4,5-kl]~-
acridin-1(6H)-ethanamin-monomethansulfonat.

En blanding af 3,26 g 1-chlor-4-nitro-7-(phenyl-
methoxy) -9 (10H) —acridinon og 2,45 g [2-(diethylamino)-
ethyllhydrazin i 50 ml THF og 50 ml methanol omrgres ved
stuetemperatur i 18 timer. Det orange bundfald opsamles
og omkrystalliseres af toluen og af chloroform-cyclo-
hexan, hvorved der opnéds den frie base af den i over-
skriften anfgrte forbindelse, smp. 161 - 164°C. Det i
overskriften anfgrte salt opnds ved krystallisation af
methanol-ethylacetat-diethylether indeholdende &t ®kvi-
valent methansulfonsyre og omkrystallisation af chloro-
form-methanol som dybt orange krystaller, smp. 216 -
218°cC.

Eksempel 12
6~-Chlor-2-[ (4-methoxyphenyl)amino]-3-nitrobenzoesyre.
Til 74 g (0,60 mol) p-anisidin, omrgrt mekanisk
ved 75°C, sattes 35,4 g (0,15 mol) 2,6-dichlor-3-nitro-
benzoesyre [Lehmstedt og Schrader, Berichte 70B, 1526
(1937)1 i smd portioner i lgbet af en halv time. Blan-
dingen opvarmedes til 75°C i 24 timer, idet der omrgrtes

i de fgrste to timer. Reaktionsblandingen afkgledes, og
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den faste masse knustes og tritureredes i et mekanisk
blandeapparat med 300 ml 2,4 N saltsyre. Det faste
stof opsamledes, vaskedes med 3 N saltsyre, omrgrtes i
400 ml 0,5 N natriumcarbonat og filtreredes. Filtratet
fortyndedes med 250 ml vand og syrnedes lidt efter lidt
med 4 N saltsyre. Bundfaldet opsamledes, vaskedes med
vand og tgrredes til opndelse af 38,5 g (79%) af den i
overskriften anfgrte rgde forbindelse, smp. 205 - 213°C.

En renset prgve, fra toluen, smelter ved 212 - 215°C.

1-Chlor-7-methoxy-4-nitro-9 (10H)-acridinon.

En blanding af 12,9 g 6-chlor-2-[(4-methoxy-
phenyl)amino]-3-nitrobenzoesyre, 25 ml chlorbenzen og
50 ml phosphoroxychlorid omrgrtes o9 opvarmedes til til-
bagesvalingstemperatur over et tidsrum pd én time og
holdtes under tilbagesvaling i 4,5 timer. Blandingen
afkgledes og filtreredes, og filtratet koncentreredes
til en viskos mgrk remanens ved inddampning under for-
mindsket tryk. Inddampningsremanensen og det tidligere
opsamlede bundfald oplgstes i 130 ml eddikesyre og be-
handledes forsigtigt med 15 ml vand under omrgring. Den
i overskriften anfgrte mgrkergde forbindelse opsamledes,
vaskedes med vand og tgrredes til opndelse af 11,59

(95%), smp. 262 - 264°C.

Eksempel 13
1-Chlor-10-methyl-4-nitro-9 (10H) -acridinon.

En blanding af 8,24 g (0,03 mol) 1-chlor-4-
nitro-9 (10H) -~acridinon, 50 ml DMF og 1,8 g af en 57%'s
dispersion af natriumhydrid i mineralolie omrgrtes i
en halv time ved stuetemperatur og behandledes med 3,0
ml methyliodid. Omrgringen fortsattes i 17 timer, hvor-
efter der tilsattes 1,0 ml mere methyliodid. Efter 22
timer tilsattes der 0,1 g mere af natriumhydriddisper-
sionen og efter 24 timers forlgb 1,0 ml mere me-
thyliodid, og denne blanding omrgrtes i endnu 16 timer.
Den opndede mgrkergde blanding afkgledes til 0°c, og

bundfaldet opsamledes, vaskedes med en lille mengde
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koldt DMF og derefter med n-hexan og tritureredes i 200
ml vand. Den vandige suspension filtreredes, og bund-
faldet tgrredes til opndelse af 5,76 g (66%) af den i
overskriften anfgrte forbindelse, smp. 188 - 190°C.

P& samme mdde omdannedes 7,62 g (0,025 mol)
1-chlor-7-methoxy~4-nitro-9(10H)-acridinon til 5,05 g
(63%) 1-chlor-7-methoxy-10-methyl=-4-nitro-9(10H)~acri-
dinon, smp. 235 - 240°C efter omkrystallisation af
toluen.

Eksempel 14
1,9-Dichlor-7-methoxy-4-nitroacridin.

En omrgrt blanding af 12,9 g 6-chlor-2[ (4-meth-
oxyphenyl)amino]-3-nitrobenzoesyre, 25 ml chlorbenzen
og 50 ml phosphoroxychlorid opvarmedes til tilbagesva-
lingstemperatur over et tidsrum pad én time og holdes
under tilbagesvaling i 4,5 timer. Man lader blandingen
afkple, og bundfaldet opsamles til opnéelse af den i
overskriften anfgrte gule forbindelse, smp. 243 - 246°C
efter omkrystlalisation af toluen.

Eksempel 15
1- Chlor-7-hydroxy-4-nitro-9(10H)-acridinon.

10 g 2-chlor-5-nitro-6-[[4-phenylmethoxy)phenyll-
amino]benzoesyre, 30 ml 1,2-dichlorethan og 30 ml phos-
phoroxychlorid omrgres og opvarmes til tilbagesvaling i
lgbet af 10 - 15 minutter og tilbagesvales i 70 minut-
ter. Den opnéedé suspension filtreres, og bundfaldet
vaskes med iseddike og derefter med acetone. Det rgde
faste stof suspenderes i kogende toluen, opsamles og
tprres til opndelse af den i overskriften anfgrte for-

bindelse, smp. over 325°C.

2-Chlor=-5-nitro=-6-[[4~(phenylmethoxy)phenyl ]Jamino]-
benzoesyre.

En blanding af 50,0 g 2,4-dichlor-3-nitrobenzoe-
syre, 85,7 g 4-benzyloxyanilin og 115 ml N,N-dimethyl-
anilin opvarmes pd et dampbad i 24 timer. Den afkglede
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blanding tritureres med 600 ml chloroform og filtreres.
Bundfaldet omrgres i en blanding af 350 ml chloroform og
350 ml1 1 N vandigt NaOH, og det rgde natriumsalt opsam-
les og omrgres med en blanding af 300 ml 1 N saltsyre

og 1,5 1 chloroform. Chloroformlaget koncentreres til
opndelse af den i overskriften anfgrte forbindelse som

r¢de krystaller, smp. 172 - 174°C.

Eksempel 16
1 -Chlor-4-nitro-7-(phenylmethoxy)-9-(10H)~-acridinon.

49 2-chlor-5-nitro-6-[ [4-phenyl-methoxy)phenyl J-
aminolbenzoesyre oplgses i 50 ml varm chloroform, og der
tilsattes 0,2 ml N,N-dimethylanilin efterfulgt af 8,0
ml phosphoroxychlorid. Blandingen omrgres under til-
bagesvaling i 80 minutter. Den opndede suspension afkg-
les i is, og det faste stof opsamles til opndelse af den
i overskriften anfgrte forbindelse som et rgdt fast stof
med smp. 216 - 217°C.

Eksempel 17
N,N—Diethyl—7—methoxy-5—nitropyrazolo[3,4,5—kl]acridin—
2 (6H) ~ethanaminmethansulfonat (1:1).

En blanding af 1,52 g 1-chlor-5-methoxy-4-nitro-
9 (10H) -acridinon og 1,50 g [2-(diethylamino)ethyl]hy-
drazin i 15 ml THF og 15 ml methanol omrgrtes ved 50°C i
to timer, henstilledes ved stuetemperatur natten over og
inddampedes til tgrhed. Remanensen, i chloroform, va-
skedes med vandigt natriumhydrogencarbonat og kromato-
graferedes pd 150 g silicagel i chloroform, idet der
elueredes med 2% methanolisk chloroform, og der inddam-
pedes til opndelse af den i overskriften anfgrte forbin-
delse som den frie base, smp. 129 - 131°C.

Det i overskriften anfgrte salt, smp. 195 - 198°
c, udkrystalliserede af en methanolisk etheroplgsning af

basen og et @kvivalent methansulfonsyre.
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1-Chlor-5-methoxy=-4-nitro-9 (10H) -acridinon.

En blanding af 23,6 g 2,6-dichlor-3-nitro-ben-
zoesyre, 100 ml N,N-dimethylanilin og 27,1 g o-anisi-
din holdtes ved 140°C i 24 timer. Blandingen fortynde-
des med chloroform og ekstraheredes med 300 ml 1 N
vandigt natriumhydroxid. . Syrning af ekstrakten bevirke-
de udfaldning af é-chlor—Z—[(2—me£hoxypheny1)amino]-3—
nitrobenzoesyre.

En godt omrgrt blanding af 6,45 g af den oven-
navnte syre, 75 ml chloroform, 0,5 ml N,N-dimethyl-
anilin og 13,0 ml phosphoroxychlorid opvarmedes under
tilbagesvaling i 1,5 timer, og bundfaldet omkrystallise-
redes af chlorbenzen til opndelse af den i overskriften
anfgrte forbindelse, smp. 315 - 320°C,

Eksempel 18
N,N-Diethyl-9—ethoxy-5—nitropyrazolo[3,4}5-kl]-acridin—
2 (H) —ethanamin~methansulfonat (1:1).

En suspension af 2,53 g 1-chlor-7-ethoxy-4-
nitro-9(10H)acridinon, 2,93 g [2-(diethylamino)-ethyl]-
hydrazin og 150 ml THF omrgrtes i 18 timer ved stuetem-
peratur. Den opnéede oplgsning filtreredes og koncen-
treredes i vakuum til et fast stof, der vaskedes med
vand. Det tgrrede faste stof kromatograferedes pd sili-
cagel, idet der elueredes med 1% methanol i chloroform.
De ¢gnskede fraktioner haldtes sammen og koncentreredes
i vakuum til opnéelse af den frie base af den i over-
skriften anfgrte forbindelse, smp. 165 - 167°C. En varm
THF-oplgsning af den frie base behandledes med et &kvi-
valent af methanolisk methansulfonsyre til opndelse af
det i overskriften anfgrte salt, smp. 212 - 214°C.

1-Chlor~-7-ethoxy-4-nitro-9 (10H)-acridinon.

En blanding af 28,0 g p-phenetidin, 23,6 g
2,6-dichlor-3-nitrobenzoesyre og 80 ml N,N-dimethylani-
lin opvarmedes i fém timer p& et dampbad. Den opndede
blanding fortyndedes med chloroform og ekstraheredes med

1 N natriumhydroxid. Ved syrning af den vandige ekstrakt
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opndedes 6-chlor-2-[ (4-ethoxyphenyl)amino]-3-nitroben-
zoesyre som rg¢dbrune krystaller.

15 g af den ovennavnte syre omrgrtes sammen med
1,5 ml N,N-dimethylanilin og 30 ml phosphoroxychlorid i
200 ml chloroform under tilbagesvaling i to timer. Ef-
ter henstand ved stuetemperatur natten over filtreredes
blandingen til opndelse af den i overskriften anfgrte
forbindelse som skinnende sorte krystaller, smp. 244 -

246°C.

Eksempel 19
N,N—Diethyl—S—nitro—9—propoxypyrazolo[3,4,5-kl]-acridin-
2 (6H) —ethanamin-methansulfonatsalt.

En opslamning af 2,0 g 1-chlor-4-nitro-7-prop-
oxy-9 (10H)acridinon i 175 ml THF omrgrtes natten over
med en oplgsning af 1,6 g [2-(diethylamino)-ethyllhydra-
zin i 30 ml methanol ved stuetemperatur. Ved triture-
ring i methanol af remanensen fra koncentreringen af re-
aktionsblandingen opndedes den frie base, smp. 141 -
142°C. Ved behandling af en chloroformoplgsning af det-
te stof med methanolisk methansulfonsyre opndedes det i
overskriften anfgrte salt, smp. 209 - 210°C.

1-Chlor-4-nitro-propoxy-9 (10H)acridinon.

En blanding af 24,5 g 4-propoxyanilin, 19,8 g
2,6-dichlor-3-nitrobenzoesyre og 150 ml N,N-dimethyl-
anilin opvarmedes under nitrogen ved 100°C natten over.
Den afkglede reaktionsblanding behandledes med fortyndet
base og chloroform. Efter at det vandige lag var vasket
flere gange med chloroform, behandledes det med saltsyre,
og de opndede ndle opsamledes ved filtrering og vaskedes
med vand til opndelse af 6-chlor-3-nitro-2-[ (4-propoxy-
phenyl)aminolbenzoesyre, smp. 194 - 196°C.

En blanding af 21,05 g af den ovennavnte syre,

1 ml N,N-dimethylanilin, 42 ml phosphoroxychlorid og
200 m1 1,2-dichlorethan opvarmedes under tilbagesvaling
i 30 minutter. Reaktionsblandingen afkgledes til stue-

temperatur, og det opndede rgde faste stof opsamledes



10

15

20

25

30

35

DK 161384 B

44

ved filtrering og vaskedes med chloroform til opndaelse
af den i overskriften anfgrte forbindelse, smp. 174 -
175°C.

Eksempel 20
9-Butoxy-N,N-diethyl-5-nitropyrazolol3,4,5-kl]-acridin-
2 (6H) —ethanamin-methansulfonat.

En afkglet (-10°C) opslamning af 2,5 g 7-butoxy-
1=-chlor-4-nitro-9(10H)acridinon behandledes med 1,84 g
[2-(diethylamino)ethyl lhydrazin og omrgrtes ved stue=-
temperatur i 18 timer. Reaktionsblandingen koncentrere-
des i vakuum til en olie, oplgstes i chloroform, vaskedes
med fortyndet base og tgrredes. Det rad materiale kroma-
tograferedes pd silicagel, idet der elueredes med 1% me-
thanol i chloroform til opndelse af den frie base, smp.
142,5 - 143°C.

En oplgsning af den frie base i THF behandledes
med et ®kvivalent methanolisk methansulfonsyre til opna-
else af det i overskriften anfgrte salt, smp. 187 - 189°
C.

7-Butoxy=-1=-chlor-4-nitro-9(10H)acridinon.

En oplgsning af 25 g p-butoxyanilin og 17,85 g
2,6-dichlor-3-nitrobenzoesyre i 50 ml N,N-dimethylani-
lin opvarmedes under nitrogen til 100°C i 18 timer. Re-
aktionsblandingen behandledes med 500 ml 0,2 N natrium-
hydroxid og 500 ml chloroform. Det vandige lag vaskedes
med yderligere chloroform og syrnedes til opndelse af
2-[ (4-butoxyphenyl)aminol-6-chlor-3-nitrobenzoesyre,
smp. 166 - 169°C.

En blanding af 17,9 g af den ovennavnte syre, 45
ml phosphoroxychlorid, 3 ml N,N-dimethylanilin og 500
ml chloroform opvarmedes under tilbagesvaling i to timer
og afkgledes derefter i is. Det opndede rgde faste stof
opsamledes ved filtrering og vaskedes med koldt chloro-
form til opndelse af den i overskriften anfgrte forbin-
delse, smp. 154 - 155°C.
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Eksempel 21
9-[2-(Diethylamino)ethoxy]-N,N~-diethyl-5~nitropyrazolo-
[3,4,5-kl]acridin-2 (6H) ~ethanamin-methansulfonat (1:2).

Til en omrgrt oplgsning af 1,95 g 1-chlor-7-
[2-(diethylamino)ethoxy ]-4-nitro-9 (10H) —~acridinon i 40
ml THF sattes 5 ml oplgsning af 1,44 g [2-(diethyl-
amino)ethylJhydrazin i THF over et tidsrum pd& 45 minut-
ter. Der tilsattes methanol (10 ml) til oplgsning af
bundfaldet. Man lod blandingen henstd i 24 timer og
inddampede den til tgrhed. Remanensen vaskedes med vand
og kromatograferedes pd 20 g silicagel i chloroform,
idet der elueredes med chloroform indeholdende op til
10% methanol. Den frie base af den i overskriften an-
fgrte forbindelse, smp. 137 - 139°C, omdannedes til det
i overskriften anfgrte salt, smp. 212 - 214°C, i metha-
nolisk ethylacetat indeholdende to a@kvivalenter methan-

sulfonsyre.

1-Chlor-7-[2-(diethylamino)ethoxy]-4-nitro-9 (10H) -acri-
dinon.

Til en kold oplgsning af 41,8 g 4-nitrophenol i
250 ml DMF sattes 16,0 g af en 57%'s dispersion af na-
triumhydrid i mineralolie, efterfulgt af 46,0 g 2-di-
ethylaminoethylchlorid. Efter 20 timers forlgb filtre-
redes blandingen og befriedes for oplgsningsmiddel ved
inddampning under formindsket tryk, og remanensen op-
lgstes i ether og vaskedes med vand. Der ekstraheredes
med 2 N saltsyre, og ekstrakten blev gjort basisk, hvor-
ved der opndedes N,N-diethyl-2-(4-nitrophenoxy)ethan-
amin.

Det ovennavnte nitrobenzenderivat (26,2 g) i THF
hydrogeneredes over Raney-nikkelkatalysator, og den op-
ndede blanding filtreredes og inddampedes til opnéelse
af 25,0 g 4-[2-(diethylamino)ethoxy]benzenamin.

Den ovennavnte amin sattes til en oplgsning af
23,6 g 2,6-chlor-3-nitrobenzoesyre i 60 ml N,N-dime-
thylanilin, efterfulgt af 17,5 ml N,N-diisopropylethyl-
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amin, og den opndede blanding opvarmedes til 60 C i 25
timer under argon. Der tilsattes chloroform (300 ml),
og det orange bundfald af 6-chlor-2-[[4-[2~-(diethyl-
amino)ethoxylphenyllamino]-3-nitrobenzoesyre, smp. 212
215°C, opsamledes.

En suspension af 18,3 g af den ovennavnte
carboxylsyre i 120 ml 1,2-dichlorethan og 28,5 ml
N,N-dimethylanilin behandledes med 5,0 ml phosphoroxy-
chlorid, omrgrtes og opvarmedes i 19 timer under argon
og filtreredes. Bundfaldet rystedes med chloroform og
100 ml1 0,5 N vandigt natriumhydroxid, og det organiske
lag inddampedes til opnaelse af den i overskriften op-

ndede forbindelse, smp. 148 - 151°C.

Eksempel 22
N,N-Diethyl-9~[ (4-methoxyphenyl)methoxy]-5-nitropyrazo-
lo[3,4,5-kl]acridin=-2 (6H) ~ethanamin-methansulfonat
(salt) (1:1).

Til en suspension af 1,23 g 1-chlor-7-[(4-
methoxyphenyl)methoxy ]-4-nitro-9 (10H) ~acridinon i 40 ml
THF og 5 ml methanol sattes en oplgsning af 0,86 g
[2-(diethylamino)ethyllhydrazin i 5 ml THF i lgbet af
40 minutter. Blandingen omrgrtes i 24 timer og inddam-
pedes til tgrhed, og remanensen vaskedes med vand og
kromatograferedes pd 55 g silicagel i chloroform, idet
der elueredes med chloroform-methanol (50:1), hvorved
der opnaedes den frie base af den i overskriften anfgrte
forbindelse, smp. 156 - 157°C.

Det i overskriften anfgrte salt, smp. 182 - 183°C
(dec.), fremstilledes i methanol-ethylacetat indeholden-
de ét =zkvivalent methansulfonsyre.

1=Chlor-7-[ (4-methoxyphenyl)methoxy]-4-nitro-9 (10H) -
acridinon.

Til en oplgsning af 24,2 g natrium-p-nitrophen-
oxid i 60 ml DMF sattes 23,5 g 4-methoxybenzylchlorid.
Bundfaldet opsamledes efter 24 timer, vaskedes med vand

og omkrystalliseredes af chloroform-cyclohexan til opnéa-
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elseaf1—methoxy—4—[(4—nitrophenoxy)methyl]benzen, smp.
122 - 124°C.

Den ovennavnte nitroforbindelse hydrogeneredes i
THF-ethanol i nervarelse af Raney-nikkel-katalysator,
hvorved der opndedes 4-[ (4-methoxyphenyl)methoxyl-
benzenamin, smp. 118 - 120°C.

En blanding af 25 g N,N-dimethylanilin, 9,23 g
N,N-diisopropylethylamin, 11,8 ¢ 2,6-dichlor-3-nitro-
benzoesyre og 11,5 g 4-[ (4-methoxyphenyl)methoxy |ben-
zenamin opvarmedes til 50 - g80°C i 135 timer og haldtes
ud i 1200 ml diethylether. Det gummiagtige bundfald op-
1gstes i chloroform og omrgrtes med 100 ml 1 N vandigt
natriumhydroxid. Det r¢de faste stof, der dannedes,
opsamledes og suspenderedes i 300 ml vand, og der til-
sattes 25 ml 1 N saltsyre, 09 6-chlor-2-[[4-[(4-meth-
oxyphenyl)methoxy]phenyl]amino]-3—nitrobenzoesyre ekstra-
heredes med chloroform. Ved inddampning af ekstrakten
opndedes r¢de krystaller, smp. 173 - 175°C.

En blanding af 8,15 g af den ovennavnte carboxyl-
syre, 50 ml 1,2=-dichlorethan, 15,0 ml N,N-dimethylani-
lin og 2,15 g phosphoroxychlorid henstilledes ved stue-
temperatur i 15 timer. Bundfaldet opsamledes til opnd-
else af den i overskriften anfgrte forbindelse, smp.

187 - 189°C.

Eksempel 23
N,N—Diethyl-?,9—dimethoxy-S—nitropyrazolo[3,4,5—kl]—
acridin-2 (6H) -ethanamin-methansulfonat-hydrat (1:1).

En afkglet (-20°C) opslemning af 2,5 g 1-chlor-
5,7—dimethoxy—4—nitro—9(10H)—acridinon i 150 ml THF be-
handledes med 1,98 g [2-(diethylamino)ethyllhydrazin
i 50 ml methanol og omrgres ved stuetemperatur natten
over. Efter at reaktionsblandingen var koncentreret i
vakuum, oplgstes remanensen i chloroform, vaskedes efter
hinanden med fortyndet base og vand og tprredes. Den
koncentrerede oplgsning kromatograferedes pad silicagel,
jdet der elueredes med 2% methanol i chloroform til op-

ndelse af den frie base af den i overskriften anférte
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forbindelse. Saltet, smp. 241 - 242°C, fremstilledes
ved at behandle en chloroformoplgsning af den frie base
med et @kvivalent methanolisk methansulfonsyre, fortyn-
de med 2-propanocl, og opsamle det fremkomne orange fa-
ste stof ved filtrering.

1=-Chlor-5,7-dimethoxy-4-nitro-9 (10H) -acridinon.

En blanding af 23,6 g 2,6-dichlor-3-nitrobenzoe-
syre, 31,0 g 2,4-dimethoxyanilin og 100 ml N,N-dime-
thylanilin opvarmedes i 24 timer p& et dampbad og deref-
ter i tre timer til 150°C. Den opndede blanding ryste-
des med 1 liter chloroform og 1 liter 4% ammoniumhydro-
chlorid, og lagene adskiltes. Det vandige lag vaskedes
med chloroform, syrnedes og ekstraheredes med chloroform,
og ekstrakten koncentreredes til 200 ml og fortyndedes
med cyclohexan. Der opsamledes mgrkergde krystaller af
6-chlor-2-[ (2,4-dimethoxyohenyl)amino]-3-nitrobenzoe-
syre, smp. 166 - 170°C.

Den ovennavnte syre (7,36 g), 15 ml phosphoroxy-
chlorid, 1,0 ml N,N-dimethylanilin og 125 ml chloroform
hezldtes sammen og omrgrtes under tilbagesvaling i 1,5
timer, hvorefter blandingen henstilledes ved stuetempe-~-
ratur natten over. Det rgde bundfald af den i over-
skriften anfgrte forbindelse, smp. 289 - 293°C, opsamle-

des.

Eksempel 24
N,N-Diethyl-8,10-dimethoxy-5-nitropyrazolo[3,4,5-k1]~
acridin-2(6H) -ethanamin-methansul fonat-hydrat (1:1:1).

En opslamning af 2,0 g 8-chlor-1,3-dimethoxy-
=5-nitro-9(10H)acridinon i 200 ml kold THF behandledes
med 1,56 g [2-(diethylamino)ethyl]-hydrazin i 50 ml me-
thanol og omrgrtes i 18 timer. Efter at reaktionsblan-
dingen var koncentreret i vakuum, oplgstes remanensen i
chloroform, vaskedes med vand og fortyndet base og kroma-
tograferedes pé& silicagel, idet der elueredes med 2% me-
thanol i chloroform til opnéelse af den frie base, smp.
213 - 215°C. Saltet fremstilledes ved at behandle en
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chloroformoplgsning af den frie base med et @kvivalent
methanolisk methansulfonsyre til opndelse af et orange

fast stof, smp. 240 - 241°C.

8-Chlor-1,3-dimethoxy-5-nitro-9 (10H)acridinon.

En blanding af 25 g 2,5-dimethoxyanilin, 19,2 g
2,6-dichlor-3-nitrobenzoesyre og 60 ml N,N-dimethylani-
1lin opvarmedes under nitrogen til 100°C i 4 dage. Den
afkglede reaktionsblanding behandledes med 2 N natrium-
hydroxid og dichlormethan. Det vandige lag vaskedes
flere gange med dichlormethan og syrnedes derefter til
opnéelse af 6-chlor-2{ (3,5-dimethoxyphenyl)amino]-3-
nitrobenzoesyre, smp. 174 - 177°C.

En blanding af 17 g af den ovennavnte syre, 40 ml
phosphoroxychlorid, 3 ml N,N-dimethylanilin og 600 ml
1,2-dichlorethan opvarmedes under tilbagesvaling i to
timer. Efter at reaktionsblandingen var koncentreret i
vakuum, behandledes den opndede remanens med varm is-
eddike og fortyndedes med vand. Det opndede faste stof
opsamledes ved filtrering og vaskedes med vand og me-
thanol til opn&else af den i overskriften anfgrte for-
bindelse, smp. 291 - 294°C.

Eksempel 25
10~-Chlor-N,N-diethyl-9-methoxy=-5-nitropyrazolo[3,4,5-
kl]acridin-2(6H)ethanamin—methansulfonat—hYdrat-

En opslemning af 0,85 g 1,8-dichlor-2-methoxy-
5-nitro-9 (10H)acridinon i 100 ml THF behandledes med
1,4 g [2-(diethylamino)ethyllhydrazin og omrgrtes i én
time. Efter 2 dages henstand i kulden fjernedes oplgs-
ningsmidlet i vakuum, og remanensen tritureredes i me-
thanol til opnédelse af den frie base, smp. 202 - 204°cC.
Ved behandling af en chloroformoplgsning af basen med
ethanolisk methansulfonsyre opndedes det i overskriften

anfgrte salt, smp. 271 - 273°C.
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1,6-Dichlor-7-methoxy-4-nitro-9 (10H)acridinon og 1,8~
dichlor-2-methoxy=-5-nitro-9(10H)acridinon.

En blanding af 30 g 3-chlor-4-methoxyanilin,
18,9 g 2,6-dichlor~3-nitrobenzoesyre og 150 ml N,N-di-
methylanilin opvarmedes til 100°C under nitrogen i 24
timer. Reaktionsblandingen oplgstes i chloroform'og va-
skedes med fortyndet ammoniumhydroxid. Efter at det
vandige lag var vasket med chloroform, syrnedes det, og
det opndede orange faste stof opsamledes til opndelse af
6-chlor=-2 (3-chlor-4-methoxyphenyl)amino]~3-nitrobenzoe-
syre, smp. 222 - 228°C.

En blanding af 17 g 6-chlor-2-[(3-chlor-4-meth-
oxyphenyl)amino]-3-nitrobenzoesyre, 35 ml phosphoroxy-
chlorid, 1 ml N,N-dimethylanilin og 150 m1 1,2-di-
chlorethan opvarmedes under tilbagesvaling i 45 minut-
ter. Det opndede faste stof opsamledes ved filtrering
fra den varme reaktionsblanding og vaskedes med chloro-
form til opndelse af 1,6-dichlor-7-methoxy-4-nitro-9-
(10H) ~acridinon, smp. 284 - 285°C.

Fra det afkglede filtrat opndedes der et andet
fast stof, som kromatograferedes pd silicagel med di-
chlormethan til opnéelse af 1,8-dichlor-2-methoxy-5-
nitro-9 (10H)acridinon, smp. 251 - 253°C.

Eksempel 26
9-[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilylloxy]-N,N-diethyl-
5-nitropyrazolol[3,4,5~kllacridin-2 (6H) -ethanamin-me-
thansulfonat (salt) (1:1).

En suspension af 1,47 g 2-[2-(diethylamino)-
ethyl]-2,6-dihydro-5-nitropyrazolo[3,4,5-kl]acridin-9-
ol, 40 ml dichlormethan, 1,05 g tert-butyldimethylsi-
lylchlorid og 0,10 g 4-dimethylaminopyridin omrgrtes
ved stuetemperatur i 72 timer. Den opnéede mgrkegule
oplgsning fortyndedes med 100 ml dichlormethan, vaskedes
med vand, koncentreredes og kromatograferedes pd 85 g
silicagel i chloroform, idet der elueredes med chloro-
form-methanol (50:1). Det ¢nskede eluat inddampedes til
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opn&else af den frie base af den i overskriften anfgrte
forbindelse, smp. 218 - 220°C. Det i overskriften an-
fgrte salt opndedes fra methanol-chloroform-ethylacetat
indeholdende &t ®kvivalent methansulfonsyre og omkry-

stalliseredes af acetonitril, smp. 207 - 213°C.

Eksempel 27
2-[2-(Diethylamino ethyl]—z,6—dihydro—5—nitropyrazolo—)
[3,4,5-kl]acridin-9-ol-acetat (ester)-methansulfonat
(salt) (1:1).

En blanding af 1,10 g 2-[2-(diethylamino)ethyl]-
2,6-dihydro—S-nitropyrazolo[3,4,5—kl]acridin-9—ol, 40 ml
dichlormethan, 0,26 ml acetylchlorid og 0,78 ml N,N-
diisopropylethylamin omrgrtes i 2,5 timer ved stuetempe-
ratur. Blandingen inddampedes til tg¢rhed, og remanensen
tritureredes med ethanol og kromatograferedes pa 60 g
silicagel i chloroform, idet der elueredes med chloro-
form-methanol (50:1). Det gnskede eluat inddampedes til
tgrhed, og remanensen haldtes sammen med &t zkvivalent
methansulfonsyre i methanol-ethylacetat. Det opnéede
salt omkrystalliseredes af methanolisk acetonitril til opné-
else af den i overskriften anfgrte forbindelse, smp. 250

- 251°C under dekomponering.

Eksempel 28
2—[2—(Diethylamino)ethyl]—Z,6—dihydro—S—nitropyrazolo—
[3,4,5-kl]acridin-9-o0l-2,2-dimethylpropanoat (ester) -
methansulfonat (salt) (1:1).

En suspension af 1,84 g 2-[2-(diethylamino) -
ethyl]-2,6—dihydro—S-nitropyrazolo[3,4,5-kl]—acridin-9-
ol, 60 ml dichlormethan, 0,74 ml trimethylacetylchlorid
og 1,31 ml N,N-diisopropylethylamin omrgrtes ved stue-
temperatur i 24 timer. Der tilsattes 0,5 ml mere af
syrechloridet og 1,4 ml diisopropylethylamin, og omrg-
ringen fortsattes i 65 timer. Den opnédede mgrkegule op-
1gsning fortyndedes med 100 ml dichlormethan, vaskedes
med vand og inddampedes til en fugtig remanens, der su-

spenderedes i 40 ml ethanol og filtreredes. Det faste
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stof omkrystalliseredes af 80 ml acetonitril til opndel-
se af den frie base af den i overskriften anfgrte for-
bindelse, smp. 255 - 258°C (dec.). Det i overskriften
anfgrte salt, 233 - 235°C (dec.), udkrystalliserede af
en oplgsning af basen i methanol-ethylacetat-diethyl-
ether indeholdende &t akvivalent methansulfonsyre.

Eksempel 29
[2-[2-(Diethylamino)ethyl]-2,6~dihydro-5-nitropyrazolo-
[3,4,5-kl]acridin=-9-yl]lbutansyreester-methansulfonat
(salt) (1:1).

En blanding af 1,47 g 2-[2-(diethylamino)ethyl]-
2,6-dihydro-5-nitropyrazolo[3,4,5-kl]lacridin-9-01, 100
ml 1,2-dichlorethan, 0,63 ml butyrylchlorid og 1,74 ml
N,N~-diisopropylethylamin omrgrtes ved 50 C i 2,5 timer
og befriedes for oplgsningsmiddel ved inddampning under
formindsket tryk, og remanensen tritureredes med vand
og opsamledes. Det ra produkt, i chloroform, vaskedes
med 5% vandig natriumhydrogencarbonat og kromatografe-
redes pd 65 g silicagel i chloroform. Det gnskede eluat
inddampedes til tgrhed og haldtes sammen med methansul-
fonsyre i methanolisk ethylacetat til opnéelse af den i
overskriften anfgrte forbindelse, smp. 220 - 222°C.

Eksempel 30
Octansyre{2-[2-(diethylamino)ethyl]-2,6-dihydro-5-nitro-
pyrazolo[3,4,5-kl]acridin-9-yl]ester-methansulfonat (1:1)-
hemihydrat.

En blanding af 1,84 g 2-[2-(diethylamino)ethyl]-
2,6-dihydro-5-nitropyrazolo[3,4,5-kl]acridin~9-0l1, 50 ml
1,2-dichlorethan, 1,57 ml N,N-diisopropylethylamin og
1,20 ml octanoylchlorid omrgrtes ved 50°C i to timer og
inddampedes til t¢rhed. Remanensen vaskedes med vand,
oplgstes i chloroform og vaskedes med 5% natriumhydro-
gencarbonat. Oplgsningen kromatograferedes pa 100 g si-
licagel i chloroform og inddampedes til en remanens af
den frie base af den i overskriften anfgrte forbindelse,
smp. 136 - 138°C.
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Det i overskriften anfgrte salt, smp. 159 - 163°C,
opndedes fra methanol-ethylacetat indeholdende en ekviva-

lent mengde methansulfonsyre.

Eksempel 31
2—E2—(Diethylamino)ethyl]—2,6—dihydro—S-nitropyrazolo-
[3,4,5-kl]lacridin-9-ol-benzoat (ester) -methansulfonat
(1:1) (salt)-monohydrat.

Til en suspension af 1,84 g 2-[2~-(diethylamino) -
ethyl]—2,6—dihydro—S—nitropyrazolo[3,4,5—kl]acridin—9—
ol i 50 ml 1,2-dichlorethan sattes 1,15 ml benzoyl-
chlorid og 2,10 ml N,N-diisopropylethylamin, og blan-
dingen omrgrtes i fem timer til 75°C. Den opndede oran-
ge oplgsning inddampedes til t¢rhed. Remanensen vaske-
des med vand, oplgstes 1 chloroform og vaskedes med van-
digt natriumhydrogencarbonat, hvorefter der omkrystalli-
seredes af toluen-cyclohexan til opndelse af den frie
base af den i overskriften anfgrte forbindelse, smp.

192 - 195°C. Det i overskriften anfgrte salt, smp. 225
- 228°C, udkrystalliserede af en oplgsning af basen og
&t akvivalent methansulfonsyre i methanolisk ethylace-

tat.

Eksempel 32
[2—[2-(Diethylamino)ethyl]—2,6—dihydro—S—nitropyrazolo—
[3,4,5-kl]acridin—9—yl]kulsyreethylester—methansulfonat
(salt) (1:1).

En blanding af 1,47 g 2-[2-(diethylamino)ethyl]-
2,6—dihydro—S-nitropyrazolo[3,4,5—kl]acridin-9-ol, 50 ml
dichlormethan, 0,57 ml ethylchlorformiat og 1,05 ml
N,N-diisopropylethylamin omrgrtes i 1,5 timer ved stue-
temperatur og inddampedes t£il tgrhed, og remanensen tri-
tureredes med vand og kromatograferedes pd 60 g silica-
gel i chloroform. Den gnskede portion af eluatet ind-
dampedes til tgrhed, oplgstes i ethylacetat og behandle-
des med 3 ml 1 N methanolisk methansulfonsyre, hvilket
bevirkede udfaldning af den i overskriften anfgrte for-

bindelse, smp. 199 - 201°C.
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Eksempel 33
9-(Dimethylamino)-N,N-diethyl-5-nitropyralozo[3,4,5-kl]-
acridin-2 (6H) —~ethanamin-methansulfonat (1:2).

En suspension af 1,27 g 1-chlor-7-(dimethyl-
amino)-4-nitro-9(10H)-acridinon, 15 ml THF og 15 ml me-
thanol, og 1,31 g [2-(diethylamino)-ethyl]lhydrazin om-
rortes i 24 timer ved stuetemperatur, afkgledes i is og
filtreredes. Det faste stof vaskedes med kold methanol
og derefter med vand, oplgstes i chloroform, vaskedes
med fortyndet ammoniakvand og kromatograferedes pd sili-
cagel, idet der elueredes med chloroform og chloroform-
methanol (50:1). Det ¢nskede eluat inddampedes, og der
krystalliseredes fra toluen-isooctan til tilvejebringel-
se af den frie base af den i overskriften anfgrte for-
bindelse, smp. 192 - 196°C. Det i overskriften anfgrte
salt, smp. 206 - 208°C, krystalliserede fra en methano-
lisk oplgsning af basen og to zkvivalenter methansulfon-
syre efter tilsetning af ethylacetat.

1-Chlor-7-(dimethylamino)-4-nitro-9 (10H)acridinon.

En blanding af 41,0 g N,N-dimethyl-p-phenylen-
diamin, 100 ml N,N-dimethylanilin og 23,6 g 2,6-di-
chlor-3-nitrobenzoesyre opvarmedes i syv timer pé& et
dampbad. Den opndede kage suspenderedes i dichlorme-
than og filtreredes, og det faste stof vaskedes med vand.
Ved omkrystallisation af DMF-ethanol opnéedes 6-chlor-
2[[4-(dimethylamino) phenyl ]amino ]-3-nitrobenzoesyre,
smp. 222 - 223°C (dec.).

Til en oplgsning af 8,40 g af den ovennavnte syre
i 300 ml1 1,2-dichlorethan og 19,0 ml triethylamin sat-
tes 4,2 ml phosphoroxychlorid, og blandingen omrgrtes i
to timer og behandledes med 10,0 ml methanol. Denne
blanding koncentreredes under formindsket tryk til en
remanens, der tritureredes med 80 ml methanol. Det fa-
ste stof opsamledes, tritureredes med ammoniakvand, tgr-
redes og omkrystalliseredes af DMF til opnéelse af den i
overskriften anfgrte forbindelse, et sort fast stof med
smp. over 300°C.
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Eksempel 34
N,N-Diethyl-9—methyl—5—nitropyrazolo[3,4,5—kl]acridin-
2 (6H) —ethanamin-methansulfonat (salt) (1:1).

En suspension af 1,44 g 1-chlor-7-methyl-4-ni-
tro-9 (10H) —acridinon i 20 ml methanol og 20 ml THF inde-
holdende 1,44 g [2-(diethylamino)ethyllhydrazin omrgr-
tes ved stuetemperatur i 20 timer. Det orange faste
stof omkrystalliseredes af toluen til opndelse af den
frie base af den i overskriften anfgrte forbindelse, smp.
213 - 217°C.

Det i overskriften anfgrte salt, smp. 204 - 207°C,
udkrystalliserede af en methanol-ether-oplgsning af ba-

sen og ét @kvivalent af methansulfonsyre.

1-Chlor-7-methyl-4-nitro-9 (10H)-acridinon.

En blanding af 10,7 g p-toluidin, 11,8 g 2,6-
dichlor-3-nitrobenzoesyre og 25 ml N,N—dimethylanilin
omrgrtes ved 135°C i 160 minutter. Blandingen fortyn-
dedes med ether og ekstraheredes med 1 N vandigt natri-
umhydroxid. Ved syrning af den vandige oplgsning,
ekstraktion med chloroform og inddampning af ekstrakten
opndedes der 6-chlor-2-[ (4-methylphenyl)amino}-3-nitro-
benzoesyre som orange prismer, Smp. 192 - 197°C.

En oplgsning af 10,2 g af den ovennavnte carboxyl-
syre i 135 ml chloroform indeholdende 0,4 ml N,N-dime-
thylanilin og 20,0 ml phosphoroxychlorid opvarmedes un-
der tilbagesvaling i tre timer og afkgledes, og der op-
samledes rgdorange krystaller af den i overskriften an-

fgrte forbindelse, smp. 239 - 241°C.

Eksempel 35
N,N—Diethyl—5-nitropyrazolo[3,4,5-kl]acridin—2(6H)—
ethanamin-N-oxid-methansulfonatsalt (5:6)-hydrat (4:3).

En oplgsning af 1,5 g N,N-diethyl-5-nitro-pyra-
zolo[3,4,5-kllacridin-2 (6H) -ethanamin i 50 ml chloroform
behandledes med en oplgsning af 1,1 g 3-chlorperbenzoe-

syre i 50 ml chloroform og omrgrtes i én time ved stue-
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temperatur. Det opndede faste stof, 3-chlorbenzoatet

af den i overskriften anfgrte forbindelse, smp. 143 -
145°C, opsamledes ved filtrering og vaskedes med chloro-
form. En methanolisk oplgsning af dette stof adsorbere-
des pd basisk aluminiumoxid og elueredes med chloroform,
og de fraktioner, der indeholdt den ¢gnskede frie base,
koncentreredes i vakuum til et gummiagtigt stof. Ved
behandling af en chloroformoplgsning af dette stof med
methanolisk methansulfonsyre opndedes det 1 overskriften
anfgrte salt, smp. 173 - 180°C.

Eksempel 36
N-Ethyl-9-methoxy-5-nitropyrazolo[3,4,5-kl]acridin~
2 (6H) —ethanamin-1,25-methansulfonatsalt (4:5)- hemihy-
drat.

En opslamning af 1,43 g 2-(2-chlorethyl)-2,6~-
dihydro-9-methoxy-5-nitropyrazolo[3,4,5-kl]acridin i 20
ml ethylamin opvarmedes i en trykbeholder i 18 timer
til 100°C. Efter at overskuddet af ethylamin var fjer-
net i vakuum, tritureredes det opndede faste stof i me-
thanol til opndelse af den frie base, smp. 168 - 170°C.
Det i overskriften anf¢rte salt, smp. 228 - 230°C, frem-
stilledes ved behandling af en chloroformoplgsning af
basen med methanolisk methansulfonsyre.

2-(2-Chlorethyl)-2,6~-dihydro-9-methoxy-5-nitropyrazolo-
[3,4,5-kl]lacridin.

En oplgsning af 3,6 g 2-hydroxyethylhydrazin i
5 ml methanol og 20 ml THF sattes i lgbet af 1,5 timer
til en blanding af 6,09 g 1-chlor-7-methoxy-4-nitro-
9(10H)-acridinon i 75 ml methanol og 55 ml THF, og den
opndede suspension omrgrtes i 20 timer ved stuetemperatur.
Bundfaldet opsamledes og omkrystalliseredes af DMSO-me-
thanol til opndelse af 9-methoxypyrazolo[3,4,5-kllacri-
din-2 (6H) -ethanol, smp. 275 - 276°C.

En blanding af 6,0 g af den ovennavnte alkohol,
7,0 g 4-toluensulfonylchlorid, 1,69 g 4-dimethylamino-
pyridin, 5 ml triethylamin og 100 ml N,N-dimethylforma-
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mid opvarmedes til 100°C i 30 minutter og fortyndedes
derefter med en liter vand. Det opndede faste stof op-
samledes ved filtrering og tritureredes derefter i me-
thanol. Ved omkrystallisation af varm N,N-dimethyl-

formamid opndedes den i overskriften anfgrte forbindel-

se, smp. 264 - 265°C.

Eksempel 37
9-Ethoxy-N,N-dimethyl-5-nitropyrazolo[3,4,5-kl]-acridin=-
2 (6H)ethanamin-methansulfonat (4:5).

En opslamning af 2,0 g 1-chlor-7-ethoxy-4-nitro-
9 (10H)acridinon i 200 ml koldt (-10°C) THF behandledes
med 1,42 g [2-(dimethylamino)ethyl]hydrazin i 20 ml me-
thanol og omrgrtes ved stuetemperatur i to timer. Efter
at oplgsningsmidlerne var fjernet under formindsket
tryk, kromatograferedes remanensen pd silicagel, idet
der elueredes med 2% methanol i chloroform til opndelse
af den frie base, smp. 195 - 197°C. Ved behandling af
en chloroformoplgsning af den frie base med methanolisk
methansulfonsyre opndedes det i overskriften anfgrte
salt, smp. 214 - 216°C.

Eksempel 38
7,9-Dimethoxy-N,N-dimethyl-5-nitropyrazolo(3,4,5-k1]-
acridin-2 (6H) -ethanamin-methansulfonat (1:1.

En opslemning af 2,0 g 1-chlor-5,7-dimethoxy-4-
nitro-9 (10H)-acridinon i 150 ml koldt (0°C) THF behand-
ledes med 1,5 g [2-(dimethylamino)ethyllhydrazin i 50
ml methanol og omrgrtes ved stuetemperatur i tre dage.

Det opndede faste stof opsamledes ved filtrering
og vaskedes grundigt med methanol til opndelse af den
frie base, smp. 239 - 241°C. Ved behandling af en
chloroformoplgsning af dette stof med methanolisk me-
thansulfonsyre opndedes det i overskriften anfgrte salt,
smp. 260 - 262°C.
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Eksempel 39

9~ (Dimethylamino)-N,N-dimethyl-5-nitropyrazolol3,4,5-k1]-
acridin-2 (6H)-ethanamin-methansulfonat (1:2)-dihydrat.

En blanding af 1,59 g 1-chlor-7-(dimethylamino)~-
4-nitro-9(10H)-acridinon, 20 ml THF, 20 ml methanol og
1,35 g [2=-(dimethylamino)ethyllhydrazin omrgrtes -ved
stuetemperatur i tre timer, afkgledes i is og filtrere-
des. Bundfaldet vaskedes med koldt methanol og derefter
med vand og kromatograferedes pad 50 g silicagel, idet
der elueredes med chloroform og chloroform-methanol
(50:1). Det ¢gnskede eluat inddampedes og omdannedes til
den i overskriften anfgrte forbindelse, smp. 200 - 206°C,
ved udkrystallisation fra methanol-ethylacetat indehol-
dende to &kvivalenter methansulfonsyre.

Eksempel 40
2-[[2-(9-Ethoxy-5-nitropyrazolo[3,4,5-kl]lacridin-2(6H)~
yl)ethyllamino]ethanol-monohydrochlorid-hydrat (4:1).

En opsle&mning af 2,32 g 1-chlor-7-ethoxy-4-ni-
tro-9(10H)acridinon i 40 ml THF behandledes med 0,95 g
2-[ (hydrazinethyl)amino]ethanol i 50 ml methanol og om-
rgrtes ved stuetemperatur i 18 timer.

Et orange fast stof opsamledes ved filtrering og
omkrystalliseredes i 25% methanolisk DMF til opndelse af
det i overskriften anfgrte salt, smp. 283 - 285°C.(dec.).

Eksempel 41
2-[[2-(9-Butoxy-5-nitropyrazolo[3,4,5-kllacridin-2 (6H) -
yl)ethyl Jamino]ethanol-methansul fonat-hemihydrat.

En opslamning af 2,0 g 7-butoxy-1-chlor-4-nitro-
9 (10H)acridinon i 100 ml methanol behandledes med 1,5 g
2-[ (hydrazinoethyl)amino]ethanol i 50 ml methanol og om-
rgrtes ved stuetemperatur i 18 timer. Den opnéede frie
base, smp. 170 - 172°C, af det i overskriften anfgrte
salt opsamledes ved filtrering, idet der vaskedes med
methanol. Ved behandling af en chloroformoplgsning af
den frie base med overskud af methanolisk methansulfon-

syre opndedes det i overskriften anfgrte salt, smp. 239
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- 241°C.

Eksempel 42
2-[[2-(9-Methyl-5-nitropyrazolol[3,4,5-kllacridin-2(6H) -
yl)ethyl]amino]ethanol-monohydrochlorid.

En suspension af 1,44 g 1-chlor-7-methyl-4-ni-
tro-9(10H)-acridinon i 20 ml THF og 20 ml methanol, og
indeholdende 0,71 g [2-(hydrazinoethyl)aminolethanol,
omrgrtes ved stuetemperatur i syv timer. Den opnaede
suspension filtreredes, og bundfaldet vaskedes efter

hinanden med THF, DMF og acetone til opnéelse af den i

" overskriften anfgrte forbindelse, smp. >300°C.

Eksempel 43
N,N-Diethyl-9-methoxy-5-nitropyrazolol3,4,5-kl]acridin-
2 (6H) -propanamin-methansulfonat-hydrat (1:1).

En opslemning af 2,0 g 1-chlor-7-methoxy-4-ni-
tro-9 (10H)acridinon i 150 ml THF behandledes med 2,09 g
[3- (diethylamino)propyllhydrazin i 30 ml methanol og om-
rgrtes i to timer. Efter at oplgsningsmidlerne var
fjernet i vakuum, krystalliseredes remanensen i methanol
til opndelse af den frie base, smp. 143 - 145°C. Det i
overskriften anfgrte salt, smp. 191 - 193°C, opndedes
ved behandling af en chloroformoplgsning af basen med

methanolisk methansulfonsyre.

Eksempel 44
2-[3- (Dimethylamino)propyll-2,6-dihydro-5-nitropyrazolo-
[3,4,5-kl]acridin-9-ol-methansulfonat.

En suspension af 3,85 g 1-chlor-7-hydroxy-4-
nitro-9 (10H)-acridinon i 50 ml tetrahydrofuran og 50 ml
methanol indeholdende 3,30 g [3-(dimethylamino)propyll-
hydrazin omrgrtes ved 60°C i 88 timer under argon. Det
orange bundfald opsamledes, oplgstes i 120 ml vand ved
80 C og blev gjort basisk til pH 8-9 med vandigt natrium-
hydrogencarbonat. Den opndede suspension filtreredes
til opndelse af den frie base af den i overskriften an-

fgrte forbindelse, smp. 244 - 247°C.
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Den i overskriften anfgrte forbindelse, smp. 259
- 261°C, opnadedes ved oplgsning af basen i vandigt me-
thanol indeholdende ét zkvivalent methansulfonsyre og

tils®tning af ethylacetat.

Eksempel 45
9-Methoxy-N,N-dimethyl~-5-nitropyrazolo[3,4,5-kl]acridin-
2 (6H) -propanamin-methansulfonat.

En blanding af 2,13 g 1-chlor-7-methoxy-4-nitro-
9 (10H) -acridinon og 1,8 g [3-(dimethylamino)propyl]-
hydrazin i 20 ml methanol og 20 ml THF omrgrtes ved
stuetemperatur i 7,5 timer og inddampedes til tg¢rhed.
Remanensen tritureredes med vand og omkrystalliseredes
af 30 ml toluen og 20 ml isooctan til opnéelse af den
frie base af den i overskriften anfgrte forbindelse, smp.
176 - 178°C.

Den ovennavnte base oplgstes i 20 ml vandigt me-
thanol indeholdende ét &kvivalent methansulfonsyre, og
ved tilsatning af ethylacetat opndedes den i overskrif-
ten anfgrte forbindelse som orange krystaller, smp.

229 - 232°cC.

Eksempel 46
9-Ethoxy-N,N-dimethyl-5-nitropyrazolo[3,4,5-kl]acridin~-
2 (6H) -propanamin-methansulfonat (1:1.

En opslamning af 2,0 g 1-chlor-7-ethoxy-4-nitro-
9(10H)acridinon i koldt (-10°C) THF behandledes med 1,47
g [3-(dimethylamino)propyl]lhydrazin i 25 ml methanol og
omrgrtes ved stuetemperatur i tre timer.

Efter at oplgsningsmidlerne var fjernet under
formindsket tryk, kromatograferedes stoffet pd silicagel
med eluering med 5% methanol i chloroform til tilveje-
bringelse af den frie base, smp. 175 - 176°C. Ved be-
handling af en chloroformoplgsning af dette stof med et
zkvivalent methanolisk methansulfonsyre opndedes det i
overskriften anfgrte salt, smp. 266 — 268°C.
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Eksempel 47
2-[3—(Dimethylamino)propyl]—5-nitropyrazolo[3,4,5-kl]-
acridin-9-ol-acetat (ester)-methansulfonat (salt) (1:1).

En blanding af 1,24 g 2-[3-(dimethylamino)-pro-
pyl]-2,6—dihydro-5—nitropyrazolo[3,4,5—kl]acridin—9—ol,
40 ml 1,2-dichlorethan, 0,96 ml acetylchlorid og 2,88
ml N,N-diisopropylethylamin omrgrtes og opvarmedes til
80°C under argon i tre timer. Blandingen afkgledes, og
det orange faste stof opsamledes o9 omrgrtes med en
blanding af chloroform og vand under tilsatning af na-
triumhydrogencarbonat, indtil den vandige fase ndede ca.
pH 9. Denne blanding filtreredes, lagene adskiltes, o9
chloroformoplgsningen inddampedes til opnéaelse af et
orange fast stof. Dette stof, i 40 ml ethylacetat, be-
handledes med 2,4 ml 1 N methansulfonsyre, hvilket
fremkaldte udfeldning af den i overskriften anfgrte for-
bindelse, smp. 260 - 264°C.

Eksempel 438
2—[3-(Dimethylamino)propyl]—S-nitropyrazolo[3,4,5-kl]—
acridin-9-o0l1-2,2-dimethylpropanoat (ester)-methansulfo-
nat (salt) (1:1).

En blanding af 0,96 g 2-[3-(dimethylamino) -pro-
pyl]—2,6—dihydro—S—nitropyrazolo[3,4,5—kl]acridin-9—ol,
40 m1 1,2-dichlorethan, 0,50 ml trimethylacetylchlorid
og 0,97 ml N,N-diisopropylethylamin omrg¢rtes under ar-
gon ved 60°C i 80 minutter. Den opndede blanding ind-
dampedes til tgrhed, oplgstes i chloroform, vaskedes med
fortyndet natriumhydrogencarbonat og kromatograferedes
pd& 75 g silicagel, idet der elueredes med chloroform-
methanol (50:1). Den ¢gnskede fraktion befriedes for op-
lgsningsmidler, oplgstes i 40 ml ethylacetat og behand-
ledes med 1,9 ml 1 N methanolisk methansulfonsyre,
hvilket fremkaldte udfeldning af den 1 overskriften an-
fgrte forbindelse, smp. 243 - 245°C.
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Eksempel 49
2-[2-(Diethylamino)ethyl]-2,6-dihydro-3,5-dinitropyra-
zolo[3,4,5-kl]acridin-9-ol-methansulfonat-hemihydrat.

En opslemning af 0,9 g 1-chlor-7-hydroxy-2,4-
dinitro-9(10H) -acridinon i 150 ml 0°C THF behandledes
drébevis i lgbet af et tidsrum pd én time med en blan-
ding af 0,35 g [2-(diethylamino)ethyllhydrazin og 0,36
g N,N-diisopropylethylamin og omrgrtes derefter i to
timer. Efter at oplgsningsmidlet var fjernet i vakuum,
behandledes remanensen grundigt med methanol til opnéel-
se af den frie base, smp. >290°C. Det i overskriften
anfgrte salt, smp. 249 - 253°C, fremstilledes ved be~-
handling af en chloroformoplgsning af den frie base med
methanolisk methansulfonsyre, idet man opsamlede det
opnéede faste stof ved filtrering og vaskede med etha-

nol.

1-Chlor-7-hydroxy-2,4-dinitro-9 (10H)-acridinon.

En blanding af 5,0 g 2-chlor-6-[[4~[ (4-methoxy-
phenyl)methoxy ]phenyl]aminol-3,5-dinitrobenzoesyre, 10 ml
phosphoroxychlorid, 0,2 ml N,N-dimethylanilin og 50 ml
1,2-dichlorethan opvarmedes under tilbagesvaling i 15
minutter, og reaktionsblandingen filtreredes varmt.
Filterkagen vaskedes med 1,2-dichlorethan til opndelse
af den i overskriften anfgrte forbindelse, smp. 278 -
281°cC.

2-Chlor-6-[ [4-[4~- (methoxyphenyl)methoxy]phenyl]-amino]-
3,5-dinitrobenzoesyre.

En oplgsning af 12,65 g 4-[(4-methoxyphenyl)-
methoxy]benzenamin i 150 ml chloroform sattes drébevis
i lgbet af 30 minutter til en oplgsning af 15,7 g 2,6-
dichlor-3,5-dinitrobenzoesyre og 15 ml N,N-diisopropyl-
ethylamin i 250 ml chloroform. Efter omrgring af reak-
tionsblandingen ved stuetemperatur i 18 timer behandle-
des den med fortyndet ammoniumhydroxid. Det opndaede
orange faste stof opsamledes ved filtrering, vaskedes

med vand og opslemmedes i fortyndet saltsyre til opndel-
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se af den i overskriften anfgrte forbindelse, smp. 172 -

174°C.

Eksempel 50
N,N—Diethy1—9—methoxy—3,S—dinitropyrazolo[3,4,S-kl]acri—
din-2 (6H) -ethanamin-methansulfonat (1:1[-hydrat.

En opslemning af 1,0 g 1-chlor-7-methoxy-2,4-
dinitro-9(10H)-acridinon i 150 ml THF behandledes med
0,76 g [2-(diethylamino)ethyl]hydrazin og omrgrtes ved
stuetemperatur i to timer. Efter fjernelse af oplgs-
ningsmidlet i vakuum oplgstes remanensen i chloroform,
vaskedes med vand og kromatograferedes p& silicagel med
1% methanol i chloroform til opndelse af den frie base,
smp. 243 - 246°C. Ved behandling af en chloroformoplgs-
ning af basen med methanolisk methansulfonsyre opnéedes

det i overskriften anfgrte salt, smp. 277 - 278°C.

1-Chlor-7-methoxy-2,4-dinitro-9 (10H)-acridinon.

En oplgsning af 17,6 g p-anisidin i 500 ml
chloroform sattes i lgbet af et tidsrum pd 2,5 timer
til en 0°C oplgsning af 40 g 2,6-dichlor=-3,5-dinitro-
benzoesyre og 47 ml N,N-diisopropylethylamin i 800 ml
chloroform, hvorefter blandingen omrgrtes ved stuetem-
peratur natten over.

Reaktionsblandingen ekstraheredes med 6 liter 5%
ammoniumhydroxid i 1-liter portioner. Efter at de van-
dige lag var syrnet med fortyndet saltsyre, opsamledes
det opn&ede r¢de faste stof ved filtrering og vaskedes
med vand til opndelse af 2-chlor-6-[(4-methoxyphenyl)-
amino]-3,5-dinitrobenzoesyre, smp. 241 - 245°C.

En blanding af 21,5 g af den ovennavnte syre, 43
ml phosphoroxychlorid, 2 ml N,N-dimethylanilin og 100
ml 1,2-dichlorethan opvarmedes under tilbagesvaling i
én time. Efter afkgling opsamledes det opndede rgde
faste stof ved filtrering og vaskedes grundigt med 1,2-
dichlorethan til opné&else af den i overskriften anfgrte

forbindelse, smp. 253 - 254°C.
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Eksempel 51
9-Ethoxy-N,N-diethyl-3,5-dinitropyrazolo[3,4,5-kl]acri-
din-2(6H) -ethanamin-methansulfonat-hydrat.

En kold opslemning af 3 g 1-chlor-7-ethoxy-2,4-
dinitro-9(10H) -acridinon i 150 ml THF behandledes dr&be-
vis med en oplgsning af 1,15 g [2-(diethylamino)ethyl]-
hydrazin og 1,1 g N,N-diisopropylethylamin i 75 ml THF
over et tidsrum p& to timer. Reaktionsblandingen omrgr-
tes i to timer i kulden, hvorefter man lod den hensta
i kulden i tre dage. Efter fjernelse af et uoplgseligt
gummiagtigt stof ved filtrering koncentreredes filtratet
i vakuum til opndelse af et fast stof, som oplgstes i
chloroform og kromatograferedes pd silicagel med 2% me-
thanol i chloroform til opndelse af den frie base. Ved
behandling af en chloroformoplgsning af den frie base
med methanolisk methansulfonsyre opndedes det i over-
skriften anfgrte salt, smp. 278 - 280°C.

1-Chlor-7-ethoxy-2,4~dinitro-9 (10H)-acridinon.

En oplgsning af 10,5 g 4-ethoxyanilin i 250 ml
acetonitril sattes i lgbet af 1,5 timer til en oplgsning
af 20 g 2,6~dichlor-3,5-dinitrobenzoesyre og 11 g N,N-
diisopropylethylamin i 400 ml acetonitril og omrgrtes
ved stuetemperatur i fem timer. Efter fjernelse af op-
lgsningsmidlet i vakuum oplgstes remanensen i 500 ml
chloroform og ekstraheredes med flere portioner 5% ammo-
niumhydroxid. De vandige ekstrakter vaskedes med
chloroform og syrnedes med fortyndet syre. Det opndede
faste stof opsamledes ved filtrering og vaskedes med
vand til opnédelse af 2-chlor-6-[ (4-ethoxyphenyl)amino]-
3,5-dinitrobenzoesyre, smp. 202 - 206°C.

En blanding af 13,8 g af den ovennavnte syre, 26
ml phosphoroxychlorid, 1 ml N,N-dimethylanilin og 200
ml 1,2-dichlorethan opvarmedes under tilbagesvaling i én
time. Efter let afkgling opsamledes de opndede rg¢dlig-
sorte plader ved filtrering og vaskedes med 1,2-dichlor-
ethan til opndelse af den i overskriften anfgrte forbin-
delse, smp. 238 - 241°C.
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Eksempel 52
N,N—Diethyl—3,5—dinitro-9—(phenylmethoxy)pyrazolo—
[3,4,5—kl]-2(6H)-ethanamin—methansulfonat—hemihydrat.

En opslamning af 2,0 g 1-chlor-7- (phenylmethoxy) -
2,4-dinitro-9 (10H) -acridinon i 150 ml 0°C THF behandle-
des drabevis med en oplgsning af 0,67 g [2-(diethyl-
amino)ethyllhydrazin og 1,3 ¢ N,N-diisopropylethylamin
i 50 ml over et tidsrum pd én time, og blandingen omrgr-
tes i 18 timer ved stuetemperatur. Efter opsamling af
en lille mengde fast stof ved filtrering inddampedes
filtratet i vakuum til et fast stof, som tritureredes i
methanol til opndelse af den frie base. Saltet frem-
stilledes ved behandling af basen med methanolisk me-
thansulfonsyre og omkrystallisation af det opndede faste
stof i vandigt ethanol til opndelse af det i overskrif-

ten anfgrte salt, smp. 251 - 253°C.

1—Chlor-2,4-dinitro—7—(phenylmethoxy)—9(10H)—acridinon.
En blanding af 9,7 ¢ 2-chlor-3,5-dinitro-6-[[4-
(phenylmethoxy)phenyl]amino]benzoesyre, 200 ml 1,2-di-
chlorethan, 20 ml phosphoroxychlorid og 1,0 ml N,N-di-
methylanilin opvarmedes under tilbagesvaling i 30 minut-
ter. Ved afkgling dannedes der et fast stof, som opsam-
ledes og vaskedes med 1,2-dichlorethan til opnéelse af

den i overskriften anfgrte forbindelse, smp. 217 - 220°C.

2—Chlor—3,5—dinitro—6-[[4—(phenylmethoxy)phenyl]amino]—
benzoesyre.

En opslaemning af 12,6 g 4-penzyloxyanilin-hydro-
chlorid i vand behandledes med fortyndet natriumhydroxid,
og den opndede olie ekstraheredes med 600 ml chloroform.
Den t¢rrede oplgsning sattes drébevis i lgbet af to ti-
mer til en oplgsning af 15 g 2,6-dichlor-3,5-dinitro-
benzoesyre og 6,9 g N,N-diisopropylethylamin i 200 ml
acetonitril, og blandingen omrgrtes i 24 timer. Efter
fjernelse af oplgsningsmidlerne under formindsket tryk
oplgstes remanensen i chloroform og behandledes med for-
tyndet ammoniumhydroxid. Det dannede gummiagtige stof
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opsamledes, behandledes med saltsyre, ekstraheredes
tilbage i chloroform og koncentreredes derefter til op-
ndelse af den i overskriften anfgrte forbindelse, smp.
208 - 211°C.

Eksempel 53 ,

N,N-Diethyl-9-[ (4-methoxyphenyl)methoxy]-3,5-dinitropy~
razolo[3,4,5-kl]lacridin-2 (6H) —~ethanamin-methansul fonat
(1:1).

Til en suspension af 1,71 g 1-chlor-7-[(4-
methoxyphenyl)methoxy]-2,4-dinitro=-9(10H) ~acridinon i
65 ml THF, omrgrt og afk¢glet i et isbad, sattes en 10 ml
oplgsning af 0,53 g [2-(diethylamino)ethyllhydrazin og
1,40 ml N,N-diisopropylethylamin i THF over et tidsrum
pa to timer. Blandingen holdtes i is i endnu fem timer,
hvorefter man lod den opvarme til stuetemperatur i lgbet
af 15 timer. Blandingen inddampedes til tg¢rhed, og re-
manensen vaskedes med vand, oplgstes i chloroform og
kromatograferedes pa silicagel i chloroform til opndelse
af den frie base af den i overskriften anfgrte forbin-
delse, smp. 204 - 208°C.

Det i overskriften anfgrte salt, smp. 218 - 219°C,
(dec.), opndedes fra methanolisk ethylacetat indeholden-

de et &kvivalent methansulfonsyre.

1-Chlor-7-[ (4-methoxyphenyl)methoxy]~2,4-dinitro-9 (10H) -
acridinon.

Til en omrgrt, iskold blanding af 2,67 g 2-chlor-
6~-[[4~[ (4-methoxyphenyl)methoxy]lphenyllamino]-3,5~dini~
trobenzoesyre, 18 ml 1,2-dichlorethan og 4,4 ml N,N-
dimethylanilin sattes 0,70 ml phosphoroxychlorid. Efter
2,5 timers forlgb fjernes isbadet, og blandingen omrgr-
tes 1 24 timer ved stuetemperatur. Bundfaldet opsamle-
des, vaskedes med vand og derefter med methanol og tgr-
redes til opndelse af den i overskriften anfgrte forbin-
delse, som smeltede over 240°C under dekomponering.
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Eksempel 54
9—Methoxy—N,N-dimethyl—3,5-dinitropyrazolo[3,4,5—kl]—
acridin-2 (6H) —ethanamin-methansulfonat (1:1)-hydrat.

En opslamning af 2,0 g 1-chlor-7-methoxy-2,4-
dinitro-9 (10H)-acridinon i 150 ml =5°C THF behandledes
med 1,5 g [2—(dimethylamino)ethyl]-hydrazin i 50 ml
methanol og omrgrtes i 18 timer. Efter fjernelse af
oplgsningsmidlerne i vakuum oplgstes remanensen i
chloroform og kromatograferedes pd silicagel med 2% me-
thanol i chloroform til opndelse af den frie base, smp.
237 - 239°C. Ved behandling af en chloroformoplgsning
af basen med methanolisk methansulfonsyre opndedes det

i overskriften anfgrte salt, smp. 281 - 282°C.

Eksempel 55
N,N-Dimethyl—3,5—dinitro—9-methoxypyrazolo[3,4,5-kl]—
acridin-2 (6H) -propanamin-methansulfonat (1:1).

En opslemning af 2,0 g 1-chlor-2,4-dichlor-7-
methoxy-9 (10H)acridinon i 200 ml THF behandledes med
0,68 g [3-(dimethylamino)propyllhydrazin og omrgrtes 1
tre timer ved stuetemperatur. Det opndede faste stof,
hydrochloridsaltet af den i overskriften anfgrte forbin-
delse, opsamledes ved filtrering og vaskedes med THF.
Saltet opslemmedes i vand, behandledes med fortyndet
ammoniumhydroxid og chloroform og filtreredes til fjer-
nelse af uoplgseligt stof. Chloroformoplgsningen vaske-
des med vand, tgrredes over magnesiumsulfat, behandledes
med methanolisk methansulfonsyre og fortyndedes med ace-
tone. Oplgsningen koncentreredes i vakuum, indtil der
fremkom et fast stof. Dette faste stof opsamledes ved
filtrering og omkrystalliseredes i vandigt methanol til
opndelse af det i overskriften anfgrte salt, smp. 267 -
269°C.

Eksempel 56
N,N—Diethyl—Q—methoxy—B,5—dinitropyrazolo[3,4,5—k1]acri—
din-1(6H) -ethanamin-methansulfonat.

En opslamning af 5,69 g 1-chlor-7-methoxy-2,4-
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dinitro-9(10H) -~acridinon i 400 ml THF behandledes med
4,32 g [2-(diethylamino)ethyllhydrazin og omrgrtes i 18
timer ved stuetemperatur. Det opndede gule faste stof,
smp. 191 - 193°C, opsamledes ved filtrering og vaskedes
med THF. Dette faste stof omrgrtes i to timer i en
blanding af 400 ml methanol og 4 ml methansulfonsyre.
Ved omkrystallisation af det opnédede faste stof af van-
digt methanol opndedes det i overskriften anfgrte salt,
smp. 275 - 278°C.

Fremstilling af intravengse formuleringer.
Eksempel 57

En oplgsning af 14,7 g 2-[[2-[5-nitropyrazolo-
[3,4,5-kl]acridin-2(6H)-yl)ethyllamino]ethanol (fra
eksempel 3) som hydrochloridsaltet fremstilles i 1 liter
vand til injektion ved stuetemperatur under omrgring.
Oplgsningen sterilfiltreres ned i 500 5-ml hatteglas,
der hver indeholder 2 ml oplgsning indeholdende 25 mg
medikament, beregnet som base, og forsegles under ni-
trogen.

Alternativt kan man, efter steril filtrering ned
i hatteglassene, fjerne vandet ved lyofilisering, og der-
efter forsegle hatteglassene aseptisk, til tilvejebrin-
gelse af et pulver, som genoplgses fgr injektion.
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PATENTEKRAYV

1. Pyrazolo[3,4,5—kl]acridinforbindelser,der i

fri baseform har strukturformlerne 1 og 2:

10

3 2

og farmaceutisk acceptable salte heraf, i hvilke form-

ler Ry o9 R, hver betegner alkylen—NRny, hvor alkylen

15 er lige eller forgrenet C2—C4-alkylen, og Rx og Ry hver
is@r betegner H, lige eller forgrenet C1—C4—alkyl eller
lige eller forgrenet C2—C4~hydroxyalkyl, hvorhos, nar
Rx og Ry begge er C1-C4—alkyl, aminogruppen eventuelt
er N-oxygeneret; R3 er H eller NOZ; R6 er H eller lige

20 eller forgrenet C1—C3—alkyl; RA er H eller én eller to
grupper valgt blandt hydroxy, chlor, lige eller forgre-
net C1--C4
kyl, lige eller forgrenet C1-C6—alkoxy, der eventuelt

-dialkylamino, lige eller forgrenet C1—C4—al—

er substitueret med diethylaminoethoxy; benzyloxy
25 eller benzyloxy substitueret med methoxy, lige
eller forgrenet C3—C1O-trialkylsilyloxy, lige eller
forgrenet C2-C12—alkanoyloxy, benzoyloxy eller benzoyl-
oxy substitueret med methoxy.
2. Pyrazolo[3,4,5-kl]acridinforbindelser ifglge
30 krav 1, kende tegnet ved, at Rq og R, hver be-

tegner CHZCHZNHCHZCHZOH, CH2CH2N(C2H5)2,
CH CHZN(CH3)2, CHZCHZNHCH3, CHZCHZNHCZHS eller

2
CHZCH CH2N(CH3)2; R3 er H eller NOZ; R6 er H eller

2

35 methyl, RA er hydrogen, hydroxy, lige eller forgrenet

C1—C6-alkoxy, lige eller forgrenet C3—C1O—trialkylsilyl—
oxy eller lige eller forgrenet C2—C12~alkanoyloxy.
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~3. Pyrazolol3,4,5-kllacridinforbindelser ifglge
krav 2, k ende t e g net ved, at de i fri baseform

har formlen:

og farmaceutisk acceptable salte heraf, i hvilken formel
R1, R3, R6 og RA har de i krav 2 anf¢rte betydninger.

) 4. Pyrazolo[3,4,5-kl]acridinforbindelser ifglge
krav 2, k endetegnet ved, at de i fri baseform

har formlen:

1
Rg NOp

og farmaceutisk acceptable salte heraf, i hvilken formel
Ryr Ryy R6 og gAhar de i krav 2 anfgrte betydninger.

5. Pyrazolo[3,4,5-kllacridinforbindelser ifglge
krav 2, k ende tegnet ved, at de i fri baseform

har formlen:

Rg NO,

og farmaceutisk acceptable salte heraf, i hvilken formel

Ry, R3 og R6 har de i krav 2 anfgrte betydninger, og RA'
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er H, lige eller forgrenet C1-C4—alkyl, lige eller for-
grenet C2—C12—alkanoyl eller lige eller forgrenet C3~C10—
trialkylsilyl.

6. Forbindelse ifgplge krav 1, k end e t eg -
net ved, at det er
N,N-diethyl-5-nitropyrazolol3,4,5-kl]acridin-2 (6H) -
ethanamin,
2-[2-(diethylamino)ethyl]=-2,6-dihydro-5~nitropyrazolo-
[3,4,5-kl]acridin-9-01,
9-ethoxy-N,N-diethyl-5-nitropyrazolo[3,4,5-kl]acridin-
2 (6H) —ethanamin,
9-butoxy-N,N-diethyl-5-nitropyrazolo([3,4,5-kl]lacridin-
2 (6H) —ethanamin,
2,2-dimethylpropansyre-2-[2~(diethylamino)ethyl]-2,6-
dihydro-5-nitropyrazolo[3,4,5-kl]acridin-9-yl-ester,
9-[[(1,1-dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-N,N-diethyl-
5-nitropyrazolo[3,4,5-kl]acridin-2 (6H) -ethanamin,
2-[2-(diethylamino)ethyl]-2,6~-dihydro-5-nitropyrazolo-
[3,4,5-kl]lacridin—-9-ol-acetatester,
N,N-diethyl-5-nitro-9-propoxypyrazolo[3,4,5-kl]lacridin-
2 (6H) —ethanamin,
kulsyre-[2-[2-(diethylamino)ethyl]-2,6-dihydro-5-nitro-
pyrazolo[3,4,5-kl]acridin-9-ylJethylester,
butansyre=[2-[2~(diethylamino)ethyl]-2,6-dihydro-5-ni-
tropyrazolo-[3,4,5-kl]acridin-9-ylJ]ester,
9-ethoxy-N,N—dimethyl—S—nitropyrazolo[3,4,5-kl]acridin-
2 (6H) —ethanamin,
N,N-diethyl-9-methoxy-5-nitropyrazolol[3,4,5-kl]lacridin-
2 (6H) ~propanamin, )
9—methoxy-N,N—dimethyl-S—nitropyrazolo[3,4,5—kl]acridin-
2 (6H) -propanamin,
9—ethoxy—N,N—dimethyl—S—nitropyrazolo[3,4,5—kl]acridin—
2 (6H) -propanamin,
2—[3—(dimethylamino)propyl]—Z,6—dihydro—5—nitropyrazolo—
[3,4,5-kl]lacridin-9-0l,
2-[3-(dimethylamino) propyll-5-nitropyrazolo[3,4,5-k1l]-

acridin-9-ol-acetatester,
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2,2-dimethylpropansyre-[2-[3-(dimethylamino)-propyl]-
2,6-dihydro-5-nitropyrazolol[3,4,5-kl]acridin-9~-yl-ester,
N-ethyl-9-methoxy-5-nitropyrazolo[3,4,5-k1l]acridin-

2 (6H) -ethanamin,
9-methoxy-N,N-dimethyl-3,5-dinitropyrazolo[3,4,5-k1]-
acridin-2 (6H)-ethanamin,
9-methoxy-N,N-dimethyl-3,5-dinitropyrazolo[3,4,5-k1]-
acridin-2 (6H) -propanamin,
9-ethoxy-N,N-diethyl-3,5-dinitropyrazolo(3,4,5-k1]-
acridin-2 (6H)-ethanamin,
N,N-diethyl-9-methoxy-3,5-dinitropyrazolo[3,4,5-kl]-
acridin-2 (6H)~-ethanamin eller
2-[2-(diethylamino)ethyl]-2,6-dihydro-3,5-dinitro-pyra-
zolo[3,4,5-kl]acridin-9-01,

eller et farmaceutisk acceptabelt salt af en vilkarlig
af ovennavnte forbindelser.

7. Farmaceutisk przparat, k ende tegnet
ved, at det omfatter en forbindelse med formlen 1 ifgl-
ge krav 1 i kombination med en farmaceutisk acceptabel
barer.

8. Farmaceutisk przparat, kendetegnet
ved, at det omfatter en forbindelse med formlen 2 ifgl-
ge krav 1 i kombination med en farmaceutisk acceptabel
barer.
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