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El presente invento concierne a un procedimiento para 

l a  preparación de nuevas 3,6-bis-(am inoacilam ino)—acrid in as de 

l a  fórmula general

y a sus sa lee  por adición de ácido.

En la  fórmula precedentemente indicada:

R̂  s ig n if ic a  hidrógeno o e l rad ica l m etilo ;

R  ̂ y ^3 * pueden ser igu a le s  o d ife ren tes, s ig n if l  

can hidrógeno, alcoh ilo  in fe r io r  de cadena recta  o ram ificada, 

h idroxialcoh ilo  in fe r io r , alcohilamino in fe r io r , a lcoh ilo  in fe­

r io r ,  c ic lo a lc o h ilo , a ra lco h ilo , a r i lo  o, juntamente oon el áto­

mo de nitrógeno, un sistem a de an illo  h eterocíclico  saturado o 

insaturado , que eventualmente puede contBnerotros heteroátomos;

A s ig n if ic a  alcohileno o aralcohileno in fe rio re s de cadena recta  

o ram ificada, y de sus sa le s  por adición, de ácido- e l cual con sis­

te  en que se hace reaccionar una halógenoacilaminoacridina de la  

fórmula general

25
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R3.

X-Ar-C-NHí M'H-C-A-X
( I I )

g an donde R  ̂ y A poseen lo s  s ig n ificad o s arrib a  indicados y X

s ig n if ic a  un átomo de c lo ro , bromo o yodo, con una amina de la  

formula general
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25

HM
( I I I )

en donde R„ y R_ posaenilos s ig n ificad o s arriba  indicados.

La reacción transcurre a la  temperatura ambiente o a 

temperatura elevada, en casa necesario añadiendo una base t a l  

como bicarbonato de sodio , carbonato de sod io , carbonato de po­

t a s io ,  l e j í a  de so sa , tr ie tilam in a , e t c . ,  eventualmente en pre­

sencia de uno o varios d iso lven tes. En calidad  de d iso lventes 

entran en consideración por ejemplo, a lcoh oles, dimetilforma- 

mida, d im etilsu lfox ido , etc. Caso de que la  amina de la  fórmu­

la  I I I  propiamente dicha sea líq u id a , es innecesaria  en c ie r ­

to s casos la  u tilizac ió n  de un d iso lvente.

Eventualmente lo s  productos f in a le s  de la  fórmula ge­

neral I preparados de este  modo pueden ser transformados de ma­

nera de por s í  conocida en sus sa le s  por adición de ácido. Para
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e sta  reacción entran en consideración la s  ácidos que proporcio­

nan sa le s  fisio lógicam ente inocuas, por ejemplo ácidos halohí- 

d r ic o s , ácido n ít r ic o , ácido s á lfú r ic o , ácido o rto fo sfo rico , 

ácido o xá lico , ácido c í t r ic o ,  ácido t a r tá r ic o , ácido fumárico, 

g ácido m aleico, ácido propionico, ácido b u tír ico , ácido acético-,

ácido m etansulfonico, ácido succin ico , etc .

Las su stan cias de partida  de la  formula general II  

pueden se r  preparadas, por ejemplo, mediante acilacion  de un co­

rrespondiente derivado de acrid ina con grupo amino lib r e  bajo 

10 la s  condiciones usuales, de una reacción de a c ila c iá n , por ejemplo

por reacción con un halogenuro de a c ilo  o un anhídrido de a c ilo , 

preferiblem ente bajo calentamiento.

De acuerdo con e l procedimiento arriba  explicado pue­

den obtenerse, por ejemplo, lo s  sigu ien tes productos f in a le s ,

15 aventualmente en forma de sus sa le s  por adición de ácido:

3 .6 -  b i s - /  (N ,M -dim etilam ino)-acetilam ino_/-acridina;

3 .6 -  b is-^  (M -etilam ino)-acetilam ino_/-acridina;

3 .6 -  b is-^  (N, !\!-dietilam ino)-acetilam ino__/-acridina;

3 .6 -  bis-^¿ (¡\],¡\i-dietilamino!)-acetilamino__/-2,,7-dimetil- 

-ac rid in a ;

3,6-bis-^/ 3-(M ,N-dietilamino;)-propionilamino_/-acridinia

3 .5 -  bis-^¿ 2-(N,.M-dietiI.amino))-propionilamino_/-acridina

3 .6 -  b is-^  4—(N ,N -dietilam ino')-butirilam ino_/-acridina;

3 .6 -  b i s - /  (N ,N -dietilam ino))-ter-butirilam ino_/-acridina

3 .6 -  b is -^  5-(M ,M -dietilam ino)-valerilam ino_/-acridina;25
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3.. 6-bis-^/ ( ¡\¡-metil-N.—2-h idroxiet ilaminojjacet ilamina. 

_ /-acrid irta ;

3 .6-  bis-^/ (^- -N yM'—dietilaminoi).i-f en ilacatam ida_/-acri- 

dina}

3 .6- b is-^  (N,[\!-diprapilamino))-acetilamino __/-acridina;

3 .6 -  bis-^/ (N,N:-diisopropilamino)-acetilan]ino__/-acridina

3.. .6-bis-^¿ (M,N!-di-n-butil'aniino')-acetilamino!_/-acridina;

3 .6 -  bis-^/ (N,N-di-n-hBXÍlamino),i-acBtilaiiiir)o__/-acridinaí 

3 y6-b is-^  (N ,n-propilam ino.<)-acetilam ino_/-acrid ina; 

3y6-bisr¡/[ (M -isopropilaniino')-aoetiI.aniinct_/-aoridinaí

3 .6 - b i s - /  (M -n¡-butilaniino)-acetilam inq_/-aoridina;

3 .6 - b i s - /  (l\]-nf-hexilamino')-acBtilamino_/-acridina;

3 .6 - bis-^¿ (N,M-dialil'.amino!)-acetilamino!_/-acridinaí 

3'.,6-bis-/ (N-etiI-M!-2-hidroxietilatnino!)-acetilamin<a_y- 

-ac rid in a ;

3 .6- b is-^  ( ¡\!, N-di-2-hidroxiet ilamino.)-ac et ilamino)_/- 

-ac rid in a ;
( .  -

3 .6 - b i s - ( ¿  N-(N',. M"*-dietilarninoi)-propilamino_y-ace.<-

tilamina: j-a c r id in a ;

( -
3 .6 - b i s - ^ /  N-fnetil-M-(Mi'', N'-dietilamino))-propil.ami- 

no_/-acetilam inoj-acrid inaí

3 .6 - b i s - /  (M -ciclohBXilam ino)-acetilam ino_/-acridina;

3 .6- bis-^/ (M-m et il'.-N-cicloh exilamino ).-ac et ilamincr_/-

25 ac r id in a ;
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3 .6 -  b is- ¡/  (M -etil-N -ciclohBXÍlam inoi)-acatilam inoj_/- 

a c r id in a ;

3,,6-bis-^/ (M .-n-propil-n-ciclahexilamino')'-acBÍ:ilaminoi__/- 

- a c r id in a ; ,

3 .6 -  b is - ^  (M -isopropil-M -ciclohaxilam ino)-acetilam in o 

_ 2 -a c r id in a ;

3 .6 -  b is - ^  (M -n-butil-M -ciclohexilam in o)-acetilam ino^/- 

- a c r id in a ;

3 .6 -  bis-^/' (N ,N -diclohexilam inó)-acatilam ino^_7-acridina;

3 .6 -  b is - ^  (N -atil-M -cic lopB n tilam in o)-acetilam in o 

- a c r id in a ;

3 .6 -  b i s - /  (N -n-propil-M -ciclopentilam ino)-acetilam ino 

^ / - a c r id in a ;

3 .6 -  b is - ^  (N -n-butil-M !-ciclopentilam ina.')-acetilam ino_y- 

- a c r id in a ;

3 .6-  b is-^  ( N-bencilamino)-ac et ilam ino_/-acridina;

3 .6 -  bis-^/ (M-matil-M '-bencilamino^)-acetilamino¿_/-acridin,a;

3 .6 -  b is - ^  (N ,M -dibencilam ino)-acetilam inoi_7-acrid ina;

3 .6 -  b is - ^  2-(M -m etil-M -ciclohexilam ino)-propionilarnino' 

_ 7 -a c r id in a ;

3 .6 -  b i s - ^  (-m etil-M -fan ilam in o)-prop ion ilam in o_/-acrid in a ;

3 .6 -  b is - (p ir r o l id in i l ) - a c e t i la m in o ) - a c r id in a ;

3 .6 -  b i s - ^  2-(p iparid in o.)-propion ilam in oj_7-acrid ina;

3 .6- b i a - /  ( 3 '-m atilp ip erid in o -)-acetilam in o ¿y -acrid in a ;

3 .6 -  b is - ^  ( 2 '-m etilp ip erid in a ')-acetilam in o¿J7 -acrid in a ;

2 5 . 3 . 7 4 6
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3 .6- b i s - /  (4 '-m etilp iperidino)-acetilam ino__/-acrid ina;

3 .6 - b i s - /  ( 3 '-h idro xip iparid in o)-acetilam in o _/-acrid i- 

na;

3 .6 - b i s - /  (4 '-etoxicarbonilpiperidino[)-aceti'lam ina)_/- 

-acrid in aí

3 .6 - b i s - /  (4 '-h idroxim etilp iperid ino)-acetilam ino 

-acrid in a ;

3 .6 - b i s - ( l ,2 ,5 ,6 - t  e tra h id ro p ir id il-ace tilam in o )-acrid i-  

na;

3 .6 - bis-(hexam etilenim ino-acet:ilam ino)-acridina;

3 .6 - b i s - /  (4^-^-h id ro xietilp ip8raz in il)-acetilam in o  

acrid in a ;

3 .6 - bÍs-(m orfo lino-acetilam in o)-acrid ina;

3 .6 - b i s - /  (N .-tiom orfolino;)-acetilam ino_/-acridina;

3 .6 - b i s - /  (]\!-tiom orfolino-S-óxido))-acetilam ino_/-acridina

3 .6 - b i s - /  (N-tiom orfolina'-S,S-dióxido)!-acetilam ino 

-ac rid in a ;

3 . 6-  b is-(p iperid inoacetilam ino))-acrid in a;

Los nuevos compuestos son capaces de inducir "in  v itro "  e 

"in  vivo" la  formación de in terferona.

La interferona es una proteína que es formada en animales 

vertebrados, cuando sus cé lu la s  son infectadas, con un v iru s. Esta 

comunica protección a cé lu las no in fectadas durante un largo perio­

do ds tiempo contra infecciones, de v irus e inhibe la  reproducción 

de lo s  v iru s. La actividad de una in terferona no es e sp e c ífic a  para

7



1
virus y es e sp e c ífic a  para la  correspondiente especie de anima­

les-.

Dado que hasta ahora no e x iste  ninguna medida p ro fi­

lá c t ic a  n i terapéu tica  d irecta  contra la s  d iferen tes in fecc io - 

5 nas¡ de v iru s *  desde hace tiempo se buscan medios que sean capa­

ces' de estim ular la  formación de in terferona. A este  respecto 

ya se han propuestonumerosos medios, por ejemplo v irus vivos o 

muertos, endotoxina, fitohemiaglutina, tracomas o cpmplejos de 

doble cadena de ácido poliinosínicot y ácido p o lic it id í lic o '. No 

10 obstante, en e sta s  su stan cias la  aptitud para l a  u tilizac ió n  pa­

ra e l tratam iento de in fecciones de v irus e stá  fuertemente l i ­

mitada por importantes d efectos, por ejemplo una baja actividad..

Los compuestos de acuerdo con e l invento, por el con­

t r a r io ,  se han mostrado como intensos inductores de interferona 

15 y por lo  tanto pueden se r  empleados tanto por v ía  o ra l como

también por v ía  paren teral.

Se han de hacer r e sa lta r  especialmente lo s  compuestos 

de la  fármula general I ,  en donde s ig n if ic a  un átomo de hi­

drogeno, R„ y R„ s ign ifican  lo s  grupos metilo o e t i lo ,  el rad i-
2 3

20 c a l  piperidino o c ic lo h e x ilo , y A s ig n if ic a  una cadena a lco h ile-

no in fe r io r .

La intensidad de la  formación de inteferona provocada

por lo s  compuestos de acuerdo con el invento se desprende de la s  

s igu ien tes investigaciones:

25 A grupos cada uno de 3 a 5 ratones SPF de aproximada-
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mente 20 g de pso se administraron la s  su stan cias por v ía  peroral 

con ayuda de una sonda de garganta* Las su stan cias fueron d isu e lta s  

para e llo  o bien en agua o bien en ácido acético  a l 20%, o (en al 

caso de compuestos in so lu b les) fueron administradas en forma de 

una suspensión, después de haber añadido 0,4% de Methocel. La dosí 

ficación  fue de 250 y 50 mg/kg* Tras haber transcurrido 24 horas 

después de la  administración se tomó la  sangre de lo s  animales de 

ensayo después de haber abierto  a l tórax mediante punción del co­

razón, la  sangre de cada grupo fue almacenada y recogida, y se 

preparó el suero.

Los sueros fueron investigados en cu ltivo  de te jid o s  Bn 

cuanto a su contenido de interferona.Para e llo , cu ltiv o s de capa 

ónica de cé lu las de ratón da la  lín ea  L-929 fueron incubados du­

rante 24 horas con la  muestra a in v estig ar . Cada suero fue ensa­

yado en cinco etapas de dilución y cada etapa de dilución fue re­

petida t r e s  veces. Después de e l lo ,lo s  cu ltiv o s fueron infectados 

con v iru s de estom atitis  v esicu lar  y la  reproducción de lo s  v irus 

fue determinada 43 horas más tarde por recuento de la s  p lacas fo r­

madas después de co lorear la  capa de cé lu la s  con v io le ta  de gencia­

na.

El compuesto, con e l que se  e stab le c ió  una inhibición del 

50% del número de placas en relación con lo s  t e s t ig o s ,  fue determi­

nado gráficamente y contenía por defin ición  una unidad b io lóg ica .

Con e l fin  de poder comparar entre s í  d iferen tes ensayos, se ensa­

yó conjuntamente siempre un patrón de in terferona de ratón y se co-
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rrigierom  eventuales desviaciones desde e l valor nominal. 

Tabla*

Sustancia Unidades b io lógicas/m l de suero

250 mg/kg 50 mg/kg

5 3 ,6 -b Ís-^  (N ,N -dietilam ino)- 
-acetilam inoj_/-acridina 410 22

3 ,6 - b is - /  2-(M ,N-dietilam ino)- 
-propionilamino__/-acridina 330 8

3 „6 -b is- /  (p ip e r id in o )-ace ti— 
laminoi_/-acridina 690 83

10 3 ,6- b i s - /  (N-rnetil-N-ciclohexi- 
lamino!)-acetilamino__/-acridina 310 13

Suero de animales no tratad o s: 0 -  máximo 6 unidads /m3L

Los compuestos de acuerdo con e l invento por rázdn de su 

efecto intensa inductor de in terferona deben ser u tilizad o s para la  

15 p ro fila x ia  y la  te ra p ia  de in fecciones de v iru s. Pueden combatirse

v iru s t a le s  como v irus da arbo , v irus de picorna, v irus de herpes, 

v iru s de v iru e la , mixovirus, etc.

Dado que la  in terferon a, no obstante,, es también activa  

en c ie rto  grado contra agentes patógenos de enfermedades que no son 

20 v iru s , t a le s  como por ejemplo contra clam idias y protoxoos ( por

ejemplo, el agente de patógeno de la  p s ita c o s ie , el agente TRIC, 

Toxoplasma gpndfi, plasmodiunrberghei), lo s  inductores de in tá rfe -  

rona de acuerdo con el invento son propuestos también para emplear­

se contra in fecciones que no son del tipo  de v iru s, a s f  como también 

25 para combatir tumores no provocados por v iru s*

2 5 . 3 . 7 4 ID



Como d osis para l a  adm inistración de lo s  nuevos 

compuestos de l a  fórmula general I se proponen la s  de 100 a 

1000 mg, preferiblem ente de 250 a 500 mg por d osis .

Los compuestos que pueden obtenerse de acuerdo con el 

5 invento pueden adm inistrarse por s í  so los o en combinación con

o tras su stan cias activas de acuerdo con e l invento. Formas de 

administración apropiadas son, por ejemplo, t a b le ta s ,  cáp su la s, 

su p o sito r io s , so luciones, zumos,emulsiones o polvos d isp ersa- 

b le s . Tabletas adecuadas pueden obtenerse, por ejemplo, mezclan- 

10 do la  o la s  su stan cias a c tiv a s  con su stan cias a u x ilia re s  conoci­

das, por ejemplo agentes diluyentes in e r te s , t a le s  como carbona­

to de c a lc io , fo sfa to  de ca lc io  o la c to sa , agentes d isgregan tes, 

t a le s  como fécu la  de maíz o ácido a lg ín ico , agentes ag lu tin an tes, 

t a le s  como almidón o g e la t in a s , agentes lubrican tes t a le s  como 

15 estearato  de magnesio o ta lc o , y/o agentes para lo g rar  un efecto

de liberación  retardadas, t a le s  como carboxipolim etileno, carbo*- 

x im etilce lu lo sa , a c e ta to -fta la to  de ce lu lo sa  o p o li (acetato  da 

v in ilo ) *

Las ta b le ta s  pueden c o n s is t ir  también en v ar ias  capas. 

20 De modo correspondiente, pueden prepararse grageas re­

vistiendo núcleos, preparados de modo análogo a la s  tabletas.^ con 

agentes usualmente u tiliza d o s en revestim ientos para grageas, por 

ejemplo coloidón o goma la c a , goma aráb iga , ta lc o , dióxido de t i ­

tanio  o azúcar. Para lo grar  un efecto de liberación  retardada o 

25 para ev ita r  incom patibilidades, e l núcleo puede c o n s is t ir  también
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en v ar ia s  capas. De igual modo también la  envolvente da grageas 

puede c o n s is t ir  en varias capas con e l fin  de lograr un efecto de 

liberación  retardada, pudiendo u t i l iz a r s e  la s  su stan cias a u x ilia ­

res a rr ib a  c itad a s en e l caso de la s  ta b le ta s .

Zumos de la s  su stan cias ac tiv as o combinaciones de sus­

ta n c ia s  ac tiv as de acuerdo con e l invento.pueden contener ad icio­

nalmente también un agente edulcorante, t a l  como sacarin a , c ic la -  

mato, g lic e r in a  o azécar, a s í  como un agente mejorador del sabor, 

por ejemplo su stan cias arom áticas, t a le s  como vain illinao  extracto 

de naran jas. Pueden contener también, además de eLlo, sustan cias 

a u x ilia re s  de suspensión o agentes espesantes, t a le s  como carbo- 

x im etilce lu lo sa  sód ica , agentes humectantes, por ejemplo productos 

de condensacién de alcoholes grasos con éxido de e tilen o , o sus­

ta n c ia s  p ro tectoras, t a le s  como para-hidroxibenzoatos.

Las soluciones para inyeccién son preparadas de modo 

u sual, por ejemplo añadiendo agentes de conservacién, ta le s  como 

para-hidroxibenzoatos o agentes e stab iliz a d o re s , t a le s  como sa le s  

de metal a lca lin o  o ácido eti'lendiam inotatraacético y son carga­

das en fra sco s para inyeccién o en ampollas.

Las cápsulas que contienen la  o la s  su stan cias activas 

o combinaciones de su stan cias ac tiv as pueden ser preparadas, por 

ejemplo, mezclando la s  su stan cias ac tiv as con excipientes in e r te s , 

t a le s  como la c to sa  o so rb ita , y encapsulándolas dentro de cápsulas 

de ge la tin a .

Suposito rio s apropiados pueden prepararse, por ejemplo,

25 .3 .7 4 12



mezclando la s  su stan cias a c tiv a s  o combinaciones de su stan cias 

ac tiv as p rev ista s  para e llo  con agentes excipientes u suales, 

ta le s  como grasa s neutras o p o lie t i le n g lic o l  o derivados de es­

te .

5 Ejemplo 1.

Tricl'orhidrato de 3 ,6 -b is—(m orfoliooacetilam ino')-acridina d ih i-  

dratadoi

Una mezcla de 35 g de 3 ,6 -b is—(c loro acetilam in o )-acrid i-  

na ( preparada de modo usual a p a r t ir  de proflavina y cloruro 

10 de c lo ro ace tilo  o anhídrido! de ácido c lo roacético ) y 35 g de mor-

fo lin a  es calentada sobre baño Hitaría durante 2 horas en 600 mi de 

dimetilformamida. El residuo obtenido después de haber evaporado 

la  amina y e l d isolvente en exceso es purificado  por c r i s t a l i z a ­

ción' repetida en ácido acático /agua, etanol/agua y alcohol/agua 

15 que contiene v e s t ig io s  de ácido clorhídrico..

Rendimiento: 15 g ; p . de f .  3009C.

Ejemplo 2.

T riclorh idrato  de 3 ,6 - b iS '- /  (N ,N -dietilam ino)-acatilam ino_/-acridina

Una mezcla de 18,2 g -de 3 ,6-b is-(claroacatilam ino .:)-acrÍ- 

.'28 dina y 36 ,5  g de dietilam ina en 100 mi. da dimetilformamida es a g ita ­

da durante 4 horas a 100aC; después de ésto la  mezcla da reaccián: 

es dejada reposar a la  temperatura ambienta durante la  noche. Luego 

se agregan 100 mi de acetato de e t ilo  y sa separa por f i l t r a c ié n  el 

clorh idrato  de dietilam ina precipitado^ El producto f i lt ra d o  es a c i-  

25 d ificado  con ácido clorh ídrico  etéreo saturado y e l precipitado es
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f i l t r a d o ,  lavado con éter y c r is ta liz a d o  en metanol con u tiliza n -  

cién de carbón animal. Los c r i s t a le s  son extraídos en un aparato 

Soxhlet con una mezcla de cloroformo/metanol (9 :1 ) ,  lo s  extractos 

son concentrados por evaporación hasta sequedad y e l residuo es 

r e c r is ta l iz a d o  en metanol. El compuesto del t í tu lo  c r i s t a l iz a  con 

medio mol de metanol; e l punto de fusión se  encuentra en 287SC 

(con descomposición).

Ejemplo 3

T ric lorh idrato  de 3 ,6-b is-X  (N,tM-dim&tilamino)-acetilaminoiy- 

-acrid in a

En un rec ip ien te  de presién se  mezclan 1,85 g de c lo rh i­

drato de 3,i6-bis-(cloroacetilam ino;)-acridin .a y 3,0 g de dim etila- 

mina con 10 mi. de dimetilformamida. La mezcla es calentada a 1009C 

durante 2 horas y es llevada a la  temperatura ambiente durante la  

noche. Luego,, la  mezcla de reaccion¡ es mezclada con 20 mi de ace­

ta to  de e t ilo  y e l precipitado que sa  forma es separado por f i l -  

ttacién,. Al producto f ilt ra d o  se añade un exceso de ñícidoi c lo rh i-  

dricoi etéreo , lo s  c r i s t a le s  que se forman son separados por f i l ­

tración  y re c r is ta l iz a d o s  una vez en metanol/agua y dos veces en 

dioxano/agua.

Rendimiento: 900 mg-; p. de f .  :^-3009C ( con dsscompo!-

s ic ié n ) .

Ej emolo 4 .

T riclorh idrato  de 3 ,6 - b is - /  (M !-etilam ino)-acetilam ino_/-acridina

En un rec ip ien te  de presión se mezclan 1,82 g de c lo rh i-
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dratcn de 3 ,6 -b is-(c lo ro acetilam in o)-acrid in a  y 3 g da etilam ina 

con 10 mi da dimetil'formamida. La mezcla es calentada a 100SC 

durante 2 horas y es llevada a la  temperatura ambiente durante 

la  noche. La amina en exceso es eliminada en vacio , y por adición 

de ácido clorh ídrico  etanólico- a l residuo se forma e l clorh idra­

to , que es re c r is ta liz ad o  t r e s  veces en dioxano/agua.

Rendimiento: 1.1. g ; p. de f .  : 280SC (con descomposi­

ción).'

Ejemplo 5.

T riclorh idrato  de 3 ,6 - b is - /  3-(¡\¡,M-dietilaminoj).-propionilaminq_/- 

acrid ina dihidratado

A una suspensión de 2 ,1  g de clorh idrato  de 3 ,6 -b is- (3 -  

cloropropionilam ino)-acridina (preparado del modo usual a p a r t ir  

de proflavina y cloruro de 3-cloropropion ilo) en 20 mi de d im etil-  

formamida se añaden 3,6 g de d ietilam in a. La satución obtenida es 

calentada a 95BC sobre baño María durante 2 horas y es concentra­

da por evaporación en vacio para formar un ace ite  espeso. A este  

ace ite  seaiade agua, se  separa por f i l t r a c ió n  e l precipitado  obte­

nido y se c r i s t a l i z a  dos veces en a c e to n itr ilo . La base es d isu e l­

ta  en cloroformo y tra tad a  con ácido clorh ídrico  gaseoso. La s a l  

es separada por f i l t r a c ió n , lavada y secada.

P. de f .  ; 239-241BC. ; rendimiento: 1 ,1  g.

Ejemplo 6.

T riclorh idrato  de 3 ,6 -b is-^  (M ,N!-di^H'-propil)-acetiiaminq_/-acri- 

dina hemihidratada.

25.3 .74 15
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Una mezcla de 1,8 g de clorh idrato  de 3 ,6 -b is-(c lo ro a-  

cetilam ino).-acridina y 3,D g de di-n-propilamina en 10 mi de d i- 

metilformamida es calentada durante 3 horas sobre baño María. 

Después de esto se  evapora la  amina en exceso y a la  mezcla se 

añade ácido clorh ídrico  etéreo. El ace ite  obtenido es d isuelto  

en cloroformo, f i l t r a d o  sobre carbón animal y precipitado con 

acetato  de e t i lo .  Después de d iso lver en isopropanol y p recip i­

ta r  cpn acetato  de e t i lo ,  e l precipitado es tratado con acetoni- 

t r i l o  caliente-, separado por f i l t r a c ió n , lavado y secado.

bromuro de 2-bromopropionilo) en dimetilformamida se añaden 3,6 

g de d ietilam in a. La solución obtenida es calentada a 95&C sobre 

baño María durante 2 horas y a continuación es espesada en vacío 

para formar un a c e ite . Tras añadir agua se obtiene una masa só­

l id a ,  que as f i l t r a d a ,  lavada, secada y c r is ta liz a d a  en etanol.

Por tratam iento de una solución de lo s  c r i s t a le s  en cloroformo; 

con un exceso de ácido clorh ídrico  etéreo 2 N se obtiene e l c lo r­

h id rato , s i  cual es d isuelto  en alcohol, isop ro p ílico  c a lie n te , gra­

tado con carbón- animal y precipitado con acetato de e t i lo .

-ac rid in a  dihidratadb.

2 5 .3 .7 4 16
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415697
Rendimiento;: 1*0 g ; p. de f .  : 250-2553C.

Ejemplo 8.

Trimaleato de 3,6-bis-^( (N-metil-N-2-hidroxietilam ino))-acet ilamingj 

__/-acridina hidratada.

Una mezcla de 4,35 g de 3,6r-bis-(cloroacetilam ino')- 

acrid in a , 5,5  g de carbonato de potasio  y 1,38 g; de N-metil-N— 

hidroxietilam ina en 50 mi de d im etilsu lfdxido es agitada a la  

temperatura ambiente durante la  noche. Oespuás de esto la  mezcla 

es vertid a  sobre h ie lo , el precipitado es f i l t r a d o , lavado y c r i s ­

ta lizad o  en etanol/áter.,

Rendimiento: 2,4 g ; p. de f .  : 183-1853C.

A una suspensión agitada de 500 mg de la  base lib re  

re c r is ta liz a d a  dos veces en acetona se  agrega una solución de 

530 mg de ácido maleico en 5 mi de acetona. La mezcla, es agitada 

durante la  noche, el precipitado es f i l t r a d o ,  lavado y secado. 

Rendimiento: 720 mg; p. de f .  : 145-146BC.

Ejemplo 9

Trimaleato de 3 ,6 - b is - /  (o (-  N,,M -dietilamino)-fenilacetamido_/- 

-acrid in a  hemihidratada.

Una solucián de 2,6 g de 3,.6-bis-(?^ -c lo ro fe n ilace ta -  

mido')-acridina (preparada de modo usual, a p a r t ir  de cloruro daO^ 

-c lo ro fe n ila c e tilo  y pro flav in a) en 15 mi de dimetilformamida es 

mezclada con 3,6 g de d ietilam ina. La mezcla es calentada en baño; 

María a 95BC durante 2 horas y luego es concentrada para formar un 

ace ite  espeso. A este  se agregan 50 mi de acetato de acó tilo  y a

25 .1 .74 17



continuación ácido clorh ídrico  etáreo. El precipitado que as 

forma es f i l t r a d o , d isu elto  an agua y la  base -puesta en l i ­

bertad can amoníaco -  es separada por f i l t r a c ió n  y r e c r i s t a l i ­

zada t r e s  veces en etanol.

5 Rendimiento: 1 ,8  g ; p. de f .  106-108SC.

290 mg de la  base son d isu elto s en 4 mi de acetona 

y tra tad o s con una solución de 180 mg de ácido maleico en 2 mi 

da acetona. La mezcla es ag itada a l a  temperatura ambiente du­

rante la  noche. Los c r i s t a le s  am arillos que se  forman son sa­

lo parados por f i l t r a c ió n  y r e c r is ta l iz a d o s  en etanol.

Rendimiento: 310 mg; p. de f .  : 11-9BC.

Ejemplo 10

Trimaleato da 3 ,6 -b is-^  (l\M-etil-N-2-h id roxietilam in o^-aceti]a- 

minoi^/-acridina.

15 Una mezcla de 3,0 g de 3 ,6-b is-(cloroacetilam in o ')-

-ac rid in a  y 15 mi de M -etil-N-hidroxietilam ina es agitada a la  

temperatura ambiente durante 4 horas. La solución siruposa tran s­

parante obtenida es d ilu id a  con 500 mi de cloroformo y lavada con 

agua. La solución en cloroformo es secada y concentrada hasta 

20 sequedad por evaporación en vacio . El residuo sólido  resu ltan te

(4 ,0  g) es c r is ta liz a d o  dos veces en etanol.

Rendimiento de base lib r e  : 1,7 g ; p. de f .  : 175-176BC.

1 ,6  g de l a  base c r is ta l iz a d a  dos veces en etanol son 

suspendidos en acetona y tratad o s con un exceso (1,4 g) de ácido 

25 maleico. La suspensión es ag itad a  durante 5 horas, e l precipitado

es separado por f i l t r a c ió n , lavado con acetona y secado.

Rendimiento: 2,6 g ; p. de f .  :126-130BC.

2 5 .3 .7 4 18
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Ejemplo 11.

Trimaleato de 3,6-bis-^"(N ,M -di-2-hidroxietilam ino)-acetilanuno! 

^ /-ac rid in a

Una mezcla de 4,35 g de 3 ,6 -b is-(c lo ro acetilam in o)- 

acrid in a , 5,5 g de carbonato ds potasio  y 2,62 g de dietanolam i- 

na en 22 mi -de d im etilsu lfáxido  es agitada durante la  noche a la  

temperatura ambiente, lusgo es f i l t r a d a  y e l producto f iltra d o  

es vertido sobre h ie lo . El precipitado es f i l t r a d o , lavado y re­

c r is ta liz a d o  en etanol y a continuación tr e s  veces en metanol.

Rendimiento de base l ib r e : 3,5  g ; p. de f .  : 175BC 

(s in te rizac ián  165BC).

350 mg de la  base lib re  son tratad o s a la  temperatura 

ambiente durante 4 horas con 350 mg de ácido maleico en 8 mi de 

acetona. El precipitado que se  forma es f i l t r a d o , lavado y seca­

do. El punto de fusián  del trim aleato  se encuentra entre 130 y 

131BC (s in te rizac ián  a p a r t ir  de 122BC).

Ejemplo 12. ^

Pentamaleato de 3 ,6 - b is - f  ^  N-metilí-N-{¡\]', M^-dietilamin¡0')-pro)- 

p ilam in o_/-acatilam ino ')-acrid ina .

Una mezcla de 1,JL g de 3 ,6 -b is-(c lo ro acetilam in o)- 

-acridina, 800 mg de l-dietilamino-3-metilaminopropano y 1,1 g 

de carbonato de potasio  en 20 mi da d im etilsu lfáx ido  es a g ita ­

da durante la  noche a la  temperatura ambiente. Luego la  mezcla 

es d ilu id a  con 200 mi de acetato  de e t i lo ,  lavada con agua, se-
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cada y concentrada hasta sequedad por evaporación. Al residuo 

d isu elto  en etanol se añade un ligero  exceso de una solución 

de ácido maleico an etanol. El precipitado que se forma es 

f i l t r a d o ,  lavado y re c r ista liz ad o  dos veces en etanol (carbón.

5 anim al).

Rendimiento: 1 ,9  g ; p. de f . :  98-10l'.BC.

Ejemplo 13.

3 ,6 -b is-(p ip erid in o-acetilam in o)-acrid in a .

A una solución de 4 ,0  g (0,011 moles) de 3 ,6 -b is-  

10 (cloroacetilam inoi)-acridina S B añaden 9,4 mi (.0^11 moles.) de

piperidina.. Se ca lie n ta  aproximadamente durante 4 horas a 1003C. 

Después del enfriamiento se mezcla con 22 mi de acetato  de e t i­

lo.. Se separa lentamente clorh idrato  de piperidina y éste  es 

f i l t r a d o  con succión. El producto f i lt r a d o  transparente es mez- 

15 ciado luego con ácido clorh ídrico  etéreo hasta reacción: fuerte­

mente ác ida , e l precipitado formado Bs f i lt ra d o  con succión, l a ­

vado con abundante cantidad de éter y secado.

Este es d isu leto  en 750 mi de agua moderadamente ca­

l ie n te  y mezclado con intensa ag itac ió n , gota a go ta , con 50 mi 

20 de amoníaco acuoso a l 25%. Se separa en primer término un ace i­

te  parduzco, que c r i s t a l i z a  a fondo de modo gradual. El pro­

ducto c r is ta liz a d o  es a is la d o , bien lavado con agua y secado s o ­

bre P 0„ en vacío a l a  temperatura ambiente. Rendimiento bruto:2 5
4,94 g correspondientes a 97,3% de la  te o r ía . Después de re- 

25 c r i s t a l i z a r  dos veces en etan ol, e l rendimiento de 3 ,6-b is-(N -
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-piperidino-acetil-am inoi)-acridina as de B2% de la  te o r ía ; p. 

de f .  : 192-194SC.

^e modo anólogo< a l Ejemplo 13 se prepartí e l siguiern- 

t;e compuesto:

5 Ejemplo 13b

3 ,6 -b is-^  (N.-adamantilamino)-acetilamino_/-acridina hidratada

3 g de 3 ,6 -b is-(c lo ro acetilam in o)-acrid in a  son ca­

lentados a 803C durante 5 horas en 50 mi de dimetilformamida 

con 6 g de adamantanamina. Luego se deja reposar la  carga du-

10 rante algunos d ías a la  temperatura ambiente. Para la  recupe­

ración de la  3 ,6 - b is - /  (N-adamantilamino)-acetilamino__/-acri- 

dina, l a  mezcla dB reacción es incorporada con agitación  en 

qgua, a islad a  y secada. Rendimiento: 28% de la  te o r ía  (amorfo).

Ejemplo 14

15 3 ,6 - b is - /  (M -tiom orfolino-S-óxido)-acetilam ino_/-acridina he-

mihidratada.

Una solución de 5 ,0  g (0,013 moles) de 3 ,6 -b is-  

(eioroacetilam ino)-acrid in a en 2S mi de dimetilformamida EB 

mezclada con 8,7 g de tiom orfolin-S-óxido. La mezcla es ca-

20 lentada a 100BC durante 4 horas y luego es dejada reposar a

la  temperatura ambiente durante l a  noche. Los c r i s t a le s  sepa­

rados son f i lt r a d o s  con succión y lavados con acetato  de e t i­

lo . El producto bruto es d isu elto  en 250 mi de dioxano ca lien ­

te  y la  solución es mezclada con 500 mi de amoníaco d ilu ido.

25 Se obtiene un precipitado amorfo, que c r i s t a l i z a  a fondo de
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modo gradual. La c r is ta liz a c ió n  puede se r  acelerada s i  la  

solución es concentrada en vacío a 60SC cuidadosamente has­

ta  aproximadamente 400 mi. Rendimiento: 6B% de la  te o r ía ; p. 

de f . :  177-179BC.

De modo análogo a l Ejemplo 14 se obtuvieron lo s  s i ­

guiente compuestos:

a) 3 ,6 - b is /  (N-tiomorfolino')-acetilamino_J7-acridina hemihidra- 

tada. Rendimiento : 73% de la  te o r ía ; p. de f .  : 140-15Q8C

(en dioxano/etanol/amoníaco d ilu id o ).

b) 3 ,,6-b is^/ (l\!-tiomorfoIino-S S-dióxido)-acetilam ino_7-acrid i- 

na h id ra tad . Rendimiento : 83% de la  te o r ía ; p. de f . : 190-1928C 

(en dioxano/etanol/amoníaco d ilu id o ).

c) 3 ,6 -b is—(ciclohexilam ino-acetilam ino)-acrid ina, rendimiento: 

76% de la  te o r ía ; p. de f .  : 252-2559C (en etanol/amoniaco d ilu i­

do).

d) 3 ,6-b is(isoprop ilam in o-acetilam in o)-acrid in a , rendimiento:

56% de la  te o r ía ; p. de f .  233-236SC (en etanol/amoniaco diluido^ 

Ejemplo 15.

T ric lorh idrato  de 3 ,6 - b is - /  (N,M-dim¡etilamino)-acetilamino_/- 

acrid in a  hemihidratadb'

5,0 g (0,013 moles) de 3 ,6 -b is-(c lo ro acetilam in o )-acri-  

dina en 25 mi de dimetilformamida son calentadas a 50SC en un 

tubo de v idrio  cerrado, durante 3 horas, con 20 mi de una solu­

ción a l 33% de dimetilamina en etanol absoluto. Una V B Z  termina­

da la  reacción se  p rec ip ita  con 150 mi de acetato) de e t ilo  el
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clorh idrato  de dimetilamina y sa  separa este  por f i l t r a c iá n . El 

producto f i lt ra d o  es mezclado con deido clorh ídrico  etéreo hasta 

una reaccián fuertemente deida. El tr ic lo rh id ra to  de 3 ,6 -b is-^  

(N ,N-dim etilam ino)-acetilam ino_/-acridina separado es f iltra d o  

con succidn, lavado con éter y secado en vacío a la  temperatura 

ambiente sobre KCH..

para la  p u rificac ió n , e l producto bruto es d isu elto  en 

agua ca lien te  (20 mi y la  solución transparente as mezclada con 

dioxano (10 mi). Después del enfriamiento se separa e l producto 

f in a l  en forma de c r i s t a l i t o s  am arillo s. Rendimiento: 59,7% de la  

te o r ía ; p. de f+:.^-320ac ( con descomposición)).

Ejemplo 16.

3 ,6 -b is-^  (3 '-m etil-piperid ino-)-acetilam ino_/-acrid ina hemihidra- 

tada.

4 ,0  g (0,011 moles) de 3 ,6 -b is-(c lo ro ace tilam in o )-acr i-  

dina y 4 ,0  g (0,04 moles) de 3-m etilpiperidina son calentados a 

60BC durante 3 horas en 25 mi de dimetilformamida. La solucién 

transparente es incorporada luego, con vigorosa ag itac ió n , en 200 

mi de amoníaco acuoso d ilu ido . L!n precipitado de co lor am arillo 

es f ilt ra d o  con succién, lavado con agua y secado en vacio sobre 

P^Og a la  temperatura ambiente. La 3 ,6 - b is - /  (3 '-m etilp iperid in o ) 

-acetilam ino^y-acridina es rB cr ista liz a d a  en etanol ca lie n te  (40 mi) 

y agua (150 mi). Rendimiento: 71% de la  te o r ía ; p. de f .  97-102SC.

De modo análogo) a l Ejemplo 16 se prepararon lo s  sigu ien ­

te s  compuestos:



r

a) 3 ,6 - b is - /  (2 ^-m etilpiperidino)-acetilam ino_ /-  

-aorid in a  hemihidratada, rendimiento: 75% de la  te o r ía ; p. 

de f . :  128-130BC ( en stanol/amoníaco d ilu id o ).

b) 3 ,6 - b is - /  (4 '-m etilp ip arid in o )-acetilam in o _/-.

5 -acrid in a  hemihidratada, rendimiento : 68% de la  te o r ía ; p.

de f .  218-2223C ( en etanol/dioxano/amonfaco d ilu id o ).

o) 3 ,6 - b is - /  (4 '-e tox io arb on ilp ip erid in o )-aceti]a  

m ino_/-acridina hemihidratada, rendimiento: 84% de la  t e o r ía . ;  

p . de f., 178-182BC ( en metanol/amoniaco d ilu id o).

10 d) 3 ,6-b is-(l,2 ,5 ,,6 -tai?rah id rop irid il-acetilam in o !)

-ac rid in a  hemihidratada, rendimiento: 71% de la  te o r ía ; p. de 

f . :  95-1003C ( en etanol/agua);

e) 3 ,6 - b is - /  (4'-j% -h id ro x ie t il-p ip e ra z in il)-a c e ti-  

lamino_y-acridina d ih idratada, rendimiento: 49% de la  te o r ía ;

15 p. de f .  228-2339C ( en etan o l).

f ) 3 ,6-b i s - (h exam et ilén  im in o-ac et ilam in o )-ac rid in  a , 

rendimiento: 75% de la  te o r ía ; p. de f .  : 190-193BC (en etan ol/ 

agua).

g) 3 ,6 - b is - /  ( 4 '-hidroxim etil-piperidino)-acetilam ano!

20 _ /-a c r id in a . 1 1/2 Ĥ O, rendimiento: 71% de la  te o r ía ; p. de f . :

145-1503C ( en m etanol/agua).

h) 3 ,6-b is-(bencilam ino-acetilam ino)-acrid ina„ ren­

dimiento: 89% de la  te o r ía ; p. de f . :  195-1973C (en¡ dioxano/eta- 

nol/agua).

25 i )  3 ,6-b is-(n -butilam in o-acetilam in o)-acrid in a, rendi-
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miento : 75% de la  te o r ía ; p. de f . :  182-1B58C ( sn etan ol)d io- 

xano/agua).

k) 3 ,6-bis-(n-propilam ino-aoetilam ino)-acrid ina, 

rendimiento: 81% de la  te o r ía ; p. de f . :  185-187SC (en dioxano/ 

agua/etanol).

l ) 3 ,6-b is-(n-hexilam ino-acetilam in o)-acrid ina, ren­

dimiento: 66% de la  te o r ía ; p. de f . :  1B2-185BC (en etanol/agua).

m) 3,6-bis-^/ ([\l-ciclohexil.-N-ciclopropilam ino)-ace- 

tÍlam ino_7-acridina,. rendimiento: 83% de la  te o r ía ; polvo amor­

fo,, en dimetilformadida-metanol/agua*

n) 3 ,6-b is-^ '(M -m etilp iperazin il)-acetilam in o¿J7-acri- 

dina hemihidratada, rendimiento: 49% de la  te o r ía ; p. de f . : 

232-235BC (en agua).

Ejemplo 17.

3,6-bis-^/ (3 '-h id rox i-p iperid in o )-acetilam in o_/-acrid in a  hemihi­

dratada

Una solución de 4 ,0  g (0,011 moles) de 3 ,6 -b is- (c lo ro a -  

cetilam ino)-acrid ina en 25 mi de adimetilformamida es mezclada 

con 40 g (0,039 moles) de 3-h idroxip iperid ina y es calentada a 

80BC durante 3 horas. Una vez terminada la  reacción , la  mezcla 

es concentrada en vacio hasta aproximadamente 10 mi y se agre­

gan 200 mi de acetona a s í  como 40 mi de ácido clorh ídrico ' etéreo. 

Un precipitado de color am arillo es f i lt ra d o  con succión, lav a­

do con éter,., secado), d isu elto  en 150 mi de agua ca lie n te  y , con 

ag itac ió n , con 30 mi de solución a l 25% de amoníaco, se  p re c ip i-
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ta  l a  3 , 6-b is -^  (3 '-hidroxi-pipsridj.no )-acetilaminq¡_/-acridin¡a.

El producto bruton es llevado a c r is ta liz a c ió n  en etanol. (20 mi) 

y amoníaco d ilu ido  (50 mi). Rendimiento: 86% de la  te o r ía ; p. de 

f . :  128-13QBC.

Análogamente a l  Ejemplo 17 se prepara la  3 ,6 - b is - /

(4 '-hidroxipiperid ino})-acetilam ino_/-acrid ina hidratada. Rendi­

miento: 70% de la  te o r ía ; p. de f .  : 232-235BC.

Ejemplo 18.

3 .6 -  b is-(e tilam in o^acetilam in o)-acrid in a .

5,0 g (0,013 moles) de 3 ,6 -b is-(c lo ro acetilam in o^-acri-  

d ina, 50 mi (0,765 moles) de etilam ina y 30 mi de dimetilforma- 

mida son calentados a 303C durante 3 horas . Luego la  mezcla de 

reaccián es concentrada hasta sequedad por evaporación en vacío , 

e l residuo es suspendido en 100 mi de etanol y la s  sustan cias 

so lid a s  son separadas por centrifugación . Estas son d isu e ltas  en 

150 mi de dioxano!, l a  solución es mezclada con 50 mi de agua y 

.10 mi de una solución a l  25% de amoníaco, y es concentrada en el 

evaporador ro ta to rio  a alrededor de 2/3 del volumen o rig in a l. La

3 . 6-  b is-(etilam ina*-acetilam in o)-acrid ina se separa como p recip i­

tado de co lor am arillo . Rendimiento: 45% de la  te o r ía ;  p. de f . :  

220-224 BC.*

Ej emplo 19.

3 . 6-  h i s - / * ( - ( 2-m etilp iperid il)-prop ian ilam in o_/-acrid in a hemihi- 

dr atada.

2 5 .3 .7 4 26



415607 39 ̂
6 ,0  g de 3,6-bis-(<?(. -cloropropionilam ino<)-acridina 

y 15,2 g de 2-m etil-piperid ina son calentados a 1009C durante 

5 horas en 50 mi de dimetilformamida. Luego la  mezcla de reac­

ción es concentrada en vacío hasta un pequeño volumen, es mezcla- 

5 da con 150 mi de acetato de e t ilo  y el clorh idrato  de 2-m atilpi-

peridina que se ha decantado es separado. El producto f i lt ra d o  es 

concentrado por evaporación, e l residuo es d isu elto  a 80BC en 

100 mi de etanol y la  solución es mezclada con 60 mi de agua has­

ta  enturbamiento in cip ien te. La 3 ,6 -b is-/"ó ^ -j(2 '-m e tilp ip e r id il)-

10 propionilamino_y-acridina separada es r e c r is ta l iz a d a  en 70 mi de

etan ol y 30 mi ds agua. El rendimiento es de 6,55 g (82% de la  

te o r ía )  de p. de f .  13S-143BC.

Análogamente a l Ejemplo 19 se prepararan lo s  sigu ien- 

. te s  compuestos:

15 a) 3 ,6 - b is - /  o(. -(p ipsrid il)-p ropion ilam inoi_/-acrid ina

hidratada, rendimiento: 68% de la  te o r ía ; p. de f . : 197-2013C 

(en etanol).

b) 3 ,6 -b is-/e^ -(3 '-m etilp ip erid il')-p ro p io n ilam in o _ / -  

-acrid in a  h idratada, rendimiento: 58% de la  te o r ía ; p. de f .'

20 160-1649C ( en e tan o l).

c) 3 ,6 - b is - /  o4-(4 '-m etilpiperidil)-propionilam ina¿J7- 

-acrid in a  h idratada, rendimiento: 56% de la  te o r ía ; p. de f .  

182-1869G ( en etanol/agua).

d) 3 ,6 - b i s - / e ( . - ( l ' ,  2 ' ,  5 ' ,  e '- te tr a h id r o p ir i l ) -

25 propionilam ino_/-acridina hemihidratada, rendimiento: 58% de l a
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te o r ía ;  polvo amorfo, precipitado a p a r t ir  de ácido clorhídrico, 

d ilu ido  con amoniaco acuoso.

e) 3 ,6 -b is- /a ( . -(N-ciclohexil-N-m etilam ino)-propio- 

nilam ino)J7-acridina, rendimiento: 59% de la  te o r ía ; p. de f .

5 85-903C ( en etanol/agua).

f )  3 ,6-bis-/o4.-(ciclohexilam ino)-propionilam ino 

-acrid in a  h idratada, rendimiento; 56% de la  te o r ía ; p. de f .  

18C-184SC ( en etan ol).

Ejemplo 20:

10 3 ,6-bis-^c^-(hexam etilen im ino')-butirilam ino^/-acridina.

6 ,0  g de 3,6-bis-(^*-brom obutirilam ino)-acridina 

son d isu elto s en 20 mi de dimetilformamida, mezclados con 11,7  

g de hexametilenimina y dejados reposar a 709C durante 5 hotas. 

Luego la  mezcla de reacción es vertid a  en 600 mi de agua y la s  

15 su stan cias só lid a s  separadas son nítidamente f i l t r a d a s  con suc­

ción. Estas su stan cias s á l id a s  son d isu e lta s  en ca lien te  en 

200 mi de etanol y la  solución es mezclada con 120 mi de agua 

y enfriada. Se separan por c r is ta liz a c ió n  5,27 g de 3 ,6 -b is-  

/o^-(hexam etilenim ino)-butirilam inoí_/-acridina=82%  de la  teo- 

20 r ía  de p. de f .  116-1189C.

De modo análogo a l  Ejemplo 20, se pcepararon lo s  s i ­

guientes compuestos:

a) 3 ,6 - b is - /  -(p ip erid il)-b u tirilam in o ¿y -acrid in a  

hemihidratada, rendimiento: 78% de la  te o r ía ; p. de f .  103-106BC 

25 (en etan ol/agua).
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b) 3 ,6 -b is-/c t-(2 '-m etilp ip e r id i]L )-b u tir ilam in o  

acrid ina hemihidratada, rendimiento: 80% de la  te o r ía ; p. de f .  

122-124SC ( en etanol/agua).

c) 3 ,6 -b is-/o ^ .- (3 '-m e tilp ip e r id il)-b u tir ila m in o _ /-

5 acrid ina h idratada, rendimiento: 82% de la  te o r ía ; p. de f .  120-

125BC ( en etanol/agua).

d) 3 ,,6 -b is-^e í^ -(4^-m etilpipe^idil)-butirilam ino!_/- 

aorid i^a hemihidratada, rendimiento: 58% de la  te o r ía ; p. de f .  

105-108BC ( en etanol/agua).

10 e) 3 ,6-b is-/*ót.-(N '-ciclohexil-N -m etilam ino)-butirila-

m ino_/-acridina, rendimiento: 30% de la  te o r ía ; polvo amorfo, 

precipitado a p a r t ir  de ácido c lorh ídrico  d iluido con amoniaco 

acuoso.

f )  3 ,6 -b is-/c (-(3L *, 2% 5% 6 '- te tra h id ro p ir id il)-b u -

15 tir ilam in o ¿/-acrid in a  hemihidratada., rendimiento: 60% de la  teo­

r ía ;  polvo amorfo, precipitado a p a r t ir  de ácido c lorh ídrica: 

d iluido con amoniaco acuoso.

g) 3 ,6 -b is-  /c^-(hexametil.enimino-butiril'amino__7-acr.i- 

dina, rendimiento: 82,2% de la  te o r ía ; p. de f .  116-118BC (en

20 etanol/agua).

Ejemplo 21.

3 ,6 -b is-  / e ¿ . - ( l - ' ,  2-', 5 ' ,  6 '-  te trah id ro p ir id il.)-  

isobutirilam ino¿y-acrid in a. 1 , 5 Ĥ O

A una solucián de 6,0 g de 3 ,6 -b is-(ok-brom oisobutiii- 

25 lamina))-acridina en 3o mi de dimetilformamida se agregan 9,8 g de
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1 ,2 ,5 ,6-te trah id ro p ir id in a . Se hace reaccionar la  mezcla 

durante 5 horas a 70BC. Después del enfriamiento se incorpora 

por agitación  en 600 mi de agua y se separa un precipitado. 

Esto es d iauelto en 100 mi de ácido clorh ídrico  1 N, la  solu- 

5 cián es d ilu id a  primero con 50 mi de agua y luego, con e l fin

de p re c ip ita r  l a  base, se mezcla con 100 mi de amoníaco 1 N. 

Esta es a is lad a  y re c r is ta l iz a d a  en etanol (200 mi) y agua 

(100 mi.).. El rendimiento de 3 ,6 -b is-/o ^  - ( I / ,  2 ' ,  S '', 6 '- te -  

trah id ro p ir id il)- iso b u tir ilam in o _ /-ac rid in a  es de 5,0 g = 82% 

10 de la  te o r ía ; p. de f .  : 117-122BC.

De modo análogo a l Ejemplo 21 se prepararon lo s  s i ­

guientes compuestos:

a) 3,6-bis-^/c4 - (p ip e r id il)- iso b u tir ila m in o _ /-a c r i-  

dina ticihidratada., rendimiento: 70,9% de la  te o r ía ; pí' de f .

15 131-137SC ( en etan ol).

b ) 3,6-bis-^o4-(hexam etilénim ino:)-isot]utirilam ino: 

_ /-a c r id in a . 2,55^0, rendimiento: 64% de la  te o r ía ; p. de f .

100-102SC ( en etanol/agua).

c ) 3 ,6 -b is-^ /o ¿.-(2 '-m etilp ip erid il)-iso b u tirilam in a!

20 J/^-acrid in a, rendimiento: 55,5% de la  te o r ía ; p. de f . :  125-

128SC ( en etanol/agua).

d) 3,6-bis-^/&^. -(3 '-m etilp ip e rid il)- iso b u tir ilam in o  

_ /-a c r id in a , rendimiento: 60% de la  te o r ía ; p. de f .  107-110BC 

(en etanol/agua).

25 e) 3 ,6 -b is- /e ¿ .- (4 '-m e tilp ip e r id il)- iso b u tir ila m in o

_ /-a c r id in a , rendimiento: 52% de la  te o r ía ; p. de f .  133-1353C

2 5 .3 .7 4 30



5

10

15

20

25

25.3 .74

( en etanol/agua).

Ejemplos de administración farmacéutica 

a) Grageas.

1 nócleo para grageas contiene:

T riclorh idrato  de 3 ,6 - b is - /  (N,N--dietilam ino_/-500,a mg
acrid ina

Lactosa 200,0  mg.

Fécula de maíz 80,0 mg

Gelatina 12,0  mg

Estearato de magnesio 8 ,0  mg

800,0 mg¡

Preparación.

La mezcla de la  sustan cia  activa  con la c to sa  y fécu la  

de maíz es granulada con una solución acuosa a l 10% de ge la tin a  

a través de un tamiz con 1 milímetro de anchura de m allas, es 

secada a 40SC y nuevamente tr itu ra d a  a través de un tamiz. El 

producto granulado a s i  obtenido es mezclado con estearato  de mag­

nesio y comprimido. Los nócleos a s í  obtenidos son revestidos de 

de manera usual con una envolvente que es aplicada con ayuda de 

una suspensión acuosa de azécar, dióxido de t i t a n io ,  ta lco  y go­

ma arabiga. Las grageas terminadas son pulidas con cera de abe­

ja s .

b) T abletas.

Tri'dorh idrato  de 3 ,6 - b is - /  2-(N ,N -dietilam ino)-
-propianilamino__/-acridina dihidratado 500,0 mg 

Lactosa 200,0 mg 

Fécula de maíz 130,0 mg: 

Almidón soluble 12,0 mg 

Estearato de magnesio _____ a ,o  mg
850,0 mg¡
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Preparación

La su stan cia  ac tiv a  y e l e stearato  de magnesio son 

granulados con una solución acuosa del almidón so lu b le , e l gra­

nulado es secado y es mezclado íntimamente con la c to sa  y fécu­

la  de maíz. La mezcla es comprimida luego para formar ta b le ta s  

de 230 mg de peso , cada una de la s  cuales contiene 100 mg de 

su stan cia  ac tiv a .

c) Cápsulas.

3 ',6 -b is-(p iperid in o-acetilam in o)-acrid in a 500,0 mg

G elatina 2,0 mg

Preparacián.

La sustan cia  activa  y la  ge la tin a  son granuladas 

con.¡una solución acuosa de ge la tin a  y cargadas en cápsulas de 

g e la tin a .'

d) Solución.

Composición:

500 mi de solución contienen:

3,.6-bás-^ (N-metiI-M-ciclohexilamino)r-acetilamino_ /  25,0 g
-acrid in a

D ihidrógeno-fosfato sódico. 2 Ĥ O 0,25g

Hidrógeno-fosfato disódico 4,50g

E ster m etílico  de ácido para-oxibenzoicc 0,17g

E ster p rop ílico  de ácido para-oxibenzoico 0,07g

Karion F 180,OOg,

Sacarina sódica 5 ,OOg

Aroma de naranjas y mandarinas 0,25g
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Etanol 50,00g

agua destilada  hasta 500,00ml

Procedimiento da preparacián.

Solucián I .

5 En aproximadamente 300 mi de agua se dieuelven el

dihidrágeno-fosfato sádico, el hidrágeno-fosfato d isád ico , l a  

sacarina sódica, a l Karion F y l a  sustancia activa .

Solucián II

En 50 g de etanol se disuelven lo s  dos á steres  de 

10 ácido para-oxibenzoico y el eroma..

A l a  solución I se añade la  solución II  y se comple­

t a  con agua hasta 500 mi.

Esta so l ic i tu d ,  que corresponde a la  presentada en 

Austria, e l  7 de Junio de 1.972, bajo el Número A 4878/72, s a  

15 acoge a lo s  beneficios del art ícu lo  51 del vigente Estatuto so­

bre Propiedad Industr ia l .

20 REIVINDICACIONES

25 Los puntos de invención propia y nueva, que se pre-
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sentar) oara que sean objeto de esta  so l ic i tu d  de Patente de 

Invención en España, por VEINTE años, son los que se recogen 

en l a s  reivindicaciones s igu ientes:

1 S„- Procedimiento para l a  preparación de nuevas

3,6-bis-(aminoacilamino)-acridinas de l a  formula general

10

15

20

R.

"^  N-A'-C-NMV 'NH-.C-A.-M

( I )

en donde R̂  s ig n i f i c a  hidrogeno o el rad ica l  metilo; R  ̂ y R^, 

que pueden ser iguales o d ife ren tes ,  s ign if ican  hidrógeno, un 

rad ica l  a lcohilo  in fe rio r  de cadena recta  o ramificada, hidro- 

x ia lcoh ilo  in fe r io r ,  alcohilamino in fe r io r ,  alcohilo in fe r io r ,  

c ic lo a lc o h i lo ,  aralcohilo  o a r i lo ,  o conjuntamente con el atomo 

de nitrógeno un sistema de an il lo  hetarocíclico  saturado o in­

saturado, que eventualmente puede contener otros hateroátomos; 

y A s ig n i f i c a  un rad ica l alcohileno osralcohileno ¡ in fe rio r  de 

cadena recta  o ramificada, a s í  como de sus sa le s  por adición da 

ócido; fisiológicamente compatibles, caracterizado porque se ha­

ce reaccionar una halógenoacilamino-acridina de la  fórmula gene­

r a l

25
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R

X-A-C-NH N
H

( 11)̂

MH-C-Ar-X

5

10

en donde R̂  y A poseen lo s  s ign if icado s  arriba  indicados y 

X s ig n i f ic a  un átomo de c lo ro , bromo o yodo, con una amina 

de la  formula general

HM ( I I I )

15

20

25

en donde R̂  y R̂  poseen lo s  s ign if icado s  arriba  indicados, 

el compuesto de l a  fármula I a s i  obtenido es transformado en 

caso deseado en una s a l  por adicián de ácido fisiológicamente 

inocua.

2§.-"procedimiento para l a  preparación de nuevas 

3 ,6-bis-(am inoacilamino)-acridinas".

Tal y como se ha descrito  en la  Memoria que antece­

de, y para los  f ines  que se han especificado.

Esta Memoria consta de t re in ta  y cinco hojas e sc r i­

t a s  a máquina por una so la  cara.

Madrid,

P.A.
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