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El presente invento concierne a un procedimiento para
la preparacidn de nuevas 3,6-bis-(aminoacilamino)-acridinas de

la fdrmula general

-0
R2 "
\ N-A=C-NH
/
Ry

y a sus sales por adicidn de dcida,

En la fdrmula precedentemente indicada:

Rl significa hidrdgeno o el radical metilo;

R2 y RS’ que pueden ser iguales o diferentes, signifi
can hidrdgeno, alcohilo inferior de cadena recta o ramificada,
hidroxialcohilo inferior, alcohilamino inferiar, alcohilo infe-
rior, cicloalcohile, aralcohile, arilo o, juntamente ocon el dto-
mo de nitrdgeno, un sistema de anillo heterocfeclico saturado o
inssturado, que eventualmente puede contenerotraos heterodtomos;

A significa alcohileno o aralcohilene inferiores de cadena recta
o ramificada, y de sus sales por adlicidm de dcido el cual consis-
te en gue se hace reaccionar una haldgencacilaminoacridina de la

fdrmula general
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R ,
X G Ry
S O\ O (11)
Xe~fimC—NH N KX

en dande Rl y A poseen los significados arriba indicados y X

significa un dtomo de cloro, bromo o yodo, con una amina de Ya

fdrmula general

: \ (111)

en donde R_ vy R3 posaam los significados arriba indicados.

2
La reaccidn transcurre a la temperatura ambiente o a
temperatura slevada, en caso necesario afiadiendo una base tal
goms bicarbonato de sodio, carbonato de sedio, carbonato de po-
tasio, lejfa de saosa, trietilamina, etc., eventualmente en prew
sencia de uno o varios disolventes, En calidad de disolventes
entran en consideracidn por ejemplo, alccholes, dimetilforma-
mida, dimetilsulfdxido, etc. Caso de que la amina de la fdrmu-
la 111 propiamente dicha sea lfguida, es imnecesaria en cier-
tos casos la utilizacidn de un disolvente,

Eventualmente los productos finales de la>f6rmula ge-

neral I preparados de este modo pueden ser transformados de ma-

nera de por 8f conocida en sus sales por adicidn de 4cido. Para
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esta reaccidn entran en corsideracidn los dcidos que proporcio=
nan sales fisioldgicamente inotuas, por ejempla dcidos halohi-
dricos, dcide nitrico, dcido s&lfurieo, dcido ortofosfdrico,
dcido oxdlico, 4cido cftrico, 4cido tartérico, dcido fumdrico,
4cido maleico, dcido propidnico, dcido butiric?, écidu acético,
4cido metansulfdnico, dcido succinico, etc.

Las sustancias de partida de la fdrmula general II
pueden ser preparadas, por ejemplo, mediante acilacidn de un co-
rrespondiente derivado de acridina con grupo amino libre bajo
las condiciones usuales de una reaccidn de acilacidn, por sjemplo
por reaccidn con un halogenurc de acilo o un anhidrido de acilo,
preferiblemente bajo calentamientao.

De acuerdo con el procedimiento arriba explicade pue-
den obtenerse, por ejemplo, los siguientes productos finales,
sventualmente en forma de sus sales por adicidn de dcido:

3,6~bis=/ (N,N-dimetilamino)-acetilaming_/-acridina;

3,6~bi31["(N-stilamino)-acetilamino_7~acridina;

3,6-bis=/ (N;yN~-dietilamino)-acetilaming_/-acridinaj

346~bis=/ (N,N-digtilamino)-~acetilaming_/=2,7-dimetil-

~acridina;
3,6~bisfé—3~(N,N-dietilaminuﬂ—propionilamino_7-acridima;
3,G-Disfl.z—(N,N-dietilaminoo-propionilaminu_7—acridina;
3,6-bisfl-4-(N,N-dietilaminoo-butirilaminu_7—acridina;
3,6=bis-/ (N,N-dietilaminm)~ter-butirilamino_/-acridina;

3,6—bis1£f5-(M,N—dietilamino)-ualerilamino_7—acridina;
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3,6=bis=/ (N-metil-N-2-hidroxietilamino)acetilamino

_/=acridina;

3y6-bis~/ (I =N,N-dietilamina)-Ffenilacetamido_/~acri~
dina;
3,6-bisfln(N,N—dipropilamino)-acetilamino _7—acridina;
3,6—b157[f(N,NFdiﬁsopropilamino)-acetilamino~7~acridina;
316~bisf[f(N,M-di-n—butilaminoo-acetilaminoL7-acridina;
3,6-bis<[f(N,N-di-n~hexilaminn)Pacetilamino_?—acridima;
3,6-bis~/ (N,n-propilamino)-acetilamino_/-acridinaj
3,G-bisé[f(N—isnpropilaminoo—acetilaminqL7—acridina;
3,6-bis-/ (N-n-butilamino)-acetilemino /-acridinaj
3,G-bisf[-(N—nwhexilaminoo-acetilaminq_?—acridina;
3,6-bis—/ (N,N-dialilamina)-acetilamine /-acridina;
Bp6=bis-/ (N-etil-N-2~hidroxietilaming)~acetilaming /-
~acridinaj
3,6-bis=/ (N,N=di-2~hidroxietilaming)-acetilamina /-
—abridina;
3,6-bis~(/ Ne(N’, N‘-dietilamino)-propilamino_/-ace-
tilamino )-acridinaj

¢ .
3,5-bis~% L N-metil-N-(Ni", N -dietilamino)~propilami~
nq_7—aoetilamino3—acridina;
3,6~bis<[.(N-ciclohexilamino)-acetilamino_7—acridina;
3,6-bis—/ (N-metil-N-ciclohexilamino)~acetilaming; /-

acridinas;
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3,6-bis~/ (N-etil-N-ciclohexilamine)-acetilaming: /-
acridinas
3,6=bis~/ (N-n-propil-n-ciclohexilamino)~acetilamina: /-
~acridinag
5 3,6»bis~[h(Nnisoprupil-N-ciclohexilamino)—acetilamino
_Z—acridina;
3,6-bis=/ (N-n-butil-N-ciclohexilamina)-acetilamina /-
~acridinag .
3, 6mb is-[:'(N ,N-diclohexilamina)-acetilamine: /-acridina;
10 3,6-bis~/ (N-etil-N-ciclapentilamino)-acetilaming_/-
—acridina;
3,6-bis=/ (N-n-propil-N-ciclopentilaming)-acetilamino
*7—acridina;
3,6-big=/ (N-n-butil-N-ciclopentilamina)-acetilaming /-
15 ~acridinas
3,S-bisfld(N—bencilamino)-acatilaminq~7~acridina;
3,6=bis~/ (N-metil-N-bencilamino)-acetilamine; /-acridina;
3,6-bis—/ (N,N-dibencilaminn)-acetilaming; /-acridina;
3,6-bis=/ 2~(N~metil-N-ciclohexilamino)-propionilamine
20 _7—acridina;
3,6~bis—/ (-metil-N-Penilamino)-propionilamino_/~acridina;
3,6«bis~(pirrolidinil)=acetilaming)~acridinaj
3,6-bis-/ 2-(piperidino)-propionilamina; /-acridinaj
3,6-bis-/ (3’-metilpiperiding)-acetilamino; /-acridina;

25 3,6-bis—/ (2’-metilpiperidina)-acetilamine; /-acridinaj

25, 3.74 - 6 -
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3,6—bi9ﬁ[-(4fﬂmetilpiperidinao-écetilamino_7%acridina;
3,6=bis=/ (3’~hidroxipiperidine)-acetilamino_/-acridi-~
na;

3,6=bis=/ (4 ‘~etoxicarbonilpiperidino)-acetilaning /-
~acridinas

3,6-bis=/ (4 ’~hidroximetilpiperidino)-acetilamino_/~
-acridinaj

3,6-bis~(1,2,5,6~tet rahidropiridil-acetilamino )~acridi~-
na;

3,6-bis=(hexametilenimino~acstilamino )~acridina;
3,6-bis-/ (4 *~f-hidroxistilpiperazinil)-acstilamino_/-
acridinaj;

3,6=bis~(morfolina~acetilamine )~acridinaj
3,6-b151[_(N~tiomurfolinoa-acetilamino_7~acridina;
3,GubiSﬂ[“(N-tiomor?olina~8—dkiduﬁ—acetilaminu_7-acridina;
3,6-bis=/  (N-tiomorfolina-5,5-didxido)~acetilaming /=
—-acridinaj

3,6-bis=(piperidinoacetilamine)~acridinaj

Los nuesvos compuestos son capaces de inducir "in vitro e

la formacidn de interferona.

La interferona es una protefna que es formada en animales

vertebrados, cuando sus células son infestadas con un virus., Esta

comunica proteccidn a células no infectadas durante un largo perfo-

do ds tiempo contra infecciones de virus e inhibe la reproduccidn

de los virus. La actividad de una interferona no es especifica para
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virus y es especifica para la correspondisnte especie de anima-
less »
Dado que hasta ahora no existe ninguna medida profi-
ldctica ni terapedtica directa contra las diferentes infecciom
nes de virus, desde hace tiempoc se buscan medios que sean capa=
ces de estimular la formacidn de interfernna.-A este respecto
ya se han propuestonumerosos medios, por ejemplo virus vives o
muertas, endotoxina, fitohemaglutina, tracomas o cpmplejos de
doble cadena de dcido poliinosfnicery dcido policitidflice. No
obstante, en astas sustancias la aptitud para la utilizacidn pa-
ra el tratamisnto de infecciones de virus estd fuertemente li-
mitada por importantes defectos, por ejemplo una baja actividad.

Los compuestos de acuerdo con el invento, por el con-
trario, se han mostrado como intensas inductores de interferana
y por lo tanto pueden ser empleados tanto por via oral como
también por via parenteral.,

Se han de hacer resaltar sspecialmente los compuestos
de la fdrmula general I, en donde Rl significa un dtomo de hiw
drdgeno, R2 y R3 significan los grupos metilo o etilon, gl radi-
cal piperidino o ciclohexilo, y A significa una cadena alcohile-
no inferior.

La intensidad de la formacidn de inteferona provacada
por los compuestos de acuerdo con el invento se desprende de las
siguientes investigaciones:

A grupos cada uno de 3 a 5 ratones SPF de aproximada=-
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mente 20 g de pso se administraron las sustancias por via peroral
con ayuda de una sonda de garganta. Las sustancias fueron disueltas
para ello o bien en agua o bien en dcido acético al 20%, o (en al
vaso de compusstos insolubles) fueron administradas en forma de

una suspensidn, después de haber affadido 0,4% de Methocel, La dosk
ficacidn fue de 250 y 50 mg/kgs. Tras haber transcurrido 24 horas
después de la administracidn se tomd la sangre de los animales de
ensayo despuds de haber abiertoc el torax mediante puncidn del co-
razdn, la sangre de cada grupo fue almacenada y recogida, y se
prepard el suera,

Los suaros fueron investigados en culbtive de tejidos Bn
cuanto a su contenido de interferona.Para ello, cultivos de capa
dnica de células de ratdn de la linea L-929 fueron incubados du-
rante 24 horas con la muestra a investigar., Cada suero fue ensa-
yado en cinco etapas de dilucidn y cada etapa de dilucidn fue re-
petida tres veces. DaspuéSade ello,los cultivos fueron infectados
con virus de estomatitis vesicular y la reproduccidn de los virus
fue determinada 48 horas mds tarde por recuento de las placas for-
madas despuds de colorear la capa de células con violsta de gencia-
na.

El compussto, con el que se establecid una inhibicidn del
50% del ndmero de placas sn relacidn con los testigoé} fue determi-
nado grdficamente y contenfa por definicidn una unidad bioldgica.
Con el fin de poder comparar entre si diferentes ensayos, se ensa-

yd conjuntamente siempre un patrdn de interferona de ratdn y se co-
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rrigierom eventuales desviaciones desde el valor nominal,

Tabla.

Sustancia Unidades bioldgicas/ml de suero
250 mg/kg 50 mg/kg

3,Subisﬁl-(N,N-dietilaminn)—
~acetilamine /-acridina 410 22
3,6=bis=/ 2~(N,N~dietilamino)-
-propionflaming_/-acridina 330 B
3,6-bis=/ (piperidino)-aceti~
laming /-acridina » A 690 a3
3,6-bis=/ (Nemgtil-N~ciclohexi-
laminm)-acetilamine_/-acridina 3io 13

Suerc de animales no tratados: 0 = maximo 6 unidade /mL

Los compuestos de acusrdo can el invento per razdn de su
efecto intenso inductor de interferona deben ser ubilizados para la
profilaxia y la terapia de infecciones de virus. Pusden combatirse
virus tales como virus de arbo, virus de picorna, virus de herpes,
virus de viruela, mixovirus, etc,

Dada que la interferona, no obstante, es también activa
en cierto grado contra agentes patdgenos de snfermedades que ne son
virus, tales como por ejemplo contra clamidias y protoxeos ( por
ejemplo, el agente de patdgeno de la psitacosis, el agente TRIC,
Toxaplasma gondfi, plasmodium: berghei), los inductores de interfe~
rona de acuerdo con el invento son propuestos tambidn para emplear-
se contra infecciones que no son del tipo de virus, asi como también

para combatir tumores no provocados por viruse
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Como dosis para la administracidn de los nuevos
compuestos de la fdrmula general I se proponen las de 100 a
1000 mg, preferiblemente de 250 a 500 mg por dosis,

Los compusstos gue pueden obtenerse de acuerdo con el
invente pueden administrarse por si solos o en combinacidn con
otras sustancias activas de acuerdo con el invento, Formas de
administracidn apropiadas son, por ejemplo, tabletas, cdpsulas,
supositorios, soluciones, zumos,emulsiones o polvos dispersa-
bles, Tabletas adecuadas pueden obtenerse, por ejemplo, mezclan-
do la o las sustancias activas con sustancias auxiliares conociw-
das, por ejemplo agentes diluyentes inertes, tales como carbona-
to de calcio, fosfato de calcio o lactosa, agentes disgregantes,
tales como fécula de mafz o 4cido alginico, agentes aglutinantes,
tales como almiddn o gelatinas, agentes lubricantss tales como
estearato de magnesio o talco, y/o agentes para lograr un efecto
de liberacidn retardadas, talas como carboxipolimetileno, carbo-
ximetilcelulosa, acetato-ftalato de celulosa o poli (acetato de
vinilo).

Las tabletas pueden consistir también en varias capas.

De modo correspondiente, pueden prepararse graqeas re-
vistiendo nicleos, preparados de modo andlogo a las tabletass con
agentes'usuaimente utilizados en revestimientos para grageas, por
ejemplo coloiddn o goma laca, goma ardbiga, talco, didxido de ti-
tanio o azdcar. Para lograr un efecto de liberacidn rekardada o

para evitar incompatibilidades, el nudcleo puede consistir también
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8n varias capas. De igual modo tambidn la envolvente de grageas
puede consistir en varias capas con el fin de lograr un efecto de
liberacidn retardada, pudiendo utilizarse las sustancias auxilia=-
res arriba citadas en el caso de las tabletas.

Zumos de las sustancias activas o combinaciones de sus-
fancias activas de acuerdo con el invento_pueden contener adicio-
nalmenkte también un agente sdulcorante, tal como sacarina, cicla-
mato, glicerina o azdcar, as{ como un agente mejorador del sabor,
por ejemplo sustancias aromdticas, tales coma vainillim o extracto
de naranjas. Pueden contener también, ademds de dlo, sustancias
auxiliares de suspensidn o agentes espesanteé, tales como carbo-
ximetilecelulosa sddica, agentes humectantes, por ejemplo productos
de condensacidn ds alcoholes grasos con dxide de etileno, o sus-
tancias protectoras, tales como para-hidroxibenzoatos.

Las soluciones para inyeccidn son preparadas de modo
usual, por ejemplc afadisnde agentes de conservacidn, tales como
para~hidroxibenzoatos o agentes estabilizadores, tales coma sales
de metal alcalina o dcido etilendiaminotetraacético y son carga-
das en frascos para inysccidn o en ampollas.

Las cdpsulas que contienen la o las sustancias activas
o combinaciones de sustancias activas pueden ser preparadas, por
ejemplo, mezclando las sustancias activas con excipientes inertes,
tales como lactosa o sorbita, Y encapsuldndolas dentro de cdpsulas
de gelatina.

Supositorios apropiados pueden prepararse, por ejemploy
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mezclando las sustancias activas o combinaciones de sustancias
activas previstas para elloc con agentes excipientes usuales,
tales comp grasas neutras o polistilenglicol o derivados de és—
te.

E .! QleO 1.

Triclorhidrato de 3,6-bis~(morfolincacebilamino)-acridina dihi-

dratadom

Una mezcla de 35 g de 3,6-bis-(cloroacetilamino)-acridi-
na ( preparada de modo usual a partir de proflavina y clorure
de cloroacetilo o anh{dridos de 4cido cloroacético) y 35 g de mor-
folina es calentada sobre baffio Marfa durante 2 horas en 600 ml de
dimetilformamida. El residuc obtenido despuds de haber evaporado
la amina y el disolvente en exceso es purificado por cristaliza-
cidn repetida en dcido acético/agua, etanol/agua y alcohal/agua
gque contlene vestigios de dcido clorhfdrico.

Rendimientos 15 g; p. de f. 30092C,

Ejempla 2.
Triclorhidrata de 3,6-bis-/ (N,N-dietilamino)-acetilamino_/-acridina

Una mezcla de 18,2 g da 3,6~bis-(clarcacsetilamino)-acri-
dina y 36,5 g de dietilamina en 100 ml. de dimetilformamida es agita-
da durante 4 horas a 1009C; déspués de dsto la mezcla de reaccidn
gs dejada reposar a la temperatura ambiente durante la noche, lLuego
se agregan 100 ml de acetato de etilo y se separa por filtracidn el
clorhidrato de dietilamina precipitado. El producto filtrado es aci-

dificado con dcido clorh{drico etdreo saturado y el precipitado es
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filtrado, lavade con éter y cristalizada en metanol con utilizan-
cidn de carbdn animal. Los cristales son extraidos en un aparato
Soxhlet con una mezcla de cloroformo/metanc} (9:1), los extractos
son concentrados por evaporacidn hasta sequedad y el residuo es
recristalizado en metanol. El compuesto del tftula cgistaliza con
medio mol de metanol; el punto de fusidn se encuentra en 2879C
(con descomposicidn).

Ejemplo 3
Triclorhidrato de 3,6-bis—/ (N,N-dimbtilamino)-acetilaming: /-

~acridina

En un recipiente de presidn se mezclan 1,85 g de clorhi-
drato de 3,6-bis-{clorcacetilamine)-acridima y 3,0 g de dimetila-
mina con 10 ml de dimetilformamida. La mezcla es calentada a l00eC
durante 2 horas y es llevada a la temperatura ambiente durants la
noches Luega, la mezcla de reaccidn es mezclada con 20 ml de ace-

tato de etilo y el precipitado que se forma es separado por fil=

tracidn. Al producto filtrado se afiade un exceso de fdcido clorhi-

drico etéreo, los cristales que sa forman son mparados por fil-
tracidn y recristalizades una vez en metanol/agua y dos veces en
dioxano/agua,

Rendimiento: 900 mg; p. de fo :>3002C ( con descompo-
sicidn).

Ejemplao 4.
Triclorhidrato de 3,6~bis—[~(M—etilaminoo—acetilaminuL7—acridina

En un recipiente ds presidn se mezclan 1,82 g de clorhi-
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drato de 3,6-bis-(cloroacetilamino)~acridina y 3 g de etilamina
con 10 ml de dimetilformamida. La mezcla es calentada a 10092C
durante 2 haras y es llevada a la temperatura ambiente durante
la noche. La amina en exceso es eliminada en vac{o, y por adicidn
de dcido clorhf{drico etandlico al residuo se forma el clorhidra-
to, que ss recristalizado tres veces en dioxano/agua,

Rendimiento: 1.1 g3 p, de f, 3 ZBdQC (con descomposi-
cidn)e

Ejempla 5.
Triclorhidrato de 3,ﬁ—bisf[ds-(N,M—dietiIaminuoppropionilamian7~

acridina dihidratado

A una suspensidn de 2,1 g de clorhidrato de 3,6~bigw(3=
bloropropianilamino)~acridina (preparado del modo usual a partirn
de proflavina y cloruro de 3-cloropropionilo) en 20 mi de dimetile
formamidae se affaden 3,6 g deo dietilamina. La sducidn obtenida es
calentada a 952C sobre bafio Marfa durante 2 horas y es concentra-
da por evaporacidn en vac{o para formar un aceite espeso. A este
aceite sediade agua, se separa por filtracidn el precipitado obte-
nido y se cristaliza dos veces en acetonitrilo, La base es disuel-
ta en cloroformo y tratada con dcido clorhidrico gaseoso. La sal
es soparada por filtragidn, lavada y secada.

Pe de f, 3 239-2412C, ; rendimiento: 1,1 g.

E'! GH'IEJ.O 6,
Triclorhidrato de 3,6—bisflu(N,thiﬁnhpropilj-acetilaminqd7—acri-

dina hemihidratada,.
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Una mezcla de 1,8 g de clorhidrato de 3,6-bis-(clorpa-
cetilamino)~acridina y 3,0 g de di=n=propilamina en 10 ml de di-
metilformamida es calentada durante 3 horas sobre bafio Marfa.
Despuds de esto se evapora la amina en exceso y a la mezcla se
5 affade dcido clorhidrico gtdreo. El aceite obtenido es disuelto
en cloroformo, filtrado sobre carbdn animal y pracibihado con
" acstato de etilo. Despuéds de disolver en isopropanol y precipi-
tar con acetato de etilo, el precipitado es tratado con acetoni-
trilo caliente, separade por filtracidn, lavado y secado,
10 Rendimiento: 0,9 g5 p. de f. : 190-2102C (con descompo=
: sicidn).
Ejempio 7.
Triclorhidrato de 3,6—bis—zr2—(Njw-dietilamino)-prupianilaminuL7-

~acridina dihidratado,

15 A una solucidn de 2,4 g de 3,6-bis-(dl—bromopropionila-
minm)yacridiﬁa (preparada de modo usual a partir de proflavina y
bromure de 2-bromopropionilc) en dimetilformamida se afiaden 3,6
g de dietilamina. La solucidn obtenida es calentada a 952C sobre
bafio Marfa durante 2 horas y a continuacidn es espesada en vacfo

20 para formar un aceite. Tras afadir agua se obtiens una masa sd-
lida, que ss filtrada, lavada, secada y cristalizada en stanol,
Por tratamiento de una solucidn de los cristales en cloroformo:
con un exceso de dcido clorhfdrico stdreo 2 N' se obtisne el clor-
hidrato, el cual as disuélto en alcoholl isopropflico caliente, pra=-

25 tado con carbdn animal y precipitado con acetato de etilc.

28,3.74 ’ - 16 -
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Rendimiento: 1,0 g; p. de f. : 250-2552C.

Ejemplo 8.

Trimaleato de 3,6—bisfzﬁ(N—metil—NAZ—hidrnxietilamingﬁfacetﬁlamina

_/~acridina hidratada.

Una mézcla de 4,35 g de 3,6-bis-(cloroacetilamino)-
acridina, 5,5 g de carbonato de putasic y 1,88 g de N-metil-N-
hidroxietilamina en 50 ml de dimetilsulfdxido ss agitada a la
temperatura ambiente durante la noche. Después de esto la mezcla
es vertida sobre hielo, el precipitado es filtrado, lavado y cris-
talizado en stanol/étex.

Rendimiento: 2,4 g5 p. de f,. : 183-1858C,

A una suspensidn agitada de 500 mg de la base librs
recristalizada dos veces en acetona se agrega una salucidn de
530 mg de dcido maleico en 5 ml de acstona. La mezcla. es agitada
durante la noche, el precipitado es filtrado, lavado y secado.

Rendimiento: 720 mg; p. de f. ¢ 145-l468C,

Ejemplo 8
Trimaleato de 3,6-bis=/ (e{ - N,N-dietilamino)~-fenilacetamido /-

-acridina hemihidratada,

- Una solucidn de 2,6 g de 3,6-bis=@A =-clorofenilaceta-
mide)=acridina (preparada de modo usual a partir de cloruro de &4
~clorofenilacetilo y proflavina) en 15 ml de dimetilformamida es
mezclada con 3,6 g de dietilamina, La mezcla ss calentada en bafio
Maria a 952C durante 2 horas y luego es concentrada para formar un

aceite espeso. A dste se agregan 50 ml de acetato de acetilo y a
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continuacidn dcido clorhidrico etéreo. £l precipitade que se
forma ss filtrado, disuelto en agua y la base —puesta en li-
bertad con amonfaco - es separada por filtracidn y recristali-
zada tres veces en etanol,

Rendimiento: 1,8 g3 p. de f., 106-1082C.

290 mg de la base son disueltos en 4 ml de acetona
y tratados con una solucidn de 180 mg de dcido maleico en 2ml
de acetona, La mezcla es agitada a la temperatura ambiente du-
rante la noche, Los cristales amarillos qus se forman son se-
parados por filtracidn y recristalizados en etanol.

Rendimiento: 310 mgj p. da f, : 1192C,

Ejemple 10

Trimaleato da 3,6-bis-/ (Nmetili-N=-2-hidroxietilamino)-acetila -

mina_/—acridina.

Una mezcla de 3,0 g de 3,6-~bis-(cloroacetilaminm)—
~acridina y 15 ml de N-etil-N-hidroxietilamina es agitada a la
temperatura ambiente durante 4 horas. La solucidn siruposa trans-—
parante obtenida es diluida cen 500 ml de cloroformo y lavada con
agua. La solucidn en cloroformo es secada y concentrada hasta
sequedad por evaporacidn en vacfo, Fl residuo sdlido resultante
(450 g) es cristalizado dos veces en etariol.

Rendimiento de base libre : 1,7 g3 p. de ¥, : 175~1768C,

1,6 g de la base cristalizada dos veces en etanol son
suspendidos en acetona y tratados con un exceso (1,4 g) de decido
maleico. La suspensidn es agitada durante 5 horas, el precipitado
es separado por filtracidn, lavado con acetona y.secado.

Rendimienteo: 2,6 g3 p. de f. i-126~1302C.
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Ejemplo 11,
Trimaleato de 3,6-bis-/ (N,N-di-2-hidroxietilamino)-acetilamine

_7~acridina

Una megcla ds 4,35 g de 3,6~bis-(clorocacetilaming )~
acridina, 5,5 g de carbonato de potasio y 2,62 g de dietanolami-
na en 22 ml de dimetilsulfdxido es agiéada durante la noche a la
temperatura ambiente, luego es filtrada y el producto filtrade
gs vertido subre hielo, El precipitado es filtrado, lavado y re-
cristalizado en etanol y a continuacidn tres veces en metanol.

Rendimiento de base librs: 3,5 g3 Po de . ¢ 1759C

(sinterizacidn 1658C).

350 mg de la base libre son tratados a la temperatura
ambiente durante 4 horas con 350 mg de dcido maleico en 8 ml de
acetona, El precipitado qus ss forma es filtrado, lavado y seca-
do, EL punto de fusidn del trimaleato se encuentra entre 130 y
1318C (sintsrizacidn a partir de 1228C).

Ejemplo 12, (
pentamaleato de 3,6=big-{ ZTN-metiﬂ-N-{N', N‘-dietilaminm)-pro~

) (

pilaminq_?—acetilamino*g—acridina .

Una mezcla de 1, g de Z,G—bis—(cloroacetilamino)—
-acridina, 8O0 mg de l-dietilamino=-3-metilaminopropano y 1,19
de carbonato de potasioc en 20 ml de dimetilsulfdxido es agita-
da durante la noche a la temperatura ambiente., Luego la mezcla

es diluida con 200 ml de acetato de etilo, lavada con agua, se=
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cada y concentrada hasta sequedad por evaporacidn. Al residuo
disualto an etanol se afiade un ligero exceso de una solucidn
de dcido maleico en etanol, El precipitado que sg forma es
filtrado, lavado y recristalizado dos veces en etanol (carbdn
animal),.

Rendimiento: 1,9 gj p. de f.: 98-1018C,

Ejemplo 13. |

3,6-bis~(piperidino-acetilaming)~acridina,

A una solucidn ds 4,0 g (0,011 moles) de 3,6~bis-
(cloroacetilaminm)-acridina se afiaden 9,4 ml (0,11 moles) de
piperidina, Se calienta aproximadamente durante 4 horas a 100%C.
Despuds del enfriamiento se mezcla con 22 ml de acetato de eti-
lo. Se separa lentamente clorhidrato de piperidina y dste es
filtrado con succidn. El producto filtrado transparente es mez-
clado luego con 4cido clorhidrico etéreo hasta reaccidn: fuerte~
mente dcida, el precipitado formado es filtrado con succidn, la-
vado con abundante cantidad de éter y secado.

Este es disuleto em 750 ml de agua moderadamente ca-
liente y mezclado con intensa agitacidn, gota a gota, con 50 ml
de amonfaco acuoso al 25%. Se separa en primer término un acei-~
te parduzco, que cristaliza a fondo de modo gradual. El pro-
ducto cristalizado es aislado, bien lavado con agua y sscado so-

bre PZD en vacfo a la temperatura ambiente. Rendimiento bruto:

5
4,94 g corredpondientes a 97,3} de la teorfa, Después de re-

cristalizar dos veces en etanol, el rendimiento de 3,6-bis~(N-
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-piperidino-acetil-amino)-acridina es de 82% de la teorfa; p.
de f. s 192~1949C.

De moda andlogo: al Ejemplo 13 se prepard el siguien-

te compuestos

Ejemplo 13b

3,6-bis~/" (N-adamantilamino )-acetilamino_/~acridina hidratada

i

3 g de 3,6-bis~(cloroacetilaminog)-acridina son ca-
lentados a B08C durante 5 horas en 50 ml de dimetilformamida
con 6 g de adamantanamina., Luego se deja reposar la carga du-
rante algunos dfas a la temperatura ambiente, Para la recupe-
racién de la 3,6-bis-/ (N-adamantilamino)-acetilamino 7-acri-
dina, la mezcla de reaccidn es incorporada con agitacidn en
ggua, aislada y secada, Rendimiento: 28% de la teoria (amoxfo).

Ejemplo 14

3,6-bisﬁé-(N-tiumorfalina-s—éxidn)-acetilaminq_7—acridina he~-

mihidratada.

Una solucidn de 5,0 g (0,013 moles) de 3,6~bis-
(€loroacetilamino)-acridina en 25 ml de dimetilformamida e
mezclada con 8,7 g de tiomorfolin-S5~dxido. La mezcla es ca-
lentada a 1009C durante 4 horas y luego s dejada reposar a
la temperatura ambiente durante la noche. Los cristales sepa~
rados son filtrados con succidn y lavados con acetato de eti-
lo. El producto bruto es disuelto en 250 ml de dioxano calien-
te y la solucidn es mezclada con 500 ml de amonfaco diluide.

Se obtiene un precipitado amorfo, que cristaliza a fondo de
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medo gradual, La cristalizacidn puede ser aselerada si la
golucidn es concentrada en vacio a 602C cuidadosamente has-
ta aproximadamente 400 ml, Rendimiento: 68% de la teoria; p.
de f.: 177-1794C,

De modo andlogo al Ejemplo 14 se obtuvieron los si-
guiente compuestos: ’
a) 3,6-bis/ (N-tiomorfolino)-acetilamino /-acridina hemihidra—
tada, Rendimiento : 73% de la tearfa; p. de f, : 140-1509C
(en dioxanoyetanol/amonface dilufdo).
b) 8,G—biSf[‘(N—tiomorfolino-s S-didxidc)-acetilamino_7—acridi—
na hidratads. Rendimiento : 83% de la teorfa; p. de f.: 190-1928C
(en dioxano/etancl/amonfaco dilufdo),
c) 3,6-bis~{ciclohexilamina-acetilamino)-acridina, rendimientg:
76% de la teorfa; p. de To : 252-2552C (en etanol/amoniaco dilui-
do),
d) 3,6~b¥s(isopropilamino-acetilamino)-acridina, fendimiento:
56% de la teorfa; p. de f, 233-2368C (en etanol/amonfaco dilufdo)

Ejemplo 15.

Triclorhidrato de 3,6—bis<[_(N,N—dimetilamino)—acetilaminq_7—

acridina hemihidratado:

5,0 g (0,013 moles) de 3,6-bis-(cloroacetilemino)-acri~
dina en 25 ml de dimetilformamida son calentados a 502C en un
tubo de vidrio cerrado, durante 3 horas, con 20 ml de una solu-
cidn al 33% de dimetilamina sn etancl absoluto, Una vez termina=

da la reaccidn. se precipita con 150 ml de acetato de etilo el



claorhidrato de dimetilamina y se separa éste por filtracidn. El

producto filtrado es mezclado con 4cide clorhfdrico etéreo hasta
una reaccidn fuertemente dcida. E1 triclorhidrato de 3,6-bis—/
(N,N-dimetilamina)-acetilamina_7-acridina separado es filtrado

5 con suscidn, lavado con éter y secado en vacio a la temperatura
ambienta sobre KOH.

Para la purificacidn, el producto bruto es disuelto en
agua caliente (20 ml y la solucidn transparente es mezclada con
dioxano (10 ml). Despuds del enfriamiento se separa el producto

10 final en farma de cristalitos amarillos., Rendimiento: 59,7% de la

teorfa; p. de fe:>3202C ( con descomposicidm),

Ejemplo 16,

3,6-bisﬁl-(3'Lmetil-piperidinoj-acetilamino_7~acridina hemihidra-

tada,

15 4,0 g (0,011 moles) de 3,6~bis—(cloroacetilamino)-acri-
dina y 4,0 g (0,04 moles) de 3-metilpiperidina son calentados a
609C durante 3 horas en 25 ml de dimetilformamida. La solucidn
transparente es incorporada luego, ¢on vigorosa agitacidn, en 200
ml de amonfaco acuoso dilufde, Un precipitado de color amarillo

20 es filtrado con succidn, lavado con agua y secado en vaclo sobre
PO 8 la temperatura ambiente. La 3,6-bi51[-(3'~metilpip9ridino)
—acetilaminqL7—acridina es recristalizada en etanol caliente (40 ml)
y agua (150 ml). Rendimiento: 71% de la teoria; p. de f, 97-1022C.

De modo andlogoe al Ejemplo 16 se prepararon los siguien-—

25 tes compuestoss

25.3.74 - 23 -
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a) 3,6-bis=/ (2’-metilpiperidine)-acetilaming_/-

-acridina hemihidratada, rendimiento: 75% de la teoria; p.
de f,: 128-1302C { en stanaol/amoniaco diluido).

b) 3,6~his—[f(4’—matilpiparidino)-acetilamino_7~,
-acridina hemihidratada, rendimiento : 68% de la teoria; p.
de fo 218~2222C ( en etanol/dioxano/amonface dilufdo).

c) 3,6-bis—[f(4’-etoxicarbonilpiperidino)—aceti@i
minu_7;acridina hemihidratada, rendimiento: 84% de la teorfa.;
pe de f. 178-1822C ( en metanol/amonfaco diluido).

d) 3,6~bis=(1,2,5,6=tebrahidropiridil-acetilaminem)
-~acridina hemihidratada, rendimiento: 71% de la teorfa; p. de
fo: 95-1002C ( en etanol/agua)s

e) 3,6—bis-[-(4'—8 ~hidroxistil-piperazinil)-aceti-
lamino_7—acridina dihidratada, rendimiento: 49% de la teoria;
p. de . 228-2339C ( en stanol),

f) 3,6~bis-~(hexametilénimino—-acetilamino)-acridina,
rendimiento: 75% de la teorfaj p. de fo : 190-1932C (en etanocl/
agua),

9) 3,6-bis=/ (4 ‘~hidroximetil-piperidino)-acetilamine
_/~acridina, 1 1/2 H20, rendimiento: 71% de la teorfa; p. de fa:
145-1502C ( en metanol/agua).

h) 3,6-bis-(bencilamino-acetilamino)-acridina, ren-
dimiento: 89% de la teorfaj p. de f.: 195-1972C (em dioxano/eta-
nol/agua).

i) 3,6-bis-(n-butilamino-acetilamino)-acridina, rendi-
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miento s 75% de la teorfa; p. de f.¢ 182-1859C ( en stanol )dio=-
xano/agua).

k) 3,6-bis~(n-propilamino-acetilamino)-acridina,
rendimiento: Bl¥ de la teorfa; p. de f.: 185-187¢C (en dioxano/
agua/stancl).

1) 3,6-bis-(n~hexilamino-acetilaming)=acridina, ren-
dimiento: 66% de la teorfa; p. de f.: 1B82-1858C (en etanol/agua).

m) 3,6-bisfén(N-ciclohaxiMrN-ciclopropilamina)—ace-
tilaminoﬂ?—acridina, rendimiento: B83% de la teorfa; polvo amor-
fo, en dimetllformadida-metanol/agua..

n) 3,6-bis=/ (N-metilpiperazinil)-acetilaming: /-acri-
dina hemihidratada, rendimiento: 49% de la teorfaj p. de f.:
232~2359C (en agua).

Ejemplo 17,

3,6—bisfl-(3'-hidraxi—piparidino)-acetilaminq_7—acridina hemihi-

dratada

Una solucidn de 4,0 g (0,011 moles) de 3,6-bis-(cloroa-
cetilamino)-acridina en 25 ml de adimetilformamida es mezclada
con 40 g (0,039 males) de 3-hidroxipiperidina y es calentada a
802C durante 3 horas, Una vez terminada la reaccidn, la mezcla
es concentrada en vacfo hasta aproximadamente 10 ml y se agre=
gan 200 ml de acetona asi como 40 ml de dcido elorhidrico stéreo.
Un precipitado de color amarillo es filtrade con succidn, lava=
do con éter, sacado, disuelto en 150 ml de agua caliente y, con

ggitacidn, con 30 ml de solucidn al 25% de amonfaco, se precipi-
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- ta la 3,6-bis~/ (3’-hidroxi-piperidino)-acetilamina: /-acridina,

El producto brute es llevado a cristalizacién en etanol. (20 ml)
y amoniaco diluido (50 ml)., Rendimiento: 86% de la teoria; p. de
fos 128-1302C,

Andlogamente al Ejemplo 17 se prepara la 3,6-bis-/
(4’-hidroxipiparidinoa~aceﬁilaminu_7-acridina hidratada, Rendi-
miento: 70% de la teorfa; p. de F, : 232-2350C,

3,6=bis~{etilamino=~acetilaminc)~acridina.

5,0 g (0,013 moles) de 3,6-bis-(clorocacetilamino)~acri-
dina, 50 ml (0,765 moles) de etilamina y 30 ml de dimetilforma-
mida son calentadns a8 302C durante 3 horas . Luego la mezcla de
reaccidn es concentrada hasta sequedad por evaporacidn en vacio,
el residuoc es suspendido en 100 ml de stanol y las sustancias
sdlidas son separadas por centrifugacidn, Estas son disueltas en

150 ml de dioxana, la solucidn es mezclada con S50 ml de agua y

.10 ml de una solucidn al 25% de amonfaco, y es concentrada en el

evaporador rotatorio a alrededor de 2/3 del volumen original. La
3,6-bis~(etilaming~acetilaminp)-acridina se separa como precipi-
tado de colar amarilla. Rendimiento: 45% de la teoriaj p. de T.:
22022480y

Ejemplo 19,
3,6~b151[:L-(2—metilpiperidil)-prupionilaminq_7-acridina hemihi-

dratada.
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6,0 g de 3,6-bis~(c{| -cloropropionilaming)-acridina
y 1542 g de 2-metil-piperidina son calentados a 1009C durante
5 horas en 50 ml de dimetilformamida. Luego la mezcla de reac-
cidn es concentrada en vacfo hasta un pequefio velumen, es mezclg-
da con 150 ml de acetato de etilo y el clorhidrato de 2-metilpi-
peridina que se ha decantado es separado, El producto filtrado es
concentrado por evaporacidn, sl residuo es disueltoc a 8090 en
100 ml de etanol y la solucidn es mezclada con 60 ml de agua has-
ta enturbamiento incipiente. La 3,6-bis—/ ¢ ~(2 -metilpiperidil)-
propianilamino_7—acridina separada es recristalizada en 70 ml de
etanol y 30 ml de agua. El rendimiento es de 6,55 g (82% de la
teorfa) de p. de f, 135-1439C,

Andlogamente al Ejemplo 19 se prepararan los siguien-
tes compuestos:

a) 3,6-his-/ o =(piperidil)~propianilaming: /=acridina
hidratada, rendimiento: 68% de la teorfa; p. de f.: 197-2p19C
{en etanol).

b) S,G-bisfézl;—(B‘-metilpiperidiI)-propionilaminq_7-
~acridina hidratada, rendimiento: 58% de la teorfa; p. de f.
160-1642C ( en etanol),

c) S,G-bisféjfr(4f—metilpiperidil)—prupionilaminom-—
~acridina hidratada, rendimiento: 56% de la teorfa; p. de f,
182-1862C ( en stanol/agua)..

d) 3,6mbis=f/ K -(L% 27, 5%, 6’~tetrahidropiril)-

propionilamino_/-acridina hemihidratada, rendimiento: 58% de la
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teoria; polve amerfo, precipitade a partir de 4cido clorhidricom
dilufdo con amonfaco acuosa.

e) 3,6-bisﬁ£E£ —~(N-ciclohexili=N-metilamino)-propio-
nilaminuL7—acridina, rendimiento: 59% de la teorfa; p. de f.
85-902C ( en etanol/agua). )

P) 3,6-bis—/ol —(ciclohexilamino)=propionilaming /-
-acridina hidratada, rendimientoy 56% de la teorfa; p, de f.
180-1842C ( en etanol).

Ejemplo 20:

3,6-bisﬁ[;(-(hexametileniminoé—butiriraminq_7—acridina.

6,0 g de 3,6-bis-(k -bromobutirilamino)=acridina
son disveltos en 20 ml de dimetilformamida, mezclados con 11,7
g de hexametilénimina y dejados reposar a 709C durante 5 hotas.
Luego la mezcla de reaccidn es vertida en 600 ml de agua y las
sustancias sdlidas separadas son nitidamente filtradas con suce
cidn., Estas sustancias sdlidas son disueltas en caliente en
200 ml de etanol y la solucidn ss mezclada con 120 ml de agua
y enfriada., Se separan por cristalizacidn 5,27 g de 3,6-bis-
Z}i.-(hexametileniminu)-butirilaminoL7Lacridina=82% de la teo-~
ria de ps, de f. 116-1182C,

De mode andlogo al Ejemplo 20, se peeparvaron los si-
guientes compuestos:

a) 3,6-bi9111£<—(piperidil)-butirilamino;7-acridina
hemihidratada, rendimiento: 78% de la teorfa; p. de f. 103-1p62C

(en etanol/agua).
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b) 3,6-bis~/ oh-(2 ~metilpiperidil)-butirilaming /-
acridina hemihidratada, rendimiento: 80% de la teorfa; p. de T,
122-1248C ( en etanocl/agua).

c) 3,6-bisfé?¥.~(3f—metilpiperidil)-butirilaminq_7—
acridina hidratada, rendimiento: 82% de la teorfay p. de f. 120-
1252C ( en etanol/agua),

d) 3,6-bis-/ek -(4~metilpiperidil)-butirilaming /-
acridina hemihidratada, rendimiento: 58% de la teorfa; p. de F,
105-1082C ( en etanol/agua), 7

8) 3,6-bi37[:$.-(thiclnhein~N-metilamino)-butirila~
mino: /-acridina, rendimiento: 30% de la teorfa; polve amorfo,
precipitado a partir de dcido clorhfdrico diluido con amoniaco
acuoso,

f) 3,6=bis-/U~(L" 25 575 6 ‘=~tetrahidropiridil)-bu-
tirilaminoL7—acridina hemihidratada, rendimiento: 60% de la teo-
rfa; polve amorfe, precipitado a partir de deido clorhfdiica:
dilufdo con amonface acuoso.

g) 3,6-bis- [:%ﬁ-(hexametiﬂenimino-butiriIaminq_?—acni—
dina, rendimiento: 82,2% de la teorfa; p, de f, 116=-1188C (en
etanol/agua),

E.! BmE].U 21,
3,6=bis~ Jol=(1’, 2*, 5%, 6~ tetrahidropiridil)-

isobutirilamina: /-acridina. 1, 5 H,O

A una solucidn de 6,0 g de 3,6-~bis—~(oA ~bromoisobutix i~

laminw)-acridina en 30 ml de dimetilformamida se agregan 9,8 g de
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1,2,5,6-tetrahidropiridina. Se hace reaccionar la mezcla
durante 5 horas a 702C. Despuds del enfriamiento se incorpora
por agitacidn en 600 ml de agua y se separa un precipitado.
Esto es disuelto en 100 ml de dcido elorhidrico 1 N, la solu~
cidn es dilufda primero con 50 ml de agua y luego, con el fin
de precipitar la base, ss mezcla con 100 ml de amgnfaco 1 N.
Esta es aislada y recristalizada an etanol (200 ml) y agua
(100 ml). El rendimiento de 3,6-bis-/o& =(1%, 2%, §%, 6'=te-
trahidropiridik)—isobutirilamino_7~acridina es de 5,0 g = 82%
de la teorfa; p. ds f. ¢ 117-1222C,

De modo andlogo al Ejemplo 21 se prepararon los si-
guientes compuestos:

a) 3,6-bis-/ck -(piperidil)-isohutirilamino_7—acri—
dina tpihidratada, rendimiento: 70,9% de la teorfa; ps de £,
132-1372C ( en etanol).

b} 3,6-bis-/od ~(hexametiléniming)-isobutirilaming

_7—acridina. Z,SHZU, rendimiento: 64% de la teorfa; p. de f,
100-1029%C ( en etanol/agua),
¢) 3,6-bis~/ ol (2 ~metilpipaeridil)~iscbutirilaming
;7—acridina, rendimiento: 5%,5% de la teorfa; p. de fe: 125~
128eC ( en etanol/agua).

d) 3,6=bis~/od (3 ~metilpiperidil)-iscbutirilaming
“7-acridina, rendimiento: 60% de la teorfa; p. de f, LO7-llD2C
(en etanol/agua).

e) 3,6~bis~/ ok -(4 ~metilpiperidil)~isobutirilamino

_/-scridina, rendimiento: 52% de la teorfaj p. de f. 133-1352C
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( en etanol/agua),

Ejemplos de administracidn farmacdutica

a) Grageas,

1 ndcleo para grageas contiene:

Triclarhidrato de 3,6-bis-/ (N,f~dietilaming_/-500,0 mg

s acridina
Lactosa 200,0 mg
Fécula de mafz 80,0 mg
Gelatina 12,8 mg
Estearato de magnesio 8,0 mg
0 800,0 mg
preparacidn.
La mezcla de la sustancia activa con lactosa y fécula
de mafz es granulada con una sclucidn acuosa al 10% de gelatina
a través de un tamiz con 1 milimetro de anchura de mallas, es
secada a 402C y nuevamente triturada a travéds de un tamfz. El
15 producto granulado as{ obtenido es mezclado con estearato de mag-
nesio y comprimido., Los nicleos asi obtenidos son revestidos de
de manera usual con una envolvente que egs aplicada con ayuda de
una suspensidn acuosa de azdcar, didxido de titanio, talco y go=-
ma ardbiga. Las grageas terminadas son pulidas con cera de abe-
20 jas,
b) Tabletas,
Triclorhidrato de 3,6-bis-/ 2~(N,N-dietilamino)-
~propionilamino_/-acridina dihidratado 500,0 m
Lactosa 200,0 mg
o Fécula de mafz 130,0 mg
Almiddn soluble 12,0 mg
Estearato de magnesio 8,0 mg
850,0 mg

2503.74 - 3 -
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Preparacidn

La sustancia activa y el estearato de magnesio son
granulados con una solucidn acucsa del almiddn soluble, el gra-
nulado es secado y es mezclado intimamente con lactosa y fécu~
la de mafz, La mezcla es comprimida luego para formar tabletas
de 230 mg de peso, cada una de las cuales contiens 100 mg de
sustancia activa.

c) Cdpsulas,
%,6~bis=(piperidino~acetilamine)-acridina 500,0 mg
Gelatina 2,0 mg

" Preparacidn.

La sustancia activa y la gelatina son granuladas
con.;una solucidn acuosa de geiatina y cargadas en cdpsulas de
gelatina,

d) Solucidn.

Composicidn:
500 ml de solucidn contienen:

3,6-bﬁs<[~(N-metiIrN-ciclohexilamino)—acetilamino*7 25,0 g
-acridina

Dihidrdgeno-fosfato sddico., 2 HZU 0,25g
Hidrdgeno~fosfato disddico 4,500
Ester metflico ds 4cido para-oxibenzoico 0,179
Ester propflico de dcido para-oxibenzolco 0,07g
Karion F 180,000
Sacarina sddica 5,009
Aroma de naranjas y mandarinas 0,25q



10

20

28

25,3.74

Etanol 50,00g
agua destileada hasta 500,00m1

Procedimiento dg preparacidm.

Snlucidn I,

En aproximadamente 300 ml de agua se dieuelven 91'
dihidrdgeno~fosfato sddico, el hidrdgeno-fosfato disddice, 1a
sacarina sddica, el Karion F y la sustancia activa,

Solucidn 11

En 50 q de etanol se disuelven los dos ésteres de
dcido para-oxibenzoico y el eroma..

A la solucidn I se aflade la solucidn II y se comple~

té con agua hasta 500 ml.

Esta solicitud, que corresponde a la presentada en
Austria, el 7 de Junio de 1.972, bajo el Nimero A 4878/72, se:
acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto so-

bre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntes de invencidn propia y nueva, que se pre-

ST S————
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sentan oara que sean objeto de esta solicitud de pPatente de
Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los gue se recogen
en las reivindicaciones siguientes:

18,~ Procedimiento para la preparacidn de nuevas

3,6=bis=(aminoacilamino)-acridinas de la fdmmula general

) R
Rlv = 3 (1)
R
0 \ ? 2
N N NH-Cm At
NG LS \ R

// 3
R3 .

en donde Rl significa hidrdgeno o el radical metilo; R2 y RS’
que pueden ser iguales o diferentes, significan hidrdgeno, un
radical alcohilo inferior de cadena recta o ramificada, hidro-
xialcohile inferior, alcohilamine inferilor, alcohile inferior,
cicloalcohilo, aralcohilo o arile, o conjuntamente con el dtomo
de nitrdgeno un sistema de anillo heterocfclico saturado o in-
saturads, que eventualmente puede contener otros heterodtomas;
y A significa un radical alcohileno oaralcohileno : inferior de
cadena recta o ramificada, asi como de sus sales por adicidn de
dcide fisioldgicamente compatibles, caracterizado porque se ha-

ce reaccionar una haldgenoacilaminowacridina de la fdrmula gene-

ral



R
BN AN -
. 0 (11}
X—-A-g-—NH X N\ NH-CA=X

en donde Rl Yy A poseen los significados arriba indicados y
X significa un dtomo de clora, bromo o yoda, con una amina
de la fdmmula general

10

R
HN -
\\\\R3

(111)

15 en donde R_ y R_ possen los significados arriba ipdicados,

2 3
el compuesto de la fdrmula I asf obtenido ss transformado en

caso deseado en una sal por adicidn de dcido fisioldgicamente

inocua,

28, -"procedimiento para la preparacidn de nuevas
20 3,6=bis—(aminoacilamino)~acridinas®,

Tal y como se ha descrito en la NMemoria que antece-

de, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y cinco hojas escri-

tas a mdquina por una sola cara,

05 Madrid, 30 WER, 1074

e

25, 3,74/CNA, - 35 -
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