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5 L. , La lucha cvnura la maluria pucde elecﬂuarse 0

.

oleu mediante profilaxia Avdicamen10~q ) tcv1p1a del’ sar

humano pov madio ds in secticidns, gque -se dirigen contra
i ' ' ’

los transmisores ds la malaria (espzcies do mosquitos ano-

5 feles). - o f. ‘ ‘

BEn el caso de utilizacidn repetida de productos

«| gquimioterapduticos; tales como clorog u1na, que so utilizs

na

con frecuencia para el.tratamlento masivo ye ¥1at1vamegA:
te bien cor oatlble, especialmente el agents mds patégeno
10 de la nigl 1a, Plasmodiom fa lciparum, bha desarrollado una
re 1stcaclq elevad“. Incluso después de un claro avmenio
ge la dOulu, qu° euta ya cntoncns en el margen tdxico, ya
no se paoke 1nf1u1r sob"" variantes de cepas resistantes,
Ia res tencxa a lOu medicamentos d agenies patbgencs dé‘
) 15 mdlarla ez;sto LanbLen contra otros agentes contra la wala
rla t les como Plme taming v otros inhibidores de reduc-
tasa de doido £ ¢lico. - , "
En la Dﬂ 03 23 37 474 se ucscr:ben oohpuestou de
tetrahidroa ccidona qulmioteranéufacunent" cLlcwceu. que se
20 diatingueﬁ por vna elevada oficacisa contra dixorpntev agen
tes patdgenos de la maiaria, por ejemplo contra varisntes
’ . ée cenas, resistentes a la clorogning, de Plasmodium bepr—
| .gnei en el rat ty Que DO reaccionan en grado suflclen ag

te a&en1es oonvonCﬁonaleq conira la maldrla, tales como dg

.

.25 | rivados de 4~am1nouqu1n0101na.
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Se ha hallado ahora un procedimiento para pre-
Parar un agente contra la malaria, que se caracteriza por
que se mezcla una tetrahidroacridona de la férmula general

I 0 0

en la éue Rl significa metilo, fenilo, para~clorofenilo,

meta-clorofenilo, para-fluorofenilo, para-trifluorometilfe

nilo, orto-trifluorometilfenilo u orto—cloro-para~frifluo~

rométilfenilo, y

G significa hidrdégeno o metilo y

Ra'significa fllor o cloro, o una de sus sales con un aci-

do o base fisioldgicamente compatible, con

a) 6rmetoxi;tt-(5-vinil—2~quinuclidinil)~@~quinoleinmeta—
nol (Quinina),

b) 7—cloro-47(dietilamino~1ametil~butilamino)-quinoleina
(Cloroquina), . ] .

) o —(2~pipefidil)—2,8—bis(trifluorometil)~4fquinoleiﬁme-

" tanol (Mefloquina),

d) 8-(4-amino-l-metilbutilamino)-6-metoxi-quinoleina (Pri~

' maguina), ‘ ) ‘

e). 2,4~diamino~5-para-clorofenil-6-etilpirimidina (Pirime~

L

tamina),
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1 |- £) 4,6-diewiro-1-{para-olorcfenil)~1,2~dihidro~2,2-dinoti}

ws-friszina (Cicloguanilo),
s 20

g) 2,4~diamino~5-(3,4,5~trimetoxibencil )~pirinidina (Trirs

“toprim), ‘ ‘
5 .| h) B'w(5,6-dimetoxi~4-pirinidil)-snlfanilamida (Sulfddoxi-
Ila’) O - ' . T . . . *

.| 1) 4,4'-disninodifenilsulfona (Dapsona)
o con una sal de los compuestos a) hasta i) con.un deido o
base compat%éle, en uns propbrcién en peso compféndida en-
10 tre 25:1 y 1:300 (tetrahidroacridona respecto a ‘a) hasta
'i), en excibienteiy/d éonstituyente farmacduticamente
usval. ' ‘ i
De las.tqﬁrahidfoécridonas de la Pérmnle goneral

I entran en consideracidn qspecialmeﬁte' |
15 3 3=iine t31~7~F100r0~10-h1droxi-1-0%0~1,2,3, 4~tetrahidro-9 |

"(1035~aeridana; '

'7;cloro~3,3«dimeti1«10—hidroxi§1~oxo~1;2,3,4~%etrahiﬁr6~9

' (108)-acridona, :
v ‘ 7-cloro~1O~hidroxi~1woxo~3wfenil"19213:4“*etrahidr°;9
© 50 (10H)macri§ona, | :
) 7~cloro~3;(4—clorofenil)~10whidroxi~1~oxom1,2,3;4-*etrahi;
09 (10H)-acridona, | _ o
. . 7~cloro~3~(3—clorofenil)m1O~hidr0Xi"1~0X0~1¢293:4“t°trdgi“
dro-9 (10H)-zeridona, o T
. 25 7—cloro~3~(4~fluorofenil)~1d;hidQOXi"1“°x°“1'2’3’&“teﬁrahi

.08038 _ : . .
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L 3ro-9 (10H)~acriﬁora,

‘hasta 1310, espscialmente 1:1,25 hasta 1:10; en mezcla con

{ 1:20; en mezcla con Pirimetamina de 21:1 hasta’'1:1,5, cspg
v ~¢ialmente 10,4:1 hasta 1:1,5; en mezcla con Cicloguanilo

~@e 1:35 hasta 1:284,‘especialmenfe 1:142 hasta 1:284; en

7~03uro~10~W1d;oyi 1~0xo-3 (2w Lrl£1uur0mthlfon11) 1 ? 3 4~
~tetr?hidro-9 (10H)~ecrluona, |
T~cLorom3~(2-cLoro~4~trifluorone tilfenil )~10~hidroxi-1«ox0o-
~1,2,3,4~tetrahidro-9 (10H)-acridona, R
7‘-0101"0--10—hidroxi~-1--oxo--3--(4-trii’lu§rometilfenil)«1,233,4w
~betrahidro-0 (10H)-acridona.

I De estas_tetrahidroacfidonas'son preferentemente
eficaces el,éompuesto 4-clorbfenilico Ng el compuesto 2~¢lo-
ro-4-triflvorometilfenilico, Es nay eopc01»3mnnte ventajoso
el cpmpuesto 4~tr1LluorOuetllfenlllco. _

Segdn el %ipo de los componenteé Ge mezcla empled
dqs junto & la tetrahidroécfidona vqrian las p;oporciones
cuentitatives que han de émplearse cénvénientemente. Ha mg“
nifcs%ado el mejor efecto superior al meramvnbe aditivo en
6l ceso de utilizacidn de Floxacrina én mezcla con Quinina
una proporcidn de 1:10 hasﬁé 11160, especialmente 1:4Q ha s~
ta 1:803 en mezela con Clqroqqina'de 4:1 hﬁsta 1£2Q} espe-

cialmente 2:1 hasta 1:8; on mezela con Nefloguina de 1:1,25

Primaquina de 1:%,25 hasta 1:20, especialmsnte 1:2,5 hasta

mezcla con Trimetropim de 1:10 hasta 1:80, especizlmente
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1:40 ﬁasta 1:80; en mezcla con Sulfadoxina de 1:1 hasta
1:32,§qspecialmente 1:1 hasta 1:6; en mezcla'con_Dapsona
de 1:5A£asta 1:80, especialmente 1:10 hasta 1:80. ‘

| . Tas cantidades que se han de administrar varian
seglin la eficdcia iﬁdividual de los componentes empleados.
En el caso de btratamiento de la malarla de roedores (P.

herghei) por eaemplo mezclas de Floxacr;na con Qulnlna, Ci

cloguanilo, Trimetoprim o Dapsona proporcionan efectos fa-

vorables, si se utilizan en una dosis total por cada admi-

nistracidn de 7,5-178 mg/kg, preferentemente 26,25-102,5

. mg/kg’por via oral. Frente a esto, mezclas de FloXacrina

con Cloroquind, Mefloquina, Primaquina, Pirimetamina o Sul
fadoxina son ya perfeciamente eficaces en dosis totales

comprendidas entre-1,37 y 21,25 mg/kg por cada administra-

‘cidn, preferentemente entre 1,56 y 11,25 mg/kg.

La ventaja de un tratamiento con una mezcla de |

sustancias actlvas frente a un tratamlento con una sola

‘sustancia activa esta en el efecto de la mezcla sobre agen

tes patdgenos residstentes, en una dosis total reduc1da con‘

tokicidad disminuida y ‘en una menor posibilidad del agenbe
patdgeno para el desarrollo de resistencia. ’

| Los nuevos agentes preparados mediante el pro-
cedimiento seglin la invencidn soﬁ ya eficaces como malari-
cidas en dosificaciones esencialmente menores Que los com~

ponentes individuales y en el caso de animales de ensayo
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producen tiempos de supervivencia mas prolongédos que éstog
Sobre cepas de P. berghei, resistentes a medicamentos, por
ejemplo sobre una variante de cepa de P. berghei, resisten
te a cloroquina, se influye muy favorablemente en el senti
do de un efecto superior al neramente aditivo, especialmen
te mediante la’combinacidn de Floxascrina con Cloroquina.

o >
La compatibilidad de los nuevos agentes es buena.
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RELVINDICACIONES . a

3

Los puntos de invencidn propis nueva, que

se presentan pars que sean objeto de ests solicitud de

2)

},

Patente de Invencidn en HEspefis, por VEINTE sfios, son

los que se recogen en las reivindiceciones siguientes:
12 ,~ Procedimiento pars prepsrar un agen-

te contrs 1ls malsris que contiene una tetrshidroscridona

de la fbérmula general I

0 0 .
RS | '
i /,/Rl (1)
N-
| 2
OH :

: 1 . ... . . .
en la que R™ significas metilo, fenilo, vars-clorofenilo,

meta-clorofenilo, psra~fluorofenilo, para~trifluorometil-

fenilo, orto-trifluorometilfenilo u orto-~cloro-psars-tri-
fluorometilfenilo; R? significa hidrégeno o metilo; y R?
significa fllor o cloro, o una de sus ssles con un cido
o bage fisioldgicamente compatible, carscterizado porgue
se preéara primero una tetrahidroscridons de ls férmuls

general I snterior haciendo resccionar un compuesto de la

foérmuls II

1

RIPVIIIPIVES LTI YA

PRFTRPERIRIE NN
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, -
férmulas en las cuales los radicales'Rl a R3 tienen el
significado anterior, en un disolveute orgénico miscible
con agua y en presencia de écido mineral, a una temperatu
re comprendida entre 20 y 12090,‘y eventualmente se alca-
liniza la mezcla con una base; ¥y se aisla el compuesto

de la férmula I; y luego se mezcls este compuesto con 8)

6-metoxi-X ~(5-vinil-2~quinuclidinil)~4-quinolein-metanol

( Quinina), b) 7=~cloro~-#-(dietilsmino-l-metil~-butilamino)

y~quinoleins (Cloroquins), c¢) %h-(2-piperidil)-2,8-bis (tri

~ fluorometil)-4-gquinolein-metsnol (Mefloquina), d) 8-(4-ami
no-l-metil-butilamino)-6-metoxi~-quinoleing (Primsquina),
e) 2,4~diamino-5-pars~clorofenil-g-etilpirimidina (Piri-
metemina), I) 4,6~-dismino~-l-(para-clorofenil)~1,2-dihidro

- =2,2-dimetil~s-triazina (Cicloguanilo), g) 2,4-dismino~5-

¥

L3
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(3,4, 5-trimetoxibencil)~pirimiding (Trimetoprim), ‘h) N'#‘
(5,6~dimetoxi;4—pirimidil)ésulfanilémida (sulfadoxins),
6 i) -4,4'~disminodifenilsulfons (Dapsona), o coﬁ una sal
de los compuestos a) hssta i) con un 3cido o base fisio~
1légicamente compstible, en una proporcidn en peso-compreg
dids entre 25:1 y 1:300 (tetrahidroacridona'respé%to aw
a) hastas i), en un excipiente y/o constituyente égrmacéu—
ticamente ususl. L - -

22,~- Procedimiento segin ls reivindicscibn
1%,>caracterizado porgue comovtetrahidpoacridona se empleé
7-c1oro—lO-hidroxi—3~(4~trifluorometil—fenil)53,K;dihidng
seridin-1,9-(2H 10H)~-diona (Floxscrina).

'%2,~ Procedimiento segin ls reivindicacidn
12 § 22, caracterizado porque ce mezcla Floxacrina con
Quinina en una prdp0rcién en peso comprendida entre 1:10
y 1:60,

~ 42.- Procedimiento segin la reivindicacién

la 6 22, caracterizado porque se mezcla Floxscrina con
Cloroquins en uns proporcidén en peso comprendida entre

5:1 y 1:20,

58,~ Procedimiento segin ls reivindicaqién
12 & 28, caracterizado porque se mezcls Floxacrina con
Mefloquiha en uns proporcidn en peso. comprendida entre
1:1,25 y 1:10,

62,~ Procedimiento segin la reivindicacidn
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18 6 2a, caracterizado porque se mezcla Floxscring con
Primoquins en una proporcidn en peso comprendids entre
1:1,25 y 1:20.

7%.- Procedimiento segin Lo reivindicacién
12 6 2a, carscterizado porque se mezcla Floxecrina con .
Pirimetamins en uns proporcidén en peso comprendids entre

2l:1'y 1:1,5.

82,- Procedimiento segin ls reivindicasciébn

18 6 22, csracterizado porque se mezcls Floxscrina con
Cicloguenilo en una proporcién en peso comprendida entre
1:35 y l:284,

94,- Procedimiento segin ls reivindicacidn
12 6 23, caracterizado porque se mezcls Floxscrinas con
Trimetoprim en unae proporcién en peso comprendida entre

1:10 y 1:80. | |

108 ,- Probedimiento segun la reivindicaciéJ
12 6 22, carscterizado porque se mezcla Floxscrina con
Sulfadoxins en uns proporcidn en peso comprendids entre
1:1 y 1:32.
L. ’ 11l2.~ Procedimiento segin ls reivindicacidn
NI2 6 2a, carscterizado porque se mezcla Floxscrina con
Dapsona en uns proporcidn en peso'comprendida entre 1:5
7 1:80. |
123,~ Procedimiento segin ls reivindicaciéﬁ

18 6 22, coratlerizado porque se emplean Floxscrina y i'
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, ) . . !
Cloroquina en una proporcidn en peso comprendida entre

21:1 y-1:32.

Al

1%3,- Procedimiento segfin ls reivindicscibn
12 6 22, caracterizado porque se emplean Floxscring y Me~
floquina en uns proporcidn en pesd'comprendida eqfre 21:1
1:32. . Vé
148,.~ Procedimiento segln le reivindicecién
la 6 23, caracterizado porque se emplean Floxscrins ¥y Pri-
mequina en uns proporeldén en peso comprendida entre 21:1
y l:32.

152,- Procedimiento segin la reivindicacién

12 & 22, cerscterizado porque se emplean Fioxacrina y
Pirimetemina en una proporcidén en peso compréndids entre |
21:1 y l:32. .

' 168,~ Procedimiento segﬁn'la reivindicacién
12 4 éé, caracterizado porque se emplean Floxserine y
Sulfsdoxinae en una proporcidén en peso comprendids entre
21:1 y 1:32, ’

' 178, PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN AGEN-
TE CONTRA T.A MALARIA.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y con los fines que se han especificado.
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Bsta Memoria consie de doce hojss escritas

a méquins por una sols cara.

PIURS

Modrid, 16.MA1979
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