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La lucha contra la malaria puede efectuarse o 

bien mediante profilaxia medicamentosa o terapia del'ser 

humano por medio de insecticidas, cuc se dirigen contra 

los transmisores de la malaria (especies do mosquitos ano­

feles), .

En el caso de utilización repetida de productos 

quimioterapéuticos, tales como cloroquina, que se utiliza 

don frecuencia para el tratamiento masivo y es relativa-non

te bien compatible, especiahnente el agente más patógeno<& "
de la malaria, Plassodium falciparum, ha desarrollado una 

resistencia'elevada. Incluso después de un claro aumento 

de la dosis, que esta ya entonces en el margen tóxico, ya 

nó se puede influir sobre variantes de cepas resistentes, 

la resistencia a los medicamentos de agentes patógenos de 

malaria existe también contra otros agentes contra la mala 

ría, tales como Pirimetamína u otros inhibidores de reduc- 

tasa de ácido fólico.

En la DI-OS 23 37 474 se describen compuestos de ¡ - - -
tetrahidroacridona quimiotcrapéuticamente eficaces, que se 

distinguen por una elevada eficacia contra diferentes agen 

tes patógenos de la malaria, por ejemplo contra variantes 

de cepas, resistentes a la cloroquina, de Plasmodium ber- 

.ghei en el ratón, que no reaccionan en grado suficiente an 

te agentes convencionales contra la malaria, tales como de 

rivados de 4-amino-qninoleína,
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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 fórmula general 
I

(I)

en la que Ir* significa metilo, fenilo, para-clorofenilo,
meta-clorofenilo, para-fluorofenilo, para-trifluorometilfe^

nilo, orto-trifluorometilfenilo u orto-cloro-para-trifluo-
rométilfenilo,

2R significa hidrógeno o metilo y
R^ significa flúor o cloro, o una de sus sales con un áci­
do o base fisiológicamente compatible, con
a) 6¡-metoxi- %-(5-vinil-2-quinuclidinil)-4-quinoleinmeta- 

nol (Quinina),
b) 7-cloro-4-(dietilamino-l-.métil-butilamino)-quinoleína 

(Cloroquina),
d) o¿ -(2-piperidil)-2,8-bis'(trifluorometil)-4-quinoleiñme- 

" tanol'(Mefloquina),
d) 8-(4-amino-l-metilbutilamino)-6-metoxi-quinoleína (Pri-

maquina), " .

e) . 2,4-diamino-5-para-clorofenil-6-etilpirimidina (Pirp.me-

tamina)*,

<
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- f ). 4,6-diamino-1-(para-clórcfenil)-1 ,2-dihidro-2,2-dir.icti 1 

-s-triazina (Cicloguanilo), ' . . .

g) 2,. 4-diamino-5--( 3 y 4 y 5"trimetoxibcncil)'"piriniidina (Trinco

-topriin), . . '
h) N'-(5,6-diiHetbxi-4-pirimidil)-sulfanila!iiida '(Sulfadoxi-

na) o - ,

' i) 4y4'-diaminodif enilsulfona (Dapsona)

o oon ana sal de los compuestos a) hasta i) con-.un ácido o 

base compatible, en una proporción en peso comprendida en­

tre 25:1 y 1:300 (tetrahidroacridoná respecto a a) hasta

i) , en un excipiente y/o constituyente fannacéuticamente

tn'tm J;

i

usual.

De las tetrahidroacridonas de la fórmula general 

1 entran en consideración especialmente
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3,3-dimetil-7-f lu.oro-10-hidroxi-1 -oxo-1,2,3,4-tetrahidro-9 

(10H)-acridona, .

7-cloro-3,3-dimetil-10-hidroxi-i -oxo-1 ¿2,3,4-t etraliibr o-9

(lOH)-acridona,

7-cloro-1O-hidroxi-1-oxo-3-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-9 

(1Q3)-acridona, - . - '

7-cloro-3-(4-clorofenil)-10-hidroxi-1-oxo-1,2,'3,4-tetrahi'- - 

dro-9 (10H)-acridona, - -

7-cloro-3-(3-clorofenil)-1O-hidroxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahi- 

dro-9 (10H)-acridona, ' ' .

7-cloro-3-(4-fluorofcnil)-1O-hidroxi-1-oxo-1,2,3,4-tetrahi

08038
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-dro-9 (10H)-acridona,

7-nl(.'ro-10-hidroxi-1 -oxo-3- (2-trífluorometilfonil )-1,2,3,4- 

-tetr^hidro-9 (lOH)-acridona, *

7-cloro-3-(2-cloro-4-trifluorometilfenil )-1O-hidroxi-1 -oxo- 

-1,2,3,4-tetrahidro-9 (lOH)-acridona, ' , '

7-cloro-10-hidroxi-1 --oxo-3-( 4-*trif luorometilf onil)-1,2-, 3, 4- 

-tetrahidro-9 (10H)-acridona.
De estas tetrahidroacridonas son preferentemente 

eficaces elcompuesto 4-clorofetílico y el compuesto 2-clo- 

yo-4-trifluoromotj.lfenílico. Es muy'especialmente ventajoso 

el cpmpuesto 4-trifluorometilfenílico.

Según el tipo de los componentes de mezcla emplea 

dos junto a la tetrahidroacridona varían las proporciones 

cuantitativas que han de emplearse convenientemente. Ha ma­

nifestado el mejor efecto superior al meramente aditivo en 

el caso de utilización de Floxacrina én mezcla con Quinina 

una proporción de 1:10 hasta 1:160, especialmente 1:4Q has­

ta 1:80; en mezcla con Cloroquina de 4:1 hasta 1:20, espe­

cialmente 2:1 hasta 1:8; en mezcla con Kefloquina de 1:1,25 

hasta 1:10, especialmente 1:1,25 hasta 1:10; en mezcla con 

Primaquinade 1:1,25 hasta 1:20, especialmente 1:2,5 hasta 

 ̂ 1:20; en mezcla conPirímetamina de 2Í:1 hasta'1:1,5, aspe 

-cialmente 10,4:1 hasta 1:1,5; en mezcla con Cicloguanilo 

de 1:35 hasta 1:284, especialmente 1:142 hasta 1:284; en 

mezcla con Trimetropim de 1:10 hasta 1:80, especialmente
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1:40 ¿asta 1:80; en mezcla con Sulfadoxina de 1:1 hasta 

1:32,1 especialmente 1:1 hasta 1:6; en mezcla con Dapsona 

de 1:5 hasta 1:80, especialmente 1:10 hasta 1:80.
has cantidades que se han de administrar varían 

según la eficacia individual de.los componentes empleados.
Ai

En el caso de tratamiento de la malaria de roedores (P; 

terghei) por ejemplo mezclas de Floxacrina con Quinina, Ci 

cloguanilo, Trimetoprim o Dapsona proporcionan efectos fa­

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

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

mg/kg por vía oral. Frente a esto, mezclas de Floxacrina 
con Cloroquiná, Mefloquina, Primaquiha, Pirimetamina o Sul_ 
fadoxina son ya perfectamente eficaces en dosis totales 

comprendidas entre 1,37 y 21,25 mg/kg por cada administra­
ción, preferentemente entre 1,56 y 11,25 mg/kg.

La ventaja.de un tratamiento con una mezcla de 
sustancias activas frente a un tratamiento con una sola 

sustancia activa está en el efecto de la mezcla sobre agen 

tes patógenos resistentes, en una dosis total reducida con 

toxicidad disminuida y en una menor posibilidad del agente 

patógeno para el desarrollo de resistencia.

Lob nuevos agentes preparados mediante el pro­

cedimiento según la invención son ya eficaces corno malari- 

cidas en dosificaciones esencialmente menores que los com­

ponentes individuales y en el caso de animales de ensayo
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1 producen tiempos de supervivencia más prolongados que éstos

' 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 sentí
5 do de ún efecto superior al meramente aditivo, especialmen

te mediante la* combinación de Floxacrina con Cloroquina.
" *

La compatibilidad de los nuevos agentes es buena.

19108
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia nueva, que 

se presentan para que sean objeto de esta sólicitud de 

Patente de Invención en España, por VEINTE anos, son 

los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
1^.- Procedimiento para preparar un agen­

te contra la malaria que contiene una tetrahidroacridona 

de la fórmula general I

1en la que R significa metilo, fenilo, para-clorofenilo, 

meta-clorofenilo, para-fluorofeniló, para-trifluorometil-
fenilo, orto-trifluorometilfenilo u orto-cloro-para-tri-

2 . 5fluorometilfenilo; R significa hidrogeno o metilo; y

significa flúor o cloro, o una de sus sales con un ácido

o base fisiológicamente compatible, caracterizado porque

se prepara primero una tetrahidroacridona de la fórmula

general I anterior haciendo reaccionar un compuesto de la
fórmula II
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con un compuesto de la fórmula III

0

(III)

R"
* +

fórmulas en las cuales los radicales R a Ir tienen el 
significado anterior, en un disolvente orgánico miscible 

con agua y en presencia de ácido mineral, a una temperatu 
re comprendida entre 20 y 120ec, y eventualmente se alca- 

liniza la mezcla con una base, y se aísla el compuesto 

de la fórmula I; y luego se mezcla este compuesto con a) 

6-metoxi-st-(5-vinil-2-quinuclidinil)-4-quinoleín-metanol 

( Quinina), b) 7-cloro-4-(dietilamino-l-metil-butilamino)- 

^-quinoleína (Cloroquina), c)á-(2-piperidil)-2,8-bis (tri 

"'' fluorometil)-4-quinoleín-metanol (Mefloquina), d) 8-(4-aoú 

no-l-metil-butilamino)-6-metoxi-quinoleína (Primaquina), 

e) 2,4-diamino-5-para-clorofenil-6-etilpirimidina (Piri-- 

metamina), f) 4,6-diamino-l-(para-clorofenil)-l,2-dihidro 
-2,2-dimetil-s-triazina (Cicloguanilo), g) 2,4-diamino-5-



(3 4̂,5-trimetoxibencil)-piyimid.in^ (Trimetoprim), ih) 

(5,6-dimetoxi-4-pirimidil)-sulfanilámida (Sulfadoxina),' 

ó i)-4,4'-diaminodifenilsulfona (Dapsona), o con una sal 

de los compuestos a) hasta i) con un ácido o base fisio­

lógicamente compatible, en una proporción en peso compren 

dida entre 25:1 y 1:300 (tetrahidroacridona'resife'cto a 

a) hasta i)), en un excipiente y/o constituyente farmacéu­
ticamente usual. - -

2a.- Procedimiento según la reivindicación 

la, caracterizado porque como tetrahidroacridona se emplea 

7-cloro-10-hidroxi-3-(4-trifluorometil-fenil)-3!4-dihidro 
acridin-l,9-(2H 10H)-diona (Floxacrina).

3-.- Procedimiento según la reivindicación 
la ó 2a, caracterizado porque se mezcla Floxacrina con 

Quinina en una proporción en peso comprendida entre 1:10 
y 1:60.

4&.- Procedimiento según la reivindicación 
la ó 2a, caracterizado porque se mezcla Floxacrina con 

Oloroquina en una proporción en peso comprendida entre 
4:1 y 1:20.

5^.- Procedimiento según la reivindicación 
la ó 2&, caracterizado porque se mezcla Floxacrina con 

Mefloquina en una proporción en peso-comprendida entre 
1:1,25 y 1:10.

6a.- Procedimiento según la reivindicación



5

10

15

20

25

i !oJa

1& 6 2&, caracterizado porque se mezcla Floxacrina con 

Primoquina en una proporción en peso comprendida entre 

1:1,25 y 1:20.
7-.- Procedimiento según la reivindicación 

la 6 2a, caracterizado porque se mezcla Floxacrina con j 

Pirimetamina en una proporción en peso comprendida entre j 

21:l'y 1:1,5. I

83.- Procedimiento según la reivindicación ;
i

13 6 23, caracterizado porque se mezcla Floxacrina con ¡ 

Cicloguanilo en una proporción en peso comprendida entre ¡ 
1:35 y 1:284.

93.- Procedimiento según la reivindicación 

13 6 23, caracterizado porque se mezcla Floxacrina con 

Trimetoprim en una proporción en peso comprendida entre 
1:10 y 1:80. i

103.- Procedimiento según la reivindicación! 

13 6 23, caracterizado porque se mezcla Floxacrina con 

Sulfadoxina en una proporción en peso comprendida entre 

1:1 y 1 :32.
113.- Procedimiento según la reivindicación 

"'*13 ó 23, caracterizado porque se mezcla Floxacrina con 

Dapsona en una proporción en peso comprendida entre 1:5 
y 1:80. !

12a.- Procedimiento según la reivindicación 
13 ó 2a, caracterizado porque se emplean Floxacrina y ¡
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Cloroquina en una proporción en páso comprendida entre 

21:1 y 1 :32. ' .

13a.- Procedimiento según la reivindicación 

la ó 23, caracterizado porque se emplean Floxacrina y Me- 

floquina en una proporción en peso comprendida entre 2],:1
- . A -

1:32.

143.- Procedimiento según la reivindicación 

13 ó 2&, caracterizado porque se emplean Floxacrina y Pri­

ma quina en una proporción en peso comprendida entre 21:1 

y 1 :32. -

15-.- Procedimiento según la reivindicación 
13 ó 2a, caracterizado porque se emplean Floxacrina y 

Pirimetámina en una proporción en peso comprendida entre * 
21:1 y 1 :32.

163.- Procedimiento según la reivindicación 

13 6 23, caracterizado porque se emplean Floxacrina y 
Sulfadoxina en una proporción en peso comprendida entre 
21:1 y 1 :32.

173.- PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR UN AGEN­
TE CONTRA LA MALARIA.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede y con los fines que se han especificado.
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: Esta Memoria consta de doce hojas escritas
a máquina por una sola cara.
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