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MEMORTA DESCRIPIIVA

que se presenta para unir a la solicitud
de
PATERTE DE INVSNCION
formulads el 26 de llarzo de 1.966, con el nfmero 324,708
en
ESPARNA
por WEINTE afios
a nombre de N.V. PHILIPS'GLOEILAMPENFABRIE(ZEN, ontidad holan-
desa, establecida en Emmasingel, 29, Eindhoven, Holagnda, por:

"METODO DE PREPARACICQN DE CCMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y VETE-

RINARIASY,

La ianvencidn se reflere a nuevas composiciones far-
macéduticas y veborinarias, a un método para la preparacibn de
lgs mismas, a un método de tratamiento de pacientes con dichas
composiciones y a la preparacibn de los compuestos activos,

A pesar de que en las Gltimas décadas se han puesto
a nuestro alcance un gran nimero de drogas, el dafio causaﬂb
por enfermedades infecciosas es ain consideraple. Por ejemplo
la Organizgeidn Mundial para lg Salud, considera la influenza
como una 8e las enfermedgdes infecciosas mis serias, que debe

ser co,batida debido a su alta morbidez y la mortalided resule
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tante; el exceso de mortalided en los Estados Uﬁidog debido
a la influenza A en la epidemia de 1962-1963 se estinma en
57.000 nuertos, el de la influenza B en 1962 en 37.000 muer-
tos. Por exceso de mortalided debe entenderse en la presente
el nimero de muertos que se produce por encima de lg mortali-
dad normal gque es lg mortalidad gue debe esperarse en hase a
la mortalidad en los afios precedentes.

Las serias consecuencias de la iafluenza pueden ser
prevenidas en un grado elevado por medio de vacunas. Iafortu—
nadamente, n0 $0dos pueden ser tratados con vacunas dehido
a que algunas personas son hipersensibles a las proteifnas,
por ejemplo a las proteinas de gallina, zue estin presentes
en las vacunas como resultado de su preparacibn.

Una dificuliad en lg preparscibn de vacunas es que
la influenza es producida por un gran ndmero de cepas que di-
fieren mis o menos seroldgicamente, y que no puede decirse
von certeza de antemano qué cepa aparecerd, Por'lo tanto las
vacunas deben contener todos aguellas cepas de virug con las
que es posible la infeccibn. Ademis, las distintas cepas de-
ben estar presentes en la vacuna en cantidad suficientemente
grande, puesto zue de otro modo la proteccidn obtenida des-
puds Ge la inyeccibn es demasiado pequefia. Bl nlmero de virus
por dosis, sin embargo, no puede ser demasiado grande ya que : .
asi aoumente el nimero y la seriedad de las reacciones locales
en el punto de inyececibn.

Otra posibilidad de combatir infecciones por virus,
por ejemplo la influenza, es la administracibén regular de pro-
fildeticos quimicos. La invenciln, en esta rama, desea siem-
pre encontrar substanciss activas contra wn gran ndmero de
cepas que difieren serolbgica y virolbgicamente. Esto es con-

veniente, debido a que como ya se ha dicho, no puede prede-



cirse con certeza qué infeccibn por virus ocurrird y por lo
tanto se degea un agente protector contrs todas las infeccio-
nes por virus que pueden posiblemente ocurrir.

Las cepas que aparecen mas frecuentemente soﬂ,aque~
1llas del tipo A y el tipo B. |

La morbidez producida entre 1943 y 1953 por dichos
virus puede ilustrarse con la tabla siguiente, en que'se-mues~
tra el porcentaje de pacientes en las fuerzas militares smeri-

canas junto con la cepa que produjo la enfermedad

i

4o %45 pacibmtes % db pecisntes
1943 7,1 -
1945 . - 11,3
1947 8,1 -
1950 ) 3,7 -
1951 2,0 ' -
1952 - 19,3
1953 4,2 -
1955 - 3,5
1957 9,1 -
1958 - 2,5

o poar ot e o s 3 e

Una indicacibn de las pérdidas econbmicas sufridas
por enfermedad como resultado de la infeccibn por las varias

cepas de influenza, se da en el gréafico facilitado por el
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Instituto Nacional de Clencias Médica Preventiva, de Ileyden,
Holanda. En este grifico se especifica el porcentaje prome-
dio de ausentismo en periodos de cugbro semanas (1) y las
frecuencias promedioc de gusentismo en periodos de cugtro se-
manas por cada 100 trabajadores (2) para hombres (a) y muje-
res (b).

De la tabla y el gréfico se deduce que los resulta-
dos de las infecciones por influenza tipo A son del mismd or-
den de magnitud que los de las infecciones tipo B.

Por una publicacifn en Ped. Proc. 23 (2) Pt. 1,
387, Marzo/Abril (1964) es sgbido que el- l-aminoadamentano
tiene propiedgdes antivirbsicas. Se describe gue la sustan-
cla puede ser usada paras combatir virus de influenza del ti-
po A pero que las cepas B de influenza son insensibles g la
sustancia.

De manera bastante inespergda se ha enconirado
ahora que el 2-gminoadamentano asi como sus sales tienen ac~
tividad antivirbdsica. Adenmis se ha encontrado inespersdamente
que el 2-aminoadamantano y sus sales son achivos no solgmen—
te contra las cepas A de influenza como el l-auminoadamantano,
sino gue adema$ tienen esa actividad intensa contra las ce-
pas B. AdemAs las sustancias tienen la propiedad - 1o que es
particularmente importante para uso profilictico - de ejer-
cer también su actividad después de administracibn oral, co-
no se ha demogtrado en experimentos con ratones.

Los compuestos son activos, eatre otrog, contra
el A-2 japbn, A-2 Inglaterra, A-de cerdo, B-Johanesburg,
D-Taiwan y B-Lee.

Ademas de ung intensg actividad contra las cepas

A y B de influenza, en experimentos de cultivo en tejidos
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los eompueatoa‘demostraron tanbién tener una interesante ac-
tividad contra la influenza WSN, sarampibn y viruelas ds ra-
tones. | :Et
| De geuerdo con esto, lg invencibn se refiereta,com—
posiciones farmacéuticas y veterinarias, caracterizada porque
ademds de uno o mas excipientcs sbélidos o liquidos, tienen

un contenido de 2-gminoadamsntesno o una sal del mismo.

Las sgles de 2-aminogdgmantano son oompuest&ﬁ.ﬁue-
vos, con la excepoién de la sal del Acido olorhiGrico.

La preparacibn de esta Ultima sal y lg de 2.--aninog-
damanteno miemo, ha sido deserita en J. Org. Chem, 256 2207
(1961) y en Ann. 653 151 (1962).

Como sales deben considerarse aguellas formadas con
scidos farmacolbgicamente aceptables por ejemplo Acido clorhi-
drico, geido maleico, Acido sulfdrico, Acido acético, Acido
fumdrico, 4eido nitrico, Acido fosférico, fcido oftrico, feido
léetico, &cido ciclohexilsulfénico, &cido succinico, Acido
tarbarico, 4cido benzoico, Acido salicilico, 4cido glucbnico,
dcido ténico y Acido ghlico. Ia ssl del Acido sulfiérico es,
sin embargo, preferida, por varias rasones. A diferencia de
la sal del foido clorhidrico que es muy amarga, la sal de 4ci-
do sulflirico cssi no es amgrsa. Tambidn, en consraste con la
sal de 4cido clorhidrico, la sal de 4cido zulfdrico no produ-
ce corrozifn de la maquina tableteadora. Ademds, la sal de 4ci
do sulfirico es poco soluble en agua, 10 que c¢g una propiedad
muy importante en la preparacidn de tabletas.

Después de ser llevado a una forma de -dainistra-
cifn adecuads, ¢l 2-aninoadamantano y sus salcs pueden ser

usados para controlar infecciones por virus y especialnmente

para prevenir infecciones nor virus.
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De acuerdo con esto lz invencibn se refiere a un

nétodo de control de infecciones por virus, caracterizado
porque es administrads una composicibn con su contenido de
2~gminoadamantano o una sal del mismo.

La administracibn de composiciones de acuerde con
la invenciln g personas o animgles puede ser iniciada tan
pronto como ge ha menifestado una infeceibn por virii. Sc ob-
tienen buenos resultados particulermente cuando laz adminis-
tracibn de la composicidn se comienza en cuanto existe amsna-
za de infecciln o tan pronto como las condiciones climiticas
hacen probable que se produzea pronto una infeccibn. Por lo
tanto es recomendable administrgr una dosis diasris durante
los meses de invierno como protector combrg la influenza. El
2-atinoadamantano y sus sales pueden ser inyéctadas 0 ser ad-
ministredos oral o rccialmente paro debe preferirse la admi-
nistracibn oral. ELl tratamiento es de 50 a 500 mgr dirarios
para adultos, preferiblemente de 200 mgr digrios en una do-
sis. Los nifios pueden ser tratados con media dosis. Los ani-~
males pueden ser tratados, por ejemplo, con una dosis de 10
o 100 mg/Kg diarios, preferentemente 4§ mgr/kg diarios.

Bl 2-gdninoadamantanc y sus sgles pueden ser proce-
sgdos de las maneras corrientes para obtener composiciones
farmacéuticas y veterinarias, tales como tabletas, tabletas
recubiertas, pildoras, supositorios, lijnidos inyectables y
chpsules; y si fuera necesario con la adicibn de otras dmogas
y/0 vitaminas y/o0 sugtancias aromatizantes y/o agentes colo-

rentbes.

De acuerdo con esto la invencibn se refiere también
a un método de preparacidn de composicibn farmacétuticas y ve~

$erinarias, caracterizaedo porgque el 2-gminoadsmantano o ung
?
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sal del mismo ez dizuelta 0 mezclada con los excipientes 1i-
quidos o ©élidos comunmente usados, si fucra necesario.junto
con otras drogas y/o vitaminas y/o sustancias saboresdoras
v/0 agentesz colorantes.

Como excipientes pueden usarse, por ejemplo, agua,

‘glicerina, tiza, fosfato de caleio, lactosa y aszdcar en pol-

vo (sacaroca) o mezelas de estas sustancias. Bl uso de azt-
cares como exciplentes tienec la ventaja de que dichas sustan-
clas tienen un ggbor agradable.

Las tabletas y tabletas recubiertas pueden conte-
ner ademés agentes dilatadores que hacen que la pre.aracibn
se desintegre ficilmente en agua. Como talecs pueden garse,
por e¢jemplo, almidbn de papa, elmidén de maiz, arrurruz, (amy
lum marantee), caboxi metil celulosa. Ademds pucden ucarse lubrd
cantes tales como talcd, estearato de magnesio y estearato de
calcio.

Como conservadores pueden agregarse comnucstos ta-
les como p-hidroxi-benzogto de metilo, p-hidroxi benzogto de
propilo y alcohol bencilico. Como sustancias activadoras de
superficie pueden usarse, por ejemplo, mono-di- o tri-é&steres
de, por ejemplo, A4cldo lalirico, &cido palmitico, &cido esteéb~
rico, écido ricinoleico, fcido oleico con un polialechol tal
como sorbiiano, manitano, manita y glicerol y sdemis deriva-
dos de polioxiodileno de, entre otros, dichos ésteres. '

Las nuevas sales del 2-gminoadamantano pueden ser
preparadas por métodos ya conocidos para la preparacibén de
tales sales de adicibn de 40ido a partir de las bases aminsdas,

Asi, las sales del 2-aminoadamantano pueden ser pre-
paradas haciendo reaccionar 2-gminoadamantano con un 4cido.

La reaccibn puede realizarse agregando el Acido en

-7 -
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cuestién a una solucibn de la base libre o agregando la ba-
se libre a una solucibn del 4cido. Sin embargo, estos méto-
dos no son los preferidos porque puede ocurrir la inelusibm
del 4cido o de la base libre respectivamente en la sal.

Bn el caso en gue deba prepararse la sal defuﬁtéq;
do sb6lido, la reaccidn se realizg de preferencia de mancia
aue se mezclan una solucibn de la bage y una solucibn de un
4dcido. En el caso en gque los dos solventes no sean misdbles -
la regccibn se regliza cusndo la mezcla se agita. _

Ta reaccibn puede realizarse g temperatura smbienw
te pero también a temperaturss mis altas o mis bajes. :

Como solventes adecusdos pueden mencionarse éteres
tales como &ter etilico, alcoholes tales como alcohol étilico,
hidrocarburos tales como benceno y éter de petroleo,

A fin de que lg invencibn pueda ser facilmente lle-
vada a la prictica, la misma serd descrita a conpinuascibn més
detglladamente, con referencia a los ejemplos especi{ficos si-
guientes.

Suspensidn inyectable

100 gr. de 2-gminoadamantano

1,80 gr de metil-p-hidroxibenzoato
0,2 gr de propil-pehidroxibenzogto
9,0 gr de eloruro de sodilo

4,0 gr. de polisorbato 80 U.S5.P.
agua hasta 1000 ml

T ABLET A

200 mg de Clorhidrato de 2-agminoadamantano
335 mg de lactosa

60 mg de almidén de papa

25 mg de talco
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5 mg de estcarato de magnesio

5 mg de gelatina R
SUPOSITORIO: ..

200 mg de sal del 4cido oxdlico de 2-gminoadamantano
1500 mg de masa de supositorios.

PREPARACICN DE LIQUIDOS INYECTABLES:

e b

1,80 gr de wetil~p-hidroxibenzoato, 0,20 gr de propil-p-hi
droxi benzoato y 9,0 gr de cloruro de sodio fueron dféﬁei_
toz en 500 ml de ague hirviendo parg inyeccibn. Otr03v300

ml de agua para inyeccibn fucron agregados a la solucibn
después de lo cual se la enfrib a 302¢, Se agregd a la so-
lucibén resultante una solucibn de 4,9 gr de polisorbato

80 U.S.P. en agua para inyeccibn a 402C. Ta mezcla fué agi-
tada hasta que se obtuvo un liquido hbmogéneo v luego enfrig
da a 209C. el pH fué ajusiado g 6,9—7,1 con 4cido clorhidri-
co 0,1 N p.a. después de lo cual se completd lg mezcla hasta
1000 ml con agua vara inyeccibn. La solucibn fué filtrada a
través de un filtro de vidrio Jena G3, esterilizada en un
autoclave (30 minutos a 1109C) y enfriada a tempergtura am—
biente con agitacibn y bajo.oondiciones asépticas.

100 gr de 2-gmino-adamantano con un tamafio de par-
tfoulas de 1 a 10 milimicrones fueron esterilizados calentan-
do en seco g 15000C durante 1 hora. Después de enfriar la
sustancia fué suspendida en 800 ml del liguido preparado de
acuerdo con la vrescripeibn precedente. La suspensibn fué
completada hasta 1000 ml con el mismo liguido, agitada hasta
gue se obtuvo una solucibn homogénes y distribuida en ampo-
llas de 2 ml.

PREPARACION DE TABLETAS
200 gr de clorhidrato de 2-amincadamantano, 335 gr
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de lactosa y 30 gr de almiddn de papas fueron mezcla¢054
hasta Obtener una mezcla homogenea. Iig mezclag fué humédéci-
da con una solucifn al 10 % de gelatina en agua. La maéa hid
meda fué granulada y secada a 452C después de lo cual la mg
sa fué-granulada nuevamente, Los-grénulos fueron mezelsdos
luego con 25 gr de talco, 5 gr de estearato y 3¢ &r deialmi
d6n de papas. Da mezcla resultante fué comprimids pars for-
mér tabletas de 65C mg. -'
PREPARACIONADE TABLETA RECUBIERTA.

La preparacibn de tabletas recubiertas se reslizb
de la mismg manera que la de las tabletas con la diferencia
que no se hicieron tabletas planas sino biconvexas, que fue-
ron provistes con una capa de azficar y una capa glaceads.
PREPARACION DE SUPOSITORIOS:

200 mg de 2-aminoadementeno sal del &cido oxilico

de 2-aminogdamantano tamizados a través de un taniz de 100
mallae fueron agregados, con agitacidén, a 1500 gr de masa de
supositorio calentada & 3790. Después que se obiuvo ung pas-
ta homogenea, la mezela fué distribuide en moldes de supoal-
torios de 1,5 ml.
ACETATO DE 2-AMINCADAMANT ANO:

| A una solueibn de 1,6 gr de 2-aminoadamantenc en

10 nl de &ter etilico se agregd por gotas Acido scédtico gla=
cial con agitacibn. EL acetato precipité inmediatamente y
fué luego filtrado por aspiracibn. Ia sal fué secada al aire.
Punto de fusibn 1559C, en vacio 151, 5-152¢C,

FUMARATO DE DI(2-AMINOADAMANTANO) "

Una solucibn saturada de 280 mg de 4cido Pumirico

oen 2 ml de etanol fué agregada a una solucibn de 0,8 gr de

o—aminogdamentsno en 10 ml de éter etilico con agitacibn. El
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fumgrato precipitd y fud filitredoly secado al aire. Punto

de fusibn 2362C (descomposicidn).
FOSFATO DE TRI(2-AMTNOADAHANTANO) : Lo
Una solucibén de 30 gr de 2-gminoadamanteno en” 250

ml de &ter diet{lico fué agitada con 2,7 nl de una sclucibn
acuosg al 85 % de 4cido fosfbrico. BL fosfato precipitqu
luego fué filtrado y secado al vacio. Punto de fusibn supe-
rior a 4002C.

NITRATO DB 2-AMIWOADAMANT ANO

Una solucidbn de 30 gr de 2-gminoadamsntano er 250

ml de éter etilico fué agitada con 200 ml de solucidn acuosa
de Acido nitrico 1N. Bl nitrato comenzb a precipiar. Tg so-
lucién fué concentrada en vacio, y el precipitado fud fil-
trado y luego sccado al aire. Punto de Ffusibn 266~2632C (des-
composicibn). -

CITRATO DE TRI(2-aminoadamentano)

A una golucibn de 30 mg de 2-aminoadamantano en
2 ml de éter etflico se agregb una soluciln de 12 mg de Aci~
do citrico en 2 ml de etanol y éter etilico 1:1l. Bl citrato
precipitd y fué filtrado. La sal fué secada al aire. Punto de
fusibn 205-20790.
BENZOATO DE 2-ANINOADAMANTANO

A 2 ml de éter etilico que contenian 30 mg de 2-ami
no-ademantano, se aggregaron 25 mg de 4eido benzoico disuel-
tos en 2 ml de éter etilico. La sal precipitada fué filtra-
da y secada al aire. Consistia en agujas finas que se con-
vertian en varilla al calentarlas a 1802C., Ias varillas fun-~
dfan a 201-20290, '

TARTRATO DE DI(2-AMINOADAMANTANO)

30 mg de 2—amino—adaméhtano disueltos en 2 ml de
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una mezcla que consistia de partes iguales de &ter etiliso
y etanol.

La sal precipitada fué luego filtrada y secata al
aire. Punto de fusidn 232-2332(.
SULFATO DB DI-("-AMINOADAMANTAINO)

Una solucién de 0,8 gr. de 2-gmino-sdamentano en
6 ml de éter etilico fué agitada con 10 ml de una solucibn
acuosa que contenia 2,6 mmol de 4cido sulffrico. E1l sulfato
precipitado fué filtrado despubs que el solvente habis sido
parcialmente eliminado al vacio, Bl compuesto fué secado al
aire, fPunto de fusién 331-3359C (descomposicién).

GALATO DE 2-AMTNOADAIIANTANO

37 mg de fcido gdlico disueltos en 2 ml de éter
etilico fueron agrexsdos a 30 mg de 2-zminoadamantano en 2
ul de éter etilico. La sal que precipitd fué filtrada y seca-
da al aire. Punto de fusidn 201-202°C (descomposiciln).

Bgta solicitud que corresﬁonde a la presentada en
Holanda, el 28 de Abril de 1965, con el n? 65-05.398, se aco-
ge a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrial.
- N OT A =

Los puntos de invencibén propla y nueva que se pre-
sentan pare que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencibn en Espafia, por VEINTE afios, son 1los siguientes:

1.- Método de preparacibn de composiciones farmacédyu

ticas y veterinarias, caracterizgdo porque 2-aminogdamantano

- 12 -
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0 una sal del miemo es disuelto en, o mezelado con, unc¢ o
més excipientes liquidos o sblidos, si fuera requeridc junto
con otras drogas y/o vitaminas y/o substancias aromatizantes
y/o agentes colorantes,

2.- llétodo de preparacibn de composiciones farma—
céuticas y veterinarias que tienen, ademis de uno o mis ex—
cipientes sblidos o l{quidos, un contenido de 2-aminoademan-
tano o una sal del mismo, conteniendo sulfato de di(2-amino-
adamantano) como substancia activa, nétodo caracterizado por—
gue se prepara ung bableta.

3.- Método de preparacibén de composiciones fgrma-
céuticas y veterinarias que tienen, ademés de uno o mis exci-
pientes sblidos o liguidos, un contenido de 2-gminoadamantano
o una sal del mismo, conteniendo sulfato de di-(2-aminoadaman—
tano( como substancia activa, método caracterizado porque se
prepara una tableta recubierta.

4.- Método para combatir infecciomes por virus, ca-
racterizado porque se gdministra una preparacibn que tiene,
ademés de uno o mis excipientes sblidos o 1fcuidos, un conte-
nido de 2-agminoadamantano o una sal del mismo.

5.— Método de acuerdo con la reivindicacibn 3, ca-
racterizado porque es orglmente administrads uns composicibn
con un contenido de 2-aminogdamanteno o una sal del mismo.

6.~ Hét0do para controlar infecciones por virus ‘en
las personas, caracterizsdo porque se administra 2-aminoada-
mantano 0 una sal del mismo procesado en una composicibn far—
macéutica en una dosis diaria de 50 a 500 mg.

7.- Método para controlar la influenzg de acuerdo
con la reivindicacifn 5, caracterizado porque es administrado

2-aminoadamentano o0 una sl del miemo procesado en una compo-

- 13 -
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8.~ Método para controlar infecciones por virus
en animales cagracterizado porque es administrado 2-aminoadg
mantano o unag sal del mismo procesado en una composiei&n
veterinaris en una dosis diaria de 10 g 100 mg por kg.

9.~ Método de acuerdo con la reivindicacibn 7,
caracterizado porsue es administrado 2-adminoadamantunoc o
una sal del mismo procesagdo en una composicibn veterinaria
en wna dosis diaria de 40 mg por kg.

10.~ Método de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones precedentes, caracterizado porgque se usa como
substancia activa sulfato de di(2-aminoadamantano).

11,- Método para lu preparacibn de sales de adi-
cibn de acido de 2-aminoadamantano con excepcibn de la sal
de &cido clorhidrico, caracterizado porgue 2-aminoadamenteno
se hace reaccionar con un Acido con excepcibn de acido elor-
hidrico.

12.- Método de acuerdo con la reivindicacidn 11,
caracterizado porgue la resccibn se realiza en un solvente,

13,~ Método de acuerdo con las reivindicaciones 11
6 12, caracterizado porque 2-amino-adamantano es hecho reac—
cicnar con 4cido sulfirico,

14 .~ Método de preparacibn de composiciones farmg-
céuticas y veterinarias.

Tal y como se ha descrito en la memoria gque antece
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de, reprecentado en el dibujo que se gcompafila y con los . fi-
nes qgue se han cepecificado.
Beta Memoria consta de quince hojas escritas a md

Juina por una sola cara.

searia, 10 MAY. 06
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