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MEMORIA DESCRIPTIVA 

que se presenta para unir a la  solicitud

de

PATENTE DE INVENCION

formulada e l 26 de Marzo de 1.966, con e l número 324.708

en

E S P A Ñ A  

por VEINTE años

a nombre de N.V. PHILIPS'GLOEILAMPENFABRIELEN, entidad holan­

desa, establecida en Emmasingel, 29y Eindhoven, Holanda, por: 

"METODO DE PREPARACION DE COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y VETE­

RINARIAS".

La invención se re fie re  a nuevas composiciones fa r­

macéuticas y veterinarias, a un método para la  preparación de 

las mismas, a un método de tratamiento de pacientes con dichas 

composiciones y a la  preparación de los compuestos activos.

5 A pesar de que en las últimas décadas se han puesto

a nuestro alcance un gran número de drogas, e l  daño causado 

por enfermedades infecciosas es aún considerable. Por ejemplo 

la  Organización Mundial para la  Salud, considera la  influenza 

como una de las enfermedades infecciosas más serias, que debe 

qo ser co,batida debido a su a lta  morbidez y la  mortalidad resul-
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tanta; e l exceso de mortalidad en los  Estados Unidos debido 

a la  influenza A en la  epidemia de 1962-1963 se estima en 

57.000 muertos, e l de la  influenza B en 1962 en 37.000 muer­

tos. Por exceso de mortalidad debe entenderse en la  presente 

e l  número de muertos que se produce por encima de la  mortali­

dad normal que es la  mortalidad que debe esperarse en base a 

la  mortalidad en los años precedentes.

Las serias consecuencias de la  influenza pueden ser 

prevenidas en un grado elevado por medio de vacunas. In fortu ­

nadamente, no todos pueden ser tratados con vacunas debido 

a que algunas personas son hipersensibles a las proteínas, 

por ejemplo a las proteínas de ga llin a , que están presentes 

en las vacunas como resultado de su preparación.

Una d ificu ltad  en la  preparación de vacunas es que 

la  influenza es producida por un gran número de cepas que d i­

fie ren  más o menos serológicamente, y que no puede decirse 

von certeza de antemano qué cepa aparecerá. Por lo  tanto las 

vacunas deben contener todos aquellas cepas de virua con las 

que es posible la  in fección. Además, las d istin tas cepas de­

ben estar presentes en la  vacuna en cantidad suficientemente 

grande, puesto que de otro modo la  protección obtenida des­

pués de la  inyección es demasiado pequeña. El número de virus 

por dosis, sin embargo, no puede ser demasiado grande ya que ; 

asi aumenta e l número y la  seriedad de las reacciones locales 

en e l  punto de inyección.

Otra posib ilidad de combatir infecciones por virus, 

por ejemplo la  influenza, es la  administración regular de pro­

f i lá c t ic o s  químicos. La invención, en esta rama, desea siem­

pre encontrar substancias activas contra un gran número de 

cepas que d ifie ren  serológica y virológicamente. Esto es con­

veniente, debido a que como ya se ha dicho, no puede prede-
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cirse con certeza qué infección por virus ocurrirá y por lo  

tanto se áesea un agente protector contra todas las in feccio­

nes por virus que puedan posiblemente ocurrir.

Las cepas que aparecen más frecuentemente son.aque­

lla s  del tipo  A y e l  tipo  B.

La morbidez producida entre 1943 y 1953 por dichos 

virus puede ilustrarse con la  tabla siguiente, en que se mues­

tra  e l porcentaje de pacientes en las fuerzas m ilitares ameri­

canas junto con la  cepa que produjo la  enfermedad

Virus Tipo A Virus Tipo B
% de pacientes % de pacientes

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

10 Una indicación de las pérdidas económicas sufridas

por enfermedad como resultado de la  infección por las varias 

cepas de influenza, se da en e l grá fico  fa c ilita d o  por e l
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In stitu to  Nacional de Ciencias Médica Preventiva, de Leyden, 

Holanda. En este grá fico  se especifica  e l porcentaje prome­

dio de ausentismo en periodos de cuatro semanas ( 1) y  las 

frecuencias promedio de ausentismo en periodos de cuatro se­

manas por cada 100 trabajadores ( 2) para hombres, (a ) y muje­

res (b ).

De la  tabla y e l grá fico  se deduce que los resulta­

dos de las infecciones por influenza tipo  A son del mismo or­

den de magnitud que los de las infecciones tipo  B.

Por una publicación en Fed. Proc. 23 (2 ) P t . 1,

38?, Marzo/Abril (1964) es sabido que e l-  1-aminoadamantano 

tiene propiedades antivirósicas. Se describe que la  sustan­

c ia  puede ser usada para combatir virus de influenza del t i ­

po A pero que las cepas B de influenza son insensibles a la  

sustancia.

De manera bastante inesperada se ha encontrado 

ahora que e l  2-aminoadamantano así como sus sales tienen ac­

tiv idad  antiv irós ica . Además se ha encontrado inesperadamente 

que e l 2-aminoadamantano y sus sales son activos no solamen­

te  contra las cepas A de influenza como e l 1-aminoadamantano, 

sino que ademaé tienen esa actividad intensa contra las ce­

pas B. Además las sustancias tienen la  propiedad -  lo  que es 

particularmente importante para uso p ro filá c tico  -  de e je r ­

cer también su actividad después de administración oral, co­

mo se ha demostrado en experimentos con ratones.

Los compuestos son activos, entre otros, contra 

e l  A-2 japón, A-2 Inglaterra, A-de cerdo, B-Johanesburg, 

D-Iaiwan y B-Lee.

Además de una intensa actividad contra las cepas 

A y B de influenza, en experimentos de cu ltivo  en te jidos
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los compuestos demostraron también tener una interesante ac­

tividad contra la  influenza WSN, sarampión y viruelas.-d3 ra­

tones.

De acuerdo con esto, la  invención se refiere.a.com ­

posiciones farmacéuticas y veterinarias, caracterizada porque 

además de uno o más excipientes sólidos o líquidos, tienen 

un contenido de 2-aminoaáamantano o una sal del mismo/

Las sales de 2-aminoadamantano son compuesta.q.iíue- 

vos, con la  excepción de la  sal del ácido clorh ídrico.

La preparación de esta última sal y la  de 2-aminoa- 

damantano mismo, ha sido descrita en J. Org. Chem. 256 2207 

(1961) y en Ann. 653 151 (1962).

Como sales deben considerarse aquellas formadas con 

* ácidos farmacológicamente aceptables por ejemplo ácido c lorh í­

drico, ácido maleico, ácido su lfúrico, ácido acético, ácido 

fumárico, ácido n ítr ico , ácido fo s fó r ico , ácido o ftr ico , ácido 

lá c tico , ácido cio lohexilou lfón ico, ácido succínico, ácido 

tartárioo , ácido benzoico, ácido s a lic í l ic o ,  ácido glucónico, 

ácido tánico y ácido gá lico . La sal del ácido sulfúrico es, 

sin embargo, preferida, por varias razones. A d iferencia  de 

la  sal del ácido clorh ídrico que es muy amarga,; la  sal de áci­

do sulfúrico casi no os amarga. También, en contraste con la  

sal de ácido clorh ídrico, la  sal de ácido sulfúrico no produ­

ce corrosión de la  máquina tableteadora. Además, la  sal de áci 

do sulfúrico es poco soluble en agua, lo  que es una propiedad 

muy importante en la  preparación de tabletas.

Después de ser llevado a una forma de administra­

ción adecuada, e l  2-aminoadamantano y sus sales pueden ser 

usados para controlar infecciones por virus y especialmente 

para prevenir infecciones por virus.
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De acuerdo con esto la  invención se re fie re  a un 

método de control de infecciones por virus, caracterizado 

porque es administrada una composición con su contenido de 

2-aminoadamantano o una sal del mismo.

La administración de composiciones de acuerdo con 

la  invención a personas o animales puede ser in iciada tan 

pronto como se ha manifestado una in fección por vira.:-. Se ob­

tienen buenos resultados particularmente cuando la  adminis­

tración de la  composición se comienza en cuanto ex iste amena­

za de infección o tan pronto como las condiciones climáticas 

hacen probable que se produzca pronto una in fección. Por lo  

tanto es recomendable administrar una dosis d ia ria  durante 

los  meses de invierno como protector contra la  influenza. El 

2-aminoadamantano y sus sales pueden ser inyectadas o ser ad­

ministrados oral o rcctalmente paro debe p referirse la  admi­

n istración  ora l. El tratamiento es de 50 a 500 mgr d irarios 

para adultos, preferiblemente de 200 mgr diarios en una do­

s is . Los niños pueden ser tratados con media dosis. Los ani­

males pueden ser tratados, por ejemplo, con una dosis de 10 

a 100 mg/lfg d iarios, preferentemente 4<3 mgr/kg d iarios .

E l 2-adminoadamantano y sus sales pueden ser proce­

sados de las maneras corrientes para obtener composiciones 

farmacéuticas y veterinarias, ta les  como tab letas, tabletas 

recubiertas, pildoras, supositorios, líqu idos inyectables y 

cápsulas; y s i fuera necesario con la  adición de otras dmgas 

y/o vitaminas y/o sustancias aromatizantes y/o agentes colo­

rantes.

De acuerdo con esto la  invención se re fie re  también 

a un método de preparación de composición farmacétuticas y ve­

terin arias , caracterizado porque e l  2-aminoadamantano o una
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sa l del mismo es disuelta o mezclada con los excipientes l í ­

quidos o sólidos comunmente usados, s i fuera necesario.junto 

con otras drogas y/o vitaminas y/o sustancias saboreadoras 

y/o agentes colorantes.

Como excipientes pueden usarse, por ejemplo, agua, 

-glicerina, t iz a , fos fa to  de ca lcio , lactosa y azúcar en pol­

vo (sacarosa) o mezclas de estas sustancias. El uso de azú­

cares como excipientes tiene la  ventaja de que dichas sustan­

cias tienen un Sabor agradable.

Las tabletas y tabletas recubiertas pueden conte­

ner además agentes dilatadores que hacen que la  pre.-aración 

se desintegre fácilmente en agua. Como ta les pueden usarse, 

por ejemplo, almidón de papa, almidón de máiz, arrurrus, (am  ̂

lum marantae), caboxi m etil celulosa. Además pueden usarse lubiú 

cantes ta les como ta lcd , estearato de magnesio y estearato de 

ca lc io .

Como conservadores pueden agregarse compuestos ta­

le s  como p-hidroxi-benzoato de m etilo, p-hidroxi benzoato de 

propilo y alcohol bencílico . Como sustancias activadoras de 

superficie pueden usarse, por ejemplo, mono-di- o tr i-és te res  

de, por ejemplo, ácido laúrico, ácido palmítico, ácido esteá­

rico , ácido r ic in o le ioo , ácido oleioo con un polialcohol ta l 

como sorbí¿ano, manitano, manita y g lic e ro l y además deriva­

dos de polioxioábileno de, entre otros, dichos ásteres.

Las nuevas sales del 2-aminoadamantano pueden ser 

preparadas por métodos ya conocidos para la  preparación de 

ta les  sales de adición de ácido a p a rtir  de las bases aminadas.

Asi, las sales del 2-aminoadamantano pueden ser pre­

paradas haciendo reaccionar 2-aminoadamantano con un ácido.

La reacción puede rea lizarse agregando e l ácido en
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cuestión a una solución de la  base lib re  o agregando la  ba­

se lib re  a una solución del ácido. Sin embargo, estos méto­

dos no son los preferidos porque puede ocurrir la  inclusión 

del ácido o de la  base lib re  respectivamente en la  sa l.

En e l caso en que deba prepararse la  sa l de un ácjL 

do sólido, la  reacción se rea liza  de preferencia de manera 

que se mezclan una solución de la  base y una solución de un 

ácido. En e l caso en que los dos solventes no sean misibles 

la  reacción se rea liza  ouando la  mezcla se agita.

La reacción puede rea lizarse a temperatura ambien­

te pero también a temperaturas más altas o más bajas.

Como, solventes adecuados pueden mencionarse éteres 

ta les  como éter e t í l ic o ,  alcoholes ta les  como alcohol é t i l ic o  

hidrocarburos ta les  como benceno y éter de petróleo.

A f in  de que la  invención pueda ser fácilmente l l e ­

vada a la  práctica, la  misma será descrita  a continuación más 

detalladamente, con referencia  a los ejemplos específicos s i­

guientes.

Suspensión inyectable 

100 gr. de 2-aminoadamantano 

1,80 gr de metil-p-hidroxibenzoato 

0, 2o gr de propil-p-hidroxibenz oat o

9.0 gr de cloruro de sodio

4.0 gr. de polisorbato 80 U.S.P. 

agua hasta 1000 mi 

T A B L E T A :

200 mg de Clorhidrato de 2-aminoadamantano 

335 mg de lactosa 

60 mg de almidón de papa 

25 mg de ta lco
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5 mg de estearato de magnesio 

5 mg de gelatina 

SUPOSITORIO:

200 mg de sal del acido oxálico de 2—aminoadamantano 

1500 mg de masa de supositorios.

PREPARACION DE LIQUIDOS INYECTABLES: '

1,80 gr de metil-p-hidroxibenzoato, 0,20 gr de prop il-p -h i 

droxi benzoato y 9, o gr de cloruro de sodio fueron di'súei- 

tos en 500 mi de agua hirviendo para inyección. Otros 300 

mi de agua para inyección fueron agregados a la  solución 

después de lo  cual se la  en frió  a 30SC. Se agregó a la  so­

lución resultante una solución de 4,9 gr de polisorbato 

80 U.S.P. en agua para inyección a 40SC. La mezcla fué agi­

tada hasta que se obtuvo un liqu ido homogéneo y luego en fria  

da a 20sc. e l  pH fué ajustado a 6,9-7,1 con ácido c lo rh íd ri­

co 0,1 N p.a. después de lo  cual se completó la  mezcla hasta 

1000 mi con agua para inyección. La solución fué f i lt ra d a  a 

través de un f i l t r o  de v id r io  Jena G3, esterilizada  en un 

autoclave (30 minutos a HOCO) y enfriada a temperatura am­

biente con agitación y bajo condiciones asépticas.

100 gr de 2-amino-adamantano con un tamaño de par­

tícu las de 1 a 10 milimicrones fueron esterilizados calentan­

do en seco a 1500S0 durante 1 hora. Después de en friar la  

sustancia fué suspendida en 800 mi del líqu ido preparado de 

acuerdo con la  prescripción precedente. La suspensión fué 

completada hasta 1000 mi con e l mismo liqu ido, agitada hasta 

que se obtuvo una solución homogénea y distribuida en ampo­

l la s  de 2 mi.

PREPARACION DE TABLETAS

200 gr de clorhidrato de 2-aminoadamantano, 335 gr
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de lactosa y 30 gr de almidón de papas fueron mezclados" 

hasta obtener una mezcla homogénea. La mezcla fuá humedeci­

da con una solución a l 10 % de ge latina en agua. La masa hú 

meda fuá granulada y secada a 45^0 después de lo  cual, la  ma 

5 sa fué-granulada nuevamente. Los granulos fueron mezclados

luego con 25 gr de ta lco , 5 gr de estearato y 3o gr de almi 

dón de papas. La mezcla resultante fué comprimida para fo r ­

mar tabletas de 650 mg.

PREPARACION DE TABLETA RECUBIERTA:

10 - La preparación de tabletas recubiertas se rea lizó

de la  misma manera que la  de las tabletas con la  d iferencia  

que no se hicieron tabletas planas sino biconvexas, que fue­

ron provistas con una capa de azúcar y una capa glaceada. 

PREPARACION DE SUPOSITORIOS:

15 200 mg de 2-aminoadamantano sal del ácido oxálioo

de 2-aminoadamantano tamizados a través de un tamiz de 100 

mallas fueron agregados, con agitación, a 1500 gr de masa de 

supositorio calentada a 373C. Después que se obtuvo una pas­

ta  homogénea, la  mezcla fué d istribu ida en moldes de supoai- 

20 to r ios  de 1,5 mi.

ACETATO DE 2-miN0ADAMAHTAN0:

A una solución de 1,6 gr de 2-aminoadamantano en 

10 mi de éter e t í l ic o  se agregó por gotas ácido acético g la ­

c ia l con agitación. El acetato p recip itó  inmediatamente y 

25 fué luego filt ra d o  por aspiración. La sa l fué secada a l a ire . 

Punto de fusión 155SC, en vacio 151, 5-15230.

FUMARATO DE Dl( 2-MIN0AD^IANTAN0)

Una solución saturada de 280 mg de ácido fumárico 

en 2 mi de etanol fué agregada a una solución de 0,8 gr de 

30 2-aminoadamantano en 10 mi de é te r e t í l ic o  con agitación. El
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fumarato precip itó  y fuá f i lt ra d o fy  secado a l aire. Punto 

de fusión 2362C (descomposición).

FOSFATO DE TRI( 2-AHIN0ADAÍWTM0):

Una solución de 30 gr de 2-aminoadamantano e y  250 

mi de éter d ie t í l ic o  fuá agitada con 2,7 mi de una solución 

acuosa a l 85 % de ácido fo s fó r ico . E l fos fa to  precip itó  y 

luego fuá filt ra d o  y secado a l vacio . Punto de fusión supe­

r io r  a 4002C.

NITRATO DE 2-AimVOADAMANTANO

Una solución de 30 gr de 2-aminoaaamantano en 250 

mi de éter e t í l ic o  fué agitada con 200 mi de solución acuosa 

de ácido n ítr ico  1N. E l n itra to  comenzó a precip iar. La so­

lución fué concentrada en vacio, y e l  precipitado fué f i l ­

trado y luego secado a l a ire. Punto de fusión 266-26820 (des­

composición) .

CITRATO DE TRl( 2-aminoadamantano)

A una solución de 30 mg de 2-aminoadamantano en 

2 mi de éter e t í l ic o  se agregó una solución de 12 mg de áci­

do c ítr ic o  en 2 mi de etanol y éter e t í l ic o  1:1. El c itra to  

precip itó  y fué filt ra d o . La sal fué secada al a ire. Punto de 

fusión 205-207SC.

BENZOATO DE 2-AfmN0ADANANTAN0

A 2 mi de éter e t í l ic o  que contenían 30 mg de 2-ami 

no-adamantano, se agregaron 25 mg de ácido benzoico disuel­

tos en 2 mi de éter e t í l ic o .  La sal precipitada fué f i l t r a ­

da y secada a l a ire . Consistía en agujas finas que se con­

vertían  en v a r i l la  a l calentarlas a 1802C. Las va r illa s  fun­

dían a 201-2022C.

TARTRATO DE DI(2-AIWIN0ADAMANTAN0)

30 mg de 2-amino-adamantano disueltos en 2 mi de
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una mezcla que consistía  de partes iguales de é ter e t í l ic o  

y etanol.

La sa l precipitada fué luego f i lt ra d a  y secacta a l 

a ire . Punto de fusión 232-233^0.

5 SULFATO DE DI-("-AáINOAOAMANTANO)

Una solución de 0,8 gr. de 2-amino-adamantano en 

ó mi de éter e t í l ic o  fué agitada con 10 mi de una solución 

acuosa que contenía 2,6 mmol de ácido su lfúrico. El su lfato 

precipitado fué fi lt ra d o  después que e l solvente había sido 

10 parcialmente eliminado a l vacio. E l compuesto fué secado a l

a ire , SPunto de fusión 331-335^0 (descomposición).

GALATO DE 2-AMINOAOAnANTAIíO

37 mg de ácido gá lico  disueltos en 2 mi de é ter 

e t í l ic o  fueron agregados a 30 mg de 2-aminoadamantano en 2 

15 mi de éter e t í l ic o .  La sal que p recip itó  fué f i l t r a d a  y seca­

da a l a ire . Punto de fusión 201-2022C (descomposición).

Esta so lic itu d  que corresponde a la  presentada en 

Holanda, e l  28 de A bril de 1965, con e l  nS 65-05.398, se aco­

ge a los  beneficios del artícu lo  51 del vigente Estatuto sobre 

20 Propiedad Industrial.

-  N O T A  -

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de esta so lic itud  de Patente de 

Invención en EspaHa, por VEINTE años, son los siguientes:

1 . -  Método de preparación de composiciones farmacéu 

q25 ticas  y veterinarias, caracterizado porque 2-aminoadamantano
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o una sal del mismo es disuelto en, o mezclado con, uno o 

más excipientes líquidos o sólidos, s i fuera requerido junto 

con otras drogas y/o vitaminas y/o substancias aromatizantes 

y/o agentes colorantes.

2. -  Método de preparación de composiciones farma­

céuticas y veterinarias que tienen, además de uno o más ex­

cipientes sólidos o líqu idos, un contenido de 2-aminoadpman- 

tano o una sal de l mismo, conteniendo sulfato de d i (2-amino- 

adamantano) como substancia activa, método caracterizado por­

que se prepara una tableta.

3.  -  Método de preparación de composiciones farma­

céuticas y veterinarias que tienen, además de uno o más exci­

pientes sólidos o líqu idos, un contenido de 2-aminoadamantano 

o una sal del mismo, conteniendo sulfato de d i - (2-aminoadaman- 

tano( como substancia activa, método caracterizado porque se 

prepara una tab leta  recubierta.

4 . -  Método para combatir infecciones por virus, ca­

racterizado porque se administra una preparación que tiene, 

además de uno o más excipientes sólidos o líqu idos, un conte­

nido de 2-aminoadamantano o una sal del mismo.

5. -  Método de acuerdo con la  reivindicación 3, ca­

racterizado porque es oralmente administrada una composición 

con un contenido de 2-aminoadamantano o una sal del mismo.

6.  -  Método para controlar infecciones por virus 'en 

las personas, caracterizado porque se administra 2-aminoada­

mantano o una sal del mismo procesado en una composición fa r ­

macéutica en una dosis d iaria  de 50 a 500 mg.

7 . -  Método para controlar la  influenza de acuerdo 

con la  reivindicación 5, caracterizado porque es administrado 

2-aminoadamantano o una sal del mismo procesado en una c.ompo-
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sición  farmacéutica en una dosis d ia ria  de 200 mg.

8. -  Método para controlar infecciones por virus 

en animales caracterizado porque es administrado 2-aminoada 

mantano o una sal del mismo procesado en una composición 

veterinaria  en una dosis d iaria  de 10 a 100 mg por kg.

9 . -  Método de acuerdo con la  reivindicación 7, 

caracterizado porque es administrado 2-adminoadamantano o 

una sal del mismo procesado en una composición veterinaria  

en una dosis d ia ria  de 40 mg por kg.

10. -  Método de acuerdo con cualquiera de las r e i­

vindicaciones precedentes, caracterizado porque se usa como 

substancia activa sulfato de d i (2-aminoadamantano).

11. -  Método para la  preparación de sales de adi­

ción de ácido de 2-aminoadamantano con excepción de la  sal 

de ácido clorh ídrico, caracterizado porque 2-aminoadamantano 

se hace reaccionar con un ácido con excepción de ácido c lo r­

h ídrico .

12. -  Método de acuerdo con la  reivindicación 11, 

caracterizado porque la  reacción se rea liza  en un solvente.

13. -  Método de acuerdo con las reivindicaciones 11 

ó 12, caracterizado porque 2-amino-adamantano es hecho reac- 

cicÉnar con ácido su lfúrico.

14. -  Método de preparación de composiciones farma­

céuticas y veterinarias.

Tal y como se ha descrito en la  memoria que antece

14
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de, representado en e l dibujo que se acompaña y con los a fi­

nes que se han especificado. -

Esta Memoria consta de quince hojas escrita? a má

quina por una sola cara.

Madrid, 18 MAY.%88
P. A.

Ubenfq/H.
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