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Composicidén farmacéutica de simpatomiméticos alfa con

estructura 2-imidazolina

El invento se vrefiere a una composicidén farmacéutica de
simpatomimético alfa con estructura de 2-imidazolina para la
elaboracién de un medicamento para la profilaxis y/o el

tratamiento de enfermedades viricas.

Los simpatomiméticos alfa con estructura de 2-imidazolina se
utilizan para el tratamiento local de inflamaciones de la
membrana mucosa de la nariz, por ejemplo, la rinitis aguda y
la rinitis alérgica. Los simpatomiméticos alfa estimulan los
receptores alfa situados en los vasos y tienen un efecto
aitamente vaso-constrictor. Aplicandolos localmente en la
nariz se obtiene una clara constriccidén de los vasos de la
membrana mucosa de la nariz, lo cual produce una reduccidédn de
la secrecidén de mucosa y una desinflamacién de la membrana.
De este modo se mejora el paso de aire y se eliminan las

dificultades para respirar por la nariz.

La rinitis aguda, también denominada resfriado o catarro, es
una infeccidén aguda de origen virico de la membrana mucosa de
la nariz. El uso de los simpatomiméticos alfa con estructura
2-imidazolina, ya descrito en caso de rinitis aguda para
desinflamar la membrana mucosa, se basa en el efecto vaso-
constrictor que se describe mds arriba. De esta manera, su
uso para el tratamiento .de la rinitis aguda no va dirigido
contra esta enfermedad en si, sino que se trata (nicamente de
un tratamiento paliativo contra el sintoma (no especifico) de
la inflamacién de la membrana mucosa que también aparece en

la rinitis aguda.

Sorprendentemente, se comprobd que los simpatomiméticos alfa
con estructura de 2-imidazolina tienen un efecto antivirico,
por lo gue pueden utilizarse para la profilaxis causal y/o el

tratamiento de las enfermedades viricas. Por ello, el objeto

del invento es una composicidn farmacéutica para
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simpatomiméticos alfa con estructura de 2-imidazolina para la
elaboracidén de un medicamento destinado a la profilaxis y/o

el tratamiento de enfermedades viricas.

Todos los simpatomiméticos alfa con estructura de 2-
imidazolina que pueden utilizarse con arreglo al presente
invento son sustancias activas con efectos simpatomiméticos
alfa, que contienen en su estado terminal wuna anillo de
imidazolina en Seguhda posicién como, por ejemplo, la
nafazolina, la tramazolina, la tetrizolina, la fenoxazolina,
la xilometazolina, o la oximetazolina. El medicamento
destinado a la profilaxis y/o al tratamiento de enfermedades
viricas que contempla el invento puede contener uno o varios
simpatomiméticos alfa con estructura de 2-imidazolina. Se
prefiere el uso de oximetazolina y/o xilometazolina vy, en

particular, de oximetazolina.

Las enfermedades viricas contempladas por el invento son
todas las enfermedades provocadas por un Virus como, por

ejemplo, el herpes (virus Herpes simplex), la neumonia (virus

Sendai), la citomegaglia de 1los cuerpos de inclusién
intranucleares (virus Cytomegalic), la gripe (virus Influenza
Yy Parainfluenza), la mononucleosis infecciosa/fiebre
glandular de Pfeiffer (virus Epstein-Barr), el SIDA (virus
del sindrome de inmunodeficiencia adquirida/VIH), la
enteritis (rotavirus, virus de Norwalk, adenovirus Yy
enterovirus),. la hepatitis (virus de la hepatitis), 1la
meningitis (virus Coxsackie, virus ECHO vy otros), la
encefalitis (érbovirus, virus ECHO y otros), la conjuntivitis
folicular (adenovirus, virus del herpes vy otros), las
infecciones de las vias respiratorias (rinovirus,

parainfluenza, virus sincitial respiratorio, adenovirus vy
otros), asi como la rinitis aguda, la otitis media, la
sinusitis, la tonsilitis, la faringitis, 1la laringitis y 1la
bronquitis. Las enfermedades viricas para cuya profilaxis y/o
tratamiento se utilizan preferentemente simpatomiméticos alfa

con estructura de 2-imidazolina son la rinitis aguda, la
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influenza, la parainfluenza, la conjuntivitis, 1la otitis

media y la sinusitis.

El medicamento o medicamentos con simpatomiméticos alfa
pueden administrarse con fines preventivos es decir,
profiiécticos. En tal caso, los wvirus que causan la
enfermedad - son’ combatidos inmediatamente después de la
infeccidén, de forma que la enfermedad ni siquiera aparece. De
modo similar, el medicamento o} medicamentos con
simpatomiméticos alfa pueden utilizarse tras el brote de la
enfermedad, es decir, para combatir los virus cuando estos ya
han provocado la enfermedad y, por ende, para el tratamiento

de la enfermedad virica.

Dependiendo de su uso, el medicamento o medicamentos con
simpatomiméticos alfa pueden administrarse de forma sistémica
o toépica. Por aplicacidén sistémica se entienden todas las
vias de aplicaciéh que provocan la reabsorcidén de la
sustancia o sustancias activas tras su administracién y su
distribucidén por todo el cuerpov a través del sistema
circulatorio. En particular, se refiere a la administracién
oral y parenteral, pero también a otros tipos de aplicaciones
como, por ejemplo, la aplicacidén transdérmica o la aplicacién

pulmonar.

Por aplicacién tépica se entienden todas las vias de
aplicacién mediante las cuales el medicamento que contiene la
sustancia o las sustancias activas se administra directamente
sobre la superficie o las cavidades corporales o en las
cuales debe desarrollar su efecto. Se trata especialmente de
la administracién del medicamento sobre 1a piel, incluida la
aplicacidn sobre la piel que recubre los orificios corporales
como, por ejemplb, la oreja,.o sobre membranas mucosas como,

por ejemplo, el ojo, la nariz, la zona de la garganta, la

faringe o el recto.
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Se prefiere aplicacidén tépica. Por ello, el objeto del
invento es una composicidén farmacéutica para simpatomiméticos
alfa con estructura de 2-imidazolina para la elaboracidén de
un medicamento destinado a la profilaxis Y/o el tratamiento
de enfermedades viricas caracterizado por su aplicacidn

tépica.

Se prefiere en .particular la aplicacién tépica del
medicamento contemplado en el .invento sobre las membranas
mucosas. Por ello, el objeto del invento es igualmente una
composicidén farmacéutica para simpatomiméticos alfa con
estructura - de 2-imidazolina para la elaboracidén de un
medicamento destinado a la profilaxis y/o el tratamiento de
enfermedades viricas, que se caracteriza por su aplicacién

sobre las membranas mucosas.

Un aspecto particularmente ventajoso del invento consiste en
utilizar un medicamento que contenga uno o varios
simpatomiméticos alfa con estructura de 2-imidazolina contra
enfermedades viricas en la zona de la gargantam la nariz y la
faringe, las vias respiratorias, el oido, la piel vy/o los
ojos. Por consiguiente, otro fin del invento es la
composicidén  farmacéutica de simpatomiméticos alfa con
estructura 2-imidazolina para la elaboracién de un
medicamento para la profilaxis y/o tratamiento de
enfermedades viricas cuando estas enfermedades afecten a la
zona de la garganta, la nariz y la faringe, las vias
respiratorias, el oido, la piel y/o los ojos. El medicamento
se utiliza preferentemente para la profilaxis y/o.tratamiento
de las enfermedades de la zona de la garganta, la nariz y la
faringe, el oido y/o los ojos y en particular para la
profilaxis y/o tratamiento de la rinitis aguda, la influenza,
la parainfluenza, la conjuntivitis, la otitis media y la

sinusitis y muy especialmente para el tratamiento de la

rinitis aguda y/o de la influenza.
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Légicamente, la forma del medicamento debe adaptarse a la via
de aplicacién prevista. Formas de  administracién
recomendadas: orales, por ejemplo, pastillas, cépsulas,
grageas, granulados o 1liquidos; parenterales, por ejemplo,
soluciones, emulsiones o suspensiones; tdpicas, por ejemplo,
geles, unglentos, lociones, cremas, soluciones, emulsiones,
suspensiones,  polvos, supositorios o) aerosoles. La
composicién y elaboracién de 1las formas de aplicacidn
destinadas a cada fin son conocidas perfectamente por las
personas versadas en la materia, por lo gue no es necesario
exponerlas aqui. Se remite a las obras de consulta
correspondientes como, por ejemplo. H. Sucker, P. Fuchs, P.
Speiser, “Pharmazeutische Technologie”, Stuttgart 1986. De
este modo, dichas obras se introducen como referencia vy

forman parte de la exposicidén del invento.

Los simpatomiméticos alfa con estructura 2-imidazolina,
pueden utilizarse en forma de bases o de sus sales aditivas
de &cidos inorgénicos como, por ejemplo, &cido sulfirico,
acido sul furoso, acido hiposul furoso, acido nitrico,
hidridcidos halogenados, como el &cido clorhidrico o el &cido
bromhidrico, &cidos fosfdricos como, por ejemplo, el &cido
ortofosférico; o &cidos sulfaminicos, o bien Acidos orgédnicos
como, por ejemplo, Aacido férmico, &cido -acético, &cido
pivalinico, &cido maldénico, &cido succinico, &cido pimélico,
acido fumérico, acido maleico, acido lactico, dcido
tartarico, 4cido malico o A4cido citrico. Se prefiere la
utilizacidén de las sales aditivas de &cidos y, entre éstas,
las de los hidrocloruros, en particular cuando se utilizan
soluciones acuosas, que son las que se emplean

preferentemente.

Una forma de ejecucidén particularmente ventajosa del invento
consiste en utilizar un medicamento que contiene asimismo una

o varias sales de zinc. Pueden utilizarse como sales de zinc,

en principio, todas las sales de zinc farmacéuticamente -

aceptables, preferiblemente cloruro de zinc, lactato de zinc,
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sulfato de zinc, citrato de zinc, acetato de zinc,
histidinato de =zinc, corotato de zinc, aspartato de zinc y/o

gluconato de zinc, y especialmente gluconato de zinc.

Una forma de ejecucidn particularmente ventajosa del invento
consiste en utilizar un medicamento que se caracterice por
contener el simpatomimético o simpatomiméticos alfa en una
solucién acuosa. Asi, por ejemplo, las soluciones acuosas se
prestan muy bien a la aplicacidén tdpica sobre wmembranas
mucosas como, por ejemplo, en la zona de los ojos, la
garganta, la nariz y 1la laringe o el recto, y se usan
preferentemente en la nariz para el tratamiento de la rinitis

aguda.

Estas soluciones acuosas pueden cbntener sustancias
auxiliares como, por ejemplo, tampones y conservantes. Pueden
utilizarse como tampones todas las sustancias
fisiolégicamente compatibles que permitan alcanzar el valor
de pH deseado, como por ejemplo citratos, acetatos,
histidinatos, succinatos, malatos, fosfatos o lactatos vy/o
sus correspondientes Acidos o bases libres, asi como mezclas
de diversas sales y/d sus acidos o bases. Preferentemente,
las soluciones acuosas de simpatomiméticos alfa con
estructura de 2-imidazolina contienen tampones de fosfatos o
citratos, en particular si la sustancia activa es la
oximetazolina y/o la xilometazolina. Una forma de ejecucidén
especialmente recomendada del invento consiste en que el
medicamento que contieﬂe uno o varios simpatomiméticos alfa vy
que estd destinado a la profilaxis y/o tratamiento de
enfermedades virales adopte la forma de una solucidn acuocsa y

contenga al menos un tampdn, preferentemente tampones de

fosfatos o critratos.

Los tampones de fosfatos adecuados son las soluciones de
sales monosddicas,  disddicas Yy potésicas, como el
hidrofosfato disdédico o el hidrofosfato de potasio, asi como

mezclas de sales de sodio y potasio como, por ejemplo,
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mezclas de hidfofosfato disdédico o de hidrofosfato de

potasio.

Pueden utilizarse como tamponeg de citratos las mezclag de
uno o varios citratos y/o sus A&acidos libres (por ejemplo,
dcido citrico, dihidrato tricitrato de sodio, monohidrato de

tricitrato de potasio).

El valor del pH de la solucién acuosa se sitGa entre 4,0 y
8,0, y preferentemente entre 5,5 y 7,0. Si la solucidén acuosa
contiene un tampdn de fosfato, la concentracidn de éste
oscilard entre 5 y 180 mmol/1l y preferentemente entre 140 y
145 mmol/1. Si contiene un tampdén de citrato, la
concentracién de éste serd entre 1 y 50 mmol/l y

preferentemente entre 5 y 20 mmol/1l.

Pueden utilizarse como conservantes preferentes fenol, m-
cresol, parabenos de metilo o propilo, clorbutanol, tiomersal
o cloruro de benzalconio, éste Gltimo especialmente cuando se
prevé una solucidn acuosa para aplicacidén tdpica sobre las
membranas mucosas y, en este caso, para la aplicacidén en la
nariz. Otra forma de ejecucidn especialmenté recomendada del
invento consiste en Que el medicamento gque contiene uno o
varios simpatomiméticos alfa y que estd destinado a la
profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades virales adopte
la forma de una solucidén acuosa y contenga al menos un

conservante, preferentemente cloruroc de benzalconio.

Si la solucién no es isotdénica debido a las propiedades
osmbticas de la sustancia activa y de los demds productos
auxiliares que contiene, conviene agregar una sustancia
isotonizante, preferentemente una sal fisioldgicamente
compatible como, por ejemplo, cloruro de sodio o cloruro de
potasio, o bien un polialcohol fisioldgicamente compatible,
como por ejemplo, glucosa o glicerina, en la cantidad

necesaria para producir isotonizacidn. Como agente

isotonizante se prefiere la glicerina.
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Dependiendo del simpatomimético alfa contenido, la forma de
administracién y la enfermedad virica de que se trate, el
medicamento puede administrarse desde una a varias veces a la
semana hasta varias veces diarias. Una forma de ejecucidn
especialmente = recomendada del invento consiste en la

administracién del medicamento dos, tres o mas veces diarias.

Los ejemplos que se presentan a continuacidn, aunque no son

exhaustivos, explican el invento.
Ejemplo

Actividad antivirica

La actividad antivirica de los simpatomiméticos alfa con
estructura 2-imidazolina se investiga en una serie de
experimentos in vitro con oximetazolina y cepas de virus HRV
14 (rinovirus humano 14), asi como de influenza A. Los

experimentos se realizan con células Hela infectadas por HRV

14 o con células MDCK infectadas por influenza A. En ellos se

demuestra la influencia de 1la oximetazolina sobre la
reproduccidén/replicacién del virus mediante la prueba de
reducéién de placas (véase Cooper, P.D., 1955: A method for
producing plaques in agar suspensions of animal cells.
Virology 1:397-409), asi como sobre la infecciosidad de los

virus (determinacién de 1la infecciosidad residual mediante

tritracién  virica). Asimismo se midieron propiedades
antiviricas mediante el denominado “high-throughput
cytopathic effect inhibitory assay” (CPE) (Schmidtke M.,

Schnittler U., Jahn B., Dahse H.-M. Y Stelzner A. 2001: A
rapid assay for evaluation of antiviral activity against
coxsackie virus B3, influenza, virus A, and herpes simplex

virus type 1. J Virol Methods 95: 133-143).

Cepa de virus HRV 14
Para excluir la posibilidad de efectos citotéxicos provocados
por la sustancia activa se determina la concentracidn de esta

Gltima realizando wuna serie de diluciones con soluciones
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acuosas de la sustancia activa, en las gue no se observa, en
las condiciones de la prueba 1in vitro, influencia alguna
sobre las células Hela (véase Mosmann, T., 1983: Rapid
Colorimetric Assay for Cellular Growth and Survival:
Application to Proliferation and Cytotoxity Assays. J.
Immunol. Meth. 65:55-63). La concentracidén de la sustancia
activa en la que no se observan efectos causados por las
sustancias de la prueba ni reducidos por el metabolismo de
las células HeLa se sitGa entre 0,005% y 0,003125% (en peso

por volumen) .

La infeccidn de'las células Hela con HRV se efectla con una
dosis media de infeccidén (M.O.I., multiplicity of infection)
de 0,0004. La sustancia de prueba se administra a las células
infectadas en diluciones (1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32) de 1la
concentracién no citotdxica determinada para la sustancia,
que es del 0,003125% (peso por volumen). La actividad
antivirica se mide por medio de la p rueba de reduccién de
placas y/o del “high-throughput cytopathic effect inhibitory
assay” (CPE). La infecciosidad residuél (TCIDso/ml) se
determina mediante titracidén virica. Los resultados se

resumen en los cuadros 1 y 2.

Dilucidn (1/x) Inhibicidn Inhibicién Inhibicién
~relativa de la relativa de la total relativa
reduccidén de infecciosidad PFU/TCIDg,
placas [%] residual [%]
PFU/ml TCIDsy
2 44,26 33,33 38,79
4 32,98 20,83 26,91
8 25,74 18,75 22,25
16 17,66 18,75 ' 18,20
32 14,26 12,50 13,38

Cuadro 1
Los resultados muestran ejemplos del efecto antivirico de los

simpatomiméticos alfa con estructura de 2-imidazolina de la
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oximetazolina (en este caso respecto a la cepa de virus HRV

14) .
Dilucidén (1/x) Inhibicién del efecto
citopatico [%]
2 50,5
4 53,6
8 ' 37,5
16 5,9
Cuadro 2

Resultados de la segunda serie de experimentos con la cepa de

virus HRV 14 (medicidén por medio de CPE).

Virus de la influenza A

De forma andloga al procedimiento descrito en el caso de HRV
14, primero se determina la concentracidén de 1la sustancia
activa realizando una serie de diluciones con scoluciones
acuosas de la sustancia activa en las gque no se observa, en
las condiciones de prueba in vitro, influencia alguna sobre
las células MDCK utilizadas. La concentracidén de la sustancia
activa en la que no se observan efectos causados por las
sustancias de la prueba ni reducidos por el metabolismo de
las células MDCK es de 0,005% (en peso por volumen). La
sustancia de prueba se administra e las células infectadas en
diluciones (1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32) de la concentracién no
citotéxica determinada para la sustancia, que es del 0,005%
(peso por volumen). La actividad antivirica se cuantifica por
medio de la prueba de reduccidén de placas y/o del “high-

throughput cytopathic effect inhibitory assay” (CPE). Los

resultados se resumen en el cuadro 3.

10
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Reivindicaciones

1. Composicidén farmacéutica de simpatomiméticos alfa con
estructura de 2-imidazolina para la elaboracidén de un
medicamento para la profilaxis vy/o el tratamiento de

enfermedades viricas.

2. Composicidén farmacéutica de la reivindicacidn 1 que se
caracteriza por la wutilizacién como simpatomimético o
csimpatomiméticos con estructura de 2-imidazolina de

oximetazolina y/o xilometazolina.

3. Composicidén farmacéutica de las reivindicaciones 1 y 2 que
se caracteriza porque el medicamento estd destinado a su

aplicacidén tépica.

4. Composicidén farmacéutica de la reivindicacidn 3 gue se
caracteriza porque el medicamento estd destinado a su

aplicacidén sobre las membranas mucosas.

5. Composicidén farmacéutica de wuna o varias de las
reivindicaciones 1 a 4 (que se caracteriza porgque la
enfermedad virica se sitGa en la zona de la garganta, la

nariz y la faringe, el oido y/o los ojos.

6. Composicidédn farmacéutica de la reivindicacidén 5 que se
caracteriza porque la enfermedad situada en la zona de la

garganta, la nariz y la faringe, el oido y/o los ojos.

7. Composicién farmacéutica de la reivindicacién 6 que se
caracteriza porque la enfermedad virica es la rinitis aguda,
la influenza, la parainfluenza, la conjuntivitis, la otitis

media y/o la sinusitis.
8. Composicidén- farmacéutica de wuna o wvarias de las

reivindicaciones 1 a 7 que se caracteriza porque los

simpatomiméticos alfa se encuentran en una solucidén acuosa.

12
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9. Composicidén farmacéutica de la reivindicacidén 8 dque se
caracteriza porque la solucidn acuosa contiene al menos un
tampdn, preferentemente un tampdén de fosfato o un tampdn de

citrato.

10. Composicidn farmacéutica de la reivindicacidén 8 y/o 9 que
se caracteriza porque la solucidén acuosa contiene al menos un

conservante, preferentemente cloruro de benzalconio.
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