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E S P  A N A 

por VEINTE aSos'. ' 

a romare de A/S AP0THEEBRN3S LABORATORIUMFOR SPECIAL- 

PRAEPARATER,',entidad noruega,- e s ta b le c id a  ,en H a rh itz a l-  

le e n  3 ,  Sk3yen, Noruega, p o r:

" UN PROCEDDÜENTO PARA LA PREPARAC ION DE UN DINITRATd

DE ALCOHILENO DIOL".

E s te  in v en to  s e . 'r e f i e r e - a  e s t e r e s 'd e l  ácido 

n í t r i c o . .  - "Y r

- . . E l t r i n i t r a t o  de g l i c e r i l o  ( n i t r o g l ic e r in a )  ,., 

adm inistrado por v ia  p a re n te ra l., e e  ha u t i l iz a d o  duran­

te--mucho tiempo en .el . tra ta m ien to  de l a  angina de. pecho, 

pero, su a cció n  es do m i^ ..co rta  .duración:,' y a  que; se  ..des-, 

compone rápidam ente en  e l  hígado . Por e l  mismo m otivo, 

l a  n i t r o g l ic e r in a  es re la tiv a m en te  in e f ic a z  cuando se 

ad m in istra  por v ía  o r a t , ya. que entonces debe p asar a 

travÓ s del hígado para a lc a n z a r  l a  d irc u la o iá n  sanguínea



se ad m in istra  en e l  momento de un ataque de angina de 

pecho/ ord inariam ente en fomna de t a b le t a s  para chupar, 

(v éase Solim án, A Manual o f  P h arm acology p . 6 3 1 ) . r

5 ' Se han u til iz a d o  también o tro s  e s te r e s  d e l á c i ­

do n í t r i c o ,  por e jem p lo , e l  h e x a n itra to  de m an ita , t e t r a -  

n i t r a to  de e r i t r i t a ,  t e t r a n i t r a t o  de p e n t a e r i t r i t a y  e l  

d ifo s fa to  d e l t r i n i t r a t o  de tr ie ta h o la m in a , en e l  t r a t a -  . 

m iento de l a  angina de pecho, pero e s to s  compuestos se  

10 absorben lentam ente p o r l a  reg ió n  g a s tr o in te s t in a l ,  y se  

descomponen en forma re la tiv a m e n te  ráp id a  en e l  h ígado.

Los re s u lta d o s  c l ín i c o s  obtenidos con e s to s  compuestos 

han in d icad o  que son de un v a lo r  dudoso. f . .  -

" Se ha d e scu b ierto  ahora que lo s  e s te r e s  del .

15 - . ácido n í t r i c o  de l a  fórm ula g e n e ra l: "

^
'.-. .í OpN -  0 -  CHp -  C -  C H . - O -  N0„ - "'---''i'

^ r'... j ^ ¿ ""

/ i  ' " 2  \ ^  ^  t '

20 en l a  que R^ y Rg rep resen tan  cada uno un grupo a lc o h i-  

lo  y , en co n ju n to , con tien en  de 3 a  10 átomos de carbo­

no, son absorb id os por l a  re g ió n  g a s t r o in t e s t in a l  ta n  

.;r, fá c ilm e n te  como l a  n i t r o g l ic e r in a  pero se descomponen. ' -

"."'t'."- ' mucho: menos fá c  i l m e n t e por' è jem plb,'  ̂ en:.-' e l  h ígad o. Ade- 

25,'1,';.";- más, lo s  compuestos d é l a  fórm ula I  no producen efecto s- 

. : ' secu n d arios d esag rad ab les , como e l  d o lo r  de . cabeza, qué . i

acompaña ord inariam ente a i  empleo de l a  n i t r o g l i c e r i n a , - 

aun cuando se ad m in istre  a razón de 4 .mg. t r e s  v e ce s  a l  .

:"i': - d ía . .

30 " La . E s ta b ilid a d '-su p e r io r  , d ^  d in it r a to  de 2-m e-
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265738
t i l - 2 - n - p r o p i l - l ,3 - p r o p a n o d io l ,  que es uño 3e lo s  com-

puestos p re fe r id o s  d e l  invento  én comparación con l a ...

n i t r o g l i c e r in a ,  se  in d ic a  m ediante lo s  ensayos s ig u ie n

! ' . t e s .* '  .. -.2

5 1 ) La n i t r o g l i c e r in a  y e l  d in i t r a to  de 2-m e-

I t i l - 2 - n - p r o p i l - l ,3 - p r o p a n o d io l  (1  mg por l i t r o )  se d e -

':7.f^"7 ja ro n  e s ta r  en KOH a lc o h ó lic a  n /2  a t e ^ e r a t u r a  aaibien

. ^ t e .  Después de e s te  rep o so , se  tomaron m uestras y se ,

}; . determ inó e l  n i t r i t o  formado p o r s a p o n if ic a c ió n  a l c a l i -

! fr. 10 n a .d e lo s  e s te r e s  del ácido n í t r i c o .  De e s te  modo,

I puede c a lc u la r s e  e l  p o rc e n ta je  de descom posición,

! Descom posición (%)

7 ;'!'^ - .: . " . D in itr a to  de 2 -m e t i l -2 -n -p r o -
* .. -'i 7r"7;.,:7 * " ' n i t r o g l i c e r in a  r " p i l  1 .3 -p ro p a n o d io l.

. 7 ! /  7. ---̂ 7 ' 1 h ora 70% 0% - .

15 4 ,5  horas 100% ' 0%

7 2) La n i t r o g l ic e r in a  y e l .d in i t r a t o  de 2-m e- 

''7777::''.j7''7 77'7'''--77. t i l-2 - !-n -p r o p il- l ,3 -p r o p a n o d io l (6 5 m g . p o r mi. ) se  d e ja -

7 ron e s ta r  a 37^ C. mezclados con un. homogenizzado de h íg a ­

do de cerdo en un am ortiguador de b o rato  a pH 7 ,8 .  Des - /  

-7 7 j  . 20 puós del rep oso , s e  tomaron m uestras con o b je to  de d é te r -  

r7 . ' * ... m inar e l  n i t r i t o  formado m ediante l a  descom posición é n z i-

m&tica de lo s  e s te r e s  d e l ácid o  n í t r i c o .  :

* ¿'-7'''-7'^77 7*"'r'i;-- ' -r* y....'. ''.7i - - Des compos i c i  6n (%) - - ...77-. " 7777' 7: *7'.'....'7'..

.r ;r . r  i 7. 7 ..i :7 D in itr a to  de 2 -m e t i l -2 -n -p r o -
N i t r o g l i c e r i n a  j / .  1 ) i l  1 . 3 - p r o p a n o d i o l

7  ^  ' . 2 5 , . 1 5  m i n u t o s 1 0 , 9 %  . 7 7 7  ^ 7 ' " . . 7 ' ^ . 7  7. 0 %  . . 7  : ..7. 7 . - .

3 0  m i n u t o s ' 7 ^ : 7  1 3 , 6  %  ' ' ^ 7 7 "  ' ' 7 7 ^ 7 7 ' 0 %  - '

' rí'- '*777 - ' *
,  1  h o r a : : 7 ;  . 2 1  %  7 . ; 7 ^ 7 7 . . 7  ^ - 7 7 7  ^ , 7  3 , 3 %  "  7  .7

- j . '  *

. - * 7 - *'-7 " ' 1 , 5  h o r a s 7 7 "  ;7^-. 2 7  . %  ... 7  . "  ' 7  . 7  7  7 7 ' 7 ' '  7 3 , 3 % .  . . ' ' . ' ' . ) ' 7 7 .

. h .  - ' "  7  7 . 7 -  

j  . 7 . ' - * '  . .7-- ' 7 2  h o r a s 7 -  34 %  ' 7 7 7  ' ' . . . 3 , 3 % .  7 7  . 7 ' . . .  ; '

7  -  7 ' ^  3 0 . 7 , E l d i n i t r a t o  d e  2 - m e t i l - 2 - n - p r o p i l - l , 3 - p r o p a h o d i d l  h a  p r e

7  7 .  7 -  1 7 . . .  7 7 - 7 . - '  7  ' 7
-  3  - ' ' - 7 * 7  '
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sent. a.do? en ensayosJ. . 0 l ín ic o  s ", pe s.ultad os que corresponden' a 

.jlo s-e 'n sey p s j-d eresta b ilid a d .'....,/;''/ .,,''^

-yjj -;j;\ p.. J De - acuerdo, "con imo de lo s  asp ecto s del- invento.," r 

^ lo sco m p u esto s dé l a  i f o r m u la l  s e .p r e p a r a n h a c ie n d o r e a c c io  

n a l un d io l  de / l a  fórmula* gene r a l :  -' - ^  L - j / / ..jj-'j/:

I I

y

HOCH 2 -  o -

R,

en l a  que R^ y Rg tie n e n  e l  s ig n if ic a d o  indicado ant e r io r ­

m ente, con un a g e n te -n itra n te / .. E l agente n it r a n te  e s , de 

p r e fe r e n c ia , ácido .n í t r i c o  mezclado co n 'á c id o  s u lfú r ic o  

-co n cen trad o / como agente de. r e t e n c i á n ,^

zan, por lo  menos, 2 moles, d e 'á c id o  n í t r i c o  por mol- de d io l ,  

y  es conven iente em plear á c id o  n í t r i c o  concentrado m ezcla­

do con un volúmen ig u a l de ácid o  s u lfú r ic o  concentrado.

Otro agente n i t r a n te  u t i l i z a b le  es -una m azóla'de./ácido n i  .. 

t r i c o  ^concentrado ' y anhídrido acát'ioo  y e n . e s te  oaso tam - - 

b ié n , deben u t i l i z a r s e  p o r lo  menos dos m oles_-de.''.ácÍd.Q.¿ni- 

t r i c o  por mol de d io l .  Durant e l a  e s t e r i f i c a c ió n , .  l a  mez­

c la  de' re a cc ió n  s e 'e n f r i a  preferentem ente' cop- o b je to  .,de.*.-. *

* - e lim in a r  - e l  c a lo r  lib e ra d o  jen la .  -reacc ió n . .

Los ejem plos que siguen i lu s t r a n  e l  in v e n to .

- ' EJEMPLO i  -

2 -m e t i l -2 -n -p r o p il- l ,3 -p r o p a n o d io l  (475 g) se  

añadió len tam en te, durante una hora¿ ;a. una' m ezcla de á o i -  .. 

do n í t r i c o  concentrado (1080 mi) y ácido s u lfú r ic o  cono en 

tra d o  (1 0 8 0 .m i) , con a g ita c ió n  y en fria m ien to  óon agua/ 

h ie lo ,  m anteniéndose l a  tem peratura p o r debajo  dé 6^ C.
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Al cabo de. o tra s  -3 horas con en friam ien to  de agua/h ie 

l o ,  se  separó  -lá''capá- de a c e ite .,, se  agregó'.;'^  

l i t r o  de e t e r , apro ximadasiente', se  lav ó  óon agu a-h ie­

lo  (3 x  250 m i.)', so lu c í  ón s aturad a d e b icarb o n ato  

sód ico  e n fr ia d a  con h ie lo  (2  x 150 mi) 

o0.'n.''-água-hie.ló':,:'('\2,.x'¡100^.ml^ 

seco  sobre''' Nag S O ^ y  se  rn ^ t'u ?p '--tr ía . ?'

Rendim iento: 1150 mi de so lu c ió n  e tó re a  que , 

con ten ían  710 g , es d e c ir ,  89% de re n c im ie n to , de -d in i 

t r a t o  de 2 -m e t i l -2 -n -p r o p il- l ,3 -p r o p a n o d io l .

.á - . una m uestra d e s t i la d a  en v a c io  no dió  f r a c

c'ión de cabeza n i  de c o la  y t e n ia  un p . o . / 0 ,2  mm:

6 6 -6 7 s e .

A n á lis is :  C alculado para OyH^NgOg : C, 3 7 ,8 4 ;  H, 6 ,3 5  

Encontrado: 0 ,  3 7 ,8 3 ;  H, 6 ,4 9

E l e s te r  d el á c id o  n í t r i c o  no produjo ^explo­

s ió n  en peques as can tid ad es a l  ch o car so b re  una base 

c a l ie n t e  a 802 0 n i  a l  d e ja d lo  c a e r  sobre úna p la c a  a r ­

d ie n te . 0 ,5  g d e l e s te r  produjeron d e fla g ra c ió n  suave 

p o r c a le fa c c ió n  h a s ta  su punto de e b u ll ic ió n  en un tu ­

bo de . ensayo-.

n "  " 'EJEMPLO. Í I

U tiliz a n d o  la s  mismas p rop orcion es m olares y 

con d icion es que en e l  ejem plo I ,  se  preparó e l  d in itr a .-  

to  de 2 ,2 - d ie t i l - l ,3 - p r o p a n o d io l  a p a r t i r  de 2 , 2 - d i e t i l  

1 ) 3 -p ro p sn o d io l; t e n ia  p . é . / 0 , 4  mm: 78s C.

A n á lis is : C alculado para CyH^-MgOg: C, 3 7 ,8 4 ;  H, 6 ,3 5 -

Enoontrado: 0 , 3 7 ,8 4 ;  H, 6 ,5 1

á  " ' EJEMPLO l l l "  *

U tiliz a n d o  la s  mismas prop orciones m olares y



con d icio n es ,que en  el., e j empio I ,  . s e preparó el' d ih i t r á - ,  

to  de 2 -e t i l^ 2 - n - b u t i l - l ,3 - p r o p a n o d io l  a p a r t i r  de 2 -  

e t i l - 2 - n - b u t i l - l , 3-propanodiÓ l. T en ía ún p .e . / O ,6 mm: 

9 8 ,5  C.

A n á lis is :  C alculado para OH N 0 : 0 , 4 3 ,1 9 ;  II, 7 ,2 5
9 18 2 6

- Encontrado:C , 4 3 ,3 9 ;  H, 7 ,2 7

- BlìSIPLO IV

* i,''-; Se a ñ a d i ó á c i d o n i t r i c o  concentrado (d= 1 ,4 0 ,

20 m i. ) ,  g o ta  á  g o ta , sobre an h id rid o  a c é t ic o  (165 g ) , 

a 20-256 C, con a g ita c ió n  y en friam ien to  apropiado en - 

una un z e la  f r i g o r í f i c a  h i e l o - s a l ,  durante u n o s.15 .minu­

to s .  . 31  desprendimiento de c a lo r  cesó inmedi ata:nente 

después que l a  ad ició n  fuá com pletada. 

f ' : Al cabo de una hora a  203 0 , s  e añadió 2-me-

t i l - 2 - n - p r o p i l - l ,3 - p r o p a n o d io l  en pequeSas p o r c ió n ^ ,

durante unos 10 m inutos, con en friam ien to  para mante­

n e r  ,1a tem p eratura a unos 15BC. Al o abo de o tro s  15. mi­

nutos a 15s 0 , l a  m ezcla de re a c c ió n  se v e r t ió ,e n  agua 

h elad a (400  mi) y  e l  e s te r  se  a i s ló  según se  d e s c r ib ió  

en e l  j empio I .  T en ía  p .e ./0 ¿ 3  mm.:74B 0... Rendimien­

t o :  1 9 ,3  g . , ig u a l a l  87% d in it r a to  de 2 -m e t i l -2 -n -p r o -

p i l - 1 , 3-propanod i o l . .. i-..

E l in v en to  in c lu y e  dentro de su s l im ite s  la s  

co m p o sicio n es 'fa rm acéu ticas .que comprendan uno o más de 

lo s  compuestos de l a  fá m u la  I  asociad os a  un e x c ip ie n ­

t e  fa rm a céu tico . E l  e x c ip ie n te ,u t i l iz a d o  puede s e r  del 

''tipo'-'pmpléado'- ordinari'^inenté p ara  l a  p rep aració n  de  ̂ cqm 

p o s ic io n e s  de uso te ra p é u tic o  y se e l ig e ,  desde lu ego , 

ten iendo en cu en ta  l a  v ía  de ad m in istrao ién  que haya de

s e r  u t i l iz a d a .  Los compuestos d e l p re se n te  invento  se



adm inistran  o rd in ariam en te/p o r v i a / o r a l , ..esp ecia lm en te/

.1  ̂ u t i l iz a l i  '§&' e i ' -tra ta ^ ie n te \ p rQ ÌÌ,l& ct ic o  *...3e l a

.....angina - de ppcho, ...en;' e l  que,' evidentem ente, p s:con v en ien * ',-.

' '- :. ,q'5' . -- t e  que e l  ¡"bacien te se  ' ad m in istre  :1a  droga' :,a. s i. .mism.o.:.',

. ., '-.'.''f.' Las ''compos:icioné.s,-,párá;'la^radm ^

././im'e'deu': e s t a r  e n :/c u a iq u ie r ''ÍOMna'. u su a i ,;;'per,o'','^

- " * ' e ia ,  son itab iet-às,::/ solùó'loAes;. : ''Pupden oente-,'. ..

; —", t.;., n er, c u a lq u ie ra  de*ilos"'' .dilyy'entes^^t.Ì'l'iza'.àó',p';ò.'M

- 10 Niente, e x c ip ie n te s  ,'*''áglút'iuántes , ''ó ''agentes que com uni-;/;''' 

quen sab o r o e d u lco ra n tes .

La d o s is  o rd in a ria  de un compuesto d e i in v e n - -, 

to  es d el orden de 4m g y ,;;e n  co n secu en cia , e l  .tamaño de 

la s  t a b le ta s  y l a  proporción d e l c o n s titu y e n te  a c tiv o  en 

:.:/ /  -./':::'''/''l en cu en ta . , 200

"peso''apropiado"par.á. la / - ta b le t

'//'-/ ' ' / t  - '''-' q/'"q^:/,'/. Los e x c i p i e n t e s u t i l i  z a d o s p a r a 'la  fa b r ic a c ió n  ^

;''t./-' de ta b le ta s  pueden*ser d e l t ip o  o rd in a rio  y m a te r ia le s

apropiados se  in d ic a n  en lo s : ejem plos que se  dan a  c o n -,

20 t in u a c ió n . - '. ' '  ̂ *..m' fY-'// '-.y.:

Para  l a  p rep aració n  de so lu c io n e s  de lo s  com' -  

puestos de fórm ula I ,  es un d is o lv e n te  apropiado e l  e t a -  

' n o i ,  de p r e fe r e n c ia  a l  96% (sien d o  agua e l  4% r e s tá n t e ) .

i -  O tros líq u id o s  o rg án ico s que son a ce p ta b le s  desde e l

/  25 punto de y i s t a  fa rm a céu tico , como lo s  e s te r e s  u su ales

u t i l iz a d o s  en la s  com posiciones te r a p é u t ic a s , pueden s e r  

tam bién em pleados. ' - t ' - - -  /- ,' ,,

,. /  D ichas so lu c io n es  pueden a d m in istra rse  en una

cáp su la  para f a c i l i t a r  el. m anejo,/ esp écialm ente , cuando : <  

/ : 30 ' . e l  d is o lv e n te  se a  de p es o m o lecu lar re la tiv a m e n te  elevado

?
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(p o r  ejem plo, cuando so u t i l i c e  como d is o lv e n te  un a c e i te  

que e x is t a  en estad o  n a tu r a l ,  como e l  a c e i t e ; de cacaJiu ete) .

--rqr; . .Los  e j  emplos que s i  guen i lu s t r a n  la s  c omposi c io  -

nes fa rm a céu tica s de acuerdo con e l  in v e n to ,, '  ̂q-: *.

\ " EJEMPLO V ' ..' * - '*Y'

-

^ - 
^á,F*

F" ,̂ t̂- -̂ "3, 4
" *-' P

2.5

30

<{&-**  ̂ ̂*L ̂
M i ̂  ^

x ; ' - - p' T a b le ta s  quepesaban 200 mg. se  prepararon en 

l a  forma u su al a  p a r t i r  .de 4 mg. de d in it r a to  de 2 ,2 - d i e t i l -  

1 ,3 —propanodiol y 196 mg do un e x c ip ie n te  formado por 4 

de g l i c o c o la ,  49% d e u r e a ,  1% de g e la t in a  y 1% de e s te a -  

ra to  m agnésico.. '^ 1

' r - E JEMPLO VI' . . -

f^A ?
í.^l
;y

.*

T a b le ta s  que pesaban 200 m g / s e  prepararon en

- l a  .forma u su al a " ;p á r t ir f .d s '^

- ;^ rn -p ro p .iI '^ l/ y.,l§.6. mg; d^

do po r  90% ̂ d e s ac aro s a , 3% d e gluc os a , 6,5% de ta lc o  y . 

0,5% d e-esfeai'a to  magnésico, en peso.

EJEMPLO V II

i
f'

v'4*<Á

}M:b.'--

A T.j¡

""''-';qr\r.P''rSe' preparé una. so lu c ió n  que co n te n ia  1% en _

- peso de d in it r a to  de 2 -m e til-2 -n -p ro p il-p ro p a n o d io l en  ̂

e t a n o l a c u o s o a l  96%. E s ta  com posicién debe a d m in istra r­

se en g o ta s . I r  '...:q y:-. .r"_

r  7::̂ -: r ' "  ̂ EJE?,!PL0 V I I I

4 # ^

a - ),

.Se' prepararon cáp su las - que co n ten ían  4 mg./ de .. 

d in i t r a to  de 2 -m e t i l -2 -n -p r o p il- l ,3 -p r o p a n o d io l ,  d is u e l-
;

to s  en 246 mg de a c e i t e  de ca ca h u ete ,- en cerrad o en. una

cáp su la  o rd in a r ia  de g e la t in a /g l ic e U n a  de t  amado apro­

piado . ....  ̂ p '"."\"

E s ta  s o l i c i t u d ,  que corresponde a. l a  p resen tad a 

en Noruega, e l  14 de Marzo de 1 9 6 0 , b a jo  e l  número: ,

1 3 5 .1 8 6 , se..'acoge a.lo .b  'b e m flc io .s 'd e l  ó r t io u lo  5 1 -d e l l."*'

-

-  8

-

'*

iSæàii



v ig en te . E s ta tu to  sobre Propiedad In d u s t r ia l .

-  N O T A  -

, Los puntos de in ven ció n  p rop ia  y nueva que se, 

presentan, para que" 'óbá.'ét'p;' dey^st-a Patente ;dé ,InYon

pión en España, p or VEINTE ailos, son lo s  s ig u ie n te s : 

-"3?'...'''."'. l s . -  Un procedim iento para l a  p rep aració n  de

u n -d in itra to  de -a l co hi l e no  d i o l , que oomprende l a  r e a c ­

ción  de un d io l  adecuado de fórm ula g e n e ra l, * ' ' - -

" i

HOCHg -  C -  CHgOH

' ^ 3  3,* - 3 ^ -

con un agenté de n i t r a c ió n . : 3 ;.

2 3 . -  Un procedim iento de acuerdo con e l  punto 

1 en e l  cu a l e l  agente, de n it r a c ió n  es una m ezcla de á c i ­

dos n í t r i c o  y s u l f 'l r ic o  con cen trad os. ;d"3 %.3 y

, , ,3  3 á . -  Uh procedim iento de acuerdo con e l"p u n to  

1 en e l  cu a l e l  .agente-, dé n i t r a c ió n  es.püna- nezcla'.;Eer&q 

do n í t r i c o  concentrado y &  anhídrido a c é t io o .

" , 3  - 4 ,3 .-  U n -p ro ced im ien tó ^  acuerdo con lo s  pun­

to s  1 a 3 en e l  cu a l e l  propanodiol es 2 -m e t i l -2 -n -p r o p i l -

.1 ,3  p ropan odiol.; : 3 ....

;-n 5 3 . -  Un procedim iento de acuerdo con lo s  puntos 

1 a 3 ,  en e l  cu al e l  propanodiol es 2 ,2 - d i e t i l - l ,3 - p r o p a -  

n o d io l. ' -

6 s „ -  Un procedim iento de acuerdo con lo s  puntos



AJI

en ' e l '  cúal' e l  propah.odiol es .2 - e t i l - 2 - n - b u t i l - " "  

1 ,3 -p ro p a n o d io l. ^

-r _ . 7 3 . -  Un procedim iento para la .p re p a ra c ió n  de.,

un d in it r a to  de a lc o h ile n o  d io l .  / "  .

Tal y como se  ha d e s c r ito  en l a  Memoria que an­

t ec ed e ,  con lo s  f in e s  que s e l la n  ^ esp ec ifica d o .,,

r  --r";' ^ 'l3st'a .M em oria.consta d iez  h o j a s ,  e s c r i t a s  a  

máquina' por' una s o la c e a r a . . .1,

Madrid, " A - ^

10 " ^ "^ 3 ^ .. --

. r'

yi?,: - '

-  lo  -
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