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Este invento se refiere a esteres del acido

nitrlco..f

El trinitrato de glloerllo (nitroglloerlna), ]
ﬂdministrado por via parenteral, 8¢ ha utllizado duran~

,_“5*. te -mucho tlempo en el tratamiento de la angina de peoho,_uiu

pyro sU aocién es de muy corta dur 'ién,

yamque;we;QQS'
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general.

“ ’ﬂe adminlstra en el momento de un ataque de anglna de"““

necho, ordinariamsnte en forma.de tabletas para chupar, .

(véase Sollman, A Manual of Pharmaeology p. 631)

1

Se han utilizado también otros esteres del é01— L

do nitrlco, por ejemplo, ol hexanitrato de manlta, tetra~ .

: nitrato de er 1trita, t@tranltrato de’ pentaeri rlta y el

dlfosfato del trinltrato de. trietanolamine, en el trata—r“”;

miento de la anglna de pecho, pero estos compuestos se

absorben lentamente por la reglén gastrointaﬁtlnal y ge.. 7
deacomponen en forma relativamente réplda en el higado.:*
Los resultados clinlcos obtenldos con estos compuestos
han indicado que son de un valor dudoso. A -

:Se ha descublerto ahora que los esteres del

écido nitrico de la férmula general’
' R
R

en la que Rl y Rg representan cada Juno un grupo alcohl— 5;~
lo y, en conaunto, contlenen de 3 a lO étomos de’ carbo-xiig;-
no, son absorbidos por la regién gastr01ntest1nal tan 7;f1“A

fécmlmente como la nitrogllcerina pcro ue descomponen

: k; mucho menos féCJlmente por ejemplo, en: el nigado.M Ade— ;&'

més, los compuootos de larférmula I no producen efectos

secundarios desagradables,;como idolor de cabeza;{ne

acompaﬁa ordlnariamente al empleo de la nltroellc plra;ﬁ;él -

eun’ cuando S8 adminlstre a razén de 4 mg.m

ureu vecea al. - B

'w;La7é§tabii£aa§}sq@eriaf”d@ij;iﬁqf ito Qe 2-me<



til—2~n-propil—l 3-propanodlol, que es uno  de los com- o
: puestos preferldos del invento en comparaclén con 1&, “_ .

nitrOWllcerina,.se indlca medlante los ensayos s1guieni;

S P D ST
,i'_,n_5 D 1) La nitroglicerina v e1 dlnitrato de 2~me— ~

{ : o e
“ ;fi SR til-z-n—@rOPil—l 3-P10Pan°d1°1 (l mg p°r 1itro) se de'w!:”"
j e Jaron estar oh KDH alcohélica n/2 a ten@eratura amblenzlftir

“.f DesPués ‘de egte reposo, 56 tomaron muestras 4 se’;;;;{ 
) determlné el nltrito formado nor saponi*icaclén alcali—’f
10 - na de los esteres del écldo nitrico.f De este modo,fpﬂff

puede calcularse el porcentage de descomp031016n.'

.'Descomposici bn (%) -

S Dlnitrato ‘de 2-metil—2-n-pro-'
Nltroglicerlna gV j- pil l 3-propanodlol -

l hora j" : 70» ”l- E R ,"?w.f

4 5 hovas 100% e g e
- 2) La nitroglicerina y el dinitrato de 2~me-'\
til-&-n—propil—l 3-propanodlol (65 mg. por ml.) se” deja—_';f~

“J7,ron estar & 379 G mezclados con un hOmOgeanZudO de higa— 5

do de cerdo en un amozt1~uador de borato a pH 7 8 Des :

'“?pués del reposo,'se tomaxon muestras con obgeto de deter— ?;

3m1nar el nitrito fonna&a medlante la descomp051clon en_wi_ﬁ"ﬁ

imétloa de los esteres del acldo nitrlco.

Descomposielén (?)'?

”'DlnitratO'de 2-met11-2-n—pro—7 
i Pil 113-Dropanodiol i

'fj Nitfcg1icerina]

2 horas f f” f*‘;"“

El dlnitrato de 2-met11—2-n-propil-lf3-nropanodvol ha pre-"{
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“;en’la que Rl y Re tienen el signlficado indlcadoanterior-
mmente, con un agente nltrante., El agante nltrante es, de

mpreferencla, écldo nitrico mezolado oon é01do sulfﬁrlco

 jzan, por 1o mnnos, 2 moles da écldo nitrlco por mol de diol,

N y ‘es convenients. emplear a01do nitrico concentrado mezcla- o

'ffOtro agente nltrante utilizable os una mezola de écido ni
R ”'urico concentra&: v anhidrido acético y, en. cwte caso tam~yw
‘.Hivif2§f"'”;b1én deben utlllzarse por lo menos dOo moles de é01de ni—
“?ﬂéitrlco por mol de dlol Duvante la esteriflcaclén, la mez"}
'A;;ola de’ reaccl6n se enfria prefeventemante con. obJeto de
i;ellnlnar el calor liberado en la reaocién.gfg..<ﬁ"*

”Q;;A_L-Lf Los eaemplos mle 31guen ilustran el 1nvento.

aﬁad16 lentamente, qurente’ ung hora; & una mezcla de éci~
do nitrlco ooncentrado (1080 ml) y a01do sulfﬁrico concen -

“;trado (1080 ml), con gl gitacibn y enfriamlento con agu%/

L lhif?concentrado, como agente de rntenc16n del agua.‘}w«,,,“

do eon un voltmen igual de &cido sulfﬁrlco concentrado.

: 3 EEEHEEQ,E - -
2-metil-2-n—nropil—l,3-propanodiol (475 8) e .- i

hlelo, manteniéndose la temmnratura por debajo de 697c“f”'”'




La goluclén etérea ser

oon»agua-hielo ( 2 X 100 ml )

“endlmlento"

1150 ml de sdlacm6n etérea que

contenian 710 8 o5 declr, 89% de rencimient_o'

”trato de 2-metil—2~n-pxopil~l 3-propanodioln

"}@Af%ijf'Jf” ‘ Anéliois. Oalculado para 07H14N206 : C, 37 84. H:
.18 .f. ~'j S Bncontrado' 7"7] e ﬁifﬂ 0, 37 83, H: 5 49
| El ester del a01do nitrico no pro&ujof 7plo~

‘5fi;gf sién en Dequeﬁas cantldades al choéar sdbre una bése
oaliente a 809 0 n1 al dejazio caer sobre una nlaca ar—t~

' dlante. 0, 5 g del ester produ;eron deflagraci6n suave
;20‘ por calefacoién hasta su punto de ebullicion en wm tu-

bodeemam.

EJEMPLO. II SRR

Utillzqndo 1as mismas proporciones molares y

condlolones que en el eaemplo I °e prepar& el dlnitra-:*

to de 2 2-dietil—l 3~pronanodiol a partir de 2, 2~diet11-:.

‘1, 3~pronanodlol tenia p.e./O 4 mme_ 789'0.

. s _ knélisms. Calculado para 67314“206. s 37, 84 H, 5,35
,ﬁﬂfjfi:; 'fQ;_f” m1_.1  o '“1;Jm Encontrado 37 84, H, 6, 51
T e T e T EJEMPLO 111

Y JE SRRt Utillzando 1as mlsmas pronorclones molares vy

Vet 5 -H.“:’:J



M;rgota a‘gota, obre anhidridodacético <l65?g),

:;durante unos lO minutos, con enfriamiento para mante-.;
»’ner da temperatura a unOm 1590. Al cabo de otros 15 mi—
'*‘nutos & 15g C, la mezcla de reacoién se vertlé en agua o
7?j fﬁff‘ijiéﬁjfhelada (400 nl) ¥ el gster se a1»16 segun 86 descr1b16

| \i_20 E en el Jemplo I. Tenia p.e /0,3 mm..749 C.; Pendlmlen- -
| "470: 19 3 ges 1gual al 87” dinitrato de 2-metil—2—n—pro—.‘
-opll-l, 3-propa.nod iols - , - N
.f'fh_f; Bl invento incluJe dentro de sus limites la»_;ji

~comnosiclones farmacéuticas que comprendan uno 0 méu de '

:¢f ‘1os compuestos de la férmula I asociados a un exclpien

ﬁf,ftiao emplpado ordLnariamente para la preparaclén de com

L ﬂi:p051clones de uso tera@éutico ¥ se ellfe, deﬂde luego,

léfi"t f'-‘teniendo en cuenta la via de admlLiatracl6n que haya de

,glif;iwfjo'“fﬂQser_ut;l}zada. Los compuestos del presenbe invento se




glna de

1

te que el

7; 2Q | tlnuaoion.l.

. Para la prepara016n de goluciones de los com -ijf

pueato» de férmula I es un dlsolvente apropiado ol etapi;i

"f:,m.b  _ . mol, de preferencia al 95% (91endo agua el 4 restanté)
7”f;~.fv”}é‘ f3” Otros liquidos organicos que son ecentables desde ol

” *  éﬁ»:i punto de v1sta furmacéutlco, como los esteres usua1951 r"

: utlllzados eh las comnosxclones +eranéutlcas, puoden serﬂi
también empleados." T -7,,- - l”f“ _V,‘ff = Gf:u'j; B
Dichas soluc1ones nueden admanistrarse en una

cépqula paﬂa fac111tar el manego, especialmente cuando



(por ejemplo, ouando se. utillce como dlsolvmnte un aceite:;

que ex1cta en estado natural, ‘como. el eite de cacahueue)

de
dlnitrauo de 2~met11- -n—propil—l 3-propanodlol, dlsuel— ?fi%

o8 en 246 ng du aceite de cacahuete,'encerrado en una

cépsala ordlnaria de belatlna/allcerlna de tamaﬁo apro-xfu

plado.

_ | Esta 501101tud cue corresponde a lq presentada
en Noruega, el 14 ‘de Marzo de 1960, baao ol nﬁmero.;;av

135 186, 0, acoge ‘a log benefioloa del articulo 51 del‘
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statuto sobre Propledad Industrial.“_??f

;“*,vigente

’»‘ios la 3 en el cual el pro anodiol es: 2~metil 2—n—propil"‘*

1,3 propanodlol. R “/:j»‘ﬁ Jﬁ;,:'V

5 .-.Un procedimiento de:acuerdo cor Jos nuntos

ifl a 3, en el cual el propanodlol es 2 2-dietil-l 3-nropa-‘ﬁ

-tnodlol

68, Un Pmcedlmlento "de acuerdo conlospw}’uos

e



l a 3, en el cual el pronanodlol es 2—et11 2—n-but11-

nf l )—propanodlol ~ 7-

9, - Un procedlmlento para la. pr°paracién de

un dlnltrato de alcohlleno dwol.,j

Tal ¥ como se ha- descrlto en 1a Memoria que an-i

tecede, con los flnes qne ELE han especxfzcado.
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