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El invento se refiere a un procedimiento para la
preparacifn de una solucidn sobresaturada de dinitrato de
isosorhbita.,
Dinitrato de isosorbita (DIS), al igual que otros
esteres del &cido nitrico, se aplica ya desde hace tiempo -
con buen resultado en los casos de angina de pecho déndose
por via oral en forms de tabletas o de cdpsulas. Més recien
temente se ha visto que ademis de esta indicacién cldsica -
DIS puede emplearse tambien en las enfermedades siguientes:
en la insuficiencia cardiaca del ventriculs izquierdo, en -
el infarto reciente de; miocardio asi como en edemas pulmo-
nares incipientes.
En estas indicaciones mencionadas la aplicacidn -
parenteral tiene ventajas frente a la splicacidn oral porque
- los enfermos con las mencionades cuadros clinicos estén -
hospitalizadog,

- se necesita una dosificacidn exactamente regulada por in-
fusidn, y

- con la aplicacidn parenteral se suprime el metabolismo de
la materia activa en el primer paso por el higado, el cual
segin se sabe, produce en la aplicacidn oral la descompo-
sicidn de considerables cantidades de materis activa con-
virtiéndolas en mononitratos y en isosorbita.

Le dosificacién psra el DIS aplicado en forma pa -
renteral debe realizarse individualmente segin la gravedad -
que reviste cada caso. La concentracidn de DIS, deseada por

parte médica en ampollas para establecer soluciones de infy
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sién, es de 1 mg/ml(= 1 g/1), 2 mg/ml (= 2 g/1) o més, -~

puesto que de este modo

- al iniciarse un tr%tamianto pueden ajustarse en la solu-
cién de infusidén también las concentraciones inicisles -
méds bajas que puedan interesar,

- se puede obtener una concentracidn suficientemente eleva-
da para el tratamiento sin que haya que aplicar cantida =~
des de liquido demasiado grandes, y

- se facilita considerablemente el cdlculo de la concentra-~
cidn por simples relaciones numéricas (por ejemplo 1 mg
DIS/ml).

Como concentracidn minima, con la que se inicia una
terapia, se consideran por regla general 5 mg DIS/250 ml de
solueidn de infusidn., S5i se dispusiera de ampollas con soly
ciones de DIS con una concentracién de 1 mg/ml, habria que
rebajar 5 ml de esta solucidn de DIS a una solucién de infy
sidn de 250 ml. Después pudiera aumentarse la dosificacidn
de modo que se aplicarian al paciente 10 mg de DIS o también
més por dia.

Segln investigacidnes que precedieron al invento -
(ejemplos 1 y 2) parecia irrealizsble la preparacidn de una
solucion acuosa de DIS con una concentracién de 1 mg/ml. A
una temperatura de ambiente sé averigud un valor de satura-
cién de aproximadamente 0,7 g DIS/l. Al efecto se trabajd =
en la forma habitual para la determinacidn del valor de sa-
turacidn en la presencia de un cuerpo de fondo de DIS, y el

DIS se disolvia en el sgua hasta la saturacidn a temperatu-



10

15

20

25

3

ra del ambiente o se dejé cristalizar desde uns solucidn -
saturada y enfriada hasta la temperatura del ambiente. Los
resultados obtenideos concuerdan también con las indicacio-
nes contenidas en la literatura. De la tabla que sigue se
puede desprender que las indicaciones mas antiguas de la -
literature . como consecuencia de inexactitudes =~ oscilan
todavia dentro de un alcance amplio, pero que este alcance
en el entretanto ha podido 'ser estrechade y, por lo tanto,
concretado a valores limite de aproximadamente 0,5 y 0,7
g/1.

Tabla 1

solubilidad de

DIS en aqua (g/l1) afio cita
2 1959 Med. Prom. SS5S5R 13 (1959)
18 - 20 segin CA 54 (1960)
cita 8647 h
1,1 1968 indice de Merck (1968) 593
0,001089 1968 indice de Merck (1968) 593
£0,5 1975 Anal. Profiles Drug Subst.

4 {1975) 231

0,68 1975 Mesdleman, Organiec Nitrates,
Springer (1975) 17

De acuerdo con el invento se hizo constar de un -
modo sorprendente que se pueden prepsrar muy bien solucio =
nes de DIS can concentraciongs por encima del coeficiente -
de saturscidn a la temperatura del ambiente, si se trabaja
en ausencia de un cuerpo de fondo de DIS. De un mode sor =~

prendente y ventajoso estas soluciones sobresaturadas de DIS
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pueden utilizarse también para fines terapéuticos, ya que
poseen una estabilidad que no se podia prever y que, por
lo tanto, pueden ser almacenadas durante un tiempo largo
(por lo menos duranée meses) sin sufrir alteraciones. Esto
era todavia mds sorprendente porque no se consiguid trase-
gar soluciones hipersaturadas a escala de produccién por ~
ejemplo en ampollas sin que se formaran cristales, a no -
ser que las soluciones, las ampollas y todo el aparato de
trasiego se mantenian a una temperatura elevada. El empleo
de soluciones hipersaturadas acuosas de DIS para la prepa-
racién por ejemplo de soluciones de infusidn no ofrece prg
blema alguno, puesto que para esto las soluciones hipersa-
turadas de DIS son rebajadas,

De acuerdo con una forme de realizecidn el invepn
to se refiere,por lo tanto, a la preparacidn de una solu -
cidn acuosa hipersaturada de DIS.

Esta solucidn puede contener DIS en el campo por
encima del valor de saturacidén a la temperatura del am -
biente hasta 2,5 g/1, por ejemplo 1,0 & 2,0 g/1.

La solucién acuosa de DIS sobresaturada obtenida
por el procedimiento de acuerde con el invento puede con ~-
tener adicionalmente materisles usuales para soluciones -
isoténicas, como por ejemplo cloruro sdédico,

Para obtener una solucién acuosa de DIS hipersa-
turada de acuerdo con el invento, se procede de modo que ~
dentro de un medio acuoso se disuelve DIS a temperatura -

elevada por completo y de acuerdo con una concentracion si
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tuada por encima del valor de saturacidén a temperatura del
smbiente, que la solucidn se irasiega a temperatura eleva-
da (tal vez después de filtracién) en recipientes, que los
recipientes se cierran y después se enfrian. Como recipien
tes son especialmente apropiadas ampollas,

Al efecto se puede proceder de modo que se traba
ja a una temperatura elevada de por lo menos 50°C, por -~
ejemplo a por lo menos 802C,

A titulo de ejemplo puede elaborarse a por lo -
menos B802C una solucién con una concentracién de DIS de -
1 g/1 y después se puede trabajar s por lo menos 508C con
inclusién del trasiegﬁ.

Al efecto se puede proceder de modo que DIS se =-
mezcla con agua en la relacidn de 1:1000 y ss calienta agi
téndolo hasta por lo menos 802C. Después de haberse obteni
do una solucidn clars se mantiene la solucién a una tempe-=
ratura de por lo menos 50%C, se filtra sventualmente a tra
vés de filtros apropiados y se envasa en ampollas de un =
contenido cualquiera. A continuacion las ampollas pueden -
ser esterilizadas en forma habitual en vapor de agua reca-~
lentado de acuerdo con los métodos de la farmacopea alema-
na.

Una vez envasada y encerrada la solucidn en los
recipientes o las ampollas se puede calentar la solucidn
por ejemplo durante 15 min, hasta por lo menos 952C, prefe
rentemente hasta 1218C,

Perp en determinadas enfermedades hay que aplicar
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a los pacientes por infusidn cantidades de DIS todavia ma~-
yores de lo que es posible cen soluciones sobresaturadas -
de DIS a base de agua como disolvente (nico.

Segin otra forma de realizacién de acuerdo con -
el invento se resuelve este problema por medio de una soly
cidn acuosa de DIS scbresaturada que tiene un contenido de
un disolvente orgénico fisioldgicamente neutro (preferente
mente apto para infusiones), como alcoholes, preferentemen
te alcoholes alifaticos polivalentes, especialmente 53_4-
dioles.

La solucion obtenida de acuerdo con el invento -
puede contener 0,5 o més, preferentemente 5, 10, 20 6 50 y

especialmente 100% del disolvente orgénico a base de la

cantidad total de disolvente orgénico y agua.

El disolvente orgénico puede ser por ejemplo 1,2~
propilenglicol, que estd presente preferentemente en una -
cantidad de 100% a base de la cantidad total de disolvente
orginico y agua. El contenido de DIS en el campo por enci-
ma del coeficiente de saturacion a temperatura del ambien-
te pusde llegar hasta 30 g71, por ejemplo hasta 20 g/l1.

De acuerdo con el invento soluciones de DIS pue-
den elaborarse disolviendo DIS en un medioc liquido con un
contenido de agua y hasta un 100% de un disolvente organi-
co fisiolBgicamente neutro a base de la cantidad total de
disolvente orgdnico y agua a temperatura slevada, de un mg

do completo y conforme a una concentracidn que a tempera -

tura del ambiente se encuentra por encima del coeficiente
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de saturacidn, se envass la solucidn a temperatura eleva-
da (y tal vez después de filtracidn) en recipientes, se -
cierran los rscipientes y se enfrian solamente después de
esto. E1 DIS puede disolverse a una temperatura elevada -
de por lo menos 502C, por ejemplo aproximadamenie B0SC o
més, y los demids procesos de trabajo con inclusién del en-
vasado & una temperatura de por lo menos 302C, por ejemplo
aproximadamente 402C o més.

De un modo preferente los recipientes con la so-
lucidn se calientan durante por lo mencs 15 min. hasta -
952C, preferentemente hasta unos 1212C.

Como medio liquido puede emplearse por ejemplo
1,2-propilenglicol. Se puede preparar por ejemplo a unos -
B0%C o mds una solucidén con una concentracidn de DIS de por
ejemplo 20 g/l y después con inclusién del envasado se tra-
bhaja por ejemplo a ﬁor lo menos 3028C, por ejemplo a 40%C o
més.

A diferencia de lo que en lo demés se practica
generalmente para ls fabricacidn de soluciones envasadas -
en recipientes como ampollas, se procura por lo tanto de -
acuerdo con el invento que la solucién de DIS no se enfrie
durante todo el proceso de su fabricacion, filtracidn y -
envasado. Por esto hay que equipar convenientemente los -
dispositivos para la fabricacion y el envasado con disposi
tivos de acondicionamiento térmico especiales.

Como recipientes son apropiadas por ejemplo am=

pollas que pueden ser esterilizades de acuerdo con los mé-
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Les soluciones de DIS obtenidas de acuerdo con el

invento son apropiadas para la fabricacidn de soluciones -

para infusiones.

A continuacidn se explica el invento de un modo -

mas detallado por medioc de ejemplos.

EJEMPLO 1

DIS finesmente pulverizado ha sido agitado con agus
a 242( durente varias horas en una botella de vidrio por -
medio de une maquine agitadora automatices. La cantidad em~
pleada de DIS era tan grande gque también después de la agi-~
tacibn existia un gran sobrante de DIS sin disolver. Después
el DIS ni disuelto ha sido separado por filtraciéon. E1 con-
tenide de DIS de la solucion clara ha sido averiguado con -
ayuda del método del Acido fenol/disulfdnico. La valoracidn
se hizo en comparacidn con una solucidn standard que conte-
nia DIS puro. Se averigudé una concentracidén de saturacidn -
de DIS de D,6B58 mg/1,0 ml.

Datos detallados?del Ensayo:
peso standard 39,94 mg/50 ml (mezcla de acetona y agua)
empleo de 0,5 ml de esta solucidn standard para la determing
cidn,
extincidén de la solucidén standard = 0,396,
0,5 ml de la solucidn a analizar como comparacidn,

extincién de la solucidn de ensayo = 0,340,
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EJEMPLO 2

DIS finamente pulverizado se agitd a 50°C en agua
durante una hora con un agitador magnético. Después la soly
cién se dejb reposar durante 24 h y se separd por filtracidn
del DIS no disuelto. En el filtrado se averigud una concen-
tracién de saturacién de DIS de 0,76 mg/ml.

Datos detallados del énsayo:
peso standard 39,65 mg/50 ml (mezcla de acetona v agua)
extincién de la solucidén standard = 0,416

extincién de la solucién de ensayo = 0,396.

EJEMPLO 3

Se mezclaron agitando 1 g DIS y 9 g cloruro sddi-
co con 1000 ml de agua destilada. La mezcla se calentd hag-
ta unos 50%2C hasta que se obtuvo una solucidén clara. La mez
cla se filtrd y se envasé en ampollas. lLas ampollas se ce--
rraron y se esterilizaraon durante 15 min. en vapor de agua
recalentadn a 121°%C,

Después de la fabricacién se averigud el conteni-
do de DIS en muestras de estas ampollas. OUtras muestras se
almacenaron en un frigorifico a 102C y en un congelador a -
-202C durante tiempos determinados y se analizaron después.
Finalmente se almacend una muestra durante un tiempo prolen
gedo a temperatura del amhients v se averigud después su cop
tenido de DIS. En ninguna muestra se observaron cristalizg-
ciones.

Para la determinacién de DIS se elabord un métp-
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do de sndlisis cuantitativo cromatogréfico de capa delgada.
Mediante este método se asegurd que solamente DIS no descom
puesto entraban en la determinacidn, ya que productos de =~

descomposicidn eventualménta existentes son gseparados del

DIS puro por la cromatografia. Por este método especifico -
de anédlisis pudo averiguarse si durante el almacenamiento -
habian gobrevenido alteraciones. Los resultados de los ensa

yos se desprenden de la tabla 2 que sigue.
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TABLA 2

fecha de  temperatura tiempo contenido métode de

carga fabrica - de almaceng de almaceg de DIS anélisis
cibn miento namiento (mg/ml)
132 & 7/73 TA 0 1,045 CCD directo
327 b 4/74 TA POCOS 1,032 polarogr.
dias
1,065 n
1,040 "
327 b 4/74 TA 15 mg 1,007 CCD directo
sES
626 4/75 TA pocos 0,970 CCD directo
dias
01991 "
0,977 n
626 4/75 TA y 3 meses 0,98 CCD directo
-208 1 dia
c-1 7/75 TA 1-2 dias 0,996 CCD directo
C-2 7/75 TA " 1,026 "
C-4 1/75 TA " 1,016 "
726 7/15 TA 2 dias 1,099 CCD directo
726 7/15 +72C 2 dias 1,057 "
NOTA
TA = Temperatura del Ambiente

[

CCD = Cromatografia en Capa Delgada
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EJEMPLD 4

S5e prepararon soluciones de DIS con una concentrg
cién de aproximadamente 2,5 mg DIS/ml y se envasaron en am-
pollas. También después-de un tiempo de almacenamiento prg
longade las soluciones envasadas en las ampollas no presen-

tsban alteraciones, ssgln se desprende de la tabla 3 que si

gue:
TABLA 3
carqa fecha de temperatura tiempo contenido método de
T98  fabrica - de almacens de almg de DIS andlisis
cidn miento cena - {mg/ml)
miento
C-5 10/75 TA 1 dia 2,48 CCD directo
C-5 10/75 +7eC y 1 mes 2,53 colorime-
trico
TA 6 meses 2,51 CCD directo
966 5/76 TA 1 dia 2,58 colorimé-
trico

2,65 CCD directo

EJEMPLO 5 Y EJEMPLO DE COMPARACION 1

Se disolvio DIS en 1,2-propilenglicol en el calor
hasta una concentraciodn de-agroximadamente 20 mg ISD/ml. La
golucidn se envasd en ampollas de 5 ml que se cerraron, Al-
gunas ampellas se esterilizaron durante 20 min. a 121%C en
vapor de agua distendido (ejémplo 5). Las ampollas restan -
tes no fueron esterilizadas (esjemplo de comparacidn 1),

Después de unos 10 dias se examinaron las dos carp

gas. Se hizo constar que en tocdas las ampollas del ejemplo
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de comparacidn se habian formado cristales de DIS. Estas -
ampollas contenian 23,06 mg DIS/ml. En las ampollas del -~
ejemplo 5 no se produjeron cristalizaciones en ningdn caso.
Estas ampollas contenian 23,32 wmg DIS/ml.

Después todas las ampollas se almacenaron en un
frigorifico a 6¢C y después de 6 asi como despuds de 12 -
dias se examind su contenido de DIS. En el ejemplo § tampp
co se observd cristalizacidn alguna y, por lo tanto, ningu
na alteracidn de la concentracidn averiguada en un princi~
pio. Pero en el ejemplo de comparacidén 1 la proporcidn de
los cristalas habia aumentado. La concentracidn de DIS =
importaba al csbo de 6 dias 13,63 mg DIS/ml y al cabo de =

12 dias 8,70 mg DIS/ml.
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- REIVINDICACIONES -

l.- Procedimiento para la preparacifn de una soly
cién sobresaturada de dinitrato de isosorbita, caracteriza-
do porque se disuelve por completo dinitrato de isosorbita
en un medio acuoso a temperatura elevada y conforme a una -
concentracidn situada encima del coeficiente de saturacién
a temperatura del ambiente y porque la solucion eventualmen
te después de su filtracidn, se envasa a temperatura elevada
en recipientes y porque solamente entonces se enfria.

2.~ Procedimiento, de acuerdo con la reivindics -~
cidn 1, caracterizado porque se trabaja a temperatura eleva
da de por lo menos 502C, por ejemplo de por lo menos B02C.

3.~ Procedimiento, de acuerdo con reivindicacio -
nes anteriores, caracterizado porque a por lo mencs B082C se
prepara una solucidn con una concentracidn de dinitrato de
isosorbita de 1 g/l y porque déspués con inclusidn del envg
sado se trabaja a por lo mencs 5082C.

4.- Procedimiento, de acuerdo con reivindicacio =
nes anteriores, caracterizado porque los recipientes con la
solucidn se calientan por lo menos durante 15 minutos hasta
por lo menos 952C, preferentemente hasta 121%C,

5.~ Procedimiento, segin reivindicaciones anterig
res, caracterizado porque se disuelve dinitrato de isosor=-
bita en un medio liquido con un contenido de agua y hasta
el 100% de disolvente organico a base de la cantidad total

a disolvente orgénico y agua a temperatura elevada de un -
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modo completo y conforme a una concentracidn que estd por
encime del coeficiente de saturacidn a temperatura del am
biente, porque la solucidén se envasa a temperatura eleva-
da (eventualmente después de su filtracidén) en recipien -
tes y porque se enfria solamente después.

6.- Procedimiento, de acuerdo con la reivindica
cion 5, caracterizado porque el dinitrato de isosorbita -
se disuelve a una temperaturs elevada de por lo menos 502C
por ejemplo aproximadamente BOSC o mas.

7.- Procedimiento, de acuerdo con las reivindi-
caciones 5 & 6, caracterizado porque los recipientes con
la solucidn se calienfan por lo menos durante 15 minutos
a por lo menos 952C, preferentemente hasta unos 1212C,

8.~ Procedimiento, de acuerdo con reivindicacig
nes anteriores, caracterizado porque como medio liquido
se emplea l1,2-propilenglicol.

9.~ Procedimiento, de acuerdo con la reivindica
cién B, caracterizado porque a aproximadamente BO2C o méas
se prepara una sclucidn con una concentracidn de dinitra~
to de isosorbita de aproximadamente 20 g/l y porque des -
pués se trabaja con inclusidn del envasado a por lo menos
30eC, por ejemplo a aproximadamente 402C o mis.,

10.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA
SOLUCION SOBRESATURADA DE DINITRATO DE ISDSORBITA™.

Tal como se describe y reivindica en la presen-
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te Memoria Descriptiva, que consta de dieciseis hojas escri-

tas a maquina por una sola cara.
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