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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un, procedimiento 

nuevo y ú til para la  preparación de 2-nitrato de 

1 ? 4:3; 6 -di anhid ro-D -g lucit ol.

5¡ E l 2-nitrato de 1,4:3 )6-dianhidro-E-glacitol,

llamado comunmente isosorburo-2-nitrato, se ha establecí*- 

do como un compuesto á t i l con aotividad vasodilatadora^ 

de lá  coronaria) véase, por ejemplo, en informe de R¡I. 

Wendt, J. Pharmacol. Exp. Ther., 180. 732 (1972).

1(X El 2-nitrato de l,4:3)6^ianhidro-D-g;lucitol

se ha preparado mediante lan itración  directa de 1,4:3)6- 

-dianbidro-E-glucitol por 1.0. Csizmadia y I.D. Hayward, 

Phot ochen, Photobiol., 657 (1965).

E l 2-nitrato de l,4:3,6-dianhidro-D-gluoitol 

 ̂ 15. se produce siguiendo e l procedimiento de la  anterior

referencia como un constituyente secundario de una mezcla 

de nitratos y tiene qu.e aislarse de la  mezcla mediante 

cromatografía de columna. Por consiguiente e l rendi­

miento obtenido es muy bajo y e l método de aislamiento 

20̂  consume tiempo y es costoso de modo que e l empleo de

este método como un procedimiento comercial es económi­

camente prohibitivo. Además, este método del arte anterior 

produce oantidades sustanciales de 2,5-dinitrato de 

l)4:3)6-dianhidro-d)-glucitol. Este dinitrato, en contras- 

25j, te a los mononitratos, tiene propiedades explosivas po­

tenciales. Por e l contrario, e l procedimiento de este 

invento produce 2-nitrato de l,4:3)6-dianhidro*D-gluci- 

to l como e l componente principal sin ninguna cantidad peli­

grosa del dinitrato que se forma. Además, e l 2-nitrato de
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l ) 4:3 ) 6-dianhidro-i)*glacitol, a l ser e l principal producto 

de reacción en el procedimiento de este invento, se a is -  

la  directamente oon elevada pureza mediante una simple 

cristalización del producto reaccional bruto de un d iso lr  

5. vente apropiado. Asi pues, e l procedimiento de. este in­

vento produce 2-nitrato de l , 4: 3 ) 6^dianbidro-i)-gluoitol 

con un método factible y económico, sin formación de can­

tidad adguna del dinitrato peligroso, y e l aislamiento 

y purificación del 2-nitrato mediante cristalización evita 

10¡. la  necesidad de cromatografía u otros procesos de purifi­

cación molestos y costosos.

Aquí se describe un procedimiento para la  

preparación de 2-nitrato de l , 4:3y6-dianbidro-D-gluoitol 

que comprende la  etapa de:

15. hidrolizar 2<*nitrato de l,4:3)6-dianhidro-

-D -glucitol-5-acilato con una base inorgánica y a is la r  

e l 2-nitrato l , 4t3 , 6-iiianhidro-€)-glucitol.

Una modalidad del procedimiento para la  

preparación de l ) 4: 3 ) 6-dianhidro-D-gluoitol comprende 

20. las etapas de:

a) aoilar l ) 4:3 ) 6-dian!^dro-í)-gluoitol oon 

0,5 a 1)5 equivalentes molares de un anhídrido de ácido 

alcanoico in ferior en presencia de un catalizador de 

ácido para obtener una mezcla de 5-^cilato de l , 4:3 ) 6-dian-

25. bidro-sD-glucitol, 2-acilato de l,4:3)S-dianhidro-iD-gluci-

to l y 2,5-diacilato de 1 , 4: 3 ) 6-dianhidro-D-glucitol¡

b) n itrar esta última mezcla con ácido ní­

trico para obtener una mezcla de 5-ac i  lato 2-nitrato 

de l , 4: 3 ) 6-dianbidro*E-glucitol, 2-acilato 5-nitrato de



1,4:3,6-dianhidro^D^luoitol y 2,5*-diacilato de 1,4:3,6- 

<-dianhidro*€)-glucitol, y

c) hidrolizar esta última mezcla con una base 

inorgánica para obtener una* mezcla de 2-nitrato de 1,4:3,6 

-dianhidro-33-glucitol-y 5*nitrato de l,4:3,6-dianhidro- 

<rD-glucitol en una relación superior a 2;1 y a is la r el 

2-nitrato de l,4:3,6-dianhidro-5)-gluoitol.

Todavía otra modalidad del presente invento 

para la  preparación de l,4:3,6-dianbidro'-D?glucitol com­

prende las etapas de:

a) ac ilar 1, 4:3,6-dianhidro-33-glacitol con 

0,5 a 1,5 molar equivalentes de anhídrido acético en 

presencia de un catalizador de ácido para obtener una 

mezcla de 5-acetato de 1,4:3,ó-dianhidro-^-glucitol, 

2-acetato de l,4:3,6-^.ianhidro-i)-glucitol y 2,5-diacetato 

de l,4:3,6-dianhidro'rD'*glucitol,

b) n itrar esta última mezcla con una mezcla 

de ácido nítrico y anhídrido acético para obtener una 

mezcla de 5-acetato 2-nitrato de l,4:3,6-dianhidro-D- 

Tglucitol, 2-ácetato 5*^oitrato de l,4:3,6-dianhidro-D- 

*glucitol y 2,5*-diacetato de 1,4:3,6-dianhidro-i)*gluoi- 

to l, y

c) ' hidrolizar la  última mezcla en presencia 

de una solución acu.osa de una base inorgánica y a is la r  

el 2-nitrato de 1,4:3, 6^ianhidro-rD*gluoitol.

Los efectos vasculares sistémicos y coronarios 

del 2*-nitrato de l,4:3,6-dianhidro*í)*-glucitol se han 

establecido en e l informe de R.L. Wendt, antes citado.

Este informe demuestra que e l 2-nitrato de l,4 :3,6-dian-
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hidro-D-glucitol reduce significativamente la  presión 

sanguínea sistémica y la  resistencia coronaria. Asi pues, 

el compuesto tiene utilidad como un agente anti-enginal. 

Cuando se u tiliza  e l 2-nitrato de 1 ,4 :3 ,6- 

5. -dianhidro^Drgluoitol como un vasodilatador coronario,

éste se emplea solo o en combinación con vehículos acep­

tables en farmacia, cuya proporción se determina mediante 

la  solubilidad y la  naturaleza química del compuesto, 

vía  de administración y práctica biológica corriente 

10. elegidas. Por ejemplo, se administra parenteralmente 

mediante inyección u oralmente, por ejemplo, por vía 

sublingual o gastrointestinal.

las composiciones terapéuticas que contienen 

el compuesto producido oon e l procedimiento de este 

15. invento son vasodilatadores coronarios efectivos con 

dosis de 0,01 mg a 0,5 ng por k ilo  de peso oorporal 

cuando so administran parenteralmente a un mamífero.

Para la  administración a un mamífero mediante inyección 

parenteral, so prefiere u tiliza r  e l compuesto en solu- 

20. oión en un vehículo acuoso estéril que puede contener

también otros solutos ta l como tampones o conservadores, 

así como suficientes cantidades de sales aceptables en 

farmacia o de glucosa para hacer isotónica la  solución.

Cuando e l compuesto de este invento se utiliza  

25. como un vasodilatador coronario en mamíferos, por ejemplo 

ratas, pepros o humanos, se administran por vía oral 

cantidades efectivas del compuesto a l mamífero, ya sea 

solo ó combinado con excipientes aceptables en farmacia 

en una forma de dosificación, por ejemplo cápsula o
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pastilla , o e l compuesto se administra oralmente en fo r ­

ma de soluciones o suspensiones. Las composiciones tera­

péuticas que contienen 8! compuesto producido por e l 

procedimiento de este invento son vasodilatadores coro- 

5¡¡ narios efectivos con dosis orales do 0,01 ng a 0,5 ng por 

k ilo  de peso corporal cuando se administran a un mamí­

fero. Esta última dosificación puede administrarse a l 

mamífero de una o cinco Veces por día o como indique e l 

facultativo.

^  Las composiciones de pastillas contienen el

compuesto en combinación con excipientes farmacéuticos 

atóxicos conocidos como apropiados en la  preparación de 

pastillas. Los excipientes farmacéuticos apropiados son, 

por ejemplo, almidón, azúcar de leche, ciertos tipos de 

Í 5. a rc illa , etc. Las pastillas pueden estar sin recubrir 

o pueden recubrirse siguiendo técnicas conocidas para 

retardar la desintegración y absorción para e l uso sublin­

gual o gastrointestinal, proporcionando de este modo una 

actividad mantenida durante un período de tiempo mas 

20. prolongado.

Las suspensiones acuosas del invento contienen 

el compuesto en combinación con uno o mas excipientes 

farmacéuticos atóxicos conocidos como apropiados en la  

preparación de suspensiones acuosas. Los excipientes 

25. apropiados son, por ejemplo, motil-celulosa, alginato

sódico, goma de acacia, lecitina, etc. Las suspensiones 

acuosas pueden contener también uno o mas conservadores, 

uno o mas agentes colorantes, uno o mas agentes sabori- 

zantes y uno o mas agentes edulcorantes.
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Pueden formularse suspensiones no acuosas 

suspendiendo e l compuesto en un aceite vegetal, por ejem­

plo, aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésa­

mo, o aceite de coco, o en aceite mineral, por ejemplo,

5. parafina líquida, y la  suspensión puede contener un

agénte espesante, por ejemplo, cera de abeja, parafina 

dura o alcohol cetílico. Estas composiciones pueden con­

tener también un agente edulcorante, un agente saboxi- 

zante y un anti-^cocidante.

10. La dosificación del compuesto variará con la

forma de la  administración. Además, variará con e l paciente 

particular bajo tratamiento. Por lo general, en tratamien­

to se indica con pequeñas dosis sustancialmente infe­

riores a la  dosis óptima del compuesto. A continuación 

15. se aumenta la  dosis con pequeños incrementos hasta que 

se alcanza el efeoto óptimo de la  circunstancialtratada.

Por lo general e l compuesto se administra mas deseable­

mente a un nivel de concentración que ofrezca, general­

mente, resultados efectivos sin causar ningún efecto 

20. secundario dañino o perjudicial, y de preferencia a un 

nivel que está comprendido entre alrededor de 0,01 ng 

y alrededor de 2,5 ng por k ilo  de peso corporal por día, 

s i bien, ta l como se ha indicado antes, se producirán 

variaciones. Sin embargo, se u tiliza  mas deseablemente 

25. un nivel de dosificación comprendido entre alrededor

de 0,1 ng y alrededor de 1,0 ng por kilo  de peso corporal 

con e l fin  do obtener resultados efectivos.

Procedimiento

El procedimiento de esto invento se lleva
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a oabó del modo siguiente:

Se aoila l,4^3,6<^dianhidroyD<-glucitol con 

0,5 a 1,5 equivalentes molares de uñ anhídrido de ácido 

aícanoico in ferior en ¿onde cada uno de las porciones de 

5. aldanoilo in ferior contienen dos o cuatro átomos de 

carbono, dé preferencia anhídrido acético o anhídrido 

propiónico; en presencia dé un catalizador de ácido 

para obtener una mezcla dé 5*acilato de l,4:3,6-dianhidro- 

"f-g lu c lto l; 2*^acrilato dé 1,4í3,6-dianhidro-D^glucitol 

10. y* 2,5-diacilato de 1,4:3,é-dianhidro-^-glucitol. En los 

últimos compuestos su porción de aorilato se refiere a 

un aoilo a lifático  in ferior que contiene dos o cuatro 

átomos de carbono. De preferencia pueden elegirse los 

catalizadores de ácido entre ácido p-toluensulfónico,

15. ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, ácido bromhídrico o 

ácido fosfórico. la  cantidad del catalizador de ácido 

puede variar de 0,001 a 0,010 equivalentes molares, de 

preferencia de 0,002 a 0,005 equivalentes molares con 

respecto a 1,4:3,6-dianhidro-D-gluoitol. La acilación 

20. se lleva a cabo, usualmente, en un disolvente inerte, por 

ejemplo, ácido acético o cloruro de metileno, de preferen­

cia ácido acético, a 53 -  3030 durante un tiempo de dos 

a cinco horas.

Adicionalmente la  acilación anterior puede 

25- obtenerse con otros agentes acilantes, por ejemplo un 

cloruro de bromuro de ácido aícanoico inferior.

La mezcla anterior de 5-aoilato de 1,4:3,6- 

-dianhidro-D-^lucitol, 2-acilato de l,4:3,6^dianhidro-D- 

-g lucito l y 2,5-diacilato de 1,4:3,6-dianhidro-D-gluoi-
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to l se nitra con ácido nítrico. Un método preferido de 

nitración consiste en hacer reacoionar la  mezcla anterior 

de acilatós con uno o diez equivalentes molares y de 

preferencia de uno o dos equivalentes molares, de ác i-  

5. do nítrico en presencia de uno a 20 equivalentes mo­

lares dé agente deshidratante, por ejemplo anhídrido 

acético, anhídrido propiónico, ácido sulfúrico y similares. 

El anhídrido aoático es e l agente deshidratante preferido.- 

Usualmente la  nitración se lleva a cabo a -  25̂ 0 

10. durante alrededor de 0,5 a 5 horas y se obtiene una so­

lución que contiene una mezcla de 5-acilato 2-nitrato 

de 1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol, 2-acilato 5-nitrato 

de 1,4:3 ̂ 6-dianhidro-D-glucitol y 2,5-diacilato de 1,4:3,6- 

-dianhidro-3)-glucitol. Si se desea, esta última solución 

ip, puede evaporarse y purificarse e l residuo resultante,

por ejemplo siguiendo métodos de extracción de disolven­

te, cromatografía sobre un absorbente apropiado y/o cris ­

talización para obtener 5-acrilato 2-nitrato de 1,4:3,6- 

-^ianhidro-D-glucitol puro. Sin embargo, la  solución de 

20. la  reacción de nitración se utiliza , de preferencia, d i­

rectamente en la  siguiente etapa de h idró lisis alcalina, 

que separa los grupos protectores acílicos.

E l 5-acilato 2-nitrato de l,4:3,6-dianhidro- 

-D-glucitol o la  solución anterior conteniendo la  mez- 

25¡. cía de 5-acilato 2-nitrato de l,4:3,6-dianhidro-D-glu- 

oij;ol, 2-acilato 5-nitrato de l,4:3,6-dianhidro-íD-glu- 

c ito l y 2,5-diacilato de l,4:3,6-dianhidro-D-^luci- 

to l se hidroliza con una base inorgánica, de preferen­

cia un hidróxido o carbonato de potasio o sodio. La
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hidrólisis se lleva a cabo en una solución de agua o 

tiña Solución de agua y un alcanol in ferior con uno a 

i  res atemos de carbono, de preferencia, metano! o etanol.

La h idrólisis de mezcla reaeoiónal se mantiene a una 

5̂  temperatura compr^háida entre OS y 30SC y a pH de 10,0 

á 12,0 durante 2 á 20 horas y se aís la  e l 2-̂ ui trato de 

1^4:3,6-dianhidro^!D*^Íucitol.-Mas concretamente este 

ditimo aislamiento implica: extracción de la  mezcla de 

reacción de h idrólisis con un disolvente orgánico 

10. inerte inmiscible en agua, de preferencia un hidrocarbono 

dorado elegido entre cloruro de metileno y cloroformo; 

la  concentración de este último extracto para obtener un 

residuo; y cristalización del residuo, de preferencia 

en is opro panol, para obtener cristales sustancialmente 

15¡ puros de 2-nitrato de l,4:3,6^dianhidro-D-glucitol.

En la  anterior preparación de 2-nitrato de 

1,4:3, S-^ianhidro-a-glucitol, pueden ser útiles otros 

grupos acílíeos en lugar del aoilo a lifático  in ferior  

anteriormente descrito, siempre que e l grupo no sea 

20. sensible a l ácido y sea separable mediante hidrólisis  

con una base inorgánica. Ejemplos de otros grupos 

acílicos son: carbamoilo, sulfamoilo, benzoilo, p-tolnen*- 

sulfonilo, p*-bromobeneensulfonilo, p-fenilazobenzoilo, 

formilo, trifluoroacetilo y similares. - 

25.  ̂ . Un. procedimiento preferido de este invento

se lleva a cabo en la  forma siguiente:

Se adiciona durante un periodo de una a 

ocho horas anhídrido acético (0,5 a 1,5 equivalentes 

molares, de preferencia de 0,8 a 1,2 equivalentes molares)
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a una solución a 0S-303C, de preferencia 02-1030, de 

l,4:3,6-dianhidro*Dnglucitol y un oatalizador de ácido, 

de preferencia ácido p-toluensulfónico, ácido clorhídiico 

ácido sulfúrico, ácido bromhídxico o ácido fosfórico 

5. ( 0,001 a 0,010 equivalentes molares, de preferencia de

0,002 a 0,005 equivalentes molares) en un disolvente 

inerte, por ejemplo, ácido acético o cloruro de metile- 

no. E l ácido acético es un disolvente preferido. Des­

pués de completada la  adioión se agita la  mezcla reac­

io. cional a 5S-302C durante dos a cinco horas. Se concen­

tra  la  mezcla reaccional, de preferencia bajo presión 

reducidaf^^axa obtener un residuo que contiene una 

mezcla de 2-acotato de l,4:3,6-dianHdro-D-glucitol, 

5-aoetato de l,4:3,6*^ianhidro-iD-glucitol y 2,5*diacetato 

15, de 1,4:3) 6-dianhidrcsD-glucitol.

Esta última mezcla contiene cantidades de 

l,4:3,6-dianhidro*^)*glucitol sin reaccionar, que 

conducirán a la  formación de 2,5-dinitrato de 1 , 4: 3 , 6-  

<-dianbidro*D--glucÍtol potencialmente peligroso cuando 

20. la  mezcla se somete a la  etapa siguiente. Se separa

l ) 4 :3 , 6-diahhidro-í)-glacitol del residuo mediante extrac­

ción. En este caso se disuelve e l residuo en un disolven­

te oigánico inerte inmiscible en ^ua, de preferencia 

cloruro de metileno, cloroformo, tricloroetano, acetato 

25, de etilo , éter d ietílico  y similares. la  solución orgá- 

nioa resultante se extrae con agua y/o salmuera para se­

parar e l l,4:3y6-áianhidro*€)rglucitol sin reaccionar y se 

concentra bajo presión reducida para obtener un residuo 

que contiene una mezcla de 2-ocetato de l , 4:3 ,6-^iahhi-



1 2  -

dro-33-glucitol y 2,5-diacetato de l,4:3t6-^ianhidro-3)- 

-glucitol.

Por K..W. Bu.ck y col.., Carbohidrato Res.,

2, 122 (1966) se ha descrito una acetilación selectiva 

5. de l,4:3,6-dianhidro-i)-glucitol con anhídrido acético

para obtener, de preferencia, 5-acetato de l,4:3y6-dian- 

hidro-D^lucitoL.

Se nitra uno de los residuos anteriores 

que contienen la  mezcla de 2-acetato, 5-acetato y 2,5- 

10. -diaoetato de l,4:3,6-dianhidro-D-glucitol. E l método de 

nitración preferido consiste en adicionar lentamente 

el ̂ residuo durante un período de 0,1 a 5 horas a una 

solución a -53 -2530, de preferencia de 0& a 5^C, de 

uno a 20 equivalentes molares, de preferencia de tres 

15. a cinco equivalentes molares de anhídrido acético y de 

uno a diez equivalentes molares, de preferencia de uno 

a dos equivalentes molares, de ácido nítrico. Después 

de completada la  adición se agita la  mezcla reaccional 

durante alrededor de 0,5 a 2 horas a una temperatura 

20. comprendida entre -53 y 253C, de preferencia de 03 a

53C, para completar la  nitración. De este modo se obtiene 

una solución que contiene una mezcla de 5-nitrato 2-ni- 

trato de l,4:3,6-dianhidro-D-glucitol, 2-aoetato 5-n itra­

to de l^^yó-dianhidro-TD-glucitol y 2,5-diacetato de 

25. l,4:3,6-dianhidro-^3-glucitol.

En la  modalidad preferida del procedimiento 

se someto la  solución que contiene la  mezcla directamente 

a h idrólisis alcalina selectiva para separar los grupos 

de acetato.
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Esta última hidrólisis alcalina'selectiva  

se obtiene fácilmente ajuátando la  anterior solución 

que contiene uná, mezólá de 5acetato 2-nitrato de 

l,4:3Í6-dianhidro^D*^lucítol, h^acétato ^^-nitrato de 

5. 1 ,4:3,6^ianhidro^*D-glucit ol y- 2,5QiacétatO de 1,4:3,6-

-d^anhidro-D^glucitol con uná Cantidad suficiente de una 

solución acuosa de una base inorgánica hasta que la  so­

lución roaooional alcanza un 'pH de 10 a 12 y manteniendo 

la  solución reacoional a este último pH hasta que se hidro- 

10. lizan los grupos de acetato. la  base inorgánica elegida 

para esta hidrólisis debe ser capaz de mantener la  solu- 

oión reacoional a pH 10-12. Una base inorgánica apro- 

' piada puede elegirse entre un hidráxido o carbonato 

de potasio o sodio.

15. En e l método preferido de h idrólisis, la

solución reacoional anterior, después de completada la  

nitraoión, se mantiene a una temperatura comprendida en­

tre OS y 30SC, de preferencia entre OS y 10SC, y se adi­

ciona agua (alrededor de 1 a 10 equivalentes molares,

20.. de preferencia entre alrededor de 1,1 y 4 equivalentes 

molares)..Se adiciona una solución acuosa a l 20*-5Q% de 

un hidrcccido de metal alcalino (de preferencia hidróxido 

sódico o potásico).hasta que la  solución reacoional a l­

canza un pH de 10,0 a 12,0. Se agita la  mezcla reaccio- 

25. nal alcalina a una temperatura de 2S a 30BC_durante 2

a $0 horas! Pueden ser necesarias ulteriores adiciones de 

la  solución do hidróxido metálico alcalino acuosa para 

mantener e l pH de la  mezcla reacoional entre 10,0 y 12,0. 

la  solución reacoional alcalina acuosa contiene ahora una
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mezcla de 2--nitrato de l,4:3,6-dianhidro-rD*^lucitol, 5 - 

-nitrato dé l,4:3,6-dianhidro-D -glucitoly l,4 :3,6-dian- 

hidro^Diglucitoli 1

§ara f  á c ilitá f la  siguiente extracción 

5- puede dilu irse la  ultimé, solución reaccional alcalina

acuosa con suficiente agua y s i se requiere puede oalen­

tarse hasta a alrededor de 30SC para disolver cualquier 

sa l inorgánica sólida. En este punto la  solución puede 

extraerse con un pequeño volumen, alrededor de 0,05 vo- 

10. lumen, de un primer disolvente oigánico apolar, por ejem­

plo, benceno, tolueno o hexano, o sus mezclas, para sepa­

rar cualquier vestigio de 2,5-dinitrato de 1,4:3,6- an-' 

hidro-D-glucitol que pueda hallarse presente. Se aprecia­

rá que la  presencia de vestigios del dinitrato no repre- 

15. senta un riesgo de explosión.

Un método sorprendentemente efectivo y prác­

tico del aislamiento del 2-mitrato de l,4:3,6*-dianhidro- 

-D-glucitol oomprende las etapas siguientes. Se extrae 

la  solución aloalina acuosa con un disolvente orgánico 

20. inerte inmiscible en agua, de preferencia mediante ex­

tracción de tres a 10 veces con 0,10 a 0,30 volumen de un 

disolvente orgánico inerte inmiscible en agua mas polar 

que dicho primer disolvente. Los disolventes apropiados 

para esta finalidad son éter d ietílico , éter diisopro- 

25. pílico, acetato de etilo , cloruro de metileno, clorofor­

mo, tricloroetano y similares. Los disolventes preferidos 

son los disolventes hidrocarbónicos dorados, cloruro 

de metileno, oloroformo o tricloroetano. De este modo 

e l 1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol permanece en la  solución
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aloaliña acuosa y el extraoto orgánico contiene una mezcla 

del 2-nitrato y 5-nitrato de l,4:3,6-dianhidro-D-gluoitol. 

la  concentración de este último extracto, de preferencia 

bajo presión reducida, ofrece un resid no que contiene 

5. una mezcla del 2-nitrato y 5-nitrato, en donde e l 2-ni- 

trato es e l componente principal y representa mas del 65% 

del peso del residao. Dicho de otro modo, la  relación 

del 2-nitrato a 5-iiitrato en este resid no es snperior 

a 2 a 1, respectivamente. Se ha dése abierto, inesperada- 

10. mente, qne la  mezcla del 2-nitrato y 5-nitrato en esta 

relación permite e l aislamiento del 2-nitrato paro 

mediante cristalización directa del residao. Por consi­

guiente, la  cristalización ofrece cristales sustancial- _ 

mente paros (por lo  menos e l 90%, asnalmente por lo  menos 

15. e l 98%) de 2-nitrato de l,4:3,6-dianhidro-D-glucitoh  

Los disolventes apropiados para esta cristalización  

pueden elegirse entre metanol, etanol, propanol, iso -  

propanol, butanol, éter d ietílico , éter diisopropílico, 

acetato etílico y similares, o sus mezclas. De preferencia 

20. se siembra*la mezcla de cristalización con oristales de 

2-nit.rato de 1,4:3,6-dianhidro-D-^lucit ol. .El disolvente 

preferido para la  cristalización es isopropanol. Si se 

requiere este último compuesto puede reciistalizaise  

para obtener cristales de 2-nitrato de 1,4:3,6-dianhidro- 

25. -D -glacitol con una pureza de, por lo  menos, 99,9%.

. La hidrólisis alcalina selectiva antes

descrita de un grupo de acetato en presencia de un grupo 

de nitrato ás también aplicable a la  h idrólisis de 5-ace- 

tato 2-nitrato de l,4:3,6-dianhidro-D-glucitol. Asi pues,
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s i se requiere, e l 5-acetato 2-nitrato de l,4 :3 ,6-dian - 

hidro-í)'-glucitol puede separarse del 2-acetato 5-*nitrato 

de l,4:3,6-dianhidro-4)-glucitol (por ejemplo mediante 

cromatografía de columna y/o cristalización), h idrolizar- 

5, se en la  forma antes descrita utilizando un hidróxido de 

metal alcalino y cristalizarse para obtener cristales 

sustancialmente puros dé 2-nitrato de l,4:3,6-diánhidro- 

-D-glucitol.

En la  pétente canadiense N2 967*164, espedida 

10. e l 6 de mayó de 1975, se ha descrito, dándo solo condi­

ciones generales, uná nitración del 2-acetato o 5-aceta­

to de l,4:3,6"d.ianhidro-rD-^lucitol.

los ejemplos que siguen amplían la  ilustración  

del procedimiento de este invento.

15. EJEMPLO 1

Se adiciona ácido acético (25 1.) a 1,4:3,6- 

*-dihidro-3)-glucitol (60 hg) seguido de una suspensión 

de ácido p-toluensulfónico (180 g ) y ácido acético (500 

cc). Se enfría la  mezcla bajo nitrógeno hasta -5SC y se 

20. adiciona anhídrido aCÓtico (42 kg) durante un período

de 5 horas mientras que se mantiene la mezcla reaccional 

a una temperatura comprendida entro 53 y 73C. A l fin a l 

de la  adición se agita la  solución resultante durante 3 

horas a la  temperatura del ambiente. Se adiciona acetato 

2p. sódico (102 g) y se concentra la  solución bajo presión 

reducida a una temperatura comprendida entre 653 y 7030 

hasta que se obtiene un residuo líquido siruposo. Se diluye 

e l residuo con cloruro de metí leño (150 l )  y se extrae 

con solución de cloruro sódico acuosa (25%, 3 x 30 l )



y luego con agua (15 l ) ,  paya separar e l l,4:3i6-d.3.anh3.dro 

*3-glucitol sin reaccionar. Se extrae cada extracto de 

oloruro sódico acuoso con cloruro de metileno para se­

parar ios acetatos, disueltos de l,4:3,6*-dianhidro-íD— 

-glucitol. Se extráb el oloruro de metileno y la  solución 

anterior de cloruró de metileno se combina y evapora 

bajo presión reducida para obtener un residuo líquido 

siruposo (65,6 kg) Conteniendo una mezcla de 2-acetato 

de l,4:3,6-dianhidro-D-glucitol, 5-acetato do 1,4:3,6- 

-diahhidro-3)%lucitol y 2,5*-diacetato de l,4:3,6-dianhi- 

dro-D-glucitol.

EJEMPIO 2

Se adiciona lentamente ácido nítrico (7C%,

36,9 kg) durante un período de 3 horas a anhídrido 

acético (110,4 kg) mantenido a 2SC bajo nitrógeno y 

después de completada la  adición se enfría la  solución 

a OSO. E l residuo líquido siruposo (65,6 kg, descrito 

en e l ejemplo 1) se adiciona durante un período de 2 

horas mientras que se mantiene la  mezcla reaccional a 

una temperatura comprendida entre OS y 3&C. Se agita 

la  mezcla reaccional a ose durante i  hora y se adiciona 

agua (120 l )  durante un período de 1 hora mientras se 

mantiene una temperatura de la  reacción de OS a 8SC.

Se adiciona lentamente solución acuosa de hidróxido só­

dico (40%, 210 1) mientras que se mantiene una tempera­

tura de la  reacción de 20S a 25SC hasta que la  mésela 

reaoci.onal alcanza un pH comprendido entre 10,5 y 11,5.

Se agita la  mezcla reaccional a 25SC durante 18 horas y 

de ser necesario se adiciona mas solución de hidróxido só­



dico a l 40% para mantener e l pH entre ÍÓ,5 y 11;0. Se 

diluye la  mezcla reaccional hasta un volumen de 600 1. 

con agua y se extrae con tolueno (1 x 36 1 y 1 X 12 l )  

para eliminar los vestigios de 2,5*-dinatrato de 1,4:3,6- 

-dianhidro-33-glucitóÍ que pudieran estar presentes. Se 

combinan los extractos tóluénicos, se diluyen con hepta- 

no (24 l )  y se extraen con água (4 x 24 1). 8é adicionan 

los extractos acuosos a los 60Ó 1 de la  fase acuosa ante­

rior. Se caüientá la  fase acuosa combinada hasta 27̂ 0 

para disolver cualquier sa l inorgánica sólida restante, 

se ajusta a pK 8 con ácido Sulfúrico a l 93% (5 1 .) y 

áe extrae con cloruro de metileno (5 x 90 1 .). Se lava 

e l extracto orgánico combinado con agua (3 x 6 1.) y se 

evapora bajo presión reducida. Se adiciona isopropanol 

(145 l )  y un crista l de 2-nitrato de l,4:3*6-dianhidro- 

-D-glucitol. Se concentra la  mezcla hasta 177 1̂  bajo 

presión reducida y se alcanza una temperatura de la  so­

lución de -10SC. Se adiciona isopropanol (10 1.) y se 

agita la  mezcla a -10SC durante 2 horas. Se f i l t r a  la  mez­

cla y se lava e l precipitado con isopropanol fr ío  (4 x

5 l )  y se seca bajo presión reducida a la  temperatura del 

ambiente para ofrecer cristales de 2-nitrato de 1,4:3,6- 

-dianhidro-E-glucitol (punto de fusión 53?5S a 55,5^0,

18,9 hg, 99% de pureza, determinado mediante cromatogra­

f ía  de capa delgada utilizando placas de gel de s ílice

6 que se eluyen con cloroformo-metanol 96:4 y se reve­

lan rociando ácido sulfúrico concentrado seguido de ca­

lentamiento).



REIVIHDIOACIONES

Desorito e l objeto del presente invento se de­

claran nuevas y do propia invención las siguientes re i­

vindicaciones.

5 . l. Un procedimiento para la  preparación do 2-n i­

trato do 1 , 4. 3 ,6-dianlTidro-D-glucitol caracterizado porque 

en su realización comprende las etapas do:

a) ac ilar 1 , 4: 3 , 6-dianhidro-J)-gluoitol con 0,5 a 1,5 

equivalentes molares do uu anhídrido do. áoido aloanoico

10. in ferior en presencia do un catalizado?' para ob­

tener una mezcla de 5 **acilato de l , 4' 3 ,é--dianhidro*-D**glu— 

c ito l, ?-acilarbo de l , 4: 3 ,6-dianMdro-J3-g lucito l y 2,5-dia- 

cilato de l , 4: 3 , 6-dianlTidro-D-glucitol$

b) n itrar esta última mezcla con acido nítrico para obto- 

15. ner una mezcla de 5-scilato 2-nitrato de l , 4: 3 ,6-d ian -

hidrc-D-glucitol, 5 ̂ nitrato de 1,4:3,6-dianlridro-D-glu-- -

o ito l y 2,5-diacilato de l , 4: 3 ,6-dianlTÍdro-D-glucitol y 

o) h idrolizar esta última mezcla con una base inorgánica 

para obtener una mezcla de 2-nitrato de l,4 :3 ,6-diahhi- 

20. dro-D-glucitol y 5*-Hitrato de l , 4:3 ,U-dianhidro*rD-glucitol 

en una relación superior a 2:1 y a is la r  e l  2*rtitrato de 

1,4:3,6-dianIiidro-D-glucitol.

2. Un procedimiento, de conformidad oon la  

reivindicación 1, caracterizado porque en una forma mas 

25. selectiva de realización se prepara e l  2-nitrato de 1,4:

3 ,6-rdianhidro-tD-gluoitol siguiendo e l procedimiento defi­

nido en la  reivindicación 1, siguiéndose las etapas de:

a) aoetilar l,4:3,6-dianhidro^D-glucitol oon 0,5 a 1,5 

equivalentes molares de anhídrido acético on presencia

4 6 3 8 0 5
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de un catalizador do ácido para obtener una mezcla de 

5-acetato de l,4:3,6-dianhidro-D-^lucitol, 2-acetato de 

1,4s3,6-dianhidro-D*-glucitol y 2,5-diacetato de l,4s3,6- 

-dianhidro-D-glucitol^

. b) nitrar esta ultima mezcla con una mezcla de ácido 

nítrico y anhídrido acético para obtener una mezcla de 

5-acetato 2-nitrato de 1,4:3)6*-dianhidro-D-glucitol, 

2-acetato 5-nitrato de l,4:3?6-dianhidro-*D-glucitoly 

2,5-diacetato do 1,4:3,6-dianhidro-D-glucitoH y

c) hidrolizar esta última mezcla en presencia de una 

solución acuosa de una base inorgánica para obtener una 

Anzola, de 2—nitrato do 1, A: 3,6-dianhidro-tD-glucitol y 

5-nitrato de l , 4 : 3 , 6^dianhidro-D-glucitol en una relación, 

superior a 2:1 y aislar e l  2-nitrato de l,4i3,6-dianhidro-

-D-glUCitOl. " . - - :'.̂ á

3. Un procedimiento, de conformidad con la  r e i -  

vindicación 1, caracterizado porque en una forma particular 

de su realización se prepara e l  2-nitrato do l,4 :3 ,6 -d ian -

hidro-D-glucitol siguiendo las etapas definidas en la  re i­

vindicación 1 de

a) ac ila r 1,4:3, 6-dianliidro-D-glucitol con 0,5 a 1,5 

equivalentes molares do anhídrido acético on presencia 

do un catalizador do áoido, concentrar esta última soln- 

oión para obtener mi residuo líquido siruposo, disolver 

e l residuo on un disolvnsto orgánico inerme inmiscible 

en agua para obtener una solución orgánica, layar esta 

última solución orgánica con agua y/o tratar con sa l­

muera y evaporar la  solución orgánica para obtener un 

residuo conteniendo una mezcla de 5-acatato do 1,4:3,6-



*** 2 1  — .

4 6 3 8 0 5

-^ianhidro-D-glucitol, 2-acotato de l,4:3,6-dianIiidro- 

-D-glucitol y 2,5-diacetato de Í,4:3,6-^ianliidro-D*glu- 

cito l!

b) Mitrar este último residuo don una solución do ácido 

5. nítrico y anhídrido acético para obtener una solución qae

contieno una mezcla do 5-acetato 2-nit^oto de l,4 :3 ,6 -dian - 

hidro-D-gluoitol, 2-acotato 5-nitrato de l,4:3,6*-diahhi- 

.drc^D-glucitol y 2,5-diacetato de 1,4:3,6-dianM.dro-D- 

g luc ito l5 y

10. c) hidrolizar esta última mezcla en presencia de una

solución acuosa de una base inorgánica para obtener una* 

solución alcalina aounsa conteniendo una mezcla de 2-ni- 

trato de l,4:3,6-dianhidro-d)-glucitol, 5-nitrato de 

l,4:3,6-dianhidro-D'-gluoitol y l,4:3,6-dianhidro*-D-^luci- 

15. to l, extraer esta última solución alcalina acuosa con un

disolvente orgánico inerte inmiscible en agua para obtener 

una solución orgánica conteniendo 2-nitrato de 1,4:3,6- 

-dianl^idro-D-glucit o1 y 5-nitrato de 1,4:3,6-dianlT.idro- 

-D-glucitol en una relación superior a 2:1 concentrar 

30* os*&a última solución orgánica para obtener un residuo, y 

crista lizar esto último residuo para obtener cristales  

de 2-nitrato de 1,4:3, 6-dianhidro-D-glucitol.

4. Ún procedimiento, de conformidad con la re i­

vindicación 1, caracterizado porque en otra forma particu- 

25. la r de su realización se prepara e l 2-nitrato de 1,4:3,6- 

*-diahin.dro*D-glucitol siguiendo las etapas definidas en 

lá reivindicación 1 de

a) acetilar l,4:3,6-^ianhidro-3)-glacitol oon una solu­

ción a 0S-302C de 0,8 a 1,2 equivalentes molares do anhí-
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drido acético en áoido acético en presencia do 0,001 a 

0,010 oquivalontos molares do un catalizador do ácido e lo -  

gido entre ácido p-toluensulfónico, áoido clorhídrico, 

ácido sulfúrico, ácido bromhídrico.y áoido fosfórico, con-

5. centrar la  solución de reacción para obtener un residuo 

líquido siruposa, disolver e l  residuo en un disolvente 

orgánico inerte inmiscible en agua para obtener una so­

lución orgánica lavar esta última solución orgánica con 

agua y/o salmuera y evaporar la  solución orgánica para 

10. obtener un residuo que contiene una mezcla de 5"-acetato

de 1,4 :3 ,6-dianhidro-6D-glucitol,2-acetato de l,4 :3 ,6 -d ian - 

hidro-D-glucitol y 2,5-diacetato de 1,4:3,6-diahhidro- 

*D-glucitol;

b) n itrar este último residuo con una solución a una tem- 

*15. peratura comprendida entre *-5- y 5-0 de tres a cinco equi­

valentes molares de anhídrido acético y de uno a dos equi­

valentes molares do ácido nítrico para obtener una solución 

conteniendo una mezcla de 5**acetato 2-nitrato de 1,4:3,ó- ; 

-dianhidro-D^glucitol, 2-acetato 5-nitrato do l,4 :3 ,6 -dian -

20. hidro-D-glucitol y 2,5*<Liaoetato do l,4:3?6-dianhidro*^D— 

-glucitol? y

c) h idro lizar esta última mezcla a una temperatura entre 

OS y 30SC en presencia do una solución acuosa do una 

baso inorgánica elegida entro un hidróxido de potasio o

25. ge sodio a pH de 10,0 a 12,0 para obtener una solución 

alcalina aouosa conteniendo una mezcla de 2—nitrato de 

l , 4:3 , 6-diahhidro-D-glucitol, 5-nitrato de l,4 :3 ,6-diahhi- 

dro-D-glucitol y l , 4: 3 :6*-diahhidro-D-glucitol, oxtraor 

esta última solución alcalina con un disolvonto orgánico

4 6 3 8 0 5



iliaco inmiscible en agua para obtener una solución orgáni 

ca conteniendo 2-nitrato de 1,4:3,6<-dianIiidro-d)-gluoitol y 

5*^Titrato do l^^^ -d ian lrid rc^D -g luc ito l en una relación 

superior a 2:1, concentrar esta última solución orgánica 

para obtener un residuo y c rista liza r este último residuo 

pora obtener oristolos sustanoialmonto puros de 2-nitrato 

de l,4:3,U-dianIridro*sD-gluoitol. ^

5. Un procedimiento, de conformidad con la re i­

vindicación 4, caracterizado porque en la etapa (a ) de su 

realización dicho disolvente orgánico inerte inmiscible en 

agua se elige entre cloruro de motileno y cloroformo.

6. Un procedimiento, de conformidad con la re i­

vindicación 4, caracterizado porque en la etapa (c) de

su realización dicho disolvente orgánico inarto inmiscible 

en agua se elige entre cloruro de motilono o cloroformo.

7. Un procedimiento, de conformidad con la re i­

vindicación 4, caracterizado porque en dicha etapa (c ) de 

su reaRzaoión dicho residuo so crista liza  en isopropanol 

para obtener cristales sustancialimento puros de 2-nitrato 

de .1,4:3,6-dianhidru-D-nglucitoÍ.

8. Un procedimiento para la  preparación do 2-ni- 

trato da 1,4:3,6-dianhidro-D-gluoitol.

Según so describe y reivindica en la  presente 

memoria descriptiva que consta de 24 páginas foliadas y 

escritas a máquina por una sola do sus oaras. .
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