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_ MEMORIA DESORIPITVA
Este invento se refiere a un., procedimlento

nuevo y atil para la preparacién de 2-nitrato de

'l 4°3,6-d3.an:m.dro-])—gluci'bol. _

El 2vnitrato de 1,4:3 6-d:.anhidro—])—gluci-bol,
llamedo eomunmen'bg Lsogorburo=2-nitrato, se he estab]zec:.-
do como un compuesto li'pil con eetivided vesolilatadore
de la_corona:m'.a, véage, por ejemplo, en informe de B:I-:
Wendt, J. Pharmacol. Exp. Ther:, 180, 732 (1972).

. EL 2-mitrato de 1,4: 3,6—dianh1dro-D—glucn.tol

ge ha preparado mediante la nz.tracl.on directg de 1 4.3,6-
-d:.anh:o.dro-D-glucrl:ol por I.G. Colzmadia y I.D, Haywami,
Photochem, Photobiol,, 4, 657 (1965)

o El oenitrato de 1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol

ge produce sigulendo el procedimignto de lg antexrior
referencia como un constituyente secundario de una mezcla
de nitratos y tiene que alslarse de la mezclas medlante
cromatogratia de golumna: Por congiguiente el rendi-
miento obtenido es muy bajo y el método de alslamiento
consume tlempo y es costoso de modo Que el em_}gleo de

este método como un procedimiento comercial es econdmi-
camente prohibitivo. Ademds, este ‘método del arte amterior
produce cantidades sustanc:.ales de 2, 5-dn.ni'bra'to de B
1, 4 3, 6-dn.anb:.dro-])—glucrbol. Egte dinii:ra'bo, en contras-
te a log .mononitratos, tleng propiedades explosa.vgg po~-
tenciales. Por el contmﬁo, el procedimlento de este
invento produce 2-mitrato de l,i:Q,G-dianhidméD-glmiu
tol como el componente. pg'j,ncipal gln ningune contidad peli-
grosa del dinitrato que se foma, Ademés; el 2-mitrgto de

’
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1,4:3, 64-dian]:}idro-D~glucitol; al ger el principa‘iﬂprodqoto
de rescoldn en el procedimiento de este invento‘;-_‘se alge
la directamente con elevada pureza medisnte une simple
crlgtalizacidn del producto reaccional bxuto de . dLeol-
vente sproplado. Asi pues, e.‘.l..p'x?cedimien*ho de. egte ine
vento produce 2enitrato de 1,433;6fd}anhidro~3)-glueitol
con un métode factible y econdmico, ..c.;inf formacidn de can-
tldad algune del dinitrato peligroso, y el alslamiento
¥ purdficacién del 2-nitrato medlente oristalizaciin evita
la necesidad de cromatografia u otrosm procesos de purifi-
cacion molestos y costosos;
~ Aguf se desoribe un procedimiento para la

preparacidn de 2-nitrato de 1,4: 3,6-dignhidro=~Deglucitol
que compmnde la etapa des

hidrolizar 2-nitrato de 1 4 3y 6—dn.a:nhidro—
avglmitolé-gqi}g'bo con wna bage inoxganica y alglar
el 2=nitrato 1,4:3,6—dianhidro-i)—gluci'bol.

Una mo@gliglad del procedimiento para lg
preparacibn de 1,4..:3,6-dianhidro-i)—glucitol comprende
lag etapes de': o

~a) acller };4:3,6~giaphidro;-])-glucito; eon

0;5 a 1,5 equivalentes molares de un anhidrido de deldo
aleanoico inferior en presemcia de un catalizaior do
fcldo pare obtener una mezcla'_'ae'sh—_agilato de 1,4:3,6-dlan~
hldro-D-glucitol, Z-mellato de 1,4:3,6-dianhidro-Drgluci-
ol y 2;5-diacila‘bo de_1,4:3,6—dianhidro—3)—gluci'bol:

b) nitrar esta iltima mezels con éeido niw
‘trico para obtener uns mezcla dc_e. 5wgeillato 2enltrato
de 1;1'1'3'3;6—dianhidrov3)~gluci'l:ol, 2~gcllato 5=nitrato de



1 4:3 6~dianhidrou])6-gluci’dol N 2,5-dlacn.la~bo de 1 443 6~
—d:.anhidro—])vglunrbol, ¥y .
¢) hidrolizar esta Ultima mezela con une base
inorgénica pars obtener una mezcla de 2-nitrato de 1,4:3,.6
5. ' -dianMdro-D-gluoitol'y S-nitrato de 1,4:3,6-dianhidro-
Dgluoitol en una releoifn superior g 2:1 y aislar el?
2-ni‘bra:bo de 1, 4.-3,6-dianh:.dro-a)-gluoitol.

Todavzv.a otra modalldad del pregente invento

5

pare la p_g:'eparac}on de 1,4:3,6—dlan.hn.dm—]),-glucitol com;-
10. prende las etapas des o ’
| ‘ a) acilar 1,413,6-dienkidro-D-glucitol con

0‘5 a 1.5- molar equivelentes de anhidrido acétlico en
pregencia de un ca’cal:.zador de fcido para obbener une,
mezela de 5-ace'ba't:o de 1,433, 6-dlanbidro-])~glueitol,

15. 2-ace-b_a'l=o de 1,4.3,6-dlanh1dro-i?—glucltol ¥y 2,5-dlace'h'a'bo

de l; 4:3;6-dianhid ro-Deglueitol,

b) nitrar ests Gltlmm mezcla con una mezela

de dcldo nitrico y anhidrido acético pare obtener una

mezele de 5-acetato 2-nitrato deﬂl,{L:}!,;C-—dianIﬂ.dro-&)—

20, rgluci‘bol; 2;'gace‘ba'bo Séni’c'm'bo'd"e. ?.,4:3,6—dianlﬁ.dro;a)-7 N
~glucitol y 2,5-diacetato de 1,4:3,6-dianhidro-Degluci=
tol, y -

- -

| _c) 'hidrolizar la @ltima mezcla en pregencia
de una solueién acuosa de una bage inorganica y aislar
o5. el 2-nitrato de 1,4:3,6-dianhldro-D-glucitol. '
Log efee'kos V‘asculares gigtémicos y coronarios
del 2-mitrato de 1,4:3, 6-dianhidro-20-gluoi'bol ge han
egtablocido en el informe de R I, Wondt, antes p:f.'baﬂo.

Eate informe demuestrs que el 2-nitrgto de 1,4:3;6—dian~
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hidro-D-glucitol reduce significativemente la presién
genguinea sistémica y la resistencia coxonaria, Asi pues,
ol compuegto btiene utilidad como un agente ant:l.—angmal.

Cuando se utilize el 2-nitrato de 1,4:3,6« '
~dignhidro-D-glucitol como uwn Vasodilatedor coranaxrio,
éste so emplea 5010 0 en combinacién con vehiculos acepw
tables en farmacia, cuya proporciin se determina mediante
la solubilided y la naturaloza quimica del .compuesto,
via de g@ministmcién y‘_préotica'biolégica oorrieﬁte
eleglidas. Por ej em_plo; ge admipistra_pamntgmlmente
mediente inyecc;l:c')n u oralmente, por ejemplo, por via
sublingual o gastrointestinal. o

_ILag composiclones terspéuticas que contlenen
el qompugato p;'oducido con el proeedigziento de gs-te
invento éoz} vasodila'?adoms coronarios efectlvod con
dosis de 0,01 mg a 0,5 mg por kilo de peso oorporsl
cuando se edministren parenteraimente s un mamifero,
Para la edministrecidn e wn memifero mediante inyeccidn

parenteral, ge preflere utillzar el compuesto en golu~

“olbn en un veh;l’jculo BACROog0 egtéril quo puede contener

tamblén otros solu’ugé tal como tampones o congerwveadores,
asl como guficienteg cantidades de'_s'ales aceptabley en
farmacla o de glucosa para‘_hé.cer igoténica la golucién.

Cugndo el compuegto de este invento se utiliza

como wn vasodilebaedor coronario en memifercs, por ejemplo

.ratas, perrog o humanos, se sdmlnletren por via oral

cantidedes efectivas del compuesto al mamifero, ya sea
golo o combinado con excipientes aceptables en farmacia

en wna forma de doglficacidn, por ojemplo cépsula o
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pastilla, o elﬂgompgeg%o‘ge ad@inisﬁra oralmente en for-
me de sgluciones o sﬁsQQﬁéiones.wLas'composicianes‘tera-
péuticas que conﬁignén?éiwddmpgeéto‘producidb por el
procedimiento de ésté f@&gnfo éog.vésoqilatadoreg coro-
narios efegtiVOS con doals orgles de 0,01 mg a 0,5 mg por
kilo de peso corporal cuando se administran o un mani~-
Pero. Eeta Gltima dosificaciln puede administrarse al
nemifero de wa o elnco veces por dig o como indique el .
facultativo. B _ B )
Las composiciones de pastillas contlenen el

compuesto en combinaeidn con exolplentes farmacéutlcos

atéxicos conocidos como apropiados en la preparaciin de

pastillas, Los excilplentes farmacéuiigos aproplados son,
'po; eje@plo,,almgdén; azlcar de leche, ciertos tipos de
arcilla, etc. Ias pastillas pueden estar sin recubrir
o pueden recubgirae giguiendo técnicas conocidasdpaya
retardar la desin@agrae?én y ebsorcién para el uso subline
gual o gastrointestinal, proporcionando de este modo una
actividad manbtenida durente un periodo de tlempo mas
prolongado. L o o
_Las suspensiones acuosas del invento confienen
el compuesto en combigacién con uno o mes exclplentes
farmacéuticos a?&gicog conooidos como apropiados en la
preparacién“de.susPeqsianes.acuosas;"Los exclplentes
apropiados son, por ejemplo, meﬁ%lnce}uloga, alginato
sédigo; goma de acacie, lecitina, otc. Tas sugpensiones

acuogag pueden contener tam@ién uno o mas congexved ores,

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

zantes y uno o mas agentes edulcorantes,
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) ?u.eden formularge suspenglones no scuosas ,

suspendlendo el compuesto en un aceite Ve,geta.l; por ejem~

plp; aceite de cabahgéfe; ‘acelte de. oliva? aceite de gesaw

mo, o aceite de gbco, o_en acelte mneral, por ejemplo;

pa:fl‘é:fingwif_qui.da', ¥ la sgspengiézl pudde contener un

egente egpesante, por éjeuhglo_,_ cera de abeja, parafina

dura ‘o‘aiéohol cetilico, Egtas composiciones pueden cons

tener tambien un egente eduloorante, un agente sabord-

zente y im an‘bifoaﬁidan‘l:e; _ N
Ia doéi:ﬁ‘:l_.éaaicén del eoxq;pl;.es’bo varlari con la )

Poruh de lg administzacién: _Adenas, Va:tiaré..con ol paciente

particular bajo tratamlento. Por 1o general, en trabamien-

0 ge indica con pequefiay dosils sustencialmente infe-

rlores a la ,doéig ép‘bima del co;ypues-qu A cgn'tiguaeién

se aumonte la dosis con pequefios incrementos hasta que

se aleanza ol efeoto éptimo de la circwmstancialtrateda.

Por 1o general el compuesto se sdminigbra maé'des'eable-

mente‘a wn nivel de concenjl_:xgeién que ofrezca, general~

mente, resulbtados efectivos sin causar ninglm efecto

secundario daffino o perjudicial; y de pxjeferenca}a a

nivel que estd comprendido entre alrededor de 0,01 1g '

y alrededor de 2,5 mg por kilo de peso corporal por dia,

sl blen, tal como ge ha :i..ng.ﬂ',cado'an%es,wse‘ Producirén

variaciones. Sin embargo, se ubllize mas deseablemente

un nivel de dosificacién comprendido entre alrededor

de 0,1 mz y alrededor dél_l,o mg por kilo de peso corporal

oon' el fin do obtener resulbados efectivos.

Procedimiento . )

’ El procedimiento de eate invento ge lleva
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5 cebo del modo slgu:.en’ce"

Se acila 1, 4 3, 6—dlanhidro-])-glucitol con
0 5 a :L 5 equiValen-i:ec- molares de uh anh::.axido de aeido
alcanoioo infexlor en dond9 ceda und de las porclanes de
aldanoilo inferor ébn%ienén dos o cumtro dtomos de
éfaiﬂ:ono, dé p:ééfergnc;fﬁ anhfdrido aoético o enhidrido
bzﬁﬁ:ﬁéniéo; en _p’x"egenéiia d6 m catalizador 'd‘e.écido
péfa ob’te_ane:‘c una mezels 46 5-:-a_.c.i:.l.a'bo de 1,4:3356—dianhid-ro-
-Degluoitol, 2cacrilato dé 1,4£3,6-dLantidro-D-glucitol
¥ 2y5-dlacilato de },4:3,6~Gianhidm?D~glugi%ol: En los
Ultimos compuestos su poreidn de acrilato e vefiere g
un geilo alifdtico inferior que contiene dog o cuatro
&bomos de carbono, De preferencia pueden eleglrse los
catalizadores de écido entre dcildo p~toluensulfénico,
deldo clorhidrico, &cido sul:ﬁ'ﬁ:.ﬂ.co; 4oido bromhidrico o
deido fosférico. Ia centidad del catalizedor de cido
puede variar de 9,001 8 C.),OlOv_equivalen'l;e_s molared, de
preferencia de 9!002 a 0,005 equivalentes molares con
respecto a 1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol. Ie acilacién
ge_llevz; a ¢abo, ususlmente, en un disolverrbg inerte, pox
ejemplo, acldo acé’uico 0 clo'mro de metlleno, de pre:f:‘eren-i

cla acldo acefn.co, g 52 - 3090 durante un tlempo de dos

g cinco horas

~ hdlcionalmente la acilacién anterior puede
obtenerge con otros sgenteg acilan'bes; por ejemplo un
¢loruro de bromuxo de acido alcanoico lnferior.
Is mezcla anterior de )-aen.lato de 1 4'3,5'-
-dianhidro—D-—glucn.tol, 2—-a,ci:lagq de 1,4.3,6vdianhidro~l)¥-
~glucitol y 2,5-dlacilato de 1,4:3;6-—dianhidro-D—g1ij_..
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'bol ge’ nitra con doldo nitrico, Un método preferido de
nitraoion consiste en hacer reacolonar la mezcla anterior
de acilatos eon uno o diez equivalentes molares, de
pxeferencla de uno o dos equivalentes molares, de doi-
do ni-brj.co en preaencia de wno a 20 eguivalentes mow
laxes d9 9gen-be deshidxatante? por ejemplo anhidrido _
Bdético, ennfdrido prqgic’inico:, égido_'suifﬁxico y similaxes.
El anhfdzido acético e ol agente deshidratente i)refexﬂ.do: :
Usualmente la ni'bracion se lleva a cabo & -59 - 258C
durante alrededor de 0,5 a 5 horas y se ob‘b:v.ene una 80~
1uc:Lon qu.e contiene une mezele de S-acilato 2wnitrato
de 1, 4:3,6~dianhidro-i)—gluc:."col, 2~acn.la‘bo Swnltrato
de 1,4:3, 6-d:l.anhidro~a)~gluc:.'bol R4 2 S—diaca.la’ao de 1 4-.3,6-
-d:.anh:.dro—D-—g}um:bol. Sl se deses, esta ul‘b_:g.ma solug:.o_n
puede evaporarse y puriflcarse el regiduo regultante,
por ejemplo siguiendo métodos de extracclén de digolven~
te, cromstografia mobre un absorbents aproplado :y‘_/q erig-
talizecifn para obtener S-acrilato 2-nitrato de 1;15;:3,64-
~dienhidro-D-glucitol puro. Sin embargo; la golueidn de
la reaccitn de nitracidn se u‘tiliz_a_,; de pbefe;gencia, di-
req'tg;pen'be en la siguiente etapa de hidréqj,sié alcalina,
que separa log grupos protectores ac:'.litcgs_xl

El 5-acilato 2-nitrato de 1;4=_3,6_—dianhid_m;-

" «D-glucitol o la solucidn enterior contenlendo la mez-
‘cla de 5-ecilato 2-niltrato de 1,4:3,6-dianhidromD-glu~
oibol, 2-acilato S-mitrato de 1,4:3,6-alankidro-D-glu-

elbol y 2,5-digcllato de 1,4:3,6~dianhid ro-D-gluci-
tol e hidroliza con wia bage inorgénice, de preferen-

cla un hidr&xido o carbonato de potasio o sodlo. Ia
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hidr{_;lisis ge lleva a cabo en ung solucidn de sgua ©
unasolucn.én de egua y un aloanol inferior con no &
:Efes_ é’cj.bnib_s_z de carbono, de preferencis, metenol o etenol.
Ia hidi?)lisis de mézela rescolonal se mentiene a una
'l::e'mpex}‘a'bura compfeéhﬁi&é, entre 02 y 309C y a pH de 10,0
a 12 0 durante 2 4 20 hores ¥ se gisla el 2-nitrato de
1,4 3 G-ﬁlanhldro—éDb-glucitol. -Mas concretamentie este
u.:l.tm.mo a:.slamiento implicas ex'l:rgccn.pn de la mezcla de
reacoibn de hidrdlisls con un disolvente oxganico
inerte inmiscible en agua, de preferencis un hidrocarbono
olorado elegido entre cloruro de metileno y cloroformos
lamconcen'bracj.én de esfe Oltimo gxtragto pa:c"a obtener un
residuo; y eristalizaecion del residuo, de preferencia
en igobropanol; para, ob'!zgng;' crigtaleg sustanclglmente
puros de 2=nitreto de 1,4:3,6-dLlanhidro-D-glucitol,

. En la enterior preparac:.on de 2-:a:.’cra'bo de_
1 4 3 6—d:.anh:.dro—!)—-o~lucl’col, pueden ger Utiles obros
gru.pos acllicos en luggrwdel acilo alifgtico inferior
anteriormente descrito, mlempre que o1 grupo no gea
sengible al deido y sea separable mediante hidrdlisis
con una_bgée'inozgénica; ‘Ejemplos de otros grupos
acilicos son: carbamoilo, sulfamoilo, benzoilo; p~toluens
sulfonilo, p;-bromobencen'sulfgnild , p{-genilazobe'nzoilog
formilo, trifluorcacetilo y similares. -

L Un procedimlento preferido de este invento
se lleva a cabo en la forma glguiente:

Se adiciona durante un per.l.odo de ung a
ocho horas anhidrido ace‘l;'.Lco (0,5° a 1,5 equivalentes

molares, de preferenc:.a de 0,8 a 1,2 equivalentes molares)
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a una golucidn g oe—éosc' de preferencig 09-1090‘ de
1,4.3 6=dianhid ro-D-glucitol y uw oaxalmzador'de aeido,
de preferencia éeido p-toluengulfémico, deido clorhidrmco,
ac}do sulfgrico, dcido broghidrmcowg acido fogfdrico
(9,001 a 0,010 equivalentes molares, de preferencia de
0,002 2 0,005 equivélentes molares) en un disolvente ‘
Inexrte, por ejem@lo, égido acético 0 cloruro de metile-
no. El-dcido acético es un disolvente preferido. Dese
puds de completeda la adicién se egite la mezcla reac-
clonal g 5%2-300C duranta dos & cinco horas. Se congenw
tre la mezclg reaccional, de preferencisa bajo presibn
reducida"gara obtener'an resmduo gue ‘contiene e
mezela de 2~a09§at9 de 1,4.3,G-dlanhidroéDqglgcltol,
5-e.ceteﬁ;o de 1, 4:3 6—dianhid1~o;-D~gluci’aol ¥y 2,5-dLacetato
de 1,4:3,6~dlanhijro=-D-glucitol. o

Egta Wltima mezcls contiene cantldades ée
l 4.3 6-dLanhid ro=Deglucitol 51n regcelonar, que
condueiran a la formacidn de 2,5~dinitrato de 1, 4;3 G
~dianh1dzofﬂ—glucitol potencxalyente peligrogo cugndo
lg’mggola ge gomete a la efiapa sigulente. Se separa
1”4:3,6—&i§nhidr9éD:glUQ§tol del residuo mediante extrace
olén., En egte cago se diguelve el regiduo en un digolven-
te oxgénico inerte inmlseible en agua, de preferencia
clo:ufb de metileno, cloroformo, tr@clorpgtano, acetato
de e%ilg; éter dietilico y similares. Ia soluclém orgd-
niga resultante se extrae con agua y/0_salmiera para se-
parar el 1,4:3,6-dianhidroéDqglucitol sin regeclonar y se
concentra bejo presion reducida para obtener un residuo

que contlene una mezclg de 2-acetato de 1,4:3,6-dignhi=



dro-D-glucitol y 2,5-diacetato de 1,4:3,6~dlanhidro-D~
—gluci'tol:

-

' Por K.W. Buck y ¢0l., Carbohidrate _l_ies;;

2, 122 (1966) se ha descrito wna acetilacién gelectiva

5.  de 1,413,6-dianhidro-D-glucitol con enhidrido seético
para obtener, de preferencis, S-acetato de 1,4:3,6~dian~-
hidro-D-glucitol, ' |

Se nitm uno de log regiduos anteriores

— - - -

gue contienen la megola de 2-acetato, S5—acetato y 2;5~
10,  -diacetato de 1;4=3,6-d;aghidro—n—g1ucitol. El método de
nitracién preferido consiste en edicionar lentamente
gl\msiduo durente un periodo de 0,1 a 5 horas a una
golueldn a '-59-2590,_}19 prefga;enoia de 0@ g 52C, de
wno a 20 equ.iValeﬁ‘bgs molares, de prefe::éncia de tres
115. a cinco equivalentes molares 'dg.an._‘rp'.drido acético y de
uno a dlez equivalentes mg}axg’s, de preferencla de uno
a dos equivalentes molares, de &cildo nitrico. Después
&te completada la adicig’m se sglta la mezcla reacclonal
_ durante alrededor de 0,5 a 2 horas g tna temperatura
20. comprondida entre =58 y 252C, de preferencia de 02 &
590;__pax'a completar la nitrecién. De este modo se obticne
wma, soluciér.t que contiene una mezcla de 5-nitrato 2-ni-
trato de ‘1;4:3,6—dianhidro~D-glucitol, ‘ 2=goetato S-nitra-
, o de 1, 4'='3;5;diarhidm—3'€lgci‘t01 y 2,5-diacetato de
.25, 1;4=3, 6-dianhld ro-D-glueitol,
o En la modalidad preferida del procedimiento
so gometc la solucidn que combiens la mezcls directamente
a hidrélisis alcalina selectiva pere separar los grupos

de acetato.
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. Es’sa &1tima hidrol:.s:.s aloalina seled-b:.va

ge ob-b:Lene feollmente aj us’cando 1lg antemor soluc:.on
que con'biene 8, mezcla de 5-ace‘ca'bo 2-ni'bra'l:o do

1,4: S;G—dianhmdro@»gluci‘col, 2~ac:e”sato S-m%ra’co de
1, 4-.3 6—aianh:.dro-])—glucitol ¥ 2, 5-»dn.acé’sa'ba de 1y433,6m
:dianhidro-i)bglucnfsol con ung dantidad suficiente de una
goluslén souiosa de una base inomgénics hasta que la go=
luoién reeoclonal alosnza wn F de 10 & 12 y mantoniendo
la solucj_.én rea_qcional o egte lil'tix_no pH hagta que se hidrow-
lizan los grupos de seetato, Ia base Lnoxganica eleglda
para egta hidrdlisls debe ser capaz de mantener la solu~
olén reaccional a pH 10~12, Una bago inorgénica apro-
piade puede elegirsc entre un hidrdxido o carbonsto

de potagio o godlo. ~
g En el método pmfexﬁ.do de hidrol:.s:.s, la
golueidn Eoegcc:n.onal anterior, después de completada la
nitracidn, se mantiene a una temperatura comp;-end_:‘_.da QL=
tre 02 y 309C, de preferencia entre 02 y 102C, y se"_{adi-
oq‘,ona" sgua (alrededor de 1 a 10 equivalentes molares,

de pm{:‘e;encia entre alrededor de 1,1 ¥ 4 equivalentos
molares)..Se aliciona una solucidén acuosa al 20-50% de
un hidréxido de metal aleallno (de ‘preferencia hidréxido
gbdico o potdsico) hasta que la soluoién reeccional al-
canza un pH de 10,0 & 12,02 Se egita la mezcls reaccl o=
nal gleallna a una temperaturs de 2 a BOQGWd-uranté 2

a 20 horas. Pueden ser necesarias ulteriores asdicilones de
la solucidn de hidréxido metalico alcalino acuosa para
mentiener el pi de lé mezele reacciongl entre 10,0 ¥ 12,0,

I solucidén resccionsl alealins acnoga contiene ghors une
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mezcle ie 2-m.‘l-ra‘bo de 1;A:=3;6—aianhiam—n—g;qc;.fcol; 5w

—nit7ato 46 1,413,6-dlanhidro-Degluoitol ¥ 1,4:3,6~dlan-

hidmLDLgilici;bolE Lo
f‘a;ga faéili%é:f‘ la siguiente extracelén

-~

puéde diluirse la d1bims solucién reaccional alcalina
acﬁ.;}ga con guficicente agua y gl ge requi._ere puede oglen~
tarde hasta a alrededor de 308C jara disolver cualguier
sal inorgénica gélida. En.este punto la sollici_én. puede
extraerse con un pequefio volumen, elrededor de 0,05 vo-
lumen, de un primer disolven'be'o:gén;‘:co apolar, por cjem=
plo, benceno, 't;o_J_.u.eno 0 hexgno, 0 sus r_nezela's,vr pare sepa-
rar cualguler vegtiglio de 2,5-dinltrato de 1,4:3,6;- ane
hidro-D=gluecitol que pueda hallgrse'presen’ce'. Se gprecia~
14 que la presencia de vestiglos del dilnitrato no repre- '
senta un rLesgo de explosién. ) | "

_ Un método sorprendentemente efectivo y prée-
tlco del sislamiento del_2-'-.-ni'br§t_9 de 1,4:.3,6—dianhidro-
a;gluciizol comprende las“e'bapas sigu;i_.en'bes; Se extrae
la soluclén aloalina acuosa con un digolvente orgénico
inerte inmiscible en agua,__dé pm:;‘emncig. medlante ex~—
traccién de tres a 10 veces con 0,10 a 0,30 ;folu;pen de un
disolvente oxgénico inerte inmigolble en egua mas polar
que dicho primer digolvente. Los disolventes apropiados
pera esta finalidad son éter die’ci]_j.co; éter dlisopro-
pilico, acetato de etllo, cloruro de metileno, clorofor—
mo, ‘triclorcetano y gimilares. Iosmdisolven‘yt'as pref_eridos
son log disolventes hidrocarbénilcos olorados, ¢loruro
de metileno, oloroformo o tricloroetano, De egte modo

el 1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol permanece en la solucidn
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alcaling acuosa y el extracto ?:Fgén’:uico contiene una mezol,g
del 2=nitrato y Senitrato de 1,4.;.3,6—dia;phidro—:l)-gluci’col:
Ia concentracion de este dltimo extracto, de preferencia
bajo presidn redusida, ofrece un reslduo que contiene 5
we mezela del 2~,—ni'bxja-bo vy S=nltrato, en donde el 2w-ni-
trato es el componente principel y representa mas del 65%
del pego del residuo, Dicho de otro modo, la relacitn

del 2—n:!.'l:raf!:o a S-nltrato en este residuo eg superior

a2 all, respectivamente. Se ha aescubierto; inesperada-—
mente, que lg mezcla del 2=nltrato ¥ Senitrato en esta
relacién permite ol aislemiento del 2-nitrato purc
mediante oristelizacidn directa del x?sidu_qi _Por congi-
gulente, la cristalizacion ofrece cristales gustencial-
mente puros (por lo menos el S?O%, usualmente por lo l_nenoé
ol 98%) de 2-nitrato de 1,4:3,6-dienhidro-~D-glucitol,

Los disolv_‘entc_a_é apropiados para esta c':xistalizagiég
pueden e;Legirse ep,tm metanol, etgnol, propancl, Laow
propanocl, bubanol, éter dietflico, éter diisopropllico,
acetato etilico y similares'; 0 sus mezclad. De preferencis
se slembra-la mezcla de crigbalizacion con cxigtaley de

2-nitrato de 1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol, -E1 disolvente

- preferido pare la cristelizacién es igopropanol. Si se

requlere egte Ultimo compuesto puede recristalizarse
para obtener cristales de 2-nitrato de 1, 433,6-dLanhidro-
~Dglucitol con ung pureza de, por 1o menos, 9939%:

) Is hidrélisis alcalina selectiva antes
descrita de u grupo de acetato en presencia de un grupo
de nitrato és '!:ambi.ér} aplicable a la hidrélisis de 5wace~
tato 2-nitrgto de 1,4:3,6-dianhid ro=D=-glucitol. Asl pues,
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gl se requiere, el S-acgtato 2-nitrato de 1,4:3,6-dian-
hiaroFDFglucitol puede gepararse del 2-acetato S—Mitratq
de l;4:3;6—dianhidroéDqglucitol gpor ejemplo medliante
cromatografia de columna y/o cristalizacidn), hidrolizar-
ge en la forma antes descrita wtllizando un hidréxido de
metal glealino y ér&%talizarse rare obtener cristales
sustancialmente purcs de 2-nitrato de 1,4:3,6-dlanhidro~

En 18 patenie eanadiense Ne 967.164, predlda
el 6 de may o ae 1975, de ha descrito, ddndo 8010 condl—
elones gcnerales, ungs nitracién del 2-scetato 0 S-mceta-
to de 1,4:3, 6—dlanh1dro€D1glucltol.

Los ejemplos que siguen emplien lg 1lustzaplon
del procedimiento de esgte invento.
EJEMPIO 1 3 '

Se ediciona acido acético (25 l:).anl;4€3;6—
~dihidro-D-glucitol (60 kg) seguldo de una sugpensidn
de aeldo p-toluensylrénico (180 g) v écido"acéﬁico (500
ce). Se enfrie la mezcla bajo nitrdgeno hasta “58C ¥ ge
adiciona anhidrido acético (42 kg) durante un perfodo
de 5 horss mientras que se mantione la mezels regccional
a una temperatura comprendida entre 52 y 7¢C. Al final
de la alicién se egita la solucibn resultante duranse S
horas a la temperatura del ambiente. Se adiclona acetato
sbédico (102 g) v se concentra la solucidn bajo presidn
regucida,g_qna temperaturs comprendida egtre 6§9 y 702C

hasta que se obtiene un residuo liquido glruposo. Se diluye

el residuo con cloruro de metileno (150 1) y se extrae

con golucién de eloruro sblico scuocsa (25%, 3 x 30 1)
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¥ luego con agua (15 1), para separar el 1,4 3,6-dlanh1.dro-
—D-gluci'bol sin reacc:.onar. Se extrae cada e:ctxac'bo de
eloxuro gédioo ac.l}oso"oon c}orux'o'q'e gne‘bileno pera go-
parar los abe":catos_ digueltos de 1,4:3,6-dlanhidxo-D-
—gluci'bol; ée ex'l;rab el cloruro @e metileno y la solucidn
anterior de cloruro de méﬁileno ge combina y evapora
paﬁc; presién reduclde pare obtener wn residuo 1quido
slruposo (65;6 kg) contenfenio une mezela de 2-acetato
de l,4:3,6—dianhidm—])-glt_zcitol, 5-&051:&’50.6{0' ;,4:3, G-
-dianhid ro-D-glucitol y 2,5-diacetato de 1,4:3,6-dianhi=
dro=D-glucitol,
EJEMPTIO 2 .

Se adiciona lentemente acido nitxico (70%
36,9 kg) durante un perfolo de 3 horas a enhidzido
aoétilco (110,4 kg) msntenido a 22C bajo nitrdgeno y
después de completada la a«_;icién;se enfris la églucién
a 02C, Bl residuo 1liquido siruposo (65;6 kg, descrito
en ol ejemplo 1) se sdiciona durente un periodo de 2
horas mientras que ge mantiene la mezcla reacclonal a
una temperatura ¢omprendida entre 02 y 39C. Se agita
la mezocla reacclonal a 02C durante 1 hora ¥y se adiclona
sgua (120 1) durente un perfodo de 1 hora mientras se
mantiene wna temperaturs de la reaccidn de 02 s 82C.
Se adiclona lenbemente solucitn scuosa de hidrdxido g6
dlco (40%, 210 1) mlentras que ge mgniiene una tempera-
tura de le xesccidn de 208 a 252C hasta que la mezcla
resccional alcenze wn 3E comprendido embze 10,5 y 1L,5.
Se ggita la mezcla reacclonal o 252C qurante 18 hores y

de ger necesario ge adicions mas solucidn de hidréxido gd-
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dico al 40% pars mantener el pH entre 10, 5 y ll,O Se
d:.luye la mezcla reacc:.onal hasta un volumen de 600 1,
con ggua ¥ se extraé con tolueno (Lx361ylx 12 l)
para e:LJ.mJ.nar log vest:.gios de 2,5-dinatrato de 1,4:3,6-
-dlanbldro-a)—gluc:.tol que pudieran egbar presentes. Se

combz.nan los ax'brac'l:os 'boluen:s.cos, se dn.luyen con heptg~

' no (24 1) y se ex’c:caen con dgua (4 x 24 1). Se adicionan

Los ex'l.ractos acuosos a_ los 600 1dé: la fase acuoga ante~
rJ.or. Se ca.'l:hen'ba la i‘ase acuosa eomb:.nada hasta 272C
para dlsolver cualqu:.er sal iroxrgénica solida restante,
se ajusta a i 8 con &cido slulf_mco al oy (51) vy

ge éxtrae con cloruroc de metileno (5 x 90 1.). Se lave
el exbracto orgénico combinado con sgua (3% 6 1) y se
evapora bajo presidn reducida. Se adiciona isopropenol
(145 1) y un oristal de 2-nitrato de 1,4:3,6-dianhidro-
~D-glucitol. Se concentra la mezela hasta 177 1, bajo
presién reducida y se alcanza wna temperatura de la so=
lucidn de =102C, Se adiclonma isopropanol (10 1,) y se
agita la mezcla a A-—;LOQO durente 2 horas. Se filire la e Zwr
cla y se lava el precip;‘_.tado con isopropanol frio (4 x

5. 1) y se seca bajo presién reducidas a la temperabtura del
emblente pare ofrecer cristales de 2—-ni'b’rg'bo de 1?4:3!6—
~dignhld ro-D-glucltol (punto de fusién453759 a 55,58C,
18,9 kg, 99% de pureza, determinedo mediante crogla'tdgra—
fia c_lé“c‘apa delgada utilizando placas de gel de silice

G que se eluyen con cloroformo-metanol 96t4 ¥ se reve-
lan rocigndo acido sulfirico concentredo seguido de ca-

lentamiento).
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»  _BEIVINDICACTIONES 7
Degoxito ol objei;é del presente invento se de-

claran nuevae y 4o propia invencion las .é:iguien-b'es rol~

vindicaciones.
1. Un procedimiento para la preparacién de 2-ni-

tratbo dé 1, 4:3',6-:dianhidm-33—,g1uci1;ol carac'borizado porguo

en suL realizao:.on comprende las ebgpad dot

@) acilar 1,423,6wulanI11.dro-D~gluolbol con O 5 a l 5

oguivalentes molares do un avhidrido do. doildo alcanoico

inferior en presencia de un cabalizedor de {widy bura ob-

“tener una mezcla de 5~moilato de 1,4 3, 6-dianhidro-D-glu~

¢i+o:g; Peacilato de 1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol y 2,5-dia~
cilato de 1, 4 3, G%iazﬂaidro-'—D-agluci'ho 15

b) nitrar esta (ltina mezcla con doido m’."b::'ico para obte-
nex una mezcla de chz.lato 2~mtra1.o de 1, 4 3y 6~dian-
mdro-D—blucz.'bol, J-mmrato de 194-3 6~u1anluc11~ov-D~gla~
oltol ¥ h,5*d1aci;gg'bo de l,4.3,6~dla;ﬂuaro~3nglucltol v

¢) hidrolizsr esba ltima mercla con ima bgee inorgénica

para obfener una mez_f;la de-2~ni-tra-bo de 1l,4:3,6~dignhi~
dro-D-glucitol y Senitrato de 1,4:3, 6-di.anhidro-D-glucitol

en une relacidn supe vior a 2-1 ¥ a:.slar el 2wmitrato de

1, 4.3 Gudianh:.dro-l)-glucrbol.

2. Un pmgedq.q;iento, dg conformuidad con la
xeivindiceéién 71', oarscterizado porgque en ung forma mas
,s§lec':;i.va de reslizacién se prepara el 2-nitrato do 1,4:
3,6~dLanhidro-D-gluoitol siguiendo el procedimiento defi-
nido en la reivindicscitn 1, sigulendose las stapas do:
a) acetilar 1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol con 0,5 a 1,5

equivalentes molares de anhidrido acétlco an presencis
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de un catalizador do aeldo para obiener una mozela de

5~—ace1:a'l;o de 1 423, 6~—dlan..ldro-—D—glmn.uol Zuace'ta'ho de

1, 4-3 6~d).anh:.dro—-])~glucl'bol v 2, S-aa.acetauo de ly4:3,6-
-di.amn.drow])—blucn. G013

. b) nitrar esta 1ltima mezcla con una uGcha do gcido

m.'bra.co ¥ a:n]a:n.éh:‘1 do acét n.co para obleonexr ung mezcla de
5~acejba1;o 2—nl‘bra:bo de 1,4:3,6-—dianh:l.dro~_-1)~glucn.'bol,

2mgeetato Senitrato de 1,4:3,6-dienhidro-D-glucitol ¥

2,5-digcetato do 1,4:3, 6-Giavhidro-D-glucitols ¥

¢) ]:u.drol:.zar osta Glb ima mezcla en présencia de una

, soluc:.on acuosa de ung base lnorsanica para obtener una

; wozelg de ?.-m.—bra’co do ,.,A.B;G—dlanh:l.d;;o-—:)nglucuol vy

Senitrato de 1,413, 6;dianhidro—])-gluci:'col en una relacion.

A»'superlor a 2a1 Vi alalar sl 2e-nibrabo de 1, 4:3,6~d1anh1.dro—-

".~D-°‘lllc:1.'i.0.c.. - - o ‘ %.;‘q
) 3. Un proceu:.m:.enuo, de conformidad con la roim

‘.vind:.cac:.on 1, corac terizado porque en una forma partilcular

de su realizsclon se prepara el 2-mitrato de 1,423,6-dian~

20.

25.

Aidro-])o—-d'lubi%l sigulendo las etapas definidas en la xeiw
vindicaeién 1de ' '

a) acilar 1, 4-3 6»dlaxﬂ11dro-—1)--rluca:bol con 0 5 a l 5
aquivalenftes molaies do amQrJ.do ace'l.:.co on prosencia

de un caballzador do aoldo, concentrar ogha ,u;l.”sima golu-
oién paras obtener un roglduo ii'quido simposo, digolver

el res:.aao on un d;.soWne 6 oxgénico :c.rfo*ﬂ:e n.nm:.scn.ble

"en ggua para gb‘tener una solucidn orgal;tlcq, lavar csta

Gltima soluoién orgénice con agua y/o tretar con sal-
musra y evaporar la Solucion organica para ob'l;ener un

residuo comtenicndo ume mezela de 5Swacetato do 1 4»3,6-—
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-—d:.anh:.droml)wrlucrbol, 2-acetato de l 4:3 6~c‘llanhic1ro~
—D-gluc:.‘bol v Z,Bdiacetato de i 4s 3 6~dn.anhm:m~1)»-or1a~

cltols

b) nitrar oste Ultimo residuo don wa solucidn de scido

nitrico y anhidrido acético para obténer una solucién que

contiene ung me.aola do Bepce ba’so 2-—::.141,3:‘31,0 ue l 4:3,6-dign-

hidro-D-glucitol, 2-acotato 5-—m'l,ra"bo de 1, 4'3 6-dilgnhi~

glueitol; ¥

dro-D-glucitol y 2,5-diecetbato de 1,4:3,6-lianhidro-D-

¢) hidrolizar esha (Qlbtima mezelas en presencia de una

L o ! P’ , . -
solucion acuoss de una base inorganica para obtener ung

solucidén alcalina acucsa conteniendo una wozcla de 2-ni-

Lrato de 1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol, 5S-nitrato de
1, 4:3,6-dianhidm;D:-glunitol ¥y 1, 4:3_,6;-€=ianllidro—-1);-gl‘uci_—

tols extraer esta Gltima solucidén alcalina acuosa con un

disolvento omzénico inerte inmisoible en egua para ohtencr

une golucidn ergdnica conteniendo 2~ni'bra1:o de 1,4:3, G

—dlanl°2.drouD~bluo:.'Lol v 5=nitrato de 1, .J,G-dlanludro-a

- =Deglucltol en una relecion supexlow a 2:1 concentrar

esba Ulbima soluclon organica para obtener un rosiduo y

cristalizar esto til-bimo residuo para obtenor cristales

de 2—-m.‘bra*bo de 14413, G»dianh:_drowi)—gluc::bol.
4. Un Droceda.ma.nmo, de confomlded con la rei-

vindicacion 1, caracterizedo porque en otra Lorma particu-

lar de su xeaglizaolén se prepara el 2-mitrato de 1y4:3,6~

«da.almz.drom—glucl. tol S:wlu.endo :Las otapas def:.mdas en

la xeivindieaoion 1l ce

a) acetilar 1,4:3, 6§-dianhidro-3)—-g1uci‘i;ol oon ung Solu-

cidn a 09—30“0 de O 8 a

3 1,2 unqule"‘luOS molarog do anhi-

“
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dxido acético en doildo acético en praesomeia de 0,001 a

0,010 oqui\faldntos molares do un oebalizador do doido elow

gido entre acido p~boluensulfénico, éeido cloxhidrico,

-éeldo sulfdrico, deido bromh:r’.drico ¥ éeildo fosférico, con-

cen’srar la soluc:.on de reacclén para obtener w residuo

'l:.quz.do sn.ruposa, dn.so;ver el residuo en m dlsolvenbo

orsam.co J.neri,e 1.m1:.sclble en agua parﬂ obtenex una so—

luocidn orgam.ca lavar esta 1ltima SOlU.c:LOD. orgamea con. .

agua /0 salmuera y evaporar la solucién orgénica para

obtener u:a resgiduo que con'!::Lene e mezala de 5-ace1:ato

- "ae 1,4 3, 6-dlanllldz‘o~33~glucrbol, Zwace'bﬂ"co de 1,4:3, 6-dian—

.n.dro-D~gluc:.1:oJ ¥y 2,5»6.1 aceta'bo de 1,4..»,6~<31an111dro-

20.

_»D-glucl.tol, i )

| YVJ)' 'ni‘urar este Gl%imo residuo con wa golucién a ma tem-
,pera’cura comprendida ent:ce —59 5“0 de ’L:ces a cinco equie .
valentes molares de a.ah.arn.ao aceﬁlco y de uno a dos equ:.—-"j:
-valen‘ues molams de acido m.tr:.co para ob kener wna. soluc:.on

conteniendo uns mezela de 5~acetato E—an-{.ra'bo do 1,4:3,6~ :

v-dlanlndro-—l)-glucn.to’_! o-acetato me_:?ajbc‘) ac 1,4:3, 6wdigne
hidro-D-glucitol y 2,5wliacetato do 1,413,6-dlanhidro-D-
~glucitols ¥ .

c) hidrolizar esgia Wltima mezcla a una, bomperatura entre
0% y 309C on presoncla do una golucién acuosa de una
baso 1norgamca ele ;ida en‘cm un hn.drox:.do de potasio o
de sodio a pH de 10,0 a 12 0 para ob'bene.c una golucion

alcaling acuosa contoniondo una ,mezclg de _Z—nitrato de

A 1,4»3,s-aianhiaro;n;gwcmol, 5enitrato 4 1,4:3,6-diathi-
' dro-Dvgluo:.'bol vy 1l 4.J,6*dianhidz'o;~1);fglp}ci'bol, extracy

cgba Qltina golucidn alcalina con un dlsolvonio organico
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obtaner una solucidn org_éﬁi».

ca conteniendo <_2-:-ni'br-a1;o de lg4:3;6;diaxﬂ1idmnb»gluci*uol ¥

5wenitrato de J.}4-:3,IG;‘dianhidro»D-gJ,uoiJaol en una relecion

superior & 2:1, concentror esta Qliima solucién orginica
para obbtener un wesiduo ¥ oristalizar este (ltimo residuo
para. ob'bener crletalos sustanclalmonlte purog de 2-nitrato

.\

de 1,4:3 G»d:.anludro—D—glucmol. . oy
5. Un procedimlento, de confom:.dad con la. rei-

vinﬂ:.cac:.on 4, caracterizado porque on 1a etapa (a) de su
mal:.zacmon d:z.cho digolvente ongénico Luexrte n.nmlscn.ble en
agua 86 elige entre cloruro de metlileno y clorofo:rmo.

6. Un procecl:l.mwnto, de conformidad con la Yei -

.

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

su roalizgeldn dicho disolvente orgénico iverte immisciblo

en agua 8¢ ellge entre ¢ loruro de_.mo'i;'i,lor;o 0 cloroformo.
7. Un procedimicnto, de conformidad con la rels

vindicacidn 4y ca;'ac'l:exizado porgue on dicha etaps (c) do

- su reglizacion dicho residuo so crisbaliza on lsopropanol

para oblouer cxistales sustancialmente puros de 2-nitrabo
@6 1,4t 3,6-41anhid o ~Drglucitol, |
8 Un procedinmiento para ld preparacitn de 2-ni-

$rato do 1, 4 3, 5 Lg1ihid xo~Deglucito L.
Se un ‘¢ doscribe y ro:.vn.mh.ca on la pregente

memo rig descr:.n'h:.va que co:nsi;a de 24. pégings foliades y

escritas a migulna por una sola do Sus oared.
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