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La presente invencién se refiere a wn procedimien
_to nuevo para la preparacidén de S-nitrato de 1,4-3,6-dian~
hidrosorbida con la féwmaula |

}{ OI\‘O2 .

N

" -0

0"~/
¥ o

¥ la abreviatura intemacional 5-nitrato de isosorbida. .
El 2,5-dinitrato de isosorbida (DIS) es wm compueg

1o empleado desde hace tiemvo para el tratamiento de enfer-

medades cardiacas coronarias, por ejemplo de la angina de’

. =

pecho (Angina pectoris). Est4d en el mercado en w gran ﬁﬁr .
mero de nreparados farmecéuticos. Después de administracidn
por viz oral, la sustancia estéd sometida a un fverte efachn
de primera pasada en el higedo, es decir se forman metabo-
litos, tales como por ejemplo 2-mononitrato de isosorbids
(2-1:18), S-mononitrato de isosorbida (5-lIS), isosorbida,
sorbita, asi como correspondientes conjugados (Sisenwine

¥ Ruelius, J. Phamacol. Exper. Therap., 176, 296 y siguieg
tes (1970), Chasseaud y otros, Europ. J. Clin, Phammacol.,
8, 157 y siguientes (1975), Chasseaud y Down, J, Pharm.
Sei., vol. 63, 1147 y siguientes (1974)). Ea esbus inveubi-
goclones se comprobd que cl 2-nitrato de isosorbida y el 5-
-nitrato de dmogorbida pouscen cfeclon del mimmo tipo que el
2y 5-dinitrato de isosorbida, por lo gque wa parte del efec-
to del 2,5-dinitrato de isosorbida adnministrado os provoca-
do pox log mononitratos que resulbtan on el metabolismo, (R.
Lo Wendt, J, Phamnacol. Exper. Therap. 180, 732 (1971), nij-

chel, Herz-Kreislaul ne 8, 444 y siguientes (1976), Stauch

'|¥ otros, Verh. Dtsch. CGes. Kreislawfforschg. 41, 162 y sie-

guientes (1975)).
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Las investigucliones pusieron de manificsto ademis
Cquo no eatd excluido el gue la adminigtracidn de los mono-
trifatos, en especial del 5-nitrato de ismosorbdida, tenga
ventajas frente a la administracidn del dinitrato de iso~
sorbida, si por cjempio el efecto de primera pasada es mb—
nor en el caso de log pononjtretos, y por consiguiente re-
sultan también menores las gecilaciones individuales del rg
ginmen de metabolizacidn. Sin embargo, hasta shora, al empleo
directo de los mononitratos se opbnia la sintesis complico-
da y muy cara de estosrcompuestos.

Segun I1.G, Csizmadia y D.L.Hayward, Photochem, Phg
tobiol. 4, 657 (1965), el S-nitrato de isosorbida se prepa-
ra por nitrecidn directa de isosorbida. En tal caso resultea
una mezcla de nitratos, estando presente el S5-nitrato de
isosorbida sélo como componente secundario. A partir de esta
nezcla se puede obtener el 5-nitrato de isosorbida por cro-
matografia en columna. Los rendimientos obtenidos en tzl ez
80 son muy esczso0s, y el método de aislamiento es tan largo
¥y caro que a esta via de preparaeién no le corresponde nin-
guna importancia prdctica, |

Una segunda via conduce, de modo conocido, a partir
de isosorbida, primeramente a 2,5-dinitrato de isosorbida,
que luego es saponificado parcialmente, por lo que resultan
de nuevo mezclas de 2,5-dinitrato de isosorbida, 2-nitrato
de isosorbida, 5-nitrato de isosorbida e isosorbida, que
asimiesmo tlenen que ser separados unos de otros y aislados,
igualmente por costosos procedimientos de separacidn (An-
teunis y otros, Org. Megnetic. Resonance Vol 3, 363 y si~-
guientes (1971}, D.I, Hayward y otros, Cen. J. Chem. 45,
2191 y siguientes (1967)).
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Finalmente, en la DE-05 27 51 934 y‘en la corres-
pondiente memoria de patentc de los Estados Unidos 4 065 488
estd descrito‘un procedimianto en el qué la isosorbide sel
esterifica primero con un anhidrido de dcido alcanoico in-
ferior o con un cloruro de bromuro de 4cido alcanoico infe-—
rior, en especial anhidrido de dcido acético, para formar
una mezcla de isosorbida, 2-acilato de isosorbida,’S5-acila-
to de isosorbida y 2,5-diacilato de isosorbida. En una se-
gunda etapa se extrae de la mezcla la isosorbida, para impe-
dir en la nitracién posterior la formacidn del 2,5-§initra-
to de isosorbida, que es considerado como peligroso de ex-
plosidén. Acto seguido, en la tercera etapa la mezcla de Ef’h
—aoiléto de isosorbida, 5-acilato de isosorbida y 2,5-dia--,
cilato de isosorbida se nitra con deido nitrico, y la méz#ia
obtenida de 2-acilato-S-nitrato de isosorbida, 5-gcilato-2-
~nitrato de isosorbida y 2,5-diacilato de isosérbida se hi-
droliza parcislmente, por lo que se forma una mescla de 2—7
-nitrato de isosorbida, S-nitrato de isosorbida e isosorbi-
da., Mediante separacién por cristalizacién en disolventes
adecuados se alsla finalmente el S-nitrato de isosorbida.
Tambidn este procedimiento estd caracterizado por un gran
ndmero de etapas, y ademds estd gravado por el hecho de que
de la mezcla résultanfe en la primera étapa tiene que ser
extralda la isosorbida contenida en ella, para evitar la for
macién, en la etapa subsiguiente de nitracidén, de 2,5-dini-
trato de isosorbida, considérado como peligroso de explo-
sién. h

" Es comdn a tédos estos procedimientos conocidos el .

hecho de que no es posible ninguna preparacién selectiva
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do 5-nitrato de isosorbida, sino que resultan mezclas, que

a continuacidn tienen que ser separadas por procedimiento de

aeparacibn apropiados, tales como por ejemplo procedimien-
$o0s do separacién cromatogrifica o recristalizacién. Sin em
bargo, estos procedimientos de separacidn, en especial los
procedimientos de separaciién cromatogrifica, son costosos y
complicados. Dan lugar a un rendimiento relativemente escasc
del producto final deseado, por lo que la preparacidén del
S-nitrato de isosorbida por este-ﬁrooedimiento es relativa-
mente cara. '

La presentc invencidn crea shora un ﬁrocedimiento,
para la preparacién selectiva de 5-nitrato de isosorbida;;_)
Estd caracterizado porque se hace reaccionar isomanida, gﬁ_
un disolvente orgénico, eventualmente con calentamiento;cbﬁ
le centidad equivalente de un halogemuro de un dcido sulfé-

nico aromdtico de la férmule generdl I

(R),—(A)}— 50,8 I

en que A -es un anillo bencdnico o un anillo naftalénicé'(de
preferencia un anillo bencénico), R es alcohilo inferior
con 1 a 4 4tomos de carbono (de;preferencia'metilo), alcoxi
inferior con 1 a 4 4tomos de carbono (de preferencia meto-
xi) o haldégeno (de preferencia ¢loro o bromo), ¥y n es un
mimero entero de 0 a 3 (de,preferepoia'de O_a 1), o de un
halogenuro de dcido (de preferencia un cloruro o brbmuro,
egpecialmente breferido un cloruro) de un dcido perfluoro-
-alcansulfénico interior con 1 a 4 4tomos de carbono ( de
preferencia 1 a 2 étémos de carbono) (especialmente prefe-

rido de deido trifluorometilsulfénico), de un deido alcan-

sulfénico inferior con 1 a 4 dtomos de carbono (de preferen
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cia 1 - 2 dtomos de carbono) (especialmente preferido de

dcido metansulfénico), o de un 4cido perfluoroalcancarbo-

xflico inferior con 1 a 4 4tomos de carbono (de preferen=
cia 1 - 2 4dtomos de carbono)'(espeéialmenté preferido de
deido trifluoroacdtico), de un dcido carbamico o de 4eido
sulfuroso, en presencia de un.captador de ‘écidos, o.con

la cantidad equivalente del anhidrido del dcido sulfénico
de la férmla general I, del 4cido perfluoroalcansulféni-~
co inferior, del 4cido alcansulfénico inferior o del 4cido
perfluoroalcancaboxilico inferior§ se hacé reaccionar ei“~;
2-éster de isomanida obtenido en presencia de un disolvéﬁ:;
te y eventualmente con calentamiento, con una sal de un ig
tal alcalino o de emonio de un deido benzoico de la férmuls,

general I1

gf:—\\,x--co'oa |
(R' )m.’ \::_/ . II

en que R' es glcohilo inferior conl a 4 4&tomos de carbono

(de preferencia metilo), alcoxi inferior con 1 a 4 dtomos

de carbono (de preferencia metoxi) o haldgeno (de preferen

cia fldor, cloro o bromo,'en aspecial cloro o bromo) y m
es un mimero entero de 0 a 3 (dé preforencia O a2 1), o de
un dcido alcancarvoxilico inferior con 1 a 4 dtomos de cor-
bono (de preforencia 1 a 2 4tomos de carbono) (en ospecial
écido acdtico) o de eido f£6rmico; el grupo hidroxilo en
posicidén 5 del 2-6ster de isosorbida obtenido se esterifice

de modo conocido de por si con dcido nitrico; y el 2-éster-
!
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,Rz es hidrdégeno o un alcohilo inferior con 1 a 4 dtomos de
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~b-nitrato de isosorbida obtenido sc hidroliza selectiva-
mente o se transesterificea de modo conocido de por si, en
un disolvente orgdnico o acuoso-orgdnico, con un hidrdxido
de metal alcalino, de manera tal que el radical éster se
separe del 2-dster-5-nitrato de isosorbida, con formacién
parcial o total de otro dster (por ejemplo, a partir de 2-
~benzoato~5-nitrate de isosorbida, otro éster de dcido ben
zoico junto al 5-nitrato de isosorbida). Preferentemente, e
la primera etapa, se hace reaccionar‘isomanida con el clo-
ruro, bromuwro o anhidrido de los decidos para—toluenosulf6~'
nicb, trifluorometansulfdénico, metansulfénico o trifluoio--
acético,

En una forma preferida de realizacién del procedi~
miento segin la invencidn, en la primera etapa, la isomani-
da se hacs reaccionar en un disolvente orgdnico o en un me-—
dio de reaccidén acuoso-orgdnico tal, y en dicho caso éstz
se emplea en una cantidad tél, que el 2-éster de isomanide
formado precipita esencialmente, es decir precipita en su-
mayor parte. Con ello se logra una sorprendente elevaciodn
del rendimiento. En caso de empleo de 4cido para~toluenosul
fénico, especialmente preferido en el sistema orgénico-acuo
50 no miscible, la fase orgénica consiste en una mezcla de
tetracloruro de carbono y cloruro de metilemno, en la pro-
porciﬁh en volumen 9:1. . -

Por sales de amonio empleadas en la segunda etapa
se entienden también sales de amonio cuaternsrio. De pre~
ferencia se trata, en el caso.de las sales de amonio, de

las de smoniaco NH,, asl como de las aminas n(R2)3, en que

carbono (preferentemente alcohilo inferior con 1 a 2 &tomos
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de carbono) y 2l menos una de las R2 es uno de tales grupos
‘alcohilo inferior, y de las sales de tetralcohilamonio con
1 a 4 dtomos de carbono en cads radical alcobilo (preferente
mente sal de tetrabutilamonio).

En el caso de otra forma preferida de realizacién
del procedimienfo segdnrla invencidn, el 2-éster de isoma~
nida obtenido en la primera‘etapa, se hace reaccionar con
una sal de dcide benzoico de un metal alcalino, de preferen=
cia la sal potdsica de este dcido, © con acetato o formiato
de tetrabutilamonio.

Como disolvente para la segunda etapa del procedi-
mieﬁto pueden emplearse disolventes puramente acuosos, acug
so~orginicos o puramente orgénicos, en especial acetona, di-
metilformamida, acetonitrilo, o glicoldteres y diglicoléte-
res (los 1llamados disolventes glima), o mezclas de 1los mis-
mos, Preferentemente se hace reaccionar con benzoato sbédico
en dimetilformamida,

Le nitracién del grupo hidroxilo libre en la posi-
cidn 5 del 2-éster de isosorbida se realiza, por ejemplo,
por reaccidén con dcido nitrico concentrade, en deido acéd-
tico/anhidrido de decido acético. Tales reacciones son cono-
cidas de por si, por ejemplo, de Haywapd'y otros, Can. dJ.
Chem., 45, 2191 (1967). Ia separacién hidrolitica del grupo
2-€ster o la separacidén por transesterificacidén se realiza,
por ejemplo, en un medio oréénico 0 acuoso-alcohblico, en
presencia de hidréxido sédico o potdsico, como es conocido
con detelle en relacidén con otros compuestos polihidroxili-
cos, por ejempio de la DE-O0S 27 51 934, o en alcohol en pre-
sencia del alcoholato de sodio o de potasio.

Los ejemplos siguientes ilustran el procedimiento
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segin la invencidn.

[Ejemplo 1

a) 2-Ester de 4cido parantoluenosulféniéo de isomanida
730,7 g de isomanida y 308,6 g de hidré6xido potd-

sico se disuelven en 4,6 litros de agua. A +596 se aflade

una solucién de 1070,0 g de cloruro de (4)-toluensulfonilo

en 3,6 litros de tetracloruro de carbono y 0,4 litros de di

l.clorometano, Se agita vigorosamente a +52C durante 6 horas,

precipitendo el 2-dster de decido para-toluenosulfénico de
isomenida, A continuacidn se filtra con succidn y se lava
con una mezela de 0,4 litros de tetracloruro de carbono y
0,1 litros de diclorometsno. Despuds del secado en el va-
clo de trémpa de agua, se obtienen 1073,0 g de 2-éster ce
dcido para~toluenosulfénico de isomanida, de punto de fu-
sidn 105,59C,
Rendimiento: T1,5 % de la teoria, referido a la isomanida.
Se pueds proceder también disolviendo la isomani-
da en 3,35 litros de aguva, afiadiendo la misma solucidn el
cloruro de écido.para-toluenoéulfénico, y después, a +5°C
y con agitacidn vigorﬁsa, afiadiendo gota a gota la solu-
cién de hidréxido potdsico en 1,25 litros de agua, aﬁgdien-
do la mezcla 3 horas mds z +52C, y luego tratando ulterior-
mente como se ha descrito antes,
Rendimiento: 74,9 % de la.teoria, referido a la isomanida.
P.f.: 105,5°C, : ' |
b)  2-Benzoato de isosorbida |
1073,0 g de,Q-éster de dcido para-toluenosulfénico
de isomanida y 574,7 g de benzoato potdsico se calientan du-

rante 2 a 4 horas a ebullicidén, con reflujo y agitacidn, en

2,8 litros de N,N~dimetilformemida. Lz mezela de reaccidn

[}
'
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se enfria haste 100 a 1102C, y se vierte sobre 10 litros

de hielo/ague. Se extrae tres veces, con 2 litros de diclo-

rometano cada vez. Los extractos en diclorometano reunidos
se lavan dos veces, con 1,5 litros cada vez,de solucién
acuosa séturada de bicarbonato sédico, ¥y una vez con 1,5’11
tros de 4cido elorhidrico 1 n., A continuacidn la solucidn en
diclorometano se hierve con 88 g de carbdn activo, Después
de concentracién de la solucién en diclorometano filtrada

se obtienen aproximadamente 850 g de 2-benzoato de isosor-

" bida oleoso, de color amarillo-pardo.

c) 2-Benzoato-5-nitrato de isosorbida

A una mezcla de 432,9 g de anhidrido de dcido acé-
tico y 254,6 g de dcido acético al 100 por ciento, enfria-
da a =52 gproximadsmente, se afiaden gota a gota 244,4 ¢
de 4cido nitrico al 100 por ciento, de tal manera gue la
temperatura pueda ser manten;da entre ~-5¢C y 0°C (mezcla
nitrante). |

850 g de 2~bcﬁzoato de isosorbhida oleoso se disueld
ven en 1400 ml de diclorometano y se enfrian a alrededor de
152C, Después de cllo ge afinde gota & gota la mezclé ni-
trante descrita al principio, no debicndo la temperaturs
interna sobrepasar de 25¢C, Se deja en reposo durante la no
che a temperatura aibiente vy, con agitacidn, se vierte so-
bre 2,5 litros dé hislo/agua. Se scpara la fgae orgénica, ¥y
la fase acuosa se extrae una vez con 1000 ml de diclorome-
tano., Los extractos en dicloromestano reunidos se lavan una
vez con 1 litro de agua, y dos veees con 1 litro cada vez
de solucibn acuosa saturads de bicarbonato sddico. A conti-
nngeidn se concentra hasta un residuo oleoso de 955,8 g de

2~benzoato-b~nitrato de isosorbida.
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d) s5-Nitrato de isosorbida

955,8 g del 2-benzoato-5-nitrato de isosorbida
oleoso se disuelven en 4500 ml de ebanol, con agitseidn a
502C, A ¢llo se aliade unz solucién de 45,5 g de hidrdxido
potésicb en 500 ml de etancl, y la mezcla se agita durante
15 a 30 minutos a uwna temperatura de 502C, Después de en~—
friamiohto a tempcraturé ambiente, se ajusta a pH 6,5, has-
ta 7,5 con deido clorhfdrico al 25 por ciento. La mezcla de
reaccidn se concontra hasta sequedad., El residuo se disuel-
ve con calentemiento en 1 litro de solucidén acuosa satura-
da de bicarbonato sédico, y s=e extrae sucesivamenbe una veu.
con'3 litros y cuatro veces con 1 litro cada vez de diclo-
rometano, Los extractos en diclorometano reunidos se conceg
tren a sequedad. El residuo oleoso ge mezcla, con calenta-
miento y agitaciéﬁ vigorosa, con 1,5 litros de hexano o te-
tracloruro de carbono, para la eliminacién del benzoato dz
etilo, y se enfrla a temperstura ambiente con agitacién. Ei
producto precipitado'se filtra con succibn, se lava con he-
xano o tetracloruro de carbono,,y'se seca, El S-nitrato de
isogsorbida bruto, as! obtenido (aproximadamente 532 g) se
disuelve en 1000 ml de cloroformo hirviénte ¥, @ la tempe~
ratura de ebullicidn, se mezcla lenbamente con 1000 ml de
tetraclorure de carbono. A partir de éllo $e separan por
cristalizzeibn a la temperatura ambiente 475,1 g de 5-ni-
trato de isosorbida, en forma de agujas iﬁcoloras de pun-~
to de fusién 91,09C, ' .
Rendimiento: 69,5 % de la teorfia, referido al éster de 4eci-
do 2~para~toluenosulfénico de isomanida, o©

49,7 % de le teorfa, referido a la isomanida.
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Ejemplo 2
| 2-Ester para~toluenosulfdnico de isomanida

146 g de isomenida se disuelven en 174 g de piri-
dina y 900 ml de cloruro de metileno. Desvués de enfriamien
t6 a +59C, se afiaden gota a gota, en un espacio de 4 horas,
208 g de cloruro de pare-toluenosulfonilo en 900 ml de clo-
ruro de métileno, y la mezcla de reaccidn se deja en reposo
durante la noche, La solucidén se lava con 430 ml cada véz de
feido clorhidrico al.25 por ciento y con sclucidn saturada
de carbonato sédico, y se seca sobre sulfato sédico anhi-
dro. Después de concentrecidn de la solucién el residuo oieg
80 se recoge en metanol hirviente, a partir de donde, deg--
puds de enfriamiento, precipita el 2,5-di-éster de deidu pg
ra~toluenosulfdénico de isomanida. Este producto se separa
por filtracidn, y el volumen del filtrado se duplica por
adicidén de agua. Se obtienen asi 113 g de 2-éster de 4ecido
para-toluenosulfénico de isomanida, de punto de fusidn 15,8
°C, que se hacen reaccionar posteriormente para former sl
S5-nitrato de isosorbida, como se ha descrito en el ejemplo
1D hagta 1 4. | ’ |
Rendimientos 37,7 % de la teoria, referido a la isomanida.
Ejemplo 3 |
5-Nitrato de isosorbida

690,9 g del 2-benzoato-5-nitrato de isosorbida oleo
s0 del ejemplo 1 ¢ se disuolven con agitacién é 509C en 2,8
litros de etanol, A ello se afilade una solucién de 187,2 g
de hidréxido de sodio en 1 litro de egua, y la mezcla se

agita durante 45 minutos a una temperatura de 502C. Después

madamente pH 6 con aproximedamente 250 ml de dcido clorhi-

3
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drico 2l 37 por ciento. La mezcla de reaccién se concentrs
k-a un volumen de 1 litro, ¥y se ucidifica con deido clorhldri
co al 37 por ciento para la precipitacidn del Acido benzoi-
co, El:écido bonzoico se filtra con succidn, se agite vigo-
rosamente con 2 litros de sguz, y de nuevo se filtra con
succién. Se reunen ambos filtrados acuosos, se ajustan a pH
6 con golucién de hidréxido sddico al 30 por ciento, y se
concentran por eveporacidn a un volumen ds 800 ml, A conbi-
nuzcién se extrae cuatro veces doh 1 litro cada vez de di~-
clorometono, Los extractos en diclorometano reunidos &6 ia;-
von una vez con 200 ml de solucidn saturada de bicarbonate
s6dico, La fase de levado con bicarbonato sédico se extrae -
una vez con 500 ml de diclorometano. Los extractos en diclo~
rometano reunidos se concentran a sequedad, El residuo
(313,3 g) se disuelve en 600 ml de cloroformo hirviente ¥,
a la temperatura de ebullicién, se mezcla lentamente con
600 ml de tetrscloruro de carbono., De ello se separan por .
cristelizacidén a temperatura ambiente 277,6 g de 5-nitrato-
de isoscorbida, en forma de agujas incoloras de punto‘de fu-

sidn 90,99C,
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RETIVINDICACICNES

Los puntos de invenciéﬁ propia y nueva que S€ pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

18,- Procedimiento mejoralo para la preparacién
selecti%a de S5-nitrato de isosorbida, caracterizado porque
se hace reaccionar isomanida en un disolvente orgdnico 0 en

un medio de reaccidn acuoso-orgdnico, con la cantidad eqri-

‘valente de un halogenuro de 4cido de un dcido sulfénico aro

ndtico de la férmula generel I

(R)n@—sojrz

en que A es un anillo bencénico o naftalémico, R es alcohi-
lo inferior con 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi inferior
con 1 a 4 dtomos de carbono o halégeno, y n es un nimero
entero do 0 a 3, o dc un halogenuro de 4dcido de un deido
perfluorocalcansulfdnico inferior con 1 a 4 4dtomos de car-
bono, de un dcido alcansulfénico inferior con 1 a 4 dtomos
de carbono o de un dcido perfluoroalcencarboxilico inferior
con 1l a 4 4tomos de carbono, de un 4cido carbdmico o de dei
do sulfuroso, e¢n presencia de un captador de 4cidos, o con

la cantidad equivalente del anhidrido del dcido sulfénico

carondtico de la férmula general I, del dcido perfluoroal-

cansulfénico inferior con 1 a 4 4tomos de carbono, del dei-
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—hace reaccionar el 2-éster de isomanida obtenido en pre-

14

Hoja nam.

do alcansulfénico inferior con 1 a 4 dtomos de cerbono se

sencia de un disolvente y eventuzlmente con calentamienta,
con una szl de un metal slcalino o dc esmonio de un dcido

benzoico de la férmula generdl II

COOH I

(r1),

en que R' es alcohilo inferior con 1 a 4 dtomos de carbono;
alcoxi inferior con 1 a 4 4dtomos de carbono o halégeno, y -
n es un nimero entero de 0 a 3, o de un &cido alcancarbo-
xIlico inferior con 1 a 4 4tomos de carbono en la parte.
aledn, o de dcido férmico; el grupo hidroxilo en posicidn (
5 del 2-8ster de isosorbida obtenido se esterifica de modo
conocido de por si con deido nitrico; y el 2-8ster~H-nitra-
to de isosorbida obtenido se hidroliza selectivamente y/o
se transesterificz con un hidréxido de metal alecalino, ae'
modo conocido de por sf, en un disolvente orgdnico o acuo-
so-orgdnico, _

22, Procedimiento segin la reivindicacidn 12, ca~
racterizado porque se hace reaccionar isomanida con el clo-
ruro, bromuro o anhidrido de los dcidos para~toluenosulfé-
nico, trifluorometansulfénico, metansulfdénico o trifluoro-
acético, | |

38,- Procedimiento segén las reivindicaciones 12 §
2%, caracterizado porque en la primera etapa, se haée'reac—
cionar la isomanida en un disolvente orgdnico o en un me-
dio de reaccidn acuoso-orgdnico tal y en una cantidad tal

que precipite esencialmente el 2-dster de isomanids formado,
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| racterizado porque la roaccidén de la isomonida, en la pri-

Itoja n |'|mg'5

.

48,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 32, ca-

mera etapa, con el cloruro de dcido o el anhidrido de dci-
do para~toluenosulfdénico se lleva a cabo en un sistema or-
génico-acuoso no miscible, cuya fase orgdnica es une mezcla
de tetracloruro de carbono y cloruro de metileno en la pro-
porcién 9:1. |
58,~ Procedimiento segun las reivindicaciones ig

a 4%, caracterizado porque el 2-éster de isomanida obtenido
en la primera etapa se hace reaccionar con una sal de me- -
tal alealino del dcido benzoico, o con acetato de tetrabutil

-

amonio o formiato de tetrabutilamonio. Lt

68,- Procedimiento segun la reivindicacidn 5§,zba;
racterizado porque se hace reaccionar el 2-éster de iso-
manida con benzoato potésico en dimetilformamida.

78,~ Procedimiento mejorado para la preparacidr se¢
lectiva de S5-nitrato de isosorbida.

Tal y como se ha descrito en la Memoria gue ante-
ceds y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consts de QUINCE hojas escritas a mi-
quina por una sola cara.

| Madrid, 26.F21980

P.A,

Oscn aburs

Por P
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