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(54) Zplsob izolsce dinitrétu isosorbidu

Vyndlez se tyké zplisobu izolsce dinitrétu
isosorbidu, pouZivanéno v lékePstvi jako
vasodiletant.

Zphsob izolace spolivé v rozmichénf smési
po esterifikeci ve vod&, zehPdti ne teplotu
55 a% 65 % g opétném ochlezeni za vylouleni
krystalkd produktu. Vylouleny pro.ukt se po
odd¥leni nejméné dvekrdt rozmichéd s 1 aZ 4
nésobnym mno¥stvim vody pri teploté 78 aZ 7
% a pek se provede ochlazenim granulace.
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Tento vyndlez Fe3{ zplsob izolace dinitrétu isosorbidu(l,4: 3,6-dianhydro-sorbitolu podle
Chemioql Abstracts 1,4 : 3,6-dianhydro-glucitol) z reekdni sm&si, ktery vede k produktu o vy-
soké &istot& a ve vélmi dobrém vyt&zku.

Reda aslifetickgch alkohold a polyold, které obsshujf resktivnf funkdnf skupiny, miZe byt
Setrné esierifikovéna kyselinou dusi&nou v prost¥edi anhydridd kyseliny octové, Pat?{ mezi né&
isosorbid'(1,4 : 3,6-dienhydro-sorbitol), jehoZ dinitrédt se zejméﬁa v poslednich letech stal
cen3nym vesodilatantem. Byla popsdna jeho pfiprava Gdinkem kyseliny dusi&né, jejt smsei 8 ky-
selinou sirovou a 8 acetenhydridem. Prvani dvé& &inidle esterifikuji isosorbid v pomérné nizkém
vytéiku 50 e% 65 %, zetim co esterifikece v acetsnhydridu se detila ve vyt&Zku 85 &% 90 %. Po-
dobné jako ve v&t¥in& ostetnich pripadl esterifikaci v scetenhydridu, tské zde rezultuje reskén
produkt v podob& rozkoku. Z neho byly pPislulné estery kyseliny’dusiéné izolovény vyhredn® ne-

" litim do prebytku vody nebdbo rozdrceného ledu & ddle zpracovdny podle svfch chemickfch a fyzi-
kdlnich vliastnosti, “Yednslo se piedevd8im o odstranédni zbytkd kyéelin octové a dusidné. P¥i izol
se vyloulily soulesn® i vedlejsf produkty & ty musely v pripad& potfeby byt odstrendny. U krys-
telickych létek se to déloikrystalizaci, kteréd pFedstavuje nejen ekonomicky handicap,,ale i
redlné nebezpeldf, jsou-li k ni pouZites ho*lavd rozpoudtédls. “»rom& toho vznikela odpadnif kyseli:
octovd ve velmi zredeném Stavu, takie jejt regeneréce byla nédkladnd. Zv1é3% naléhavy byl poZe-
davek‘na istotu u fyziologicky d¥innych sloudenin, aplikovanych ve fermaceutické praxi, takie
nutnosti krystslizace nebyl u3etPen eni dinitrét isoaofbodu.

Uvedené nevyhody odstranuje zpﬁsob izolace isosorbodu 2z reskdni sm&si po esterifikeci kyselir
dusiénou v prost¥edi ecetanhydridu podle tohoto vyndlezu, jehoZ podstate spodivd v tom, Ze se
regkéni smés p¥i teploté 10 e# 30 Pg z¥edf na 1 a% 2 nésobnym mnoZstvim vody vzteZfeno na hﬁotno.
isosorbidu, zashfeje na teplotu 55 a% 65 °C, vznikly roztok se ochledi na O éé 20 °C a vyloudeny
produkt se odd&l{ & promyje, nadel se nejméng 2x promiché pri tepioté 70 az 75 °%C s 1 a3 4
nésobnym mnoZstvim vody & nakonec¢ se provede granulace produktu ochlazenim smé&si preci{ vode-
-dinitré&t isosorbodu ne 10 e 30 °C. '

Postup podle vyndlezu umoffiuje pripravu zcele ¢isté substance ve vyt&Zcfch kolem 91 % teorie
tekZie eliminse! krystelizece se sniZi ndklady i riziko poZédru a eventudlni potize_pfi regeneracH
rozpoudt&dla. édpadni kyselina octovéd mivd koncentrsci kolem.58 %, takie}jeji regenersace je
snszdi, Po rozloieni sloudenin dusfku povefenim je moZno ji rektifikovat.

Zshusténim za snifeného tlaku je moino zIiskat malé mnoZst®f surového dinitrédtu isosorbddu,
ktery prekrystslovdnim z nezpracovaného metedného louhu dosdhne éistpty hlevniho podilu. Je ne-
sporné, Ze vytéZek produktu podle vyndlezu je ponékud niZ3{ neZ pii Eonvenénim zpﬁsobu‘izolace 2
reaskdni smési, oviem ten musi byt doplnén nutng krystalizeci,'rovnéz spojenou se ztrdtemi e
navic zatiZfenou dal8{mi ndklady. ' '

Pro bli2¥i objasnini podststy vyndlezu jsou déle uvedeny priklady provedeni.

P¥iklad 1 .

Do sm&®i 71,4 g 97%ni kyseliny dusidné (1,1 molu) a 161 g 95 ¥nftho acetanhydridu (1,5 molu)

' bylo vneseno za teploty 15 aZ 25 %¢ 73 g isosorbodu (0,5 molu). Po 36 min., doreagovédni bylo za
teploty do 20 °C vneseno 120 ml vody. Za mfchéni byle teplote smési zvyﬁovéna aZ na 60 °C,
kdy byla homogennf., “otom byla ponechéna ssmovoln¥ chladnout do objeveni prvnich znémek keleni.
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Neoékovénim krystalkem d¥{ve pripraveného dinitratu byla vyvoléna‘krystatizace, které‘se pro-
jevile mirnym zvySenim teploty sm¥si. P¥i zaznemendni samovolného poklesu byla zevﬁé ochlezene
pod 20 °C, krystaliky byly odséty, promyty 60 ml 20 %nf kyseliny octové a 80 ml vody.-Ziakého
bylo 108 g dinitrétu isosorbidu, co% predstavuje 91 % teorie. Podle chromatogrefie na tenké
vrstvé (Silufol, hexsn-ethylecetdt 1:1, detekce post¥ikem 1 %nim roztokem difenylaminu v
ethanolu) je l4tka zcela jednotnd., Teplota téni 69 aZ 70 °¢. Klesickym zpisobem pfiprévenﬁ
substance taje pii'67 at 70 °C a obsshuje jednu del3f{ neidentifikovanou sloudeninu. Odpadnt
kyselina octovéd obsahuje 57,1 % CH3COOH, odpefenim p¥i asi 4 kPa za teploty lézné do 60 °C
ziskédn viskozn{ odperek pomelu krystalujicf{, v mnoZstvi 4 % hmotnostni odpadni kyseliny.
Dinitrét isosorbidu byl zéhfét 8 trojnésobkem hmotnosti vody ne 70 8% 75 °C, smés Zivé michéne
5 min., Potom byla praci voda odteZena & prani bylo opakovénb dvékrét uvedenym zpisobem.
Granulece byla provedene ochlazenim emulze rozteveného dinitrdtu ve treti praci vodé. Cistota
a fazikélnf vlestnosti se pranim nezm&nily. Zkoudka na stélost podlé Abela pi#i 82 ¢ nevykézaels

zmdnu vzorku po dobu 1 hodiny.

PREDMET VYNALEZU

Zplisob izolace dinitrdtu isosorbidu z reak¥ni sm&si po esterifikaci kyselinou dusi&nou v
prost¥edi acetsnhydridu vyznaleny tim, Ze se reakéni_smés'pfi teploté 10 aZ 30 Oc zredf 1 ef
2 nésobnym mnoZstvim vody vztaZeno ns hmothost isosorbidu, zeh¥eje na teplotu 55 a% 65 °C,
vznikly roztok se.ochladi ne 0 a% 20 °C a vyloudeny produkt se odd¥l{f a promyje, nadef se
nejménd 2x rozmiché p¥i teploté 7 a% 75 % 51 az 4 nésqbnym mnoZstvim vody e nekonec se

provede granulace produktu ochlazenim smési prac{ vode-dinitrét isosorbidu na 10 aZ 30 °c.
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