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DESCRIPCION
Procedimiento para la produccion de alcoholes de azucar anhidros
REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica prioridad de la solicitud de patente de utilidad de EE.UU. N° de Serie 10/712.399, presentada
el 14 de noviembre de 2003, que es una continuacién en parte de la solicitud de patente de utilidad de EE.UU. N° de
Serie 09/955.672, presentada el 19 de septiembre de 2001, que reivindica el beneficio de la Solicitud de Patente
Provisional de EE.UU. N° de Serie 60/244.962, presentada el 1 de noviembre de 2000.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a la produccion de alcoholes de azlcar anhidros. Mas particularmente, la presente
invencion se refiere a un procedimiento para la produccién de alcoholes de azicar anhidros a partir de materiales de
partida de alcohol de azucar o alcohol de azticar monoanhidro.

Técnica relacionada

La formacién quimica de moléculas organicas de anillo cerrado ha planteado muchos problemas para los quimicos
organicos estructurales. Esto ha sido especialmente cierto con respecto a reacciones de sintesis que implican
azucares y polioles, cuya deshidratacion del acido conduce a compuestos internos anhidro (productos mono- y di-
anhidro). Fleche y Huchette, Staerke 38:26-30 (1985).

El primer trabajo en este sector se hizo en 1,4:3,6-dianhidro-D-manitol por Faucommier en 1884. Sdlo siguio trabajo
esporadico hasta los afios 1940 y 1950, cuando se realizdé un intenso trabajo en todos los posibles isémeros de
1,4:3,6-dianhidrohexitoles. Stoss y Hemmer, Adv. Carbohydrate Chem. and Biochem. 93-173 (1991). Desde
entonces, se ha desarrollado en este area una gran cantidad de bibliografia quimica.

Los 1,5:3,6-dianhidrohexitoles pertenecen a las llamadas "sustancias derivadas de la biomasa", que se pueden
obtener a partir de productos naturales. Por lo tanto, estos compuestos se clasifican como "recursos regenerables.
"Ademas, 1,4:3,6-dianhidrohexitoles tales como isosorbida, se pueden utilizar como materiales de partida y
compuestos intermedios en diversos esquemas de reaccion sintéticos organicos. Por ejemplo, isosorbida es util en
la formacion de numerosos compuestos farmacéuticos, en la produccién de alimentos, la produccion de cosméticos,
la produccién de plasticos y polimeros, y en otros usos industriales tales como en la produccién de poliuretano,
policarbonato, poliésteres y poliamidas. Stoss y Hemmer, 1991. Ejemplos de compuestos especificos en los que se
utiliza isosorbida son isosorbida-dimetil-éter, que es Util como un disolvente industrial, un aditivo farmacéutico y en
productos de cuidado personal, y dinitrato de isosorbida, que es util como un medicamento para aliviar el dolor de
los ataques de angina o reducir el nimero de estos ataques, mejorando el flujo de sangre al corazon.

De las isohexidas conocidas, la isosorbida se considera que es la de mayor importancia. Stoss y Hemmer (1991)
describen las etapas putativas que conducen desde D-glucitol (al que también se alude en la técnica como sorbitol)
a isosorbida. Generalmente se utilizan medios de caracter acido para deshidratar el sustrato de alcohol de azucar.
Especialmente para mejorar el rendimiento y evitar reacciones secundarias, se han empleado a lo largo de los afios
algunas modificaciones de las condiciones de reaccion, con diversos impactos sobre el rendimiento del producto de
isosorbida. Stoss y Hemmer (1991).

Se conocen varios procedimientos para la produccion de alcoholes de azucar anhidros (incluyendo isohexidas tales
como isosorbida). Por ejemplo, la solicitud PCT numero PCT/US99/00537 (documento WO 00/14081) describe
métodos de recogida y un método de produccién continuo con reciclaje del disolvente organico. La mayoria de los
métodos implican el uso de acidos concentrados y disolventes organicos. Goodwin et al., Carbohydrate Res. 79:133-
141 (1980) han descrito un método que implica el uso de resina de intercambio catiénico de caracter acido en lugar
de acidos concentrados, corrosivos, pero con un bajo rendimiento de producto de isosorbida. Una alternativa es el
método basado en la sobresaturacion tal como se describe en la Patente de EE.UU N° 4.564.692 (Feldmann, et al.,
14 de enero de 1986). Sin embargo, continda habiendo una necesidad en la técnica de un procedimiento para la
produccion de isosorbida muy pura, con rendimientos razonables.

El documento WO 02/36598 A1 describe un procedimiento para producir un alcohol de azlcar anhidro por
deshidratacion de un alcohol de azucar o alcohol de azicar monoanhidro, en el que la mezcla deshidratada de
alcohol de azucar anhidro se purifica por destilacién en vacio.

BREVE SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de alcoholes de azlcar anhidro a partir de
materiales de partida de alcohol de azicar o alcohol de azticar monoanhidro.
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De acuerdo con la presente invencién, se proporciona un procedimiento para producir un alcohol de azucar anhidro,
que comprende calentar un material de partida de alcohol de azicar pentitol o hexitol o alcohol de azlcar
monoanhidro hasta que se funda, deshidratar el material de partida en presencia de un catalizador acido para formar
una mezcla de alcohol de azucar anhidro y purificar el alcohol de aztcar anhidro a partir de la mezcla de alcohol de
azucar monoanhidro, en el que la purificacion comprende la destilacién en un evaporador de pelicula.

En una realizacién, el evaporador de pelicula es un evaporador de pelicula barrida.
BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS/FIGURAS

FIG 1. Un diagrama esquematico que representa una realizacion del procedimiento de la presente invencion.
Material de partida de sorbitol y agua se colocan en un reactor con resina de intercambio i6nico de caracter acido
Amberlyst 35 a una temperatura de aproximadamente 98°C a aproximadamente 120°C y una presion de
aproximadamente 1333,2 Pa (10 Torr). La mezcla de alcohol de azucar anhidro resultante se dirige a un primer
evaporador de pelicula, en donde se forma un primer destilado de alcohol de azlcar anhidro. El primer destilado de
alcohol de azucar anhidro se dirige a un segundo evaporador de pelicula para purificar adicionalmente el alcohol de
azucar anhidro. Se proporcionan los rendimientos y las purezas de isosorbida obtenidos en las diversas etapas del
procedimiento y las ubicaciones dentro del aparato de purificacion, y se explican mas detalladamente en el Ejemplo
9.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencion proporciona un procedimiento para producir un alcohol de azucar anhidro, que comprende: (a) calentar
un material de partida de alcohol de azucar pentitol o hexitol o alcohol de aziicar monoanhidro hasta que se funda;
(b) deshidratar el material de partida fundido en presencia de un catalizador acido para formar una mezcla de alcohol
de azucar anhidro; y (c) purificar el alcohol de aztcar anhidro de la mezcla de alcohol de azicar anhidro, en el que la
purificacién comprende la destilacion de la mezcla de alcohol de azucar anhidro en un primer evaporador de
pelicula.

En una realizacién adicional, el primer evaporador de pelicula es un evaporador de pelicula barrida.
En una realizacion adicional, el catalizador acido es un catalizador acido soélido.

En una realizacion adicional, el catalizador acido solido se selecciona del grupo que consiste en resinas de
intercambio i6nico de caracter acido y polvos de zeolita de caracter acido.

En una realizacién adicional, el catalizador acido sélido es una resina de intercambio i6nico de caracter acido. En
otra realizacion, la resina de intercambio idnico de caracter acido se selecciona del grupo que consiste en AG50W-
X12, Amberlyst 35, Amberlyst 15, RCP21H y Dowex 50Wx4. En ofra realizacion, la resina de intercambio i6nico de
caracter acido es Amberlyst 35.

En una realizacién adicional, la resina de intercambio iénico de caracter acido esta presente en una cantidad de
aproximadamente 0,01 equivalentes gramo a aproximadamente 0,15 equivalentes gramo de resina a material de
partida de alcohol de azucar o alcohol de azicar monoanhidro.

En una realizacion adicional, el catalizador acido sélido es un polvo de zeolita de caracter acido. En una realizacion,
el polvo de zeolita de caracter acido se selecciona del grupo que consiste en CBV 3024, 5534G, T-2665 y T-4480.

En una realizacion adicional, el catalizador acido es un catalizador acido soluble. En una realizacion, el catalizador
acido soluble se selecciona del grupo que consiste en acido sulfdrico, acido fosférico, acido p-toluenosulfonico y
acido p-metanosulfénico.

En una realizacién adicional, la purificacién comprende, ademas, la recristalizacion del alcohol de aztcar anhidro. En
otra realizacion, la recristalizacion es una recristalizacion en estado fundido. En otra realizacion, la recristalizacion es
una recristalizacion en disolvente. En una realizacién, la recristalizacion en disolvente comprende calentar dicho
alcohol de azucar anhidro con un disolvente, seguido de un enfriamiento gradual a una tasa de aproximadamente
8°C a aproximadamente 12°C por minuto. En una realizacion, la recristalizacion en disolvente se lleva a cabo con
acetona.

En una realizacion adicional, la purificacion comprende, ademas, un lavado con disolvente seguido de filtracion. En
otra realizacion, el lavado con disolvente se realiza con un disolvente que, por ejemplo, comprende metanoal,
acetona, acetato de etilo y/o etanol. En otra realizacion, el lavado con disolvente se realiza con acetona.

En una realizacion adicional, la purificacion comprende, ademas, la destilacion de la mezcla de alcohol de azucar
anhidro en un segundo evaporador de pelicula. En otra realizacion, el segundo evaporador de pelicula es un
evaporador de pelicula barrida. En otra realizacién, la destilacion en el segundo evaporador de pelicula se lleva a
cabo bajo las mismas condiciones de temperatura y de presion que la destilacion en el primer evaporador de
pelicula.
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En una realizacion adicional, el procedimiento comprende, ademas, la separacion del alcohol de azicar anhidro
mediante centrifugacion. En otra realizacion, el procedimiento comprende, ademas, la separacion del alcohol de
azUcar anhidro mediante filtracion.

En una realizacion adicional, el material de partida de alcohol de azicar o alcohol de azicar monoanhidro se
selecciona del grupo que consiste en arabinitol, ribitol, sorbitol, manitol, galactitol, iditol y sus mezclas. En otra
realizacion, el material de partida de alcohol de azlcar o alcohol de azicar monoanhidro es sorbitol. En otra
realizacién, el material de partida de alcohol de azucar o alcohol de azdicar monoanhidro es manitol.

En una realizacién adicional, el alcohol de azucar anhidro es dianhidrohexitol. En una realizacion, el dianhidrohexitol
es isosorbida. En otra realizacion, el alcohol de azlcar anhidro es isomanida.

En una realizacién adicional, la deshidrataciéon se realiza a una temperatura de aproximadamente 98°C a
aproximadamente 191°C. En otra realizacion, la deshidratacion se realiza a una temperatura de aproximadamente
98°C a aproximadamente 130°C. En oftra realizacion, la deshidratacion se realiza a una temperatura de
aproximadamente 98°C a aproximadamente 120°C. En otra realizacion, la deshidrataciéon se realiza a una
temperatura de aproximadamente 120°C a aproximadamente 130°C. En otra realizacién, la deshidratacion se realiza
a una temperatura de aproximadamente 125°C a aproximadamente 130°C.

En una realizacién adicional, la deshidratacién se realiza a una presién de vacio de desde aproximadamente 1,33 Pa
(0,01 Torr) a aproximadamente 5333,9 Pa (40 Torr). En otra realizacion, la deshidratacion se realiza a una presion
de vacio de aproximadamente 1,33 Pa (0,01 Torr) a aproximadamente 1333,2 Pa (10 Torr). En otra realizacion, la
deshidratacion se realiza a una presién de vacio de aproximadamente 133,3 Pa (1 Torr) a aproximadamente 1333,2
Pa (10 Torr).

En una realizacion adicional, la destilacion en el primer evaporador de pelicula se realiza a una temperatura del
vapor de aproximadamente 120°C a aproximadamente 190°C y una temperatura del recipiente de al menos el punto
de destilacion del alcohol de azucar anhidro deshidratado. En otra realizacion, la destilacion en el primer evaporador
de pelicula se realiza a una temperatura del vapor de aproximadamente 160°C a aproximadamente 180°C y a una
temperatura del recipiente de al menos el punto de destilacion del alcohol de azucar anhidro deshidratado. En otra
realizaciéon, la destilacion en el primer evaporador de pelicula se realiza a una temperatura del vapor de
aproximadamente 165°C a aproximadamente 170°C y una temperatura del recipiente de al menos el punto de
destilacién del alcohol de azicar anhidro deshidratado. En otra realizacion, la destilacion en el evaporador de
pelicula se lleva a cabo a una temperatura del vapor de aproximadamente 170°C y una temperatura del recipiente
de al menos el punto de destilacion del alcohol de azlcar anhidro.

En una realizacién adicional, la destilacion en el primer evaporador de pelicula se realiza a una presion de vacio de
aproximadamente 1,33 Pa (0,01 Torr) a aproximadamente 5332,9 Pa (40 Torr). En ofra realizacion, la destilacion en
el primer evaporador de pelicula se realiza a una presion de vacio de aproximadamente 1,33 Pa (0,1 Torr) a
aproximadamente 1333,2 Pa (10 Torr). En otra realizacién, la destilacion en el primer evaporador de pelicula se
realiza a una presion de vacio de aproximadamente 133,3 Pa (1 Torr) a aproximadamente 1333,2 Pa (10 Torr).

En una realizacién, la invencién proporciona un procedimiento para producir un alcohol de azucar anhidro, que
comprende: (a) calentar un material de partida de alcohol de azucar pentitol o hexitol o alcohol de azucar
monoanhidro hasta que se funda; (b) deshidratar el material de partida fundido en presencia de un catalizador acido
sélido para formar una mezcla de alcohol de azucar anhidro; (c) destilar la mezcla de alcohol de aztcar anhidro en
un primer evaporador de pelicula para producir un primer destilado de alcohol de azucar anhidro; y (d) purificar
adicionalmente el alcohol de azucar anhidro del primer destilado de alcohol de azicar anhidro.

En una realizacién adicional, el primer evaporador de pelicula es un evaporador de pelicula barrida.

En una realizacion adicional, la purificacion adicional del primer destilado de azicar anhidro comprende la
destilacion del primer destilado de alcohol de azucar anhidro en un segundo evaporador de pelicula. En una
realizacion adicional, el segundo evaporador de pelicula es un evaporador de pelicula barrida.

En una realizacion adicional, la purificacion adicional del primer destilado de azicar anhidro comprende la
recristalizacion en disolvente del primer destilado de alcohol de azlcar anhidro. En otra realizacién, la purificacion
adicional del primer destilado de azucar anhidro comprende la recristalizacidon en masa fundida del primer destilado
de alcohol de azucar anhidro. En otra realizacién, la purificacion adicional del primer destilado de azlcar anhidro
comprende un lavado con disolvente, seguido de una filtracion.

En una realizacién adicional, la deshidrataciéon se realiza a una temperatura de aproximadamente 120°C a
aproximadamente 130°C.

En una realizacion adicional, la deshidratacion se realiza a una presién de vacio de aproximadamente 133,3 Pa (1
Torr) a aproximadamente 1333,2 Pa (10 Torr).
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En una realizacion adicional, la destilacion en el primer evaporador de pelicula se realiza a una temperatura del
vapor de aproximadamente 165°C a aproximadamente 170°C y una temperatura del recipiente de al menos el punto
de destilacion del alcohol de aztcar anhidro deshidratado.

En una realizacién adicional, la destilacion en el primer evaporador de pelicula se realiza a una presién de vacio de
aproximadamente 133,3 Pa (1 Torr) a aproximadamente 1333,2 Pa (10 Torr).

En una realizacion adicional, el material de partida de alcohol de azlcar o de alcohol de aziicar monoanhidro es
sorbitol.

En una realizacion adicional, el alcohol de azucar anhidro es isosorbida.

En una realizacién adicional, el catalizador acido sélido es una resina de intercambio i6nico de caracter acido. En
otra realizacion, la resina de intercambio idnico de caracter acido es Amberlyst 35. En otra realizacion, el catalizador
acido sélido es un polvo de zeolita.

En una realizacion, la invencion proporciona un procedimiento para producir isosorbida, que comprende: (a) calentar
polvo de sorbitol a una temperatura de aproximadamente 98°C a aproximadamente 105°C hasta que se funda; (b)
deshidratar el sorbitol fundido en presencia de una resina de intercambio iénico de caracter acido, bajo una presion
de vacio de aproximadamente 133,3 Pa (1 Torr) a aproximadamente 1333,2 Pa (10 Torr), y a una temperatura de
aproximadamente 120°C a aproximadamente 130°C para formar una mezcla de isosorbida, en el que la resina de
intercambio iénico de caracter acido esta presente en una cantidad de aproximadamente 0,01 equivalentes gramo a
aproximadamente 0,15 equivalentes gramo de resina a material de partida de alcohol de azucar o alcohol de azucar
monoanhidro; (c) someter la mezcla de isosorbida a una primera destilacion a una temperatura del recipiente de
aproximadamente 160°C a aproximadamente 170°C, una temperatura del vapor de aproximadamente 160°C a
aproximadamente 190°C, y una presion de vacio de aproximadamente 133,3 Pa (1 Torr) a aproximadamente 1333,2
Pa (10 Torr) para formar un primer destilado de isosorbida, en el que la primera destilacion se lleva a cabo en un
evaporador de pelicula barrida; (d) someter el primer destilado de isosorbida a una segunda destilacion a una
temperatura del recipiente de aproximadamente 160°C a aproximadamente 170°C, una temperatura del vapor de
aproximadamente 160°C a aproximadamente 190°C, y una presion de vacio de aproximadamente 133,3 Pa (1 Torr)
a aproximadamente 1333,2 Pa (10 Torr) para formar una isosorbida purificada, en el que la segunda destilacién se
lleva a cabo en un evaporador de pelicula barrida; y (e) recoger la isosorbida purificada.

En otra realizacion, la invencién proporciona un procedimiento para producir isomanida, que comprende: (a) calentar
manitol a una temperatura de aproximadamente 98°C a aproximadamente 105°C hasta que se funda; (b) deshidratar
el manitol fundido en presencia de una resina de intercambio i6nico de caracter acido, bajo una presion de vacio de
aproximadamente 133,3 Pa (1 Torr) a aproximadamente 1333,2 Pa (10 Torr), y a una temperatura de
aproximadamente 120°C a aproximadamente 130°C para formar una mezcla de isomanida, en el que la resina de
intercambio idnico de caracter acido esta presente en una cantidad de aproximadamente 0,01 equivalentes gramo a
aproximadamente 0,15 equivalentes gramo de resina a material de partida de alcohol de azucar o alcohol de azucar
monoanhidro; (c) someter la mezcla de isomanida a una primera destilacion a una temperatura del recipiente de
aproximadamente 160°C a aproximadamente 170°C, una temperatura del vapor de aproximadamente 160°C a
aproximadamente 190°C, y una presion de vacio de aproximadamente 133,3 Pa (1 Torr) a aproximadamente 1333,2
Pa (10 Torr) para formar un primer destilado de isomanida, en el que la primera destilacion se lleva a cabo en un
evaporador de pelicula barrida; (d) someter el primer destilado de isomanida a una segunda destilacion a una
temperatura del recipiente de aproximadamente 160°C a aproximadamente 170°C, una temperatura del vapor de
aproximadamente 160°C a aproximadamente 190°C, y una presion de vacio de aproximadamente 133,3 Pa (1 Torr)
a aproximadamente 1333,2 Pa (10 Torr) para formar una isomanida purificada, en el que la segunda destilacién se
lleva a cabo en un evaporador de pelicula barrida; y (e) recoger la isomanida purificada.

Materiales de Partida

Alcoholes de azucar tipicos, a saber, pentitoles y hexitoles, se utilizan como materiales de partida en el
procedimiento de la invencién. Tal como se utiliza en esta memoria, "pentitol" se refiere a un alcohol de azucar o
alcohol de azucar monoanhidro que tiene cinco atomos de carbono (p. €j., ribitol). Tal como se utiliza en esta
memoria, "hexitol" se refiere a un alcohol de azucar o alcohol de azicar monoanhidro que tiene seis atomos de
carbono (p. €j., sorbitol o manitol). Los materiales de partida pueden incluir alcoholes de azucar o alcoholes de
azucar monoanhidro, o una mezcla de estos alcoholes de azucar o alcoholes de azicar monoanhidro. Ejemplos de
materiales de partida incluyen, pero no se limitan a, arabinitol, ribitol, D-glucitol (al que también se alude en la
técnica como D-sorbitol o sorbitol, y al que se alude en esta memoria como sorbitol), D-manitol (o manitol), galactitol
(dulcitol), iditol, y similares. Sorbitol es un material de partida particularmente preferido, debido a que esta faciimente
disponible, y debido a que isosorbida puro es muy util en un cierto ndmero de aplicaciones quimicas y
farmacéuticas.

En la primera etapa del procedimiento de la presente invencion, el material de partida seleccionado se funde por
métodos estandares que son conocidos en la técnica. Por ejemplo, el material de partida puede ser fundido
colocandolo en un matraz de fondo redondo de 3 bocas equipado con un agitador, sonda de temperatura y tuberia
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de vacio. Si, a modo de ejemplo, sorbitol es el material de partida, éste se calienta hasta al menos aproximadamente
100°C a aproximadamente 200°C. Para el polvo de sorbitol, para proporcionar un ejemplo especifico, la temperatura
de fusién preferida es de aproximadamente 98°C a aproximadamente 105°C; una temperatura de fusién incluso mas
preferida es de aproximadamente 98°C a aproximadamente 100°C. Una vez fundido, el sorbitol se somete a
agitacion. Un experto en la técnica estaria familiarizado con los puntos de fusién especificos de otros alcoholes de
azucar y alcoholes de azucar monoanhidro. Por lo general, estan entre aproximadamente 60°C y aproximadamente
200°C.

Catalizadores y Deshidratacion

A continuacion se anade al material de partida fundido un catalizador que facilite la deshidratacion del alcohol de
azucar. Tipicamente, los catalizadores utilizados para facilitar la deshidratacion de los alcoholes de azucar son
catalizadores acidos. Las clases de catalizadores acidos, utiles en la practica de la presente invencion, incluyen,
pero no se limitan a, acidos solubles, resinas de intercambio i6nico de caracter acido y materiales de intercambio
iénico inorganicos.

Acidos solubles. En algunas realizaciones, el catalizador acido de la presente invencién comprende un &cido soluble.
Acidos solubles incluyen, pero no se limitan a acido sulfdrico, acido fosférico, acido p-toluenosulfénico y acido p-
metanosulfénico y se prefieren para uso en la presente invencion. Un experto en la técnica reconocera que en la
presente invencion pueden ser Utiles otros acidos solubles con propiedades similares, aunque no se listen
especificamente aqui.

Zeolitas. Polvos de zeolita son materiales de intercambio iénico inorganicos. En algunas realizaciones, el catalizador
acido de la presente invencidon comprende un polvo de zeolita, especificamente un polvo de zeolita de caracter
acido, y mas especificamente, un polvo de zeolita en forma de amonio de tipo ZSM-5. Ejemplos de polvos de zeolita
que son Utiles en la practica de la presente invencion incluyen, pero no se limitan a CBV 3024 o CBV 5534G (ambos
disponibles de Zeolyst International) y/o T-2665 o T-4480 (ambos disponibles de United Catalysis, Inc.). Un experto
en la técnica reconocera que pueden ser Utiles en la presente invencién otros polvos de zeolita con propiedades
similares, aungque no estén especificamente listados aqui.

Resinas de Intercambio I6nico de Caracter Acido. En algunas realizaciones, el catalizador acido de la presente
invencion comprende una resina de intercambio iénico de caracter acido, especificamente una resina de intercambio
idnico de caracter acido de co-polimero de divinilbenceno/estireno sulfonada. Ejemplos de resinas de intercambio
idnico de caracter acido, utiles en la practica de la presente invencion, incluyen, pero no se limitan a AG50W-X12 de
BioRad Laboratories, Amberlyst 15 o Amberlyst 35 de Rohm & Haas, RCP21H de Mitsubishi Chemical Corp. y
Dowex 50Wx5 ( Dow Chemical Co.). La resina de intercambio i6nico de caracter acido de co-polimero de
divinilbenceno/estireno sulfonada, Amberlyst 35, es una resina particularmente preferida en la practica de la
presente invencioén, especificamente para la produccion de isosorbida a partir de sorbitol. Un experto en la técnica
reconocera que pueden ser Utiles en la presente invencién otras resinas de intercambio idnico de caracter acido con
propiedades similares aunque no estén listadas especificamente aqui.

La cantidad de catalizador utilizado variara dependiendo de las condiciones de reaccién y del material de partida,
como apreciaran los expertos en la técnica, pero sera en general del orden de aproximadamente 0,01 equivalentes a
aproximadamente 0,15 equivalentes en peso. Una cantidad preferida de catalizador es de aproximadamente 0,1
equivalentes en peso.

Es posible realizar una o mas deshidrataciones del alcohol de azlcar de partida durante la reaccién, produciendo,
por ejemplo, un alcohol de azicar mono- o di-anhidro. La reaccion también puede ser controlada con el fin de
producir una combinacion de alcoholes de azicar mono- y di-anhidro ajustando las condiciones de reaccion o los
materiales de partida que, como apreciaran los expertos en la técnica, podrian contener tanto alcoholes de azlcar
como alcoholes de azdcar monoanhidro.

La deshidratacion en presencia del catalizador puede llevarse a cabo bajo un vacio, a temperaturas elevadas y con
agitacion de la mezcla de reaccion. El vacio puede a lo largo de una presion de aproximadamente 6,67 Pa (0,05
Torr) a aproximadamente 5332,9 Pa (40 Torr), con presiones preferidas de aproximadamente 133,3 Pa (1 Torr) a
aproximadamente 1333,2 Pa (10 Torr). Como un ejemplo especifico, una presiéon preferida para la etapa de
deshidratacion en el procedimiento de la presente invencién, en el que isosorbida esta hecho de sorbitol, es de
aproximadamente 133,3 Pa (1 Torr) a aproximadamente 1333,2 Pa (10 Torr). La temperatura para la deshidratacion
puede ser de aproximadamente 90°C a aproximadamente 140°C. Especificamente, la temperatura de deshidratacion
puede ser de aproximadamente 98°C a aproximadamente 130°C y, mas especificamente, la temperatura de
deshidratacion puede ser de aproximadamente 120°C a aproximadamente 130°C. En la produccién de isosorbida a
partir de sorbitol, por ejemplo, la deshidratacion se puede llevar a cabo durante aproximadamente 2 horas, con
agitacion constante, a una temperatura de aproximadamente 120°C. El agua se puede sacar de la mezcla fundida
de sorbitol/catalizador bajo un vacio de aproximadamente 133,3 Pa (1 Torr) a aproximadamente 1333,2 Pa (10 Torr).
La reaccién de deshidratacion se realiza preferiblemente en un reactor que puede funcionar en un modo discontinuo
o continuo. En realizaciones en las que el catalizador acido es un catalizador acido sélido (p. €j., resina de
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intercambio iénico de caracter acido), el reactor puede preferiblemente poseer o contener cestas a las que se puede
afadir el catalizador acido sdlido.

Por supuesto, se apreciara por los expertos en la técnica que, en un procedimiento tal como el de la presente
invencion, que implica la aplicacién tanto de temperaturas elevadas como de vacio, los parametros especificos del
procedimiento, incluyendo el tiempo que se necesita para realizar determinadas etapas hasta la conclusion, variara
dependiendo de las temperaturas y las presiones utilizadas. Por ejemplo, los autores de la invenciéon han
determinado que niveles altos de vacio para la etapa de destilacion daban la temperatura de destilacién mas baja
esperada. Una variable adicional es el material de partida seleccionado, que tendra un punto de fusién y/o un punto
de destilaciéon particular (dependiendo este ultimo del vacio). Esto es igualmente cierto para los procesos de
purificacion que se describen mas adelante. Sin embargo, dada la descripcion presentada en esta memoria, esta
dentro del nivel de experiencia en la técnica optimizar los parametros del procedimiento de la invencién para una
aplicacion particular. Esto se puede hacer con sélo unos pocos experimentos preliminares, y sin una
experimentacién excesiva, a la vista de la presente descripcion.

Purificacion

Después del proceso de deshidratacién, se purifica la mezcla de alcohol de azucar anhidro resultante. De acuerdo
con la invencidn, se utiliza una destilacion en vacio, la cual se lleva a cabo utilizando un evaporador de pelicula,
especificamente un evaporador de pelicula barrida. Un ejemplo de un aparato evaporador de pelicula barrida que es
util en la presente invencion es un procesador de pelicula fina agitado vertical. Ventajas de utilizar un evaporador de
pelicula barrida incluyen la manipulaciéon de disoluciones viscosas, la mejora de la pureza del producto y el bajo
tiempo de permanencia, lo que conduce a una reduccién o eliminacion de la degradacion del producto.
Especificamente con respecto a la produccion de isosorbida a partir de sorbitol, el uso de un evaporador de pelicula
barrida proporciona un rendimiento de aproximadamente 80% en la destilacion, una pérdida despreciable de agua
durante la destilacion (que resulta en una polimerizacién reducida), y proporciona la posterior recuperacion de
isosorbida y sorbitan a partir del residuo. El procedimiento de destilacion da lugar a un primer destilado de alcohol de
azucar anhidro.

Tal como se sefialé anteriormente, los parametros para la destilacién en vacio variaran dependiendo del material a
purificar, y de la temperatura y presion, como se apreciara por los expertos ordinarios en la técnica. La temperatura
del recipiente dependera de la temperatura a la que destila el material a ser purificado (es decir, el punto de
destilacién) que, de nuevo, dependera del vacio aplicado en el sistema. Por ejemplo, en el caso de isosorbida, se
prefiere un intervalo de temperaturas del vapor de aproximadamente 140°C a aproximadamente 190°C; mas
preferido es de aproximadamente 160°C a aproximadamente 170°C; incluso mas preferido es de aproximadamente
165°C a aproximadamente 170°C. La presion de vacio puede ser de aproximadamente 6,67 Pa (0,05 Torr) a
aproximadamente 5332,9 Pa (40 Torr), preferiblemente de aproximadamente 133,3 Pa (1 Torr) a aproximadamente
1333,2 Pa (10 Torr). Por ejemplo, y especificamente con respecto a la destilacion en vacio de isosorbida, se
prefieren mas una presién de vacio de aproximadamente 133,3 Pa (1 Torr) a aproximadamente 1333,2 Pa (10 Torr),
una temperatura del recipiente de alrededor de 180°C y una temperatura del recipiente de aproximadamente 160°C
a aproximadamente 170°C.

En una realizacion, con el fin de purificar adicionalmente y aislar el alcohol de aztcar anhidro, el primer destilado de
alcohol de azucar anhidro se somete a una segunda destilacion en vacio, especificamente en un evaporador de
pelicula, y mas especificamente en un evaporador de pelicula barrida. El segundo evaporador de pelicula barrida
puede ser del mismo tipo de, o diferente del primer evaporador de pelicula barrida. Las condiciones (p. €j., presion
de vacio y temperatura) de la segunda destilacion en vacio pueden ser las mismas que, o diferentes de las
condiciones de la primera destilacion en vacio, cuyos parametros se describen arriba. El uso de dos evaporadores
de pelicula permite la produccioén y purificacion de alcoholes de azlcar anhidro, especificamente isosorbida, sin el
uso de disolventes organicos potencialmente dafiinos.

En otra realizacion, con el fin de purificar adicionalmente y aislar el alcohol de aztcar anhidro, el primer destilado de
alcohol de azucar anhidro se somete a cristalizacién en masa fundida. El producto destilado recuperado se calienta
hasta su punto de fusién (p. €j., para la isosorbida, a aproximadamente 65°C) hasta que se funde, y después se
enfria a lo largo del tiempo hasta que se alcance el punto de cristalizacion, pero no tanto que el material solidifique.
De hecho, se prefiere una consistencia de tipo suspension espesa, de modo que el material puede ser centrifugado.
Tal como se utiliza en esta memoria, la expresion "consistencia de tipo suspension espesa” se refiere a un destilado
de alcohol de azucar anhidro recristalizado que es una mezcla de liquido con varias particulas finamente divididas.
La centrifugacion se realiza a una velocidad relativamente alta durante un periodo de tiempo relativamente corto con
el fin de evitar una solidificacion del material, y también de evitar que el producto final alcohol de azicar anhidro
purificado deseado se extraiga con las impurezas restantes. Por ejemplo, la centrifugacion se puede realizar a
aproximadamente 3000 hasta aproximadamente 4000 rpm durante aproximadamente 5 minutos. Sin embargo, un
experto en la técnica apreciara que el tiempo de la centrifugacion variara dependiendo de la cantidad de material a
purificar. El producto alcohol de azlcar anhidro resultante puede ser al menos 98% puro, y en la mayoria de los
casos sera mas de 99% puro (dependiendo de la solidez de la "suspension espesa"). Alternativamente, el primer
destilado de alcohol de azlcar anhidro se somete a recristalizacion en disolvente para purificar adicionalmente y
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aislar el alcohol de azucar anhidro. Disolventes que son utiles en la presente invencion incluyen, pero no se limitan a
acetona, acetato de etilo y alcoholes de bajo peso molecular tales como etanol y metanol.

En otra realizacion, con el fin de purificar adicionalmente y aislar el alcohol de aztcar anhidro, el primer destilado de
alcohol de azucar anhidro puede ser sometido a un lavado con disolvente, seguido de filtracion. Preferiblemente, los
disolventes son frios, especificamente a una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente 23°C.
Disolventes que son utiles en la presente invencion incluyen, pero no se limitan a acetona, acetato de etilo y
alcoholes de bajo peso molecular tales como etanol y metanol. La filtracién puede llevarse a cabo por medios que
son bien conocidos en la técnica.

La presente invencién se describe con mayor detalle en los siguientes ejemplos no limitantes.
EJEMPLOS
Ejemplo 1 (Ejemplo de Referencia)

Este Ejemplo describe la produccion de isosorbida de muy alta pureza a partir de sorbitol utilizando una realizacion
particularmente preferida del procedimiento de la presente invencion.

Polvo de sorbitol (180,6 gramos, 0,99 moles) se colocd en un matraz de fondo redondo de 3 bocas equipado con un
agitador, sonda de temperatura y tuberia de vacio. El sorbitol se calenté hasta aproximadamente 100°C hasta que
se fundié. Se afiadié una resina de intercambio idnico de caracter acido, Amberlyst 35 (Rohm & Haas) (19,8 gramos)
y se aplico vacio a aproximadamente 133,3 Pa (1 Torr) hasta aproximadamente 1333,2 Pa (10 Torr). La temperatura
se incrementd de aproximadamente 120°C hasta aproximadamente 130°C. Estas temperaturas y los parametros de
vacio se mantuvieron durante aproximadamente 2 horas, con agitacion constante. La mezcla resultante se destilé a
continuacién en vacio a aproximadamente 133,3 Pa (1 Torr) hasta aproximadamente 1333,2 Pa 10 Torr,
temperatura del recipiente de 180°C y una temperatura del vapor de 170°C. Se recogio el destilado y se sometié a
cristalizacion en masa fundida por calentamiento a aproximadamente 65°C hasta que se fundié, a continuacion,
enfriamiento durante aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 45 minutos a aproximadamente 35°C,
temperatura a la cual se formé una disolucion de tipo suspension espesa. Después, esta disolucion se centrifugd
rapidamente (con el fin de evitar la solidificacion), y el producto de isosorbida resultante tenia una pureza de 99,3%,
con un rendimiento global del 48%.

EJEMPLO 2 (Ejemplo de Referencia)

Se utilizaron el mismo aparato y las mismas condiciones operativas - excepto las que se especifican a continuacion -
que en el Ejemplo 1. Tras el calentamiento de sorbitol a aproximadamente 100°C hasta un estado fundido, se afiadié
una resina de intercambio i6nico de caracter acido, Amberlyst 15 (Rohm and Haas, 24,2 g) y se aplicé vacio a 666 -
933 Pa (5-7 Torr). El calentamiento se aumenté hasta 135°C, y la reaccion se dejé en agitacion continua durante
aproximadamente 2 horas. La mezcla resultante contenia 64,5% de isosorbida y se purificé luego por el proceso
descrito en el Ejemplo 1.

EJEMPLO 3 (Ejemplo de Referencia)

Se utilizaron el mismo aparato y las mismas condiciones operativas - excepto las que se especifican a continuacion -
que en el Ejemplo 1. Tras el calentamiento de sorbitol a aproximadamente 100°C hasta un estado fundido, se afiadié
una resina de intercambio i6nico de caracter acido, Dowex 50WX4 (18,1 g) y se aplicé vacio a 933 - 1200 Pa (7-9
Torr). El calentamiento se aumentd hasta 135°C, y la reaccién se dejo en agitacién continua durante
aproximadamente 2 horas. La mezcla resultante contenia 64,1% de isosorbida. Luego se realizo la purificacion.

EJEMPLO 4 (Ejemplo de Referencia)

Se utilizaron el mismo aparato y las mismas condiciones operativas - excepto las que se especifican a continuacion -
que en el Ejemplo 1. Tras el calentamiento de sorbitol a aproximadamente 100°C hasta un estado fundido, se afadi6é
una resina de intercambio i6nico de caracter acido, Amberlyst 35 (Rohm and Haas, 11,7 g) y se aplicé vacio a 1200 -
1600 Pa (9-12 Torr). El calentamiento se aumenté hasta 135°C, y la reaccion se dejo en agitacion continua durante
aproximadamente 2 horas. La mezcla resultante contenia 18,6% de sorbitan y 73,4% de isosorbida. La mezcla se
purificé luego utilizando el proceso arriba descrito.

EJEMPLO 5 (Ejemplo de Referencia)

Se utilizaron el mismo aparato y las mismas condiciones operativas - excepto las que se especifican a continuacion -
que en el Ejemplo 1. Tras el calentamiento de sorbitol a aproximadamente 100°C hasta un estado fundido, se afadié
la resina de intercambio i6nico de caracter acido, RCP21H (Mitsubishi Chemical Corporation, 12,9 g) y se aplico
vacio a 933 - 1200 Pa (7-9 Torr). El calentamiento se aumenté hasta 135°C, y la reaccion se dej6 en agitacion
continua en vacio durante aproximadamente 5 horas. La mezcla resultante contenia 68,9% de isosorbida. La mezcla
se purificé luego utilizando el proceso arriba descrito.
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EJEMPLO 6 (Ejemplo de Referencia)

Se utilizaron el mismo aparato y las mismas condiciones operativas - excepto las que se especifican a continuacion -
que en el Ejemplo 1. Sorbitol (221,4 g, 0,99 moles) se calenté a aproximadamente 100°C a un estado fundido. En
este momento, se afadié un nédulo de zirconia sulfatada (n° 416/03 Japan Energy Corporation, 57,7g) y se aplicé
vacio a 666 - 933 Pa, (5-7 Torr). El calentamiento se aumentd hasta 150°C, y la reaccion se dejo en agitacion
continua durante aproximadamente 7 horas. La mezcla resultante contenia 2,2% de sorbitol, 56,0% de sorbitan y
22,9% de isosorbida.

EJEMPLO 7 (Ejemplo de Referencia)

Polvo de manitol (1082 gramos) se colocd en un matraz de fondo redondo de 3 bocas equipado con un agitador,
sonda de temperatura y tuberia de vacio. El manitol se calenté hasta aproximadamente 100°C hasta que se fundio.
Se afiadio lentamente una resina de intercambio i6nico de caracter acido, Amberlyst 35 (Rohm & Haas) (60,1
gramos) y se aplicé vacio a aproximadamente 133,3 Pa (1 Torr) hasta aproximadamente 1333,2 Pa (10 Torr). La
temperatura se incrementd de aproximadamente 130°C hasta aproximadamente 140°C. Estas temperaturas y los
parametros de vacio se mantuvieron durante aproximadamente 2 horas, con agitacion constante. La mezcla
resultante se destilo a continuacion en vacio a aproximadamente 133,3 Pa (1 Torr) hasta aproximadamente 1333,2
Pa (10 Torr), temperatura del recipiente de 180°C y una temperatura del vapor de 170°C. Se recogi6 el destilado y
se sometié a cristalizacion utilizando acetona para proporcionar un producto que tiene una pureza isomanida de
aproximadamente 97%.

EJEMPLO 8

Isosorbida que se destild en un evaporador de pelicula barrida era de alrededor de 97% de pureza.
Aproximadamente 1143,0 g de la isosorbida se recristalizaron con aproximadamente 395,0 g de acetona. La
temperatura se redujo desde aproximadamente 56°C a aproximadamente 25°C a aproximadamente 10°C por minuto
El rendimiento de isosorbida seca recristalizada era aproximadamente del 90% (o aproximadamente 999,8 g), y la
pureza era de aproximadamente 99,6%. Isosorbida adicional también se recuper6 de las aguas madre.

EJEMPLO 9

De acuerdo con el diagrama esquematico de la Figura 1, se afiadié sorbitol al reactor 1, en donde se calento hasta la
fusion, y se afiadio catalizador. Se realizd una deshidratacién de sorbitol y el agua se separd en vacio durante la
reaccion. El material de producto se transfirié a un primer destilador, especificamente, un evaporador de pelicula, en
donde se produjo la primera destilacion. Los materiales del recipiente resultantes eran sorbitan, isosorbida y otros
materiales. El primer destilado se llevd a un segundo destilador, especificamente un segundo evaporador de
pelicula, en donde se produjo la segunda destilaciéon. Los productos finales eran un rendimiento de
aproximadamente 80% de isosorbida que tiene aproximadamente 97,1% de pureza, y un rendimiento de
aproximadamente 66% de isosorbida que tiene aproximadamente un 99,9% de pureza.
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para producir un alcohol de azicar anhidro, que comprende:

(a) calentar un material de partida de alcohol de azucar pentitol o hexitol o alcohol de azicar
monoanhidro hasta que se funda;

(b) deshidratar dicho material de partida fundido en presencia de un catalizador acido para
formar una mezcla de alcohol de azucar anhidro; y

(c) purificar dicho alcohol de azucar anhidro de dicha mezcla de alcohol de azicar anhidro,
en el que dicha purificacién comprende la destilacién de dicha mezcla de alcohol de azicar anhidro
en un primer evaporador de pelicula.

2. El procedimiento de la reivindicaciéon 1, en el que dicho catalizador acido es un catalizador acido sélido
seleccionado del grupo que consiste en resinas de intercambio i6nico de caracter acido y polvos de zeolita de
caracter acido.

3. El procedimiento de la reivindicacién 2, en el que dicha resina de intercambio i6nico de caracter acido esta
presente en una cantidad de 0,01 equivalentes gramo a 0,15 equivalentes gramo de resina a material de partida de
alcohol de azucar o alcohol de azicar monoanhidro.

4. El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que dicho catalizador acido es un catalizador acido soluble,
seleccionado del grupo que consiste en acido sulfdrico, acido fosférico, acido p-toluenosulfonico y acido p-
metanosulfénico.

5. El procedimiento de la reivindicaciéon 1, en el que dicha purificacion comprende ademas la recristalizacion de
dicho alcohol de azucar anhidro.

6. El procedimiento de la reivindicacion 5, en el que dicha recristalizacion es una recristalizacion en disolvente que
comprende calentar dicho alcohol de azucar anhidro con un disolvente, seguido de un enfriamiento gradual a una
tasa de 8°C a 12°C por minuto.

7. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que dicha purificacion comprende un lavado con disolvente seguido
de filtracion.

8. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que dicha purificacién comprende, ademas, la destilacion de dicha
mezcla de alcohol de azucar anhidro en un segundo evaporador de pelicula.

9. El procedimiento de la reivindicacion 8, en el que dicha destilacion en dicho segundo evaporador de pelicula se
lleva a cabo bajo las mismas condiciones de temperatura y de presion que la destilacién en dicho primer evaporador
de pelicula.

10. El procedimiento de la reivindicaciéon 1, que comprende, ademas, la separacion de dicho alcohol de azicar
anhidro mediante centrifugacion o mediante filtracion.

11. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que dicha destilaciéon en dicho primer evaporador de pelicula se
realiza a una temperatura del vapor de 120°C a 190°C y una temperatura del recipiente de al menos el punto de
destilacion del alcohol de azucar anhidro deshidratado.

12. El procedimiento de la reivindicacién 1, que comprende:

(a) calentar un material de partida de alcohol de azucar pentitol o hexitol o alcohol de azicar
monoanhidro hasta que se funda;

(b) deshidratar dicho material de partida fundido en presencia de un catalizador acido sélido
para formar una mezcla de alcohol de azucar anhidro;

(c) destilar dicha mezcla de alcohol de azicar anhidro en un primer evaporador de pelicula
para producir un primer destilado de alcohol de azucar anhidro; y

(d) purificar adicionalmente dicho alcohol de azucar anhidro de dicho primer destilado de
alcohol de azucar anhidro.

13. El procedimiento de la reivindicacion 12, en el que dicha purificacion adicional de dicho primer destilado de
azucar anhidro comprende la destilacion de dicho primer destilado de alcohol de azucar anhidro en un segundo
evaporador de pelicula.
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14. El procedimiento de la reivindicacién 12, en el que dicha purificaciéon adicional de dicho primer destilado de
alcohol de azucar anhidro comprende la recristalizacion en disolvente, la recristalizacion en masa fundida o un
lavado con disolvente, seguido de una filtracion de dicho primer destilado de alcohol de azucar anhidro.

15. El procedimiento de la reivindicacion 12, en el que dicha destilacién en dicho primer evaporador de pelicula se
realiza a una temperatura del vapor de 165°C a 170°C y una temperatura del recipiente de al menos el punto de
destilacion del alcohol de azucar anhidro deshidratado.

16. El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que el alcohol de azucar anhidro es isosorbida, comprendiendo el

procedimiento:

(a) calentar polvo de sorbitol a una temperatura de 98°C a 105°C hasta que se funda;

(b) deshidratar dicho sorbitol fundido en presencia de una resina de intercambio i6nico de
caracter acido, bajo una presion de vacio de 133,3 Pa (1 Torr) a 1333,2 Pa (10 Torr), y a una
temperatura de 120°C a 130°C para formar una mezcla de isosorbida, en el que dicha resina de
intercambio i6nico de caracter acido esta presente en una cantidad de 0,01 equivalentes gramo a
0,15 equivalentes gramo de resina a material de partida de alcohol de azucar o alcohol de azucar
monoanhidro;

(c) someter dicha mezcla de isosorbida a una primera destilaciéon a una temperatura del
recipiente de 160°C a 170°C, una temperatura del vapor de 160°C a 190°C, y una presion de vacio
de 133,3 Pa (1 Torr) a 1333,2 Pa (10 Torr) para formar un primer destilado de isosorbida, en el que
dicha primera destilacién se lleva a cabo en un evaporador de pelicula barrida;

(d) someter dicho primer destilado de isosorbida a una segunda destilacion a una
temperatura del recipiente de 160°C a 170°C, una temperatura del vapor de 160°C a 190°C, y una
presion de vacio de 133,3 Pa (1 Torr) a 1333,2 Pa (10 Torr) para formar una isosorbida purificada,
en el que dicha segunda destilacion se lleva a cabo en un evaporador de pelicula barrida; y

(e) recoger dicha isosorbida purificada.

17. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el azicar anhidro es isomanida, comprendiendo el

procedimiento:

(a) calentar manitol a una temperatura de 98°C a 105°C hasta que se funda;

(b) deshidratar dicho manitol fundido en presencia de una resina de intercambio i6nico de
caracter acido, bajo una presion de vacio de 133,3 Pa (1 Torr) a 1333,2 Pa (10 Torr), y a una
temperatura de 120°C a 130°C para formar una mezcla de isomanida, en el que dicha resina de
intercambio i6nico de caracter acido esta presente en una cantidad de 0,01 equivalentes gramo a
0,15 equivalentes gramo de resina a material de partida de alcohol de azucar o alcohol de azucar
monoanhidro;

(c) someter dicha mezcla de isomanida a una primera destilaciéon a una temperatura del
recipiente de 160°C a 170°C, una temperatura del vapor de 160°C a 190°C, y una presién de vacio
de 133,3 Pa (1 Torr) a 1333,2 Pa (10 Torr) para formar un primer destilado de isomanida, en el que
dicha primera destilacién se lleva a cabo en un evaporador de pelicula barrida;

(d) someter dicho primer destilado de isomanida a una segunda destilacion a una
temperatura del recipiente de 160°C a 170°C, una temperatura de vapor de 160°C a 190°C, y una
presion de vacio de 133,3 Pa (1 Torr) a 1333,2 Pa (10 Torr) para formar una isomanida purificada,
en el que dicha segunda destilacion se lleva a cabo en un evaporador de pelicula barrida; y

(e) recoger dicha isomanida purificada.
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