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PATENTE
DE
INVENCIEN

a favor de la Razén social : F, HOFFMANN-LA ROCHE & Co.,
Socidté Anonyme, de nacionalidad suiza, domiciliada en
BASILEA (Suiza), por »PROCEDIMIENTO DE PREPARACIDN DEL
ACIDO 1-ASCORBICO.- '

MEMORTA DESCRIPTIVA

El dcido l-ascdrbico (vitamina C), importente
desde el punto de vista fisioldgico, se ha podido obte-

ner por sintesis, mediante la accidn del dcido cianh{dri-

co sobre la l-xilosona (patente suiza No. 169.855). Luego

se ha conseguldo transformar por tratamiento mediante dci-

des 0 reactivos alcalinos el dcido z-ceto-l-gulénico y sus
éteres sales en dcido l-ascdrbico (Helvética Chimica Acta

17, 1933, pég. 315 y pdg. 317).

Ahora bien, se ha comprobado que es posible obte-

ner directamente el dcido 1-ascérbioo, partiendo de los



-
<

15

20

25

30

35

40

- éteres-sales de los &éteres bis-metilénicos del dcido 2-ceto-

l-guldnico, es decir de productos intermedios para 1la pPrepa-~
racidn del dcido 2-ceto-l-guldnico, y ello haciendo obrar
sobre estos compuestos substancias de reacecidn écida. Co~-
mo éteres bis-metilénicos, conviene utilizar también, al
lado de los éteres-sales, el 4cido diacetona-2~ceto-l-gulé
nico, los éteres-sales de los compuestos benzaldehido- y
etﬂmetil-ceténicos; como substencias de reaceidn écida,
puede emplearse el dcido clorh{drico, el deido sxlfﬁrico,
el bisulfato de potasio, el dcido oxdlico, el 4cido fdrmico.
Este procedimiento constituye un medio venta joso para la
obtencidn del dcido l-ascdrbico, La transformacidn en
éteres-sales de los dteres bis-metilénicos del doido
2-ceto-l-guldnico se produce fdcilmente. Estos Steres-
sales dan directamente, bajo la accidn de substancias de
reaceidn dcida v por disociacidn de las uniones & base de
éter y separacidn del alcohol y del éter-sal, el decido
l-ascédrbico. El mecenismo de la transformacidn de los
éteres-sales de los éteres bis-metilénicos del doido 2-ce
to-1-guldnico no estd todavia aclarado. E1 dcido Z-ceto-
1-guldnico libre no aparece en &1 por sf mismo como pro-
ducto intermedio. Se puede suponer que en primer lugar
dos de las ligazones de éter metilénico que estdn presen-
tes son separadas, después de lo cual se produce con la
disociacidn del grupo alcohol, un cierre del ndocleo lactd-
nico. Al mismo tiempo o después, las dltimas dos uniones
0 ligazones a base de éter se separan una de otra.

La naturaleza del alcohol que es eterificado por
las uniones o ligazones de los éteres bis-metilénicos del

deido 2-ceto-l-gu16nico es de una importancia secundaria.
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La reaccidn se logra tambidn con €teres-sales bdsicos como
con éteres-sales neutros.
19 l.~

15 partes de éter alflico del dcido diacetona-2-
ceto-l-gulénico se calientan hasta la ebullicidn durante
10 minutos en presencia de 500 partes de dcido clorhfdri-
co al 18%. Después del enfriamiento se determina por me-
dio de una muestra el contenido en dcido l-ascdrbico. La
transformacidn debe producirse aproximadamente en una pro-
porcidn de un 90%. En este caso se agrega lejfa de sosa
hasta que la solucidn ya no tenga mds que una reacoidn
débilmente dcida sobre congo, concentrdndose luego hasta
100 partes en volumen y filtrando la solucidn para separsar
de la misma el cloruro de sodio. Después la solucidn es
totalmente evaporada, el residuo se seca y se calienta has
ta la ebullicidn en Presencia de 70 partes de alcohol me=-
t{lico. La solucidn que contiene alcohol metflico se fil-
tra, evaporéndose luego hasta la obtencidn de 20 partes de
volumen. El dcido l—ascérbico se precipita por enfriamien
to. Se obtiene puro después de la recristalizacidn en el
agua.

EJRMPLO 2.-

15 partes de éter alflico del dcido diacetona-S-
ceto-l-guldnico se calientan hasta la ebullicidn en pre-
sencia de 500 partes de dcido sulfdrico de 20%. Al cabo
de 20 minutos, un 75% de las materias primas es trensforma
do en dcido l-ascdrbico. La solucidn se somete luego a un
tratamiento andlogo al que se indica en el e jemplo 1,

Para la transformacidn se emplea una solucidn de
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bisulfato de potasio al 10%. Después de la ebullicidn du~-
rente 5 horas, se forma un 45% de la cantidad tedricamente
posible de dcido l-ascdrbico, cantidad que es aislada en
las condiciones gque se indican en el ejemplo l.

EJEMPLO 4.~

15 partes de éter alflico del dcido bis-metiletil-
cetona-z—oeto-l-gulénico se disuelven en 150 partes de dei-
do férmico de 50%, calentdndose luego en un bafio-marfa obte-
nido a la ebullicidn. Al cabo de 7 horas, un 44% del éter-
sal se ha transformado en el dcido ascdrbico.

Se concentra en el vacfo Yy por recristalizacidn en
el alcohol se retira del residuo el dcido l-ascdrbico.

BEJEPLO S.-

28,8 partes de éter met{lico del 4cido diacetona-2-
ceto-l-gulénico Se disuelven en una mezcla de 80 partes de
cloroformo y de 30 partes de alcohol et{lico al 80%, mez-
cla en la cusl se introdujeron 3,3 partes de dcido clorhfdnl
co gaseoso. Se hace hervir durante 50 horas sirviéndose de
un refrigerador de reflujo y agitando la solucidn. E1 dci-
do l-ascdrbico empieza pronto a separarse bajo forme crista
lizada. Después de transcurrir el periodo de tiempo men-
cionado, la solucidn se filtra por aspiracidn, lavdndose
luego con une mezcla de cloroformo y de alcohol. Las 13,58
partes de dcido l-ascdrbico obtenidas presentan en la com-
probacién con una solucidn de yodo un contenido en dcido
de un 98%. Por tanto, el rendimiento en dcido l-ascdrbico
precipitado corresponde a un 75,5 de la teorfa. En las
aguas-madres se hallan todavia en disolucién 1,07 partes
de écido l-ascdrbico, de modo que el rendimiento total se

eleva a un 81,5 de la teorfa.



105

110

115

v 120

125

EJRMPLO 6.~

15,4 partes de éter dietilamino-et{lico del dcido

diacetona-z-ceto-l-gulénico se disuelven en 24 partes de
dcido clorhfdrico al 18% y se calientan hasta la ebullicidn
Qurante 3 horas. Después de transcurrir este periodo de
tiempo, un 73% del compuesto utilizado al principio de la
reaccidn se ha transformado en el dcido l-ascdrbico. Des=
pués del-enfriamiento, la solucidn se neutraliza con la
cantidad calculada de lejfa de sosa, evaporéndose luego
entersmente en el vacfo. E1 residuo seco se recoge por 70
partes de alcohol metflico caliente, el cloruro de sodio se
separa por filtracidn, agregdndose luego un poco de dcido
clorh{drico que contiene alcohol metflico y haciéndose her=-
vir durante 3 horas bajo reflujo. Por enfriamiento se pro-
duce un débil precipitado que se separa por filtracidn. E1
licor filtrado se evapora hasta que se obtenga una consis-~
tencia Jjarabosa. El1 dcido l-ascdrbico cristaliza lentamen-

te. Se recristaliza en el agua.

N O T A

Es objeto de esta patente de invencidn que se so-
licita »Procedimiento de preparacidn del dcido l-ascérbico",
que se caracteriza y define por las reivindicaciones siguien~
tes, que constituyen su novedad y sobre las cuales ha de re-
caer la propiedad y explotacidn exclusiva:-

1.~ Procedimiento de preparacidén del cido l-ascdr

bico, carac terizado por el hecho de que substan
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cias de reaccidn dcida se hacen obrar sobre éteres-sales
de los déteres bis-metilénicos del dcido 2-ceto-1-gu16nico.
2.~ Procedimiento de preparacidn del dcido l-ascér
bico.
La presente memoria consta de seis hojas foliadas
y mecanografiadas por una sola cara,

iadrid, a 2 de junio de 1936 .=~

JAIME ISERN iR
Po'Pv
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