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PATENTE
JE

Invnncr&q%‘ng

por “PEBFECGIOKAMIENTOS EN LOS'#ETODOS DE SINTESIS QUIMICAS",
e favor de la raezén social suiza P. HOPFMANN-LA ROCHE & Cie.,
8.4., domiciliada en Besilea (Suigza).-

MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a la sintesis de dcidos
"gacarosénicos”, por ejemplo, 4cido ascédrbico. Los 4cidos de
eata clase tienen utilidad, vg., como agentes antiescorbiticos
y anti-oxidantes. Esta invencién se refiere asimiemo & la pre-
paraocidn de sales de amonio de dichos &cidos.

En la solicitud de patente depositade en esta misma

fecha, a favor de la propia peticionaria, con el enunciado:

- "Perfeccionamientos en la obtencién y preparacién de compuestos

Quimicos", se ha descubierto y reivindicedo la preparacién de
amidas de la férmula general
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y sales de amonio de ellas, en las que n representa cero 6
un bajo ndmero entero positive.

Hemos encontrado ahore que estas amidas, y sus sales
de amonio, pueden ser convertidae en sales de amonio de los
correspondientes édcidos "sacarosénicos®. El tratamiento de la
amide (A) ocon amonfaco snhidro produce una szl de amonio de
ella, la cuel se vuelve a poner en condiciones para formar uns
lactona de la férmula general

co ———-—————]

]

COH

. o

?ONH‘ l

CH
. .

(QHOH)n
CHZOH
(B)

la cual & su vez puede ser convertida en dcido "sacarosénicon

libre.
La sal de amonio de la amida tiene por férmula:
?ONHZ
CCH
| ]
?OEH4
CHOR
t
(c.;:mm)n
GHZOH
(¢)
Estae sel es transformade en sgl de amonio de la férmile
(B), por pérdide de amonisaco.
La sintesis es reslizada bajo condiciones aloalings

relativamente fuertes, siendo el pH tan alto como 9 4 10.
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‘E1 procedimiento general de lactonizacién pars conver- %
tir, por ejemplo, dcido 2-queto-l-gulénico en £oido aseérbico,
es conocido en la profesién. Tal lactonizacién ha sido llevada
& cabo por calentamiento del dcido libre en solucién neutra,
écide o elcalina, o por calentamiento de los ésteres del queto-
-doido con eleésidos de sodio, acetato de sodio, cerbonato
de calocio, o similares. En la patente americena N2 2.160.621,
son mostrados un nimero de agentes alcalinos convertidores. En
esta patente, la reaccién es realizada bajo condiciones néutras
¥ acuosas, .
Hemos encontrado que los alquilésteres més bajos de
é4cidos de la siguiente férmula genereal: -
C00 elquil més bajo
co
t
?HOH
?HOH
(9HOH)n
CH,0H
(D) A
as! como amidas de le férmils siguiente:
?Oﬂﬁa
co
L
?HOH
9HOH
(CHOH),
OHZOH
(1)
0 sales de amonio de estas amidas, pueden ger convertidas en !

sales de 4cido "sacarosénico®, ILa sal de emonio (B), la cual es
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formsda, puede ser tratada con wn 4cido, tal como un 4cido

mineral, con lo cual el &cido ngacerosénicom libre es libertado.
El écido fosférico es particularmente ¥til. Si un éster (D)
es empleado en lugar de una smida la reaccién implica una
5. | formaeibn intermedia de amidas (A) y (C), cuyas amidas no
necesitan ser aisladas. Sin embargo, si se desea, las amidas
(A) y (C) pueden ser separadas y tratadas pars realizar la
conversién de este invento.
Un ejemplo ilustrativo abarca el tratamiento del éster
10. del 4cido 2-gueto-l-gulénico. Este éster de partida puede ser
empleado, o como meterial aislado o como un intermediaric en
la prdctica de la mezcla de reaccidn, conforme éste es prepara-
de de la manera conocida. Ia con;ersién, usando éster metflico

del dcido z-queto-l-guléniéo es representada como esigue:

A

?OOOHs .ONHZ ?ONHz | ? ;
co co COEH COH COH
! R e " 0 . 0
HOCH NH HOCH NE CONH CONH COH l
' __2.) [ _—_.Z_’ * 4 ._.._) [ 4 _’ v
HCOH HCOH HCOH HO——emeeed H
' 1 ' 1 )
HOCH HOCH HOCH HOCH HOCH
' 1 ] ] '
20. :
CHZOH GHZOH GI'IaOH GHZOH CHZOH
Ester Amida Sal de amida Ascorbato 1-écido ascérbico

de amonio _
La significacién del invento puede ser puesta de
manifiesto mediante los aiguientes e jemplos ilustradas, los
25. cuales pueden servir como una gufa pers los expertos en la
profesién, pera reslizar las nuevas sintesis de este invento.
Se veré claramente que los ésteres pueden ser tratados en con-
dicién aislada o en forma no aisleda. La Wltima modalided ea
de valor partibular, desde un punto de vista comercial. Se

30. apreciaréd que la proporcién de reactantes, tiempos de reacocién,
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temperatura de reaccién, y similares, puede ser variada; y que,

los procedimientos complementarios, tales como purificecién y

| similares, pﬁeden ser realizados en cualquier forma deseable

0 conveniente. Estes y otras verientes y modificaciones serin
evidentes para los expertos en la profesién, guiados por la lusz
de estos principios aquf descublertos.

EJEMPLO l.- Preparacién. del gsgorbatc de amonio desde un éster.

Se colocaron 208 gramos de éster meti{lico del dcido
a-queto—l-guléﬁico en un frasco de 3 litros de fondo circular,
dotedo con un batidor de cierre de mercurio y un condensgdor

de reflujo. Se agregaron al frasco 1248 gramos de alcohol

- metilico y el contenido fué agitado con calentamiento, en un

bafio de sgus caliente, hasta que empezéd el reflujo. Un vigoroeo
chorro de amonfeco anhidro (eproximadamente de 25 litros por
hora), fué pasado & través de la solucién agitada, mediante
un tubo que bajabs deéde la boca del frasco al fondo del mismo,
La solucién se mantuvo clars durente 35 minutos, después
se precipité un denso depbésito de ascorbeto de smonio. La
reaccién continué hasts un tiempo total de dos hores, contadas
desde el principio de la sdicidn del amonfaco. La mezcla fué
enfriads o looc,fgzrante 30 minutos y filtradas. El ascorbato

~de amonio sélido/secedo en un desecador de vacfo.

EJEMPLO 2.~ Preparacién del ascorbato de amonio desde un éster.

Se colocan 104 gramos de éster metilico del dcido
é—queto—l—gulénico en un frasco de 2 litros, de fondo circuler
dotado con batidor de cierre de mercurio y un condensador de
reflujo. Se agregaron 624 gramos de alcohol metilico al fraseco,
y le solueidn.fué calentada en bafio de asgua caliente, agiténdola
hasta empezar el reflujo. Un lento chorro de amonfaco enhidro

fué€ pasado a través de la solucién (aproximadamente 5 litros
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por hora) mediante un tubo de boca extendido hasta el fondo
del frasco de reaccién. A los 30 minutos, endlisis de muestras
acidificedas, mostraron que sélo estaba formado un 5,6 % del
écidé ascérbico tebérico. Después, habiendo continumado la
reaccidén por 120 minutos, la solucién era aﬁn'de un smarillo
claro, pero los andlisie de muestras acidificadas mostraron
que la valuacién de yodina para el dcido ascérbico pasaba del
61 % de lo teérico. Cuendo transcurrié un tiempo total de

125 minutos, se deposité un denso depdsito de ascorbato de
emonio ligeramente coloreado de amarillo. Entonces se forzé
la cantidad de la corriente de amoniaco, haciéndola subir
répidamente haste 20 litros por hora aproximasdamente, y se
continué la reaccién durante 35 minutos més. El1 frasco fué
entonces taponado y permitida eu colocacién en un refrigerador

durante la noche. El ascorbsto de amonio sélido fué f£iltrado

"aparte y secsdo en un desecador de vacio.

EJEMPLO .- Isocascorbato de sodio desde un éster.-

8e colocaron 52 gramos del éster metilico del &4cido
2-queto-d-glucénico en 312 gramos de alcohol metflico ankidro
dentro de un frasco de litro, de fondo circular, provigto con
un batidor, condensador y tubo de gas desde la boca del frasco
hasta el fondo del liguido. El rrasco'ee calenté en bafio de
agua haste que el alcohol empezé a refluir; entonces se hizo
pesar, a través de la meszcls de reaccién, un potente chorro
de amonfaco snhidro a la presién stmosférice. En 15 minutos
todo el éster quedd disuelto, dando uns solucién de color
amarillo. Se continnﬁ la reaccién hasta que no hubo posterior
incremento en yodina consumida, segin muestra extraida con
pipeta del frasco de reaccién. Esto supuso unos 45 minutos més.
El pH de la solucién en este momento, fué de 9,7. Se destiléd
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aparte el metanol en vacfo, con objeto de separar el exceso

de amonfgco. El resfduo fué redisuelto en 400 ce’ de alcohol
metflico. Se disolvieron 8 gramos de hidréxido de sodio en

30 ce’ de agus, y se egité dentro de la solucién alcohdlica.
Se enfrié durente la noche en el refrigerador, y ee obtuvieron
39 gramos de isoascorbato de sodio eoloreado en tinte canela.

EJEMPLO 4.~ La conversién de la amide del 2-queto-l-gulénico
en ascorbato de amonio.-

52 gremos de emida del dcido 2-queto-l-gulénico fueron
preparados desde el éster metf{lico del 4cido 2-queto-l-gulénieo,
y se disolvieron en 312 gramos de alcohol metflico dendo una
solucién coloreada con un ligero tono pajizo. Esta solucién
se colocé en un frasco de litro, de fondo circular, dotado
con batidor taponado de merocurio y un condensador de reflujo,
celentdndolo a la temperatura de reflujo mediante un bafio
de sgue calliente. Un vigoroso chorro de amoniaco anhidro se
hizo pasar a travée de la sgitada mescla (20 litros/hora).

En ;o minutos,un denso precipitado blanco de ascorbato de
smonio, fué depositado. Continué las reaceién dqurante 15 minutos
nées después se enfrié a 10°0C., y se f£iltré. E1l residuo de
ascorbato de amonio fué secado.

Pueden ser fréparadas.amidas tipicas de partide, por
ejemplo, en la forma siguiente:

EJEMPLO A.~ Le preperscién de la gmide del 2-lueto-l-gul§nico.

Se disolvieron 62,5 gramos del éster butflico del &deido

2-queto-l-gulénico $n 375 gramos de alcohol butflico enhidro.
La solucién se ecolocé en un frasco de fondo circular, provisto
de un eficaz batidor, y se enfrié a 10° C., por medio de un
bafic de agua helada. Durante 90 minutos se hizo pasar,a través
de la solucién, y a la presién atmosférica, amonfaco anhidro



a ragén de 7 1litros por hora. De la solucién precipité un
producto ligersmente smarillento, el cual se £iltré aparte
por suceidn, lavéndosele en éter etflico anhidro y eecéndolo
en desecador de vacfo. El producto era muy soluble en slcohol

5. : metilico o en agua. Bra higroscépico y fundia de 86° a 88°%.
El producto era la amide del é4cido 2-gqueto-l-gulénico.

EJEMPLO B.- La preparacién de la amida del 2-gueto-l-gulénico.
Se disuelven 52 gramos de éster met{lico del 4cido

Z-queto-l-gulépico en 1040 gramos de alcohol etflico anhidro,
16. agitendo le solucién en bafio de vapor. Colocada en frasco de

2 litros, provisto de eficsaz batidor, fué rodeada con un bafio

de agua para conser¥arla a 35°c. Bsta tempefatura fué necesaria

para preserver el éster metilico de cristalizacién separada

de la solucién y contaminacién de la amida. Dursnte 90 minutos
15. se hizo pasar, a través de la egitada solucién, un chorro de
emonfaco enhidro, & razén de 7 litros por hora. Entonces, la
mezcla en reaccién fué rodeada con un bafio de aguas helada y
agitade durante 30 minutos més, para forszar la precipitecién
de la amida. Le perte sélide fué filtrada por succién, lavade
20 en éter etflico anhidro y secada en desécador por vacfo. Enfrién

dolo as{ filtrado en un refrigerador, durante la noche, ge obtu-

vo un producto adicionsl de la amida. El producto era la amida

del gcido 2-queto-l-gulénico.

Le sal de emonio del &cido "sacarosénico", por ejemplo,

25. el ascorbato de amonio, puede ser convertide en deido libre

‘por el empleo del 4cido fosférico. Asf, por ceda 6,5 gramos de

écido ascérbico a obtener teéricamente, se emplean 100 ce?

de un elcohol alifdtico mds bajo (tal como metenocl), en el cual

estéd en suspensidn el sscorbato de amonio. Esta suspensién es
30. tratada con un exceso de un 5 % de dcido fosférieo (85 % sp.

gramo 1.71) a la temperatura embiente (21° C.). E1l fosfato de
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amonio se precipite aparte, mientras que el écide ascédrbico
permanece en solucién. E1 exceso de dcido fosférieo es retira-
do mediente la agitacién dentro de la mezcla de una cantidad
tedricamenfe calculada de carbonato de calecioc, antes de ser
filtrado aparte &1 fosfato de amonio. La solucién f£iltrads es
destilada entonces, para secarse en vaclo, con lo que se obtie-
ne el écido ascérbico como una meteria cristalina blanca. El |
dcido ascérbico puede ser recristalizado, si se desea, para
obtenerlo en forma de més pureza;

Un ejemplo de conversién del ascorbato de amonio es
descrita a continmecién:

EJBMPIO C.- Preparacién del dcido ascdérbico.

Se suspendieron 95,6 gramos de ascorbato de amonio,

el cual tenia una pureze de 97,8 % representando 85 gramos

- (0,5 B), en 1308 gremos de glcohol metflico. A ésto se agregé,

agiténdolo, 35,5 cc’ de deido fosférico (85 %, sp. gramos
1.715. La temperatura de la solucién era de 21° C. Ls nezola
se aglité durente 10 minutos, entonces se agregaron 5.0 gramos
de carbonato de calcio y 2.0 gramos de carbén clarificador en
el 6rden en que se citan, y se continué agitando durante § mi-
nutos més.

Se £iltré la solucién por succidén y se colocé en un
frasco de destilacién de 2 litros. E1l resfduoc orgédnico que quedt
sobre el filtro fué enjuagado con 100 ce? e alcohol metilico,
que fué caléntado a 40°C., y ésto fué entonces agregado al
primer filtrado. El filtrado fué destilado a secar en vacio
de 20 mm. de mercurio. Se obtuvo 4cido ascérbico en forma séli-
da blenca cristalina.

Como es natural, queda sobreeniendido que la proteccidn

que se recaba para la invencién, no queda limiteda 2 los eljem-
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plos de ejecucidn préctica indicados en le descripciém, pues

le proteccién se extiende a todas aquellss formes equivalentes

§ de ejecucién basadas en la solucién lograde por el invento.
NOTA

Hecha lea descripeién del presente invento, se hace
5. constar que esta solicitud se acoge a 1los derechos de*prioridad
? : de la patente N2 671.902, depositada en los BE.UU de América,
g en fecha 23 de Mayo de 1946, y se declaran oomo nuevas y de
propia invencién, las siguientes reivindiceciones:
le.- Perfecciocnamientos en los métodos de sintesis
1o. quimicas, caracterizedos por el hecho de que en el procedimiento
de sintesis de dcidos "sacarcsénicos* y sus sales, gueda com-
prendido el tratamiento de un compuesto elegido dei grupo cons~
t1i tufdo por aquellos que tienen la siguiente féx@ula general:

?OO del algufl més bajo ?Oﬂﬂz
15. co o
éHOH y ?HOH
CHOR | ) CHOH
(CHOH), ' (CHOH),
OH,O0H CH,O0H

20. '
con amonio bejo condiciones snhfdras y alcalinass, pers producir

un compuesto elegido, del grupo constitufdo por aguellos gue

tienen la siguiente férmule genersl, y sus sales:
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c
L 4
COH
"

COH 0
1
GH———————-l
t
(?HOH)n
GHZOH

en la qﬁe n es un elemento elegido del grupo oconsistente en
cero y en un bajo nimero entero positivo.

22 .- Perfeccionsmientos en los métodos de sintesis
quimicas, caracterizados , segin la reivindicacién 18, en que
se forma une sal de emonio de la gmide, como Wn intermediario.

8.~ Perfeccionamientos en los métodos de sintesis
quimicas, segin la reivindicacién 12, en los que se comprende
el tretamiento de una amida de la férmules general:

?ONHZ

co

'

?HOH

?HOH
(?HOH)n

OHZOH

por el amoniaco bajo condiciones aenhidras y alcelinas, siendo
n un elemento del grupo consietente en cero y un bejo nmimero
entero positivo.

48 .~ Perfeccionamientos en los métodos de sintesis
quimicas, segin la reivindicacién 18, en los gue el procedimien-
to me reeliza en presencia de un alcohol alifdtico més bajo,

y en el cual se forma une sal de amonio de la amida, como un
intermediario.

58.- Perfeccionamientos en los métodos de sintesis

quinices, segin la reivindiceocién 18, en los que el procedimien-
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to comprende el tratemiento de una amida de le férmula general:

?QKHZ

co
'

?KOH

?HOH

(?HOH)n

’GHZOH
por el emonio bajo condiciones enhidras y alcalinaes y en presen-
cia de un alcohol alifético més bajo, siendo n un elemento
del grupo consistente en cero y en un bajo ndmero entero posi-
tivo.

6% .~ Perfeccionamientos en los métodos de sintesis
quimicas, segun la reivindicaeién 1%, en los gque se trata uns
sel de la férmula generel:

)

90H

SOy

?HOH

‘?HOH)n

0H20H
pare producir la correspondiente sal de amonio del 4cido "sace-
rosénico®.

78 .- Perfeccionamientos en los métodos de sintesis
quimicas, segin la reivindicacién 18, caracterigzado por el
hecho de gque n representa uno.

Be.- Perfeccionamientos en los métodos de sintesis
quimicas, segiin la reivindicacién 18, en los que se emplea el
éster metflico del é4cido 2-queto-l-gulénico.

98, - Perfeccionémientos en los métodos de sintesis



et e by v e At B

5.

10.

15.

20.

25.

-13 -

{763v4

quimicas, segin la reivindicacién 1%, en los que se emples

el éster metilico del Acido 2-gueto-l-gulénico, y en el cual
el procedimiento es reaslizado en presencia de un mée bajo
alcohol alifdtico.
10%,~ Perfeccionamientos en los métodos de sintesis
quimicas, en los que se comprende la conversién de una sal de
una amida de la férmula general:
GORE,
co
.
?HOH
?HOH
(CHORH)
CH,OH
a un miembro del grupo constitufdo por los 4cidos "sacaroséni-
cos" y sus seles, siendo n wun elemento elegido del grupo
consistente en cero y un bajo nimero entero positivo.
1lt.- Perfeccionamientos en los métodos de sfntesis
quimices, segun la reivindicacién 1%, en los que se produce

una sal del doido "sacarosénico", y es convertida en deido

1ibre por tratamiento con deido fosférieo.

12&;- Perfeccionamientos en los métodos de sintesis
quimicas, caracterizado por ooﬁprender el tratamiento de ims
sales de los Acidos "sacaroménicos",con el 4cido fosférico.

128,- Perfeccionamientos eh los métodos de sintesis

- quimicas.

Segln se describe y reivindica en la presente memoria,
que consta de trece hojas, foliadas y escritas por unas osra.

Barcelons, para Madrid, e 21 de Mayo de 1947.-

P. HOFFMANN-LA ROCHE & Cie., S.A.
P.t. 20l LCERN
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