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memoria descriptiva

t

El presente invento se refiere a la síntesis de ácidos 
"sacarosónioos”, por ejemplo, ácido ascórbico. Los ácidos de 
esta clase tienen utilidad, vg., como agentes antiescorbúticos 
y anti-oxid antes. Esta invención se refiere asimismo a la pre- 

5» parición de sales de amonio de dichos ácidos.
En la solicitud de patente depositada en esta misma

fecha, a favor de la propia peticionaria, con el enunciados
"Perfeccionamientos en la obtención y preparación de compuestos
químicos1*, se ha descubierto y reivindicado la preparación de

10. amidas de la fórmula general
CONHg
CO«
CHOH■
CHOH
1

15. (CHOH)^
CH2OH
(A)

\
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y Bales de amoni o de ellas, en las que n representa oero 6 
un bajo número entero positivo.

Hemos encontrado ahora que estas amidas, y sus sales 
de amonio, pueden ser convertidas en sales de amonio de los 
correspondientes ácidos“saoarosónicos». El tratamiento de la 
amida (A) con amoniaco anhidro produce una sal de amonio de 
ella, la cual se vuelve a poner en condiciones para formar una 
lactona de la fórmula general

CO ----------»
COH *f 0
GOHH.t *
CH ---*
(CHGH)a 
CHgOH 
(B)

la cual a su vez puede ser convertida en ácido “sacarosónioo* 
libre•

La sal de amonio de la amida tiene por fórmula:
OOHHg
COH•
COEH. t 4
CHOHi
<0HOH)n
c h2oh
(C)

Esta sal es transformada en sal de amonio de la fórmüLa 
(33), por párdida de amoniaco.

La síntesis es realizada bajo condiciones aloalinas 
relativamente fuertes, siendo el pH tan alto como 9 á 10*50.
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El procedimiento general de laotonización para conver­
tir, por ejemplo, ácido 2-queto-l-gulónico en ácido asoórbico, 
es conocido en la profesión. Tal laotonización ha sido llevada 
a cabo por calentamiento del ácido libre en solución neutra, 
ácida o alcalina, o por calentamiento de los ásteres del queto- 
—ácido con alcósidos de sodio, acetato de sodio, carbonato 
de calcio, o similares. En la patente americana N® 2.160*621, 
son mostrados un número de agentes alcalinos convertidores. En 
esta patente, la reacción es realizada bajo condiciones néutras 
y acuosas..

Hemos encontrado que los alqullásteres más bajos de 
ácidos de la siguiente fórmula general:

000 alquil más bajo«
00t
OHOHt
OHOH1
(CHOH)^
CHgOH
0 »

así como amidas de la fórmula siguiente:
G0N39 » *
00t
OHOHt
OHOHf
(CHOH)^
ch2oh
(A)

o sales de amonio de estas amidas, pueden ser convertidas en 
sales de ácido "sacarosónico”• La sal de amonio (B), la cual es

. /

50.



10.

formada, puede eer tratada con un ácido, tal como un. ácido 
mineral, con lo cual el ácido "sacarosónico1* libre es libertado. 
El ácido fosfórico es particularmente útil. Si un áster (D) 
es empleado en lugar de una amida la reacción implica una 
formación intermedia de amidas (A) y (C), cuyas amidas no 
necesitan ser aisladas. Sin embargo, si se desea, las amidas 
(A) y (0) pueden ser separadas y tratadas para realizar la 
conversión de este invento.

Un ejemplo ilustrativo abarca el tratamiento del áster 
del ácido 2-quetOi-l-gulónieo. Este áster de partida puede ser 
empleado, o como material aislado o como un intermediario en 
la práctica de la mezcla de reacción, conforme ésta es prepara­
da de la manera conocida. La conversión, usando áster metílico 
del ácido 2-queto-l-gulónico es representada como sigue:

15.

20.

COOOH, » 5
CO*

HOCHt
HCOHi
HOOH
OHgOH

Ester

C0HH, » ¿
CO«

HH, HOOH 
— •HCOH

HE.

CONHg CO_____, 00V I t — r
COH COH 1 COH 1• ■ 0 • 0
cqeth4
HCOH

CONH. |
— > 4 -HC------1

COHt
HC----J

HOCHt HOCH
CHgOH

Amida
ch2oh

Sal de guaida

HOCH
t

CHgOH
Ascorbato 
de amonio

HOCHi
CHgOH

1-ácido ascórbico

25.

30.

La significación del invento puede ser puesta de 
manifiesto mediante los siguientes ejemplos ilustrados, los 
cuales pueden servir como una guía para los expertos en la 
profesión, para realizar las nuevas síntesis de este invento.
Se verá claramente que los ásteres pueden ser tratados en con­
dición aislada o en forma no aislada. La última modalidad es 
de valor particular, desde un punto de vista comercial. Se 
apreciará que la proporción de reaotantes, tiempos de reacción,



temperatura de reacción, y similares, puede ser variada; y que, 
los procedimientos complementarios, tales como purificación y 
similares, pueden ser realizados en cualquier forma deseable 
o conveniente. Estas y otras variantes y modificaciones serán 
evidentes para los expertos en la profesión, guiados por la luz 
de estos principios aqu£ descubiertos.
EJEMPLO 1.- Preparación del ascorbato de amonio desde un áster.

Se colocaron 208 gramos de áster metílico del ácido 
2-queto-l-gulónico en un frasco de 3 litros de fondo circular, 
dotado con un batidor de cierre de mercurio y un condensador 
de reflujo. Se agregaron al frasco 124-8 gramos de alcohol 
metílico y el contenido fuá agitado con calentamiento, en un 
baño de agua caliente, hasta que empezó el reflujo. Un vigoroso 
chorro de amoníaco anhidro (aproximadamente de 25 litros por 
hora), fuá pasado a través de la solución agitada, mediante 
un tubo que bajaba desde la boca del frasco al fondo del mismo.

La solución se mantuvo clara durante 35 minutos, después
se precipitó un denso depósito de ascorbato de amonio. La
reacción continuó hasta un tiempo total de dos horas, contadas
desde el principio de la adición del amoníaco. La mezcla fuá
enfriada a 10°C, durante 30 minutos y filtrada. El ascorbato fuá
de amonio sdlido/secado en un desecador de vacío.
EJEMPLO 2.- Preparación del ascorbato de amonio desde un áster.

Se colocan 104 gramos de áster metílico del ácido 
2-queto-l-gulónico en un frasco de 2 litros, de fondo circular 
dotado con batidor de cierre de mercurio y un condensador de 
reflujo. Se agregaron 624 gramos de alcohol metílico al frasco, 
y la solución fuá calentada en bañ.0 de agua caliente, agitándola 
hasta empezar el reflujo. Un lento chorro de amoníaco anhidro 
fuá pasado a través de la solución (aproximadamente 5 litros



f

por hora) mediante un tubo de boca extendido hasta el fondo 
del frasco de reacción. A los 30 minutos, análisis de muestras 
acidificadas, mostraron que sólo estaba formado un 5,6 jí del 
ácido asoórbico teórico. Después, habiendo continuado la 

5» reacción por 120 minutos, la solución era aún de un amarillo
claro, pero los análisis de muestras acidificadas mostraron 
que la valuación de yodina para el ácido ascórbico pasaba del 
61 i» de lo teórico. Cuando transcurrió un tiempo total de 
125 minutos, se depositó un denso depósito de ascorbato de 

10. amonio ligeramente coloreado de amarillo. Entonces se forzó
la cantidad de la corriente de amoniaco, haciéndola subir 
rápidamente hasta 20 litros por hora aproximadamente, y se 
continuó la reacción durante 33 minutos más. El frasco fué 
entonces taponado y pe m i  ti da su colocación en un refrigerador

15.

20.

25.

durante la noche. El ascorbato de amonio sólido fhé filtrado 
aparte y secado en un desecador de vacio.
EJEMPLO 3.- Isoasoorbato de sodio desde un áster.-

8e colocaron 52 gramos del áster metílico ¿el ácido 
2-queto-d-gluoónico en 312 gramos de alcohol metílico anhidro 
dentro de un frasco de litro, de fondo circular, provisto con 
un batidor, condensador y tubo de gas desde la boca del frasco 
hasta el fondo del líquido. El frasco Be calentó en bailo de 
agua hasta que el alcohol empezó a refluir; entonces se hizo 
pasar, a través de la mezcla de reacción, un potente chorro 
de amoníaco anhidro a la presión atmosférica. En 15 minutos 
todo el áster quedó disuelto, dando una solución de color 
amarillo. Se continuó la reacción hasta que no hubo posterior 
incremento en yodina consumida, según muestra extraída con 
pipeta del frasco de reacción. Esto supuso unos 45 minutos más. 
El pH de la solución en este momento, fué de 9,7. Se destiló30.
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aparte el metanol en vacío, con objeto de separar el exceso
de amoníaco. El residuo fué re di suelto en 400 cc^ de alcohol
metílico. Se disolvieron 8 gramos de hidróxido de sodio en
30 cc' de agua, y se agitó dentro de la solución alcohólica.
Se enfrió durante la noche en el refrigerador, y se obtuvieron
39 gramos de isoaseorbato de sodio coloreado en tinte canela.
EJEMPLO 4.- La conversión de la amida del 2-queto-l-gulónico en aseorbato de amonio.»________________________

52 gramos de amida del ácido 2-queto-l-gulónico fueron 
preparados desde el áster metílico del ácido 2-queto-l-gulónico, 
y se disolvieron en 312 gramos de alcohol metílico dando una 
solución coloreada con un ligero tono pajizo. Esta solución 
se colocó en un frasco de litro, de fondo circular, dotado 
con batidor taponado de mercurio y un condensador de reflujo, 
calentándolo a la temperatura de reflujo mediante un baño 
de agua caliente. Un vigoroso chorro de amoníaco anhidro se 
hizo pasar a través de la agitada mezcla (20 litros/hora).
En 10 minutos,un denso precipitado blanco de ascorbato de 
amonio, fué depositado. Continuó la reacción durante 15 minutos 
másf después se enfrió a 10°C., y se filtró. El residuo de 
ascorbato de amonio t̂iá secado.

Pueden ser preparadas amidas típicas de partida, por 
ejemplo, en la forma siguientet
EJEMPLO A.- La preparación de la amida del 2-ftueto-l-gulártico.

Se disolvieron 62,3 gramos del áster butflico del ácido 
2-queto-l-gulónico $n 375 gramos de alcohol butílico anhidro.
La solución se colocó en un frasco de fondo circular, provisto 
de un eficaz batidor, y se enfrió a 10° C., por medio de un 
baño de agua helada. Durante 90 minutos se hizo pasar,a través 
de la solución, y a la presión atmosférica, amoníaco anhidro
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a razón de 7 litros por hora. De la solución precipitó un 
producto ligeramente amarillento, el cual se filtró aparte 
por succión, lavándosele en éter etílico anhidro y secándolo 
en desecador de vacío. El producto era muy soluble en alcohol 
metílico o en agua. Era higroscópico y fundía de 86° a 88°C.
El producto era la amida dél ácido 2—queto—1—gulónico.
EJEMPLO B.~ La preparación de la amida del 2-queto-l-gulónlco.

Se disuelven 52 gramos de áster metílico del ácido 
2-que to-l-gulónico en 1040 gramos de alcohol etílico anhidro, 
agitando la solución en baño de vapor. Colocada en frasco de 
2 litros, provisto de eficaz batidor, fuá rodeada con un baño 
de agua para conservarla a 35°C« Esta temperatura fuá necesaria 
para preservar el áster metílico de cristalización separada 
de la solución y contaminación de la amida. Durante 90 minutos 
se hizo pasar, a travás de la agitada solución, un chorro de 
amoníaco anhidro, a razón de 7 litros por hora. Entonces, la 
mezcla en reacción fuá rodeada con un baño de agua helada y 
agitada durante 30 minutos más, para forzar la precipitación 
de la amida. La parte sólida fuá filtrada por succión, lavada 
en áter etílico anhidro y secada en desécador por vacío. Enfrián 
dolo así filtrado en un refrigerador, durante la noche, se obtu­
vo un producto adicional de la amida. El producto era la amida 
del ácido 2-queto-l-gulónico.

La sal de amonio del ácido ”sacarosónicon, por ejemplo, 
el ascorbato de amonio, puede ser convertida en ácido libre 
por el empleo del ácido fosfórico. Así, por cada 6,5 gramos de 
ácido ascórbico a obtener teóricamente, se emplean 100 cc^ 
de un alcohol alifático más bajo (tal como metanol), en el cual 
está en suspensión el ascorbato de amonio. Esta suspensión es 
tratada con un exceso de un 5 j> de ácido fosfórico (85 ja sp. 
gramo 1*71) a la temperatura ambiente (21° C.). El fosfato de



- 9 -

5.

10.

15.

20.

25.

50.

i 7 63 04
amonio se precipita aparte, mientras que el ácido asoórbico 
permanece en solución. El exceso de ácido fosfórico es retira­
do mediante la agitación dentro de la mezcla de una cantidad 
teóricamente calculada de carbonato de calcio, antes de ser 
filtrado aparte él fosfato de amonio. La solución filtrada es 
destilada entonces, para secarse en vacío, con lo que se obtie­
ne el ácido asoórbico como una materia cristalina blanca. El 
ácido asoórbico puede ser recristalizado, si se deBea, para 
obtenerlo en forma de más pureza.

Un ejemplo de conversión del ascorbato de amonio es 
descrita a continuación:
EJEMPLO 0.- preparación del ácido ascórbloo.

Se suspendieron 95*6 gramos de ascorbato de amonio, 
el cual tenía una pureza de 97>8 56 representando 85 gramos 
(0,5 El), en 1308 gramos de alcohol metílico. A ásto se agregó, 
agitándolo, 35,5 co** de ácido fosfórico (85 sp. gramos 
1.71). La temperatura de la solución era de 21° C. La mezola 
se agitó durante 10 minutos, entonces se agregaron 5 .0 gramos 
de carbonato de calcio y 2 .0 gramos de carbón clarificador en 
el órden en que se citan, y se continuó agitando durante 5 mi­
nutos más.

Se filtró la solución por succión y se colocó en un 
frasco de destilación de 2 litros. El residuo orgánico que quede 
sobre el filtro fuá enjuagado con 100 ce** de alcohol metílico, 
que fuá calentado a 40°C., y ésto fuá entonces agregado al 
primer filtrado. El filtrado fuá destilado a secar en vacío 
de 20 mm. de mercurio. Se obtuvo ácido ascórbioo en forma sóli­
da blanca cristalina.

Como es natural, queda sobreentendido que la protección 
que se recaba para la invención, no queda limitada a los ejem-



píos de ejecución práctica indicados en la descripción, pues 
la protección se extiende a todas aquellas formas equivalentes 
de ejecución basadas en la solución lograda por el invento.
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Hecha la descripción del presente invento, se hace 
constar que esta solicitud se acoge a los derechos de prioridad 
de la patente N2 671*902, depositada en los BE*ÜÜ de América, 
en fecha 23 de Mayo de 1946, y se declaran como nuevas y de 
propia invención, las siguientes reivindicaciones:

1*.- Perfeccionamientos en los métodos de síntesis 
químicas, caracterizados por el hecho de que en el procedimiento 
de síntesis de ácidos "sacarosónicos* y sus sales, queda com­
prendido el tratamiento de un compuesto elegido del grupo cons­
tituido por aquellos que tienen la siguiente fórmula general:

C00 del alquil más bajo ♦ CONHg
COt CO1
CHOH y 
1 CHOH|
CHOHt CHOHt
(CH0H)n

1
(CH0H)n

oh2oh ch2ó h
con amonio bajo condiciones anhidras y alcalinas, para producir 
un compuesto elegido, del grupo constituido por aquellos que 
tienen la siguiente fórmula general, y sus sales:
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COH |
OOH O

IOH------- 1»
(CHOH)^
CHgÓH

ezL la que n es un. elemento elegido del grupo consistente en 
cero y en un bajo mimero entero positivo.

28.- Perfeccionamientos en los métodos de síntesis 
químicas, caracterizados , según la reivindicación 18, en que 
se forma una sal de amonio de la amida, como ún intermediarlo.

3*.- Perfeccionamientos en los métodos de síntesis
químicas, según la reivindicación 18, en los que se comprende
el tratamiento de una amida de la fórmula general:

CONH*
1 c
CO
1
OHOH
1
CHOHt
(CHOH)^
OHgOH

por el amoníaco bajo condiciones anhidras y alcalinas, siendo 
n un elemento del grupo consistente en cero y un bajo número 
entero positivo.

Perfeccionamientos en Iob métodos de síntesis 
químicas, según la reivindicación 18, en los que el procedimien­
to se realiza en presencia de un alcohol alifático más bajo, 
y en el cual se forma una sal de amonio de la amida, como un 
inte rmediari o.

30.
58.- Perfeccionamientos en los métodos de síntesis 

químicas, según la reivindicación 18, en los que el procedimien-
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to comprende el tratamiento de una amida de la fórmula general:

G0
*

CHOHt
CHOHt
(CHOH)^
CHgOH

por el amonio bajo condiciones anhidras y alcalinas y en presen­
cia de un alcohol alifático más bajo, siendo n un elemento 
del grupo consistente ai cero y en un bajo número entero posi­
tivo.

6*.- Perfeccionamientos en los métodos de síntesis 
químicas, según la reivindicación 1», en los que se trata una 
sal de la fórmula general:

cqhh2
COH«
CGKH.i *
CHOHi
(OHOH)^
CH20H

para producir la correspondiente sal de amonio del ácido “saca- 
rosónleo".

7».- Perfeccionamientos en los métodos de BÍntesis 
químicas, según la reivindicación 1&, caracterizado por el 
hecho de que n representa uno.

8ft.- Perfeccionamientos en los métodos de síntesis 
químicas, según la reivindicación 1», en los que se emplea el 
éster metílico del ácido 2-queto-l-gulónioo.

9*.- Perfeccionamientos en los métodos de síntesis
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químicas, según la reivindicación 1*, en los que se emplea 
el éster metílico del ácido 2-queto—1—gulónico, y en el cual 
el procedimiento es realizado en presencia de un más bajo 
alcohol alifático,

10*.— Perfeccionamientos en los métodos de síntesis 
químicas, en los que se comprende la conversión de una sal de 
una amida de la fórmula general:

CQHHg
C0t
CHOHi
CHOHi
(OHOH)n
ch2oh

a un miembro del grupo constituido por los ácidos "sacarosóni- 
cosn y sus sales, siendo n un elemento elegido del grupo 
consistente en cero y un bajo número entero positivo.

11*.- Perfeccionamientos en los métodos de síntesis 
químicas, según la reivindicación 1*, en los que se produce 
una sal del ácido Msacarosónicon, y es convertida en ácido 
libre por tratamiento con ácido fosfórico.

12*i- Perfeccionamientos en los métodos de síntesis 
químicas, caracterizado por comprender el tratamiento de las 
sales de los ácidos "saearosónicos",con el ácido fosfórico.

12*.- Perfeccionamientos en los métodos de síntesis 
químicas.

Según se describe y reivindica en la presente memoria, 
que consta de trece hojas, foliadas y escritas por cara.

Barcelona, para Madrió, a 21 de Mayo de 194-7.-
P. HQFPMAUEf-LÁ ROCHE & Cié., S.A. p.a* 1C2RN
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