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‘un procedimiento para obtener dcidos ascérbicos, es decir
. Vitamina G, a partir de doidos o de éstberes de 4cidos 2=

. -ceto=-héxénicos, o a partir de sus derivados catdlicos o

La invencién tiene por objeto, especialmente,

§

acatélicos. Bajo la denominacidén de acidos 2—ceto-hex6ni+
cog se entiende, en la presente lemoria, el dcido 2-ceto-é
~L~gulénico, el Acido 2-cetlo-L=idénico, asi como el acido§
2=ceto~-D-glucbtnico, Las rcacciones guimicas que se desa-

i

rrollan consisten en una lactonizacidén y una enolizacién,§

precedidag, eventualmente, por una hidrdlisis.

e conocen ya procedimientos de fmbricacidn de,

diversos isbémeros del 4cide L-ascédrbico, es decir de Vita-

mina C, a partir de 4cidos o de ésteres de 4cidos 2-ceto-

-hiexbnicos, 0 a partir de sus derivados cetédlicos o acetéw

licos, mediante el calentamienio directo de soluciones de:
H

“las naterias primas citadas anteriormente con soluciones

H
. de dcidos fuertes, como, por ejemplo, soluciones de 4cido:

‘clorhidvico, Otros procedimientos conocides de fabrica-

reibn de 4eidos ascédrbicos a partir de 4cidos 2-cetohexbnis

cos o de sus derivados cetdlicos o acetadlicos, consisten!

. en someterles, previamente, a una esterificacién cataliza<

da por 4cidos, seguida de una lactonizacién o de una anoli—
zacidn, catalizada por bases. Dentro del csquewma del proi
cedimiento de oblenoclén de Acidos ascbrbicos en dos faoeo;
se conoce la utilizacién de resinas cambiadoras de caﬁio—i

ned, en forma 4cida, como calbalizadores de la reaccidn deg

~ester1;1ca016n. Por otra parte, se conoce la utlllzaclén

1

E
'
i
)

i

de resinas cambiadoras de aniones como factores bésicos {
que provocan la reaccidén de lactonizacibn y de enollza016n

de doteres de decidos 2-ceto~hexdnicos. ;
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f Los procedimientos conocidos de obtencidn de |
{éeidos agcérbicos, se caracterizan por un grado importanté
de impurificacidn de las soluciones obtenidas después de ;
la reaccidn, lo que conduce a una disminucibén de rend1m10#~
o en producto, y exige mueciia mano de obra.

bl procedimiento, segin la Invencidén, no pre-

senta cstos inconvenientes., Permite obtener, despuds de

f

|

|

3

1 . . ‘
i le. reaccidn, soluciones relativamente puras, ya que no !
t

]

éexlge la introduccién en la solucién, de reactivos quimi-!

fcos golubles suplementarias, no requiere mucha mano de obra

|
;¥ contiene, por si mismo, posibilidades de una automatlza—

cibén integral; no provoca, apenas, la formacidn de produc~

tos derivados o productos de degcomposicidn, lo que hace ,
que se caracterice por un buen rendimiento en producto. ;
EL procedimiento de obtencién de 4cidos ascbr-:

bicos segln la Invencidn, consiste en calentar, en una eta-
]

pa, 4cidos 2-ceto~hexbébnicos o sus ésteres, o bien sus de-|

rivados acetdlicos o ecetdlicos en solucién acuosa 0 en so-

lucibn en un disolvente orgdnico, en presencia de una re-|
t

gina cambiadora de cationes en forma 4cida o salina, o bién
1

en presencia de una mezcla de estas dos formas. ;

Como resina cambiadora de cationes,resulta venka—
joso utilizar cambiadores de cationes,monoédcidos,por eJemplo

. . . . . |
resinas del tipo de poliestireno sulfonado,de nombres comfr-

ciales bien conocidos: Vofatit KPS, Zarolit 225, bLowex=50
y otras. Lstas resinas pueden utilizarse en forma dcida,

igualmente denominada forma hidrdgeno, o en forma salina,§

izualuente denominada forma metdlica. bn el segundo caso
es ventajoso que la resina cambiadora de iones se encuentie

saturada de cationes de metales alcalinos, es decir, de |
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‘litio, sodio, potasio, rubidio o de cesio, separadamente
io en mezcla. Igualmente resulta ventajoso utilizar una for-
ma mixta, salina-dcide, donde la cantided de forma Acida E
 puede estar comprendida enire el 5w y el 95, aproximada—§

1

5 - mente. ;
Si bien el 4cido ascérbico es el componente de!
 todas las soluciones obtenidas Gespués de la reaccién, po?
‘el procedimiento segin la Invencidn, no es, sin embargo, %
el Ynico componente. Bstas soluciones comiienen, igualmeﬁ-
10 “ey, una parte de materia prima que no ha reaccionado. La!
. forua quimica de esta parte de materiz prima orgdinica, de;
. pende Gel género de disolvente ubilizado y de las particu;

- lariGades de la forme de actiar. Lsto repercute sobre el

meaio de extracceidn ulterior del 4dcido ascérbico contenido

“en la mezcla obtenida de la reacecidn, que consiste en una’

=
7

corigtalizacién fraccionada, provocada o bien por evapora-,

cibn y concentracidn de la solucibn, o bien por enfriamiehr

:to 0 por precipitacién con ayuda de otro disolvente. ZIn !
‘el caso en que se utiliza agua como disolvente, ademis dei
20 ‘écido ascbrbico se encuentra en la solucibn obtenida des~§
"pués de la reaccidn, Adcido 2-ceto-hexdnico. Lo mismo ocu%
rre en el caso en que se ubtilicen disolventes orgénicos i
gue no provoquen esterificacién. Por el conlrario, en el%
- caso en que se utilicen alcoholes como medio de reaccién,i
25 ~bueden obtenerse ésteres como sub-productos, que intervic#en
en la composicién de la solucién obtenida después de la réac—
_cibn. “omando ésto en consideracién, se puede, por consi;
. guiente, regular la composicién de las mezclas obtenidas %

. despuds de la reaccidn, 1o que tiene un verdadero signi- |

30 - ficado en el curso de la separacién de los componentes ob%

!
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i tenidos después de la reaccién. De este forma se puede
%exﬁraer, poe ejemplo, de una mezela de dcido ascédrbico y i
fde fcido 2~ceto~L=-guldnico, este Wltimo dcido en primer lﬁr
;gar. ie una mezcla de dcido L-ascérbico y de ¢ster eﬁili;
5 i co del 4cido 2-cebo-L-gulénico, cristaliza en primer lu%
gar el primero de los componentes. i
Si el propbsito es conseguir en la mezcla obte;
inida despuds de la reaccién, junto con el 4cido ascérbico;

i
un éster de 4cido 2~coto-hexbénico, resulta ventajoso efech

10 i tuar el proceso en un medio alcoholico, en presencia de una
;resina cambiadora de cationes en forma &4cida, completamen;
. te deshidratada con anterioridad. Cuando se utilizan, co-
gmo materia prima, derivados acetdlicos o cetdlicos de 4oidos
}2-0eto~hex6nicos, resulta ventajoso, al prinecipio, llevarg
15 ia cabo el procedimiento en presencia de una resina hidrat?-
gda, para permitir la hidrélisis de los grupes acetélicos i
i a cetdlicos, y a continuacién efectuar la reaccidn en pre%
sencia de una resina deshidratada, en condiciones anhidraé°
* Por ejemplo, se pueden deshidratar las resinasi

20 . cambiadoras de cationes, secéndolas con ayuda de tamices

}moleculares de Zeolitas 34, 44, %A, 13 X y otbras. é
i Sjemplo I.- Ln un matraz de fondo redondo de |
52000 ml. provisto de agitador, se introducen 600 ml, de lé
%resina catidnica denominada Zerolit 225, en forma potésicé,
25 zy a continuacidén se ailade un litro de una solucidn dgl dei-
"do diacetona~2-coto-L-gulénico, al 20k. Después de poner
fel contenido del matraz bajo atmbésfera de nitrdgeno se cas
;lienta la mezela, aglitando constantemente, a una temperatﬁ-
ra ligeramente més baja que la tbemperatura de ebullicién,;
30 }durante siete horas. Despuds de esgte tiempo de oalentamiég



| :.
.to, la solucién reaccionante contenia, aproximadamente,
- T80 de 4cido L-ascérbico, en relacidn a la suma de los

' E
; dcidos presentes. Después de eliminar la resina por fil-,

~tracién y lavarla con azua unasta ausencia de reaccibn dci-

5 -da, se concentra la solucién reaccionante por destilacién:

v

 del apgua, a una temperatura de unos 608C, es decir, a pre%
. gibn reducida, hasta consisitencia siruposa. El jarabe asi
obfenido se inocula con crictales de 40ido 2-cetomL—gulé=
nico y se mantiene en frigorifico durante varios dias con!
10 objeto de provocar la crigtalizacidn completa del 4dcido
‘2-ceto-L-gulbnico. Despuds de decantar por cenitrifugacién
~egte producto, y lavarle con alcohol metilico, las aguas

‘madres se inoculan a continuacién con cristales de 4cido

+
¥

' L=ascérbico y se dejan durante varios dias con objeto de

+

15 ‘que cristalice.
La mesa cristalina, casi cuajada, se tritura,

il

; 8¢ centrifuge el producto obtenido y se lava con alcohol

‘metilico. Se obtiencn de esta manera 70 g. de dcido I-as-

! ebrbico,-es decir, 60p, aproximadamente, del rendimiento ;

20 i bebrico, cuyo punto de fusibén estd comprendido cntre 186-2
| -1884C, ;

Con objeto de aumentar el rendimicnto de esta
!
loperacibn, se reunen todas las soluciones proccdenties del!
'

' lavado de los cristales y se elimina el alcohol metflico

25 }que contienen, por evaporacidén. Ll residuo se mezcla a

. continuacibén con el 4cido 2-ceto-L-gulénico cristalino,

!
: previamente regenerado, se disuelve todo ello en 400 ml. !
{ i
tde agua y se mezcla con la resina catidnica en forma poté+

i sica, utilizada anteriormente, y se repiten las operaciones
i .

30 :de calentamiento, evaporacidén y cristalizacién, que dan i
! ‘ :

25.2.69 -6 -
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como resultado otros 23 gramos de 4cido ascdédrbico que tiene

une temperatura de fusién comprendida entre 184 y 18720,

De esta forma se obtiene 4eido L-aseérbico, es decir vita

13 - s o ) 7 1}
'mina €, con un rendimicnto del 80k, aproximadamente, del !

i valor teérico.

: Ljemplo II.~ Segin un método discontinuo, se
Eprocede de la forma siguiente: BSe introduce en un maﬁrazg
‘de fondo redondo de 250 ml., 50 ml, de alcohol but{lico

 terclario y se disuelven 4 g, de 4cido 2-—cetfo-L~gulénico. !

1

i
i
+

I Se introducen e continuacién 30 g. de la resina catibnica;
de poliestireno-sulfonado denominada Wofatit KPS en formai
%hidrégeno. La resina catibénica se deshidrata previamente’

en otro recipiente con ayuda de un temiz molecular inorgé-

nico del tipo Zeolitas 5A. La mezcla reaccionante se ca-
glienta seguidamente en bafio de agua durante seis horas y g
' después de esta operacién la solucién se enfria ligeramen-
te y se elimina, mediante centrifugacién, la resina cambiéF
dora de cationes. ILa solucidn limpia, casi incolora, se ;
| evapora a un volumen reducido, y después de enfriamiento !
se obtienen, por cristalizacién, unos 3,3 g. de &cido L-as~
cérbico, ligeramente amarillento. '
Ljemplo III.~ Segin un procedimiento continuo, |
ise procede de la menera siguiente: In una columna de Vi~
drio de 10mm, de didmetro y 500 mm. de altura, provista

de una camisa calefactora destinada a mantener une tempe--

1
V
|
i
{
{
P

ratura constante de 809C, se coloca un cambiador de catio-

|nes, el denominado Zerolit 225, en forma hidrégeno, pre- ?

,v1amente secado con gyuda de un tamiz molecular 44, y a

!
|
f
!

! continuacibn se hacen pasar por la columna, gradualmente, !

i !
110 g. de 4oido 2-ceto-L-gulénico disueltos en 100 ml, de |

|
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_tenidndose de esbta forma 8,2 g. Ge Acido ascérbico.

i
!

;dioxano, a una velocidad tal, que la solucidén etravicse lé
‘columna en una hora. L1 afluente, limpio y casi incoloro;
" ge recoge y evapora hasta un volumen reducido, a una tem—f
- peraturs de 402C, sin acceso de aire, y los cristales quej

" se forman por enfriamiento se separan por filtracidm, ob-

4

1 4cido ascbrbico obtenido puede utilizarse

- en farmacologia directamente o mediante una reoristaliza-

cibén complementaria, después de disolucidén en agua.
Bjemolo IV.~ Se disuelven 20 g. de 4cido diace-
fona~2-ceto-lL~gulbénico en 200 ml. de =lcohol etilico que ;

contiene 0,5 » de aguwa. OSe calienta esta solucibén hasta

‘unos 80¢C y a continuacidn se inyecta, gradualmentc, en

. unz columna celentads haste 752C, que tiene 15 mm. de did-

cmetro y 300 mm. de¢ altura, llena de uns resina cambiadorai

de cationes sccada al aire (Zerolit 225), a uma velocidad
|

. ‘tal, que cada particula de solucidén estd en conbacto con !

»la resina durante unos 15 uminutos. '

- solucién permanece en conbacto con la resinu durante dos

El efluente de esta primera colwmma se introdu-
ce, seguldamente, en una segunda columma calentada & 7590;
que ‘tiene 25 mm. de dfemetro y 1000 mm. de altura, rellé-!

na de zerolit 225 deshidrateda, y se regula la velocidad i

de flujo de la solucién de manera gue cada varticula de |

'

horas. Se recoge el efluentic y se elimina el disolvente :

por degtilacibn, hasta obtener wn volumen de 40 ml. A

1

‘ continuacién se somete la solucién a cristelizacién por §

tenfriamiento, lo que da por resultado la obtencién de unoé

- 10 g. de 4cido L-asolrbico, que corresponde al 90 del reip

dimiento tedrico., [l producto obtenido tenia una temperaw

1



tura de fusidn comprendida entre 184 y 1859C, ILa primerai
- columna tenia aptitud, todavia, sin necesidad de modifics-
b R i
5016n, para recibir una segunda carge; por el contrario, el

 contenido de la segunda columna debié someterse a uns dese
I (

!
t

5 ‘hidratacibn prolongzda antes de la inyeccibn de una nueva,

fporeién de materia prima en solucidn,

‘ La presente solicitud que corresponde a la pre%

sentada en Poleonia con fechas 1 de Febrero de 1.968 y 23

gde Noviembre de 1.968, bajo los ndmeros. P.125.013, P.125i015
10 %y P.130.205 se acoge a los beneficios del Articuloe 51 clelT

“vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial, . I

15 i
REIVIHDICACIOKES i

; !
20 : :
i Los puntos de invencidén propia y nueva, que sef
} H
i

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten}

| te de Invencién cn spafia, por VEINIE afios, son 1os si- E

| suientes: f
25 : 1l.- Procedimiento para la preparacién de Vita-g

imina C a partir de 4cidos 2-ceto-hexénicos o de sus deri—%
fvados cetélicos o acetdlicos, o bien a partir de sus éste;
;res, que se caracteriza por calentar las soluciones de las
:materias primas citadas, con resinas cambiadoras de catio-

30 | nes, en forma 4cida o salina, o en forma de mezcla dcida |

0
!

25.2.69 -
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'y ealina, extraer el producto de reaccidén mediante crig-

. balizacibén fraccionada, ¥y sometber otra vez a la rcaccidn

"la materia prima que no ha reaccionado contenida cn las

.aguas nadres.

+

\Ji

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
-que se¢ caracteriza por deshidratar previamente las resinas
fcambiadoras de cationes utilizadas, en el caso en que se
%uxiliccn 4cidog 2-ceto-hexbnicos o sus éslerco como mato-!
‘ria prima, y como disolvente un disolvente orgféinico. !

10 3.~ Procedimiento, segin la reivindicacién 1,

que se caracteriza por efectuar la reaccibn al principio,é
en presencia de una resina hidratada y, a continuacién, §
en presencia de una resina anhidra, en el caso en gque se j
‘utilicen como nmaterias primas, derivados acetdlicos o cet§-

15 ‘nicog de dcidos 2-ceto-hexbnicos. ;

4o=- Procedimiento segin la reivindicacién 1,

tgque se caracteriza por gue las resinas cambiadoras de cat%o—

‘nes wbilizadas, contienen cationes de metales alcalinos,

[l
H .
t

i 5.~ Procedimiento pars la preparacién de vita~;
20 mina C.

Tal y ocomo se ha descrito en la liemoria que

‘antecede y para los fines que se han especificado.

25

30
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-a méquina por una sola de sus caras.

Hadrid,

g
>

La presente liemoria consta de 11 hojas escritbas

r 1 NAR 1969
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