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' La invención tiene por objeto, especialmente, j

un procedimiento para obtener ácidos ascórbicos, es decir:

; Vitamina C, a partir de ácidos o de ásteres de ácidos 2- :

, -ceto-háxónicos, o a partir de sus derivados católicos o '

¡acatólicos. Bajo la  denominación de ácidos 2-ccto-hoxóni- 

cos se entiende, en la  presente memoria, e l ácido 2-coto- 

-L-c.ilónico, e l ácido 2-ceto-L-idónico, asi como e l ácido' 

2-ceto-D-glucónioo, Las reacciones químicas que se desa­

rro llan  consisten en una lactonización y una enolización, 

precedidas, eventualmente, por una h id ró lis is .

Se conocen ya procedimientos de fabricación de, 

diversos isómeros del ácido L-asoórbico, es decir de V ita­

mina 0, a partir de ácidos o de ásteres de ácidos 2-ceto- 

*-hexónicos, o a partir de sus derivados cetálicos o acetá- 

; líeos , mediante e l calentamiento directo do soluciones de :

: las materias primas citadas anteriormente con soluciones 'I
. de ácidos fuertes, como, por ejemplo, soluciones de ácido'

' clorhídrico. Otros procedimientos conocidos do fabrica- 

; ción de ácidos ascórbicos a partir de ácidos 2-cetohaRóni-,- 

¡eos o de sus derivados cetálicos o acetaálicos, consisten!

' en someterles, previamente, a una esterificación  catalizaj- 

' da por ácidos, seguida de una lactonización o de una anoli- 

j zación, catalizada por bases. Dentro del esquema del pro- 

¡cedimiento de obtenoión de ácidos ascórbicos en dos fases!

: se conoce la  u tilizac ión  de resinas cambiadoras de catio­

nes, en forma àcida, como catalizadores de la  reacción de!
¡ , !, esterificación . Por otra parte, se conoce la  u tilización !

' de resinas cambiadoras de aniones como factores básicos '

! que provocan la  reacción de lactonización y de enolización 

! de ásteres de ácidos 2-ceto-hexónicos. ¡
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} Los procedimientos conocidos de obtención de ¡

{ ácidos ascórbicos, se caracterizan por un grado Importante
i !
j de impurificación de las soluciones obtenidas después de !

¡ la  reacción, lo  que conduce a una disminución de rendimiej¡.-

I to en producto, y exige mucha inano de obra. }

j El procedimiento, según la  Invención, no pro- ¡

¡ senta estos inconvenientes. Permite obtener, después de j

! la  reacción, soluciones relativamente puras, ya que no ¡

i exige la  introducción en la  solución, de reactivos quími-'

' eos solubles suplementarias, no requiere mucha mano de obra 
Ì ;
¡y  oontiene, por s i mismo, posibilidades de una automatiza-

! ción integral; no provoca, apenas, la  formación de produc-

¡ tos derivados o productos de descomposición, lo  que hace

i que se caracterice por un buen rendimiento en producto. ¡

j El procedimiento de obtención de ácidos ascór-;

} bicos según la  Invención, consiste en calentar, en una età- 
! j
í pa, ácidos 2-ceto-hexónicos o sus ásteres, o bien sus de-¡
! !
i rivados ace tá lleos o cefálicos en solución acuosa o en so-i-

ilución en un disolvente orgánico, en presencia de una re-j
¡ '
! sina cambiadora de cationes en forma àcida o salina, o bi&n

j en presencia de una mezcla de estas dos formas. !

Ida-Como resina cambiadora de cationes,resulta venjt

30

} joso u tiliza r  cambiadores de cationes,monoácidos,por ejemplo 
! {
j resinas del tipo de poliestireno sulfonado,de nombres comer-

! cía les bien conocidos: Wofatit EPS, Zarolit 225, Dowex-50'

! y otras. Estas resinas pueden u tilizarse en forma ácida,

! igualmente denominada forma hidrógeno, o en forma salina,;
¡ !
- igualmente denominada forma metálica. En e l segundo caso;

¡ es ventajoso que la  resina cambiadora de iones se encuentre
i
¡ saturada de cationes de metales alcalinos, es decir, de ¡
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l i t i o ,  sodio, potasio, rubidio o de cesio, separadamente !
Ì !
o en mezcla. Igualmente resulta ventajoso u tiliza r  una for­

ma mixta, salina-áoida, donde la  cantidad de forma àcida ' 

puede estar comprendida entre e l 5/" y e l 95^, aproximada-! 

mente. i
Si bien e l ácido ascòrbico es e l componente do 

' todas las soluciones obtenidas después de la  reacción, por 

e l procedimiento según la  Invención, no os, sin embargo, ¡ 

e l único componente. Estas soluciones comtienen, igualmen­

te, una parte de materia prima que no ha reaccionado. La! 

forma química de esta parte de materia prima orgánica, dc- 

. pende del género de disolvente utilizado y de las particu­

laridades de la  forma de actúar. Esto repercute sobre e l 

- medio de extracción u lterior del ácido ascòrbico contenido 

' en la  mezcla obtenida de la  reacción, que consiste en una'
í
; crista lización  fraccionada, provocada o bien por evapora-;

! ción y concentración de la  solución, o bien por enfriamien­

to o por precipitación con ayuda de otro disolvente. En ¡

' e l caso en que se u tiliza  agua como disolvente, además del 

! ácido ascòrbico se encuentra en la  solución obtenida des-!4 :
pués de la  reacción, ácido 2-ceto-hexónico. Lo mismo ocu-*-

t
, rre en e l caso en que se u tilicen  disolventes orgánicos }

; que no provoquen esterificación . Por e l contrario, en elj 

caso en que se u tilicen  alcoholes como medio de reacción,! 

pueden obtenerse ásteres como sub-productos, que intervienen 

en la  composición de la  solución obtenida después de la  réac- 

ción. domando ésto en consideración, se puede, por consi- 

! guíente, regular la  composición de las mezclas obtenidas ;

' después de la  reacción, lo  que tiene un verdadero sign i- t 

: ficado en e l curso de la  separación de los componentes ob-L
í !
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¡ tenidos después de la  reacción. De esta forma se puede ;

: extraer, poe ejemplo, de una mezcla de ácido ascòrbico y !í !
¡ de ácido 2-ceto-L-gulónico, este último ácido en primer lu-
i <
; gar. De una mezcla de ácido L-ascórbico y do áster etiliD  

ì co del ácido 2-ceto-L-gulónico, cris ta liza  en primer lu-
! i

i gar e l primero de los componentes. ;

¡ Si e l propósito es conseguir en la  mezcla obte-
i j
i nida después de la  reacción, junto con e l ácido ascòrbico,
! !
i un éster de ácido 2-coto-hexónico, resulta ventajoso efec-L

<tuar e l proceso en un medio alcohólico, en presencia de una

: resina cambiadora de cationes en forma àcida, completamen-

: te deshidratada con anterioridad. Cuando se u tilizan , co-

imo materia prima, derivados acetálicos o cetálicos de ácidos

} 2-ceto-hexónicos, resulta ventajoso, al principio, llevar'

j a cabo e l procedimiento en presencia de una resina hidrata-

j da, para permitir la  h id ró lis is  de los grupos acetálicos j

i a cetálicos, y a continuación efectuar la  reacción en pre-L! !
; senoia de una resina deshidratada, en condiciones anhidras.
' i
¡ Por ejemplo, se pueden deshidratar las resinas}

! cambiadoras de cationes, secándolas con ayuda de tamices '

}moleculares de Zeolitas 3A, 4A, 5A, 13 X y otras. ¡

' Ejemplo I . -  En un matraz de fondo redondo de t

; 2000 mi. provisto de agitador, se introducen 600 mi. de là  

¡resina catiónica denominada Zerolit 225) en forma potásica,

 ̂y a continuación se añade un l i t r o  de una solución del áci­

do diacetona-2-ceto-L-gulónico, al 20?.. Después de poner;

¡e l  contenido del matraz bajo atmósfera de nitrógeno se ca- 

: lien ta  la  mezcla, agitando constantemente, a una temperatu- 

; ra ligeramente más baja que la  temperatura de ebullición,

! durante siete horas. Después de este tiempo de calentamien

-  5 -
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. to, la  solución reaccionante contenia, aproximadamente,

78  ̂ de ácido L-ascórbico, en relación a la  suma de los '
t [
i ácidos presentes. Después de eliminar la  resina por f i l- ',  

tración y lavarla con agua hasta ausencia de reacción áci- 

da, se concentra la  solución reaccionante por destilación:

, del agua, a una temperatura de unos 6030, es decir, a pre-t- 

: sión reducida, hasta consistencia siruposa. El jarabe así 

obtenido se inocula con crista les de ácido 2-ceto-L-guló- 

nico y se mantiene en fr ig o r íf ic o  durante varios días con! 

objeto de provocar la  crista lización  completa del ácido 

2-ceto-L-gulónico. Después de decantar por centrifugación 

este producto, y lavarle con alcohol metílico, las aguas 

madres se inoculan a continuación con crista les de ácido 

!L-ascórbico y se dejan durante varios dias con objeto de ,

' que cris ta lice .

La masa cristalina, casi cuajada, se tritura, ¡

. se centrifuga e l producto obtenido y se lava con alcohol i 

m etílico. Se obtienen de esta manera 70 g. de ácido L-as- 

! córbico,-es decir, 60^, aproximadamente, del rendimiento ¡ 

i teórico, cuyo punto de fusión está comprendido entre 186-! 

i -18830. i

! Con objeto de aumentar e l  rendimiento de esta !

! operación, se reúnen todas las soluciones procedentes del!
' i
! lavado de los crista les y se elimina e l alcohol metílico !* )
. que contienen, por evaporación. El residuo se mezcla a }

: continuación con e l ácido 2-ceto-L-gulónico crista lino, j

¡ previamente regenerado, se disuelve todo e llo  en 400 mi. '

! de agua y se mezcla con la  resina catiónica en forma potá-

; sica, u tilizada anteriormente, y se repiten las operaciones
: . ¡
! de calentamiento, evaporación y crista lización , que dan ¡
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como resultado otros 23 gramos de ácido ascòrbico que tiene 

una temperatura de fusión comprendida entre 184 y 18730. j 

De esta forma se obtiene ácido L-ascórbico, es decir vita-j-t
mina C, con un rendimiento del 80%, aproximadamente, del !

5 ¡valor teórico. }

¡ Ejemplo I I . -  Según un mótodo discontinuo, se i

¡procede de la  forma siguiente: Se introduce en un matraz'

¡de fondo redondo de 250 mi., 50 mi. de alcohol butilico '

} terciario  y se disuelven 4 g. de ácido 2-ceto-L-gulónico.¡ 

10 ¡Se introducen a continuación 30 g. de la  resina catiÓnicai

} de poliestireno-sulfonado denominada Wofatit EPS en forma: 

¡hidrógeno. La resina catiónica se deshidrata previamente' 

en otro recipiente con ayuda de un tamiz molecular inorgá- -̂ 

nico del tipo Zeolitas 5A. La mezcla reaccionante se ca-' 

15 ! lien ta  seguidamente en baño de agua durante seis horas y ¡

después de esta operación la  solución se enfría ligeramen­

te y se elimina, mediante centrifugación, la  resina cambia­

dora de cationes. La soluoión limpia, casi incolora, se j 

evapora a un volumen reducido, y después de enfriamiento } 

20 j  se obtienen, por cristalización, unos 3,3 g. de ácido L-as-

Icórbico, ligeramente amarillento. i

¡ Ejemplo I I I . -  Según un procedimiento continuo,¡
¡ i
¡ se procede de la  manera siguiente: En una columna de v i- ¡

¡drio de lOmm. de diámetro y 500 mm. de altura, provista !

25 ¡de una camisa calefactora destinada a mantener una tempe-}

;ratura constante de 803C, se coloca un cambiador de catio-

! nes, e l denominado Zerò lit 225, en forma hidrógeno, pre- !

¡ viamente secado con ayuda de un tamiz molecular 4A, y a ¡
! !
¡ continuación se hacen pasar por la  columna, gradualmente, !
I !

30 j10 g. de ácido 2-oeto-L-gulónico disueltos en 100 mi. de ¡

¡
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)]
. dioxano, a ima velocidad ta l, que la  solución atraviese la  

columna en una hora. El afluente, limpio y casi incoloro^ 

se recoge y evapora hasta un volumen reducido, a una tem­

peratura de 4030, sin acceso de aire, y los crista les que; 

se forman por enfriamiento se separan por filtra c ión , ob­

teniéndose de esta forma 8,2 g. de ácido ascòrbico. '

i El ácido ascòrbico obtenido puede u tilizarse ;

en farmacología directamente o mediante una recris ta liza ­

ción complementaria, después de disolución en agua.

Ejemplo IV. -  Se disuelven 20 g. de ácido diace- 

tona-2-ceto-L-gulónico en 200 mi. de alcohol e t í l ic o  que 

contiene 0,5 de agua. Se calienta esta solución hasta 

unos 803C y a continuación se inyecta, gradualmente, en ;

; una columna calentada hasta 7530, que tiene 15 mm. de diá- 

: metro y 300 mm. de altura, llena de una resina cambiadora 

' do cationes secada al aire (Z ero lit 225), a una velocidad;

ta l, que cada partícula de solución está en contacto con ;

. la  resina durante unos 15 minutos.

El efluente de esta primera columna se introdu- 

! ce, seguidamente, en una segunda columna calentada a 753 c!.

! que tiene 25 mm. de diametro y 1000 mm. de altura, re lié - !

; na de Zero lit 225 deshidratada, y se regula la  velocidad j 

; de flu jo  de la  solución do manera que cada partícula de '

; solución permanece en contaoto con la  resina durante dos ; 

horas. Se reooge e l efluente y se elimina e l disolvente Ì 

por destilación, hasta obtener un volumen de 40 mi. A ,

; continuación se somete la  solución a crista lización  por ! 

enfriamiento, lo  que da por resultado la  obtención de unos 

10 g. de ácido L-asoórbico, que corresponde al 90  ̂ del ren- 

: dimiento teórico. El producto obtenido tenia una tempera-?-

<5- '
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i tura de fusión comprendida entre 184 y l8$ac. La prDnera! 

columna tenía aptitud, todavía, sin necesidad de modifioaL 

Ición, para rec ib ir una segunda carga; por e l contrario, e í

i contenido de la  segunda columna debió someterse a una dos--! !
' hidratación prolongada antes de la  inyección de una nueva}

¡porción de materia prima en soluoión. ;

} La presente solicitud que corresponde a la  pre-

 ̂ sentada en Polonia con fochas 1 de Febrero de 1.968 y 23 ¡

¡de Noviembre de 1.968, bajo los números. P .129.013, P.125Í015 

'y  P .130.205 se acoge a los beneficios del Artículo 51 del 

; vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial. ,

15 !
REIVINDICACIONES i

20

25

30

! Los puntos de invención propia y nueva, que se;
i ;
' presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten^

¡ te de Invención en España, por VEINTE años, son los s i-

¡ guíente s:

1 .- Procedimiento para la  preparación de Vita-!

; mina C a partir de ácidos 2-ceto-hexónicos o de sus dori-j 

! vados cetálicos o acetálicos, o bien a partir de sus óste*- 

' res, que se caracteriza por calentar las soluciones de las 

materias primas citadas, con resinas cambiadoras do catio- 

¡ nes, en forma àcida o salina, o en forma de mezcla àcida ;

í

25.2.69
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' y salina, extraer e l producto de reacción mediante cris - ¡ 

talización fraccionada, y someter otra vez a la  reacción ¡

:la  materia prima que no ha reaccionado contenida en las ¡

.aguas madres. ¡

2. -  Procedimiento según la  reivindicación 1, :

que se caracteriza por deshidratar previamente las resinas

! cambiadoras de cationes utilizadas, en e l caso en que se } 

u tilicen  ácidos 2-ccto-hoxónicos o cus óstores como mato-} 

r ia  prima, y como disolvente un disolvente orgánico. '

3. -  Procedimiento, según la  reivindicación 1, 

que se caracteriza por efectuar la  reacción a l principio, 

en presencia de una resina hidratada y, a continuación,

 ̂en presencia de una resina anhidra, en e l caso en que se j 

u tilicen  como materias primas, derivados acetálicos o cetó- 

' nicos de ácidos 2-ceto-hexónicos. ¡

4. -  Procedimiento según la  reivindicación 1,

; que se caracteriza por que las resinas cambiadoras de catio- 

! nes utilizadas, contienen cationes de metales alcalinos. ¡

¡ 5 .- Procedimiento para la  preparación de v ita-;

i mina C. i

¡ Tal y como se ha descrito en la  Memoria que ¡

! antecede y para los fines que se han especificado. i

1

25
. !

30
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La presente Memoria consta de 11 hojas escritaè

a máquina por una sola de sus caras.

!

Madrid, 1 MAR 1389'

P. A.

i

!
!:
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