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g sufiéientemente cenocido el procedimienioc
general de preparaﬂldn de sales por neutraliszacidn, o
sea, sometiendo a raaociér scluciones de sustenciss de
cardcter deido con otras de cardetsr bdsico, aislando

después la sal o complejo molecular obtenido por cris-
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talizacién (previa concentracidn cuando el producte fi-
nal es my soluble).

En el caso de las sales o complejos molecula~
res del deido ascdrbico, los productos reaccionanies se-
rian segdn lo descrito anteriormente, el citado dcido
asclrbico y las bases libres correspondientes, bien sean
inorgdnicas o bien sean orgdnicas, realizdndose genc-
ralmente la reaccidn a2 temperatura mds o. menos elevada
¥ en el seno del agu; o disolventes hidrdéfilos,

La obtencidn de sales del dcido ascdrbico im-
plica, no obstante, serias dificultades prdcticas, da-
da la inestabilidad de esta sustancia en disolucidn,
Come es sabido, la degradacidn de las soluciones de fci-
do ascérbico a deido de-hidroascorbico es bastante vd-
pida, sobre todo si se trabaja en contacto con el aire
atmosférico, asf como cuando se hallan presentes en el
azua trazas de determinados iones metdlicos, Por esta
razdn es fundamental el emwpleo de un agua destilada pu~
ra, controlar la eusencia de oxigeno dismelto en la mise
ma, asi como mantener durante todo el proceso un ambiente
exento de aire. '

Otra dificultad prdetica en la preparacidn
cldsica de las sales del doido ascérbico es el privar
a estas sales lo mds rapidamente posible de su disolven~
te, llevdndolas pronto gl estado sélido, en el cusl la
estabilidad suele ser practicamente indefinida.

En el procedimientc objeto de la presentec ine
vencidn se bienen en cuenta las circunstancias expues~
tas, gi bien no son la esencia del mismo, El mevo LYo

cedimiento, modifica sustancialmente el mdtodo genocral
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de preparacidn descrito al principio de este memoria,
que es cldsico en gquimica.

Se evita, en primer lugar, el emplec de la ba~
se orgdnica en su fbrma libre. Eota circunstancia es im~
portante toda vez que, generalmente, estas bases se encuen
tran disponibles en el mercado constituyendo sales (usuq;
mente clorhidratos) solubles, Es en esta forma Ge sales
como intervienen en la reaccidn sin que sea necesaria la
obtencidn previa de la base en su forma libre,

En segundo lugar, con el nﬁevo procedimiento se
evita el empleo de calor para que tenga lugar la reaccidn,
ya que, segin se demusstra mds adelante, ésta tiene lugar
a temperatura ambiente.

Por Yltimo, el aislamiento del producto final
en formé s6lida y seca se realiza rdpida y completamente
sin necesidad de concentracién ni cristalizacién,como es
usual en la tdcenica cldsica.

En esencia, la nueva invencidn consiste en
hacer reacclonar a temperatura ambiente el écido asclr-
bico con la sal comercial (clorhi@rato o sulfato) de la
base que se degee por inbtermedio de una resina de inter-
cambio idnico. Asf resulia el ascorbato de la base corres-
pondiente en solucidn acuosa, Egta solucidn se priva de
su disolvente por dilucidén precipitante en un medio 1dd~-
neo, resultando el ascorbato separado en forma sdélida.

Este procedimientd de preparacidén de ascorba~
tos tiene un cardcter general, obteniéndose distintas
sales del d4cido ascdldrbico segin sean las sustancias eﬁplqg
das. Es aplicable a la obtencidn de ascorbatos de aminodci

dos (lisina, arginina, ete.), betainas, vitaminas (tiamira.
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piridoxina, etc.) ¥y, en general, todas aquellas susian~

‘cias capaces de formar sales con el deido ascérbico.

. Como ejemplo demostrativo, no limitativo, del
procedimiento, se describe a continuacidn con detalle
el método para la preparacidn del ascorbato de pirido-
Xina. A

El proceso completo implica dos etapas perfec-
tamente diferenciadas; en la primera etapa se obiiene
una solucidn acuosa dé la sal ascorbato de piridoxina ¥
en la segunda etapa se separa rapidamente ¢l disolvente
gin previa concentracién ni cristalizacidn. 7

Para la realizacién de la primera etapa se dis-
pone de una columna cargada con resina de intercambio
idnico fuer%emenﬁé bégicé (es apropiada la Awberlite
IRL~400 de Rohm & Haas, la Kastel A-300 de Montecatini, la
Levatit M~504 de Bayer, u otra andloga).

Se trata la resina con solucidn acuwosa de hidro-
xido sbédico al 4% en cantidad suficiente para su achiva-
cidn escurriendo por el fondo de la columna la solucién
sobrante. A contimmacidn se lava la resina de la coluuna
con agua destilada hervida y fria hasta que el agna eflu-
yente salga neutra al tornasol. De esta forma la resina
aqueda activada y con aptitud para la absorcidn. En este
momento se incorpora a la columna por su parte superior
una solucidn de deido ascédrbico aproximedamente al 20%
proparada bajo atmésféra de anhidrido carbdnico en agua
destilada y fria, exenta de trazas de iomes metéliccs.
Cuando fluye por la base de la columna la solucidn de -
dcido ascdrbico, se cierra el paso y se deja en contacto

la solucidn con la resina durante dos horas aproximada-
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mente, al término de las cuales se escurre bien, se la-
va la columna con agua de las caracteristicas sefialadas
y se reUnen los liquidos para hacer una determinacidn que

permita conocer, pd} diferencia, la cantidad de deido as~

" edrbico gque.ha quedado absorbida por la resina. Segulda-

mente se pasa a través de la misma una Cdrriente de an-
hidridc carbdnico a fin de proteger el deido ascérbico
absorbido,'de la oxidacidn por el aire.

Conocida la cantidad de deido ascdrbico re-
tenido en la columna de intercambio idnico, se prepara
una solucidn de clorhidrato de piridoxina equimolecular
al deido asedrbico absorbido por la resina y se trata
data con la solucién de clorhidrato de piridoxina hasta

que quede bien impregnada, dejando dos horas en contacio

la golucidn con la resina. Transcurrido este tiempo, se

éé}é“fiﬁif la solucidn, devolviendo a la columna 1z pri-
meras porciones.

| Cuando el efluyente sale exento de iones cloro,
se comienza a recoger los liquidos, que esidn formades
por una solucidn acuosa de la sal_ascorbato-de pirido-
xina. Los iones cloro quedan retenidos por la resina de
intercambio. “

El 1iquido efluyente pasa inmediatamente a la

segunda etapa del proceso. La resina despuds de lavada

se regemera por tratamiento con hidrdxido sédico para re-

" petir el proceso.

La segunda etapa, 0 aislamiento en forma sélida
del ascorbato de piridoxina, se consigue sin necesidad
de concentracidn ni eristalizecidn.

Para ello, el liguido efluyente de la columns

(solucidn acuosa de.ascorbato de piridoxina) se echa poco
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a poco sobre un volumen 10 a 20 veces mayor de un lfguido
diluyente mantenido en agitacidn. De esta forma va sepa-
rdndose en el seno de este diluyente, de una manera conti-
nua, la sal ascorbato de piridoxina en forma sdlida., Ter-
minada la adicién, ge agita unos minutos, se deja rerosar
el polvo obtenido y se filtra a vacio; con entrada Ge an-
hidrido carbdnico péra evitar la oxidacidén, hasta segue-~
daéd total. .

Las carascteristicas del liguido diluyente preci-
pitante han de ser muy especiales: por una parte, ha de
téner una cierba capacidad para captar el agua en cue se
hzalla disuelto el ascorbato de piridoxina y por otra parte
no ha de ser disolvente de esta sal. Los disolventes de ¢z

rdcter cetdnico alifdtico cumplen estos requisitos con

preferencia a otros disolventes orgédnicos comunes, LXCET~

d¢ionalmente presenta las mejores caracteristicas psra esta
finalidad la nmetil-etil-cetona.

El producto final obtenido, ascorbato de miri-
doxiﬁa es un sdélido blanco, muy soluble en agua, also en
etanol e insoluble en log disolventes orgdniccs comunes,
Otras caracteristicas son:

Punto de fusidn = 702

Rotaéién-especifica = ZEQL??P = ¢ 42273 4 02018

El pH Ge la solucidn acuosa al 107 es T'O.

Quimicamente estd constituido por la asocizcidn
molecular del 4cido ascédrbico y la piridoxina, como 1o dew
miestra su andlisis cuantitativo:

48'5% de deido ascdrbico (determinado iodometri.
carente)

46'6% de piridoxina (Geterminada coloriméirica-
mente por el método de la diclorogsui-
nénclorimida).
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Esta proporcién corresponde & una relacién melar
1: 1, Contiene una moldcula de agua de crisbalizacidn
(aproximadamente el 5% de su peso).

Tl ascorbato de piridoxina, cuyo procedimiento
de preparacidén se ha descrito en la presente Memoria, es
un producto de posible aplicacién farmacéutica como vehi-
culo de administraeidén de las vitaminas C y Bg.

De forma andloga a la descrita, son susceptibles
de preparacién por este mdtodo, otras sales del deido asclr-
bioo, con sdélo variar el producto reaccionante y su corres-

pondiente proporcidn segin el peso molecular.

NOTA

Descrita suficientenmente la naturgleza del in-
veptb, asi como la manera Qe realizarse en la prdetica,
debé Haccrse consbar gue las disposicilones anteriormente
indicadas son suceptibles de modificaciones o mejoras de
realizacidn en cuanto no alteren su principio fundamental.
Siendo lo que constituye la esencia del referido invento
¥y por lo que se solicita una Patente de Invencidn por 20 afios,
sobreﬁ’PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE SALES DEL ACIDO
ASCORBICO; caracterizdndose por lo siguientes: '

1,- Procedimiento para la preparacién de sales
del deido ascérbico, caraoterizadovporque se hace reaccionar
el dcido asedrbico con una sal, tal como, clorhidrato o sul-
fato, de la Yase correspondiente, preferentemente el clor-
hidrato o sﬁlfato de piridoxina.,

2.~ Procedimiento segn la reivindicacidn 1, ca-
racterizado porgue la reaccidn se efectda a la temperatura
ordinaria en el seno de una resina de intercambio idnico,

activada.
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3.~ Procedimiento segdn las Feivindicaciones
anteriores, caracterizado porque la solucidn acuosa del
agoorbato efluyente de la columna de intercambio idnico,
se priva rapidamente de su disolvente mediante dilncidn
precipitante en el seno de un liquido orgdnico, no hidrd-
Tilo, del tipo de las cetonas alifdticas.

A~ Procedimiento segun las reivindicacionss an-
teriores, caracteriza@o_psrque el productb ohtenido por
precipitacidn, se filtra y se protege de la oxidacidn por
secado en corriente de anhidrido carbénico.

5.~ Procedimiento para la preparacidn de sales
del deido asddrbico, tal y como queda sustancizlmente deg-
crito en la presente Nemoria.

Esta Memoria comnsta de ocho hojas escritas a nge

quina por una sola cara.

L
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