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gque ge presenta para unir o la solicltud

u
[0

ler. CHITIFIC.I DH .DICICH
formulads el 5 de agosto de 1960, con el Ifm. 260.171
en
Bl oal A
o nombre de ST.UICLRIGKN 1T.V., entidad holandesa, estavle—
cida en 2 van der laesenstraat, leerlen, lolanda, por:
oslo s TS DUCILLG HD BT CBJEL0 On ri PALKN-
P PALCIRALY m. 252,076, expedide el 10 de
Febhrero de 1960, por:*"Un procsaimiento para -
preprar o ~eminolacthama®

= e —_— —_

@1 oregente invento ge refiere @ Lo jregarscidn de of -
amino-W-lactamas por reduccidén de o -nitro-w-lactemzs con
hidrdseno.

Je je provuesito ya reducir o ~nitro- y-lactumas, mien-
tris estdn suspendddss en wn ligquido inerte, tal como azua

alcohol niscible con apua. .ungque este nétodo ds regulbudos
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exceientes en egeals G2 loborsioilo, ¢o wenou adecasdo LlE
wi awcoce i dento coatiavo, e ocue La oosieinpidn tiene que
orcruriroe cndonces fuesw as la vesija de rewccldn o llover-
se dexnide ol cireulto Cor medio Ge bombas Ge popillas, du-

ante curo proceuo e dirieil ipelir el aiiscto do les Loid-
bas. adende, har oue accer uso enbonces de liguidos de dlo-
vribucidn mds viscosos, tules como ciclohexonol, en 1oz gue
Ja susponsidn e depousita con nde tentitud, y ogue SO0 Lk
dificiles de serar:ir de la negzela de ceaccidn.

Bssos inconveniabos no sueden resgclverse (isolviend

la nitrolactans en  un liguido ineite, a cousn do ¢ue no es

1]

(’)

sy seluble en disslventes wdecundow. 2or cjor, lo, i
Yilize ebtanol coldente couwo dis clventc, sole ce ovtlene una
solucldn ce nitrolactema el 10¢. EL trabajo con concentra—
cliones tanl bajas, no es clhractive, Gesde el panto de vista
econdbuico, ya que ol aparulbo nceesarlo es esceslvaaciibe | ian-
de.

De wcaeirdo coir el presente luvento, Je [repalt ula
d ~zoinomW-lactama reduciendo con nLGrdgeanc wiy Bel BCUOT O
iuble de lo aci~forma do wg of=nitro—wW=-isChadit i UN& S0=
lucidn ccuoss.

sseo ofrece l: vewlaja Ge ue, clumnds & rewline ol
oroce:iuion o de modo conbinuo, puede preperLrse Wle 2olu-
cidu concentrida que .uewe vaabewrse uln cilicultbad.

On l: reclizacidn del invenbto, puede ugurse Ccladgil.er
sul de la aci-forma de la nitreluctaaw gue osca téellnente
soluble en azua, tal cuno las f.oles Lobdsicas ¥ sSdicas,
zed cono les sules de baseuy orgénicas, tal cowo cuilina y
otrac eminasg. ‘referidleuente, se utillzan sales de aque—

1lac bases que, destads de terminuda lu rewrceidn, suelen se-
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paralve fécilmente de la cminolactana.

B8 esneclaloenie recuuendable user Lo sal cadnics de
la nitroloctems, -2 cue el amonlaco liberudo durdte la reac-—
cidn -uwede exsulssrse con .uche Fecilidad de e solucidn,
devide & su volabilicdad. Pueden srepariise (Zeilnenbe gee
L85 aadnicus Jde pitrolacizial. Se he eaconbraao Jue Lus
nitrolachomes se disuelven muy fdcilmente tanto cn ue so-
lucion acuose diluide coic en uvna concentrade de swondaco,
3y durante 1la digcelucidn ge coenvielrten en lu szl amdinics de
1a zei-forma. 31 moao wds senclillo es presurus _u solucidn
a temversturs aubiente, en cuyo caso nuede LiCanzrse una
concentiracidn de mds de 45 <.

Une ecsntided de amoniscce equivalente a _u cantidad de
nitrolactina basta para disolver éste. Sin embarso, si se
uce une canbidad mayor de zmonivco, se recoamlenda revirar el
exceso de wmonisco de lw solucidn de nitrolecious resultane-
te antes de que esta se redusca, ya cue se Ll encontrado que
un exceso de amoniaco auacnta el consumo de cabalizador.

1 enonizco puede expulsarse, p. ©J. por evacu.icidn de la
vagija que le contieue, u Lemperatura a.biente.

To nitrolactamsa se disuelve preferibianente cn cmonic-
z0 ucuoso de una conceatracidn tal gue g chlensa wna co-

Iucidn de 30 & 45 :. de nitrolactais por Gisoluecidn en el

i

1

aincnisco wzeuoso de wac cantidwed eculvalente e ia nltrolic—
taria.

Otro modo muy wdecuzdo de poasr en ygrctlce cl jroce-
Gimien%o de acuerdc con el iunvento consiste eu reducir L.
gzl obtenide o partir de una o -nitrolaetems , 1o corres-—

poudienie w —aninolactama. C.nno el coaueslo que sy que

producir se utiliza en form Ge Dz8C parl prepziar la sal
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sometida a reduceldn, no gy ioblens (e se-
aninolactams resultante de la D.ce emglea@a CELMG. LS 1 0LEs
cidn Ge sol. ademds, cuendo Se usc una gal agl prepacacd,
la reduccidn tiene lugar de modo casl cuuntistebivo a wa
tenperaburs gue es 20-30%¢ menor gue cuando se recuce iu sal
andnica, lo cusl disminuye causider vlemente L& nrobabili-
ded Ge hidrolisis de la uminolactema resuliente. Lor otra
parte, cuanio se ubtilize en exceso, la aminolactunz, a Gi-
ferencia del waonizaco, no ejerce influencisa deuf vorwsble
gohre el cangumo de catalizodor.

e sal obtenids con Lla nltrolectame r ila eaminolactau-
me puede vrepasrarse digolviendo la aminolactama en ague y
wiadiendo 1z nitrolactuma sobre ia solucidn resultente. 5i
se utbiiizan coentidades equimolares de las Los sustencieas,
ia nitvrolactome se disuelve con dificulited, incluso o cempe-
raturas c.oveirs, de naners que se recomienda por esta ra-
zon us~r* Wl exceso we aminolsctmma. Sin embargo, preierivle-
nante, se disuclve vrinero le nitrolactema en una golucidn
acuos. de zmonigco y la sal emdluica resuliznte se convierte
despuéds on Lo sal de aainolactama. Da nitrolacte.z puede
disolverse en la solucidn de mmoniaco se:rln se he wescidi-
to anteriommente nara producir lu sal sménicz r pucde ala-

ra-

Jirse lveso sminolactuma woors esta solucidn nera convertin
1la sal mubnica en gal de aminolacitama. Fora este fin es suli-~
ciente una cantidad de aminolsctana equivalente e 1o ceantidad
de nitrolactana. Cumndo se ha ddsuelto la tobalidsd del me-~
terisl, se expuige Ge & solucidn ol anoulzco liveriuo, or
ejewplo por vacio, creferivliercate a una temcerviura de 2C-

50¢ ., aungue suedei usirse tawmbidn Yewperaturas mayores o

Nerores.
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soluelcdes saiinug obbtenidas por log weocediulien-
tos descrivoes pucden reduclirse de-varios uwodos. [ucde usid~
se pddrdreno molecuiasr o hidrbdgesc atomico. Ia reduceidn -
oueGe hucerse medicnte cogulizecores ds ddrosenweidn tules
cow. niquel de .leney, cobelbo Ce daney, 2latino, peiadlo,

v otros llelales 0 culpuestos metdlicos.

Sreferiviesente, la ieduceidn so realizw con nidrdge-
no o neesidn elevuie en presencis de un csvulizador ve wl-
dro;enacidin, De esic modio zs electua wns couversidn c.so cou-
sleta en un breve perioto gue, en gemeral, ¢y 1c 1 o 30 mi-
autos, Lo orecidn muede varics entre amplios liwdtes, es ce-
¢ir, entre 20 y 3C atmdésferas, e incluso mds. DLa temperatura
de reaccidbn »vuede verizr entre 50 y 15C2 €. . ltemperaturas
por oncims de 150¢ C. ha;” rieszo de descomposiclidn.

Wy F 3D A

Senpués Ge complebada lu rezceidn puede sepurorse cl

ceselivedor, p. €j. por Filbtracidn, & artir e .a solueidn

aeuosi, de Jonde vede cblenerse sosteriocruwente la aninolac—

bans por evaporacidn.

bjemplo 1

Je prepara una solucidn de  -aitro- g-cuprolactang,
de cuhezntracidn agroxiuade de 40 ¢, o tewsernturs anblente,
disolvienco 238 gr. de la d -nitro- §-casrolactana en 360 sr.
de amonlaco acuoso al 7, ¢ Weta solucidi ze buabee | radusl-
wenve a wi susoclave ovisto de wn agibedor nosnético ¥
que contiene niguel le _mney recidn prepar.do{lC ;i con re-
lecidn @ La nitrolactama) en agua, bujo wresidn de hidrdéseno
de 9C atmdsferas.

Al prineipio se calienta ol wuboclave., Juwndo la teupe-

rafure uel asua conteanida en el mismo ha dlcunzado 5C¢ C., szeo
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bonbea eir el autocluve le solucidu do nitrolactens. . wios

0By ze iuwdcla ia reaceidn, gue suede Obgerv rsce norgue dis-—
. - . R 4 o LI LA - _ ey e - .

Adaouye 1o presion de uddroleno. _Aego se uaniticns ia tewpe-

rasura Ce renceidnm o 85-10CC J, eufriando. L1 tiewno totbal

de nddrogenceidn es 1 hora. Jesnhuds de lader awGido la cun-
tided bobel de solucidn, se deja que cwmtinde sa renccidn du-
rente nedia hora.

Jinvlmente, se enfris el sutoclave & 20¢ C. le mezela
Go resccidn se Tiltrw y 18 mws . de calulizador se lava con
a_ug. =l azua de lavedo ge ulimde sdore el filtrado. Despudsn
e evooorer el s uw, se obtienen 189,2 sr. de o ~20inoe % —ca-
proluctama {que corresponde a un rendimiento de 98,2 <) v

4 e

J cre de liging, w partir de la zolucidn resuliunte. For lo

tanvo, la nitrolaectama g¢ nza nidrogenado oan 1CTO ¢,
Hjemplo 2

Jo disuelven 148 sr. de of -nitro- &—ceprolactena a
tenperatura wibiente cn 36C wl. de ung solucidn al 10:. de
cmonizco ea LU, Jovre ia solucidn clara se w.aden 125,0 o,
¢e of —zmino— §-caprolacts,a. Cuando se ao disuelto todo el
nate:iel, se exvulse el zmoniuco liberado en v.cio & 3¢ (.,
ss%a solucidn se vaubzaw Jradualicnte, & una presidn de -
drrdgeno de 90 atm., en un satoclave provisio de w alditador
wamético y que coatiene niquel Ge aney reciente (10) con
relacidn o iz nitrolacbama) en =, ud.

oLl principio se celiente el amtoclave. Juwawo le bem-
veravura del a.ue contendids en el misgnmo ha wlcanzado 45- C.,
se bombea en el autocalve le solucldn de witvrolechams. ..

unos 55 ¢, se inicia la rezccibn, gue nuede observarse por

la diouwinveidn de la vesidn ce hidrdseno. iueso se wanbicne
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le teu erabara Ce rovceidn o 55-80¢ 7, enfrimdo. Ul tiew~

Ho botal

g

de aicrogenscidn slcanza 1 nora. ~esnél de liber

+

ahadido la coutidid total Ge solucidn, ge dejs que contizue

vz resceidn duranve .5 ainutos. Jddnaluente, ¢l cubtocluve se
enfrie a L0¢ ¢. e aezcls de reaccidn se rilbrs - ose Luva
1o inase de covzidlzmzdor can afuss. JAi a:as de Izvels se oicde
2l filtrado.

Jespués de evaporar el agus, Se aislan de & soluwcidn

vesulbaute 243,65 are de o —guino- &-caprolactanz, 1,0 ;r. dc

iy

4

o —nitro- -ceprolectame que no se ha canvertico, y 0,9 gr.
de Lisina.

for Lo banbo, se han formudo 118,656 sr. de o —s@linoe & —co-
nrolactauia por la reduceidn, lo cusl corrcsponde & un rendi-

wlento ce 99,0 <.

hey e

djennlo 3

se urepsrd una solucidn de of ~nitro- f-em’m:olactana
de concentracidn ajroximada de 3C ¢, a temneratwrc mblente,
disolviendo 95 gr. de of =nitro- f -enantolactuma en 225 sr.
de awmonizco acuoso a2l 4,2 ¢ Este solucidn se continud tro-
tando sesla el precedimiento dezcrito en el Zjemplo 1. ve es-
te wodo se vobbuvieron 76, 5 gr. de wn vroaucto vlanco, ni-

pico, ue reviene Tdciluente el didxido de ciirucno Gel

i

sirosed
cire, que se idewsificd como oy -amino- g-ene.nt olactema. Sl
rencimiento uéd 97,% ¢. Jste compuesto no se havia descrito
nesta abors en ia bibiiosreria.

21 sroducto ve disclvid en etvanol de 1I¢, y soble ef
ta solucidn ge wirzo pager cLoiurc Ge hidrdrenc ;jzsecso seco.

UL orecipitado resuitonte ce recrigtulizd de ctunol de 1<,

41 mononidroclomro de o —aminonf—enam"colcm'te.ma esl ooteni-
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0o erg ua 2i0Gueto erizfalino biwico, ca sunto de fucion

31¢=312¢ ., con descomposicidn.

= ey

~ahy solicibud cue corresponde o ~a ovosenbazaz en lo-

PUISHTI>TS
. . LIPS . - . Y REVIR o~ 9l A e ™ O -
lunds ei o Ge 208 0 Ge 1559, bDejo el lilweiro ..42.082 7 el
- -~ 3 ] - M - L4 r o~ . 4,
1 de =epvicnbre Ge iG5¢, Lago el iuwero zd3.037, sc Lcoge

wenericios del srticulo 51 del vigente Hstatuto $0Dre

& 103

“ropiedad laductid al.

@

nos puntos de inmveacidan propia y nuevu que oo prescis~

de cote ler. Certilicade de ..dicidn

¢

O

tin ouon que sean oiget
en Hepalia, san los sigulentes:

¢y i@ joras introducidus en el objeto de la rubente
priiceial, o scs en un procediumiento pare prepasis ULE o =
wilnOm W) =LlaG baia, caractecizadas porgue se reduce con nddy o~
£BL0 ule folucldn acuose de vwae sal geucsoluble de la aci-
Tocmn de una of 1520 W) —Lac bema.

2¢ . e joras de acuerdo con Lo ceivindicaeidn 1, curme-

%)

rizedes polque 1o sal acuogoiuble euplewla &8 Lo 8&l i1 O
Le— lSjoras Ge wcuerdo cal La selvindicacldn 2, carac—
vterdizada porgue la gal andnica se orepure disolvierdo lu o =
ni ‘nro—-u)-.lac“cmm en wia solucidn .cuosa de .umouizco.
42,~ Ilejoras de ucuerdo coa la rolvindicueiln 1, ce~
ructecizadas sorque Lo £L1 zecuosoluble gue se ircduce ez la
sal de Lo o =nitro-y -lactana 7 lu correcpondicnte d —vudiio-
w —lactoLiz.

5o Licjorus de acuerdo coir la reivicdicacidn 4, carte-
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borigacas porcuc lo sal de im o -nltro-'V-loclews 7 olu co-
rresponcidiente o ~aaino-(W-~lactuua se osrep re Clsolvicudo la
ol =nitro=-Wadactauns en dna solucidil wcuoss Ge =atileco ) .it-
Glende asspuds sobre esta solucldn jor lo jmuace .o ceatidad
equivaienie dz o ~guino~( ~lachans.

wcuerdo con la reivindicecidn 3 ¢ 1n 5,
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grocterd cadas porque se expulsa wamonluco Libre de lu golucidn
salina antes de reducir ezta Ultima.

T¢om Lo joras invroducidas on el objeto de La Felonte

“

vrineclpal ndm. 252.070.

ol 7 ¢c040 se ha descrito en la domovria que antecede,

(%

v con los [ines que se nun egpeclifiicado.

ey -

Goba eaoria consta de nueve nojas eccritas o wdgulna
nor una 30la cara.

Madrid,
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“Wold Podaed J:
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