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MEMOR1A DESCRIPTIVA

El procedimiento objeto de )a patente principal consiste básicamente en 

efectuar una benzoilación de la -lactosa que conduce, entre otros productos, a la

1 .2 .6 , 2 ', 3 ',  4 ',  6 ' -  hepta -  O  -  benzoil - o ¿  -  lactosa con un rendimiento del 25%. 

La metilación de este heptabenzoato da lugar, con rendimiento casi cuantitativo, a la

1 .2 .6 , 2 ',3 ',4 '-6 '-h ep ta  -  O  -  benzoil -3 -O -m eti! lactosa. Finalmente, la desbenzoi- 

lación de este producto conduce a la 3-metil lactosa como un sólido amorfo.

En la patente principal, la metilación del heptabenzoato, obtenido por ben­

zoilación  de &( -lactosa, se llevaba a cabo empleando como agente metilante diazome- 

tano disuelto en diclorometano y  en presencia de trifluoruro de boro eterato.

Sin embargo el empleo de diazometano presenta grandes dificultades cuando 

se intenta emplear a escala industrial debido a su: toxicidad y a su alto grado de explo- 

sividad. Por otra parte la metilación con diazometano transcurre muy lenta.

Esto nos ha obligado a buscar otro agente metilante que simplifique esta eta­

pa en el procedimiento de preparación de la 3-metil lactosa.

Las me}oras a la patente número 478.590, que constituyen el objeto de este 

certificado de adición, consiste en emplear como agente metilante trifluorometan-sulfo 

nato de metilo en presencia de una 2 ,6 -d i-t-bu til piridiria.

Para una mejor comprensión de este procedimiento se expone a continuación 

un ejemplo que no debe considerarse como limitativo.

EJEMPLO

Preparación de 3-metil lactosa

A  una solución, enfriada en baño de h ielo, de -lactosa (20g) en hidróxi 

do sódico al 20%, se añade cloruro de benzoilo (100 mi), gota a gota con agitación.

La mezcla de reacción se agita durante 1 h, se de¡a enfriar durante 1 h, a temperatura 

ambiente y  el sólido resultante se filtra y  se lava con agua hasta neutralidad, y se ex ­

trae con metanol caliente. La masa siruposa residual cristaliza de cloroformo-metanol 

para dar l ó g d e  l,2 ,6 ,2 ',3 ',4 ',6 '-h ep ta -0 -b en zo i!-o ^ - !a c to s a , p . f .  195-197S. A  es­

te compuesto (1 g) en diclorometano seco (6 mi) se añade 2,6-di-t-butil-4 -m etil piridi- 

na (4 g ),  se pasa corriente de nitrógeno a la mezcla mientras se adiciona trifluorometán- 

-sulfonato de metilo (1 ,7 mi). El matraz se cierra y se calienta a 80- durante 4 h. Al



- 3 -

cabo de este tiempo !a mezcta de reacción se enfría,se [ava con ácido c!orhídrico 2N 

( 2 x 2 m!) y ta fase orgánica se seca(SO^Mg) y se concentra a sequedad. E! residuo -  

cristaüza de c!oroformo-metano! (4 : !  v/v), para dar 1, 2, 6, 2 ',  3 ', 4 ',  ó '-h ep ta-O - 

benzoÜ-3-O-m eti! iactosa ( lg ),  p . f .  204-206-. Este producto ( lo  g) se d!sue!ve en 

$ dioxano seco (20 m)) y metano] abso!uto (20 m!) y  a [a sotución se añade metóxido sádi­

co 0 ,2 N  en metano! (50 m!) y se de¡a estar a temperatura ambiente durante media ho­

ra. La sofución se neutra!iza con Ambertita [R 120 (H ^ ), se fittra y se concentra a se­

quedad. Et residuo (producto siruposo) aparece impurificado con pequeñas cantidades de 

productos secundarios en cromatografía en capa fina (acetona-agua 17:3). Una muestra 

10 de[ producto se ha purificado cromatográficamente. Esta muestra (producto siruposo) mueŝ

tra características espectroscópicas ([R, RMN) de acuerdo con ta estructura propuesta.

La hidróÜsis acida y enzimática de[ producto conduce a gatactosa y 3- metí! [actosa.

15

20

25

R E i V i N D i C A C i O N E S

Se reivindica como de nueva y propia invención !a propiedad y exp!otación 

exctusiva de:

1) Me¡oras en !a patente principa! n- 478.590 por "Procedimiento de obten­

ción de 3-meti!-!actosa uti!izab!e para !a eva!uación de !a [actosa intestina!", caracte­

rizadas porque !a meti[ación de! heptabenzoato obtenido por benzoHación de [acto­

sa se rea!iza empteando como agente metÜante tr!f!uorometan-su!fonato de meti!o en -  

presencia de una 2, ó-d i-t-buti! piridina, dando tugara !a 1, 2, 6, 2 ', 3 ',  4 ',  ó '-  hep- 

ta -0 -b en zo i!-3 -0 -m e ti! !actosa

2) Mejoras, caracterizadas porque !a metÜación se üeva a cabo a una tempera 

tura de 80S y durante un periodo de tiempo de 4 horas.

3) Mejoras en !a patente principa! nS 478.590 por "Procedimiento de obten­

ción de 3-meti!-!actosa uti!izab!e para !a evatuación de !a [actosa intestina!", ta! y co-
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mo se describe en et cuerpo de esta memoria y reivindicaciones que consla de 4 páginas 

escrilas por una sota cara.

Madrid, 29 de Junio de 1979
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