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MEMORIA DESCRIPTIVA

El procedimiento objeto de la patente principal consiste basicamente en
efectuar una benzoilacion de la ¢{ -~lactosa que conduce, entre ofros productos, a la
1,2,6, 2', 3", 4', 6' - hepta - O - benzoil -o( - lactosa con un rendimiento del 25%.
La metilacion de este heptabenzoato da lugar, con rendimiento casi cuantitativo, a la
1,2,6, 2',3' 4'-6"-hepta - O - benzoil -3~O-metil lactosa. Finalmente, la desbenzoi~
lacion de este producto conduce a la 3-metil lactosa como un s6lido amorfo.

En la patente principal, la metilacion del heptabenzoato, obtenido por ben-
zoilacion 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 dificuliades cuando
se intenta emplear a escala industrial debido a su: toxicidad y a su alto grado de explo-
sividad. Por ofra parte la metilacion con diazometano transcurre muy lenta.

Esto nos ha obligado a buscar otro agente metilante que simplifique esta eta-
pa en el procedimiento de preparacion de la 3-metil lactosa.

Las mejoras a la patente nimero 478.590, que constituyen el objeto de este
certificado de adicion, consiste en emplear como agente metilante trifluorometan -sulfo
nato de metilo en presencia de una 2,6-di-t-butil piridina.

Para una mejor comprension de este procedimiento se expone a continuacion

un ejemplo que no debe considerarse como limitativo.

EJEMPLO

Preparacion de 3-metil lactosa

A una solucion, enfriada en bafio de hielo, de & ~lactosa (2bg) en hidroxi
do sodico al 20%, se afiade cloruro de benzoilo (100 ml), gota a gota con agitacion.
La mezcla de reaccidn se agita durante 1 h, se defa enfriar durante 1 h, a temperatura
ambiente y el solido resultante se filtra y se lava con agua hasta nevtralidad, y se ex-
trae con metanol caliente. La masa siruposa residual cristaliza de cloroformo-metanol
para dar 16g de 1,2,6,2',3',4',6'-hepta-O-benzoil-of ~lactosa, p.f. 195-1972. A es-
te compuesto (1 g) en diclorometano seco (6 ml) se afiade 2,6-di~t-butil-4-metil piridi-
na (4 g), se pasa corriente de nitrogeno a la mezcla mientras se adiciona trifluorometan-

-sulfonato de metilo (1,7 ml). El matraz se cierra y se calienta a 802 durante 4 h, Al
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cabo de este tiempo la mezcla de reaccién se enfrig,se lava con dcido clorhidrico 2N

(2 x 2 ml) y la fase organica se seca(SO 4Mg) y se concentra a sequedad. El residvo -
cristaliza de cloroformo-metanol (4:1 v/v), para dar 1, 2, 6, 2°, 3', 4', 6'-hepta-O-
benzoil-3-O-metil lactosa ( 1g), p.f. 204-2062. Este producto (1o g) se disvelve en -
dioxano seco (20 ml) y metanol absoluto (20 ml) y a la solucion se afiade metoxido sodi-
co 0,2N en metanol (50 ml) y se deja estar a temperatura ambiente durante media ho-
ra. La solucidn se nevtraliza con Amberlita IR 120 (H¥), se filtra y se concentra a se-
quedad. El residuo (producto siruposo) aparece impurificado con pequefias cantidades de
productos secundarios en cromatografia en capa fina (acetona-agua 17:3). Una muestra
del producto se ha purificado cromatogréficamente. Esta muestra (producto siruposo) mues.
tra caracteristicas espectroscopicas (IR, RMN) de acuerdo con la estructura propuesta.

La hidrdlisis dcida y enzimatica del producto conduce a galactosa y 3= metil lactosa.

REIVINDICACIONES

Se reivindica como de nueva y propia invencion la propiedad y explotacion
exclusiva de:

1) Mejoras en la potente principal n2 478.590 por "Procedimiento de obten~
cion de 3-metil-lactosa utilizable para la evaluacion de la lactosa intestinal”, caracte-
rizadas porque la metilacion del heptabenzoato obtenido por benzoilacion de ¢y ~lacto-
sa se realiza empleando como agente metilante trifluorometan-sulfonato de metiloen -
presencia de una 2, 6-di-t-butil piridina, dando lugarala 1, 2, 6, 2, 3', 4*, 6'- hep-
ta~O-benzoil-3-O-metil lactosa

2) Mejoras, caracterizadas porque la metilacion se lleva a cabo a una tempera
tura de 802 y durante un periodo de tiempo de 4 horas, B

3) Mejoras en la patente principal n2 478,590 por "Procedimiento de obfen-

cidn de 3-metil-lactosa utilizable para la evaluacion de la lactosa intestinal”, tal y co-
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mo se describe en el cuerpo de esta memoria y reivindicaciones que consta de 4 paginas

escritas por una sola cara.

Madrid, 29 de Junio de 1979
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