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MEMORIA DESCRIPTIVA 

p ay a s o l i c i t a r

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N

e n

E S P A Ñ A

p o r  VEINTE añ o s

a  nombre de COMERCIAL SOLVENTS CORPORATION, e n tid a d  

n o rte am e rican a , e s t a b le c id a  en 260 , M adison Avenue, 

Nueva Y ork , N .Y ., E s ta d o s  U nidos de A m érica, p o r :

*  UN PROCEDIMIENTO PARA RECUPERAR CICLüSERINA "  . -

-C-O-O-O-O-U-O-O-O-O-O-O-O-O-O-O-O-O-O-O-O-O-O-O-O-C-O-

B 1  in v en to  se  r e f i e r e  a  l a  c i c lo s e r iñ a  

a n t ib ió t i c a  y , más p a r t ic u la r m e n te , se  r e f i e r e  a un p ro ­

ced im ien to  p a ra  s e p a r a r  o ie  lo s e  r iñ a  desde e l  m edio n u t r i ­

c io  en e l  c u a l  se  p rod u ce*
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La c i c ío s e r i n a  a n t i b i ó t i c a  e s  un agen te  

a n t ib a c te r ia n o  de am plio  e sp e c tr o  que p o see  a o t iv id a d  

c o n tra  b a c t e r i a s  g ra ta -n e g a t iv a s  y b a c t e r i a s  g r a m - p o s i t i -  

v a s ,  con in c lu s ió n  de m ic o b a c te r ia s  t a l e s  cano M yoobacte- 

5 rium R anae. E l  nuevo a n t ib ió t i c o  se  produce p o r una e s ­

p e c ie  de m icroorgan ism o que ha s id o  denominado Streptom y- 

c e s  o ro h id ao e au s. E l . a n t i b i ó t i c o  e s  una s u s t a n c ia  am fó tera  

que p osee  g ru p o s déb ilm ente  á c id o s  y déb ilm ente b á s i c o s ,  

sien d o  e i  a n t ib ió t i c o  muy so lu b le  en ag u a , p arc ia lm e n te  

10 s o lu b le  en g l i c o l e s ,  a lc o h o l  i s o p r o p i l i c o ,  m etan o l, e ta n o l 

y a c e to n a . E l  m a t e r ia l  e s  in s o lu b le  en haxano, benceno, 

c lo ro fo rm o , é t e r ,  é t e r  de p e t r ó le o ,  d ioxan o , l- b u ta n o f , 

a c e ta to  de e t i l o  y d ic lo r u r o  de e t i l e n o .  E l  a n t ib ió t i c o  

funde con descom posic ión  a  unos 153*C  y se  n id r o l i z a  a  

15  140^0 con á c id o  c L o rh id r ic o  1N.

Bn l a  p rod u cción  de l a  nueva c i c í o s e r i n a  

a n t ib ió t i c a ,  e l  m icroorgan ism o Streptom yces o rch id ao eau s 

se  c u l t iv a  en un medio n u t r i c io .  Un medio que contenga 

una r e se r v a  ad ecu ada de p r o te ín a  y una r e s e r v a  ad ecu ada de 

20 c a rb o h id ra to  e s  s a t i s f a c t o r i o  p a ra  l a  p roducción  de c i c l o -  

s e r in a  su m in istrá n d o se  a i r e  a i  medio que se  in cu b a a  una 

tem p eratu ra  e n tre  unos 20 y 30"C .

Se ha d e sc u b ie r to  ah ora un método p a ra  

l a  re c u p e ra c ió n  de l a  c i c ío s e r i n a  a n t ib ió t i c a  desde s o lu -  

25 o io n e s ac u o sa s  im puras de l a  misma que in c lu y en  m edios nu­

t r i c i o s  en l o s  o u a le s  se  p ro d u ce . B.L nuevo método e s  con­

v e n ie n te , económ ico y e f i c a z  p a ra  s e p a r a r  buenos ren dim ien-
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t o s  d e l a n t ib ió t i c o  en form a am orfa o c r i s t a l i n a .

E l  nuevo p ro ced im ien to  p a r a  s e p a r a r  

o io lo s e r in a  desde s u s  so lu c io n e s  a c u o sa s  im puras con 

in c lu s ió n  de m edios n u t r i c io s  en lo s  c u a le s  se  p rod u ce , 

g im p lic a  en e se n c ia  l a  a d so r c ió n  d e l a n t ib ió t i c o  desde

l a  so lu c ió n  a c u o sa  im pura so b re  una r e s i n a  de perm u tación  

a n ió n ic a  fu ertem en te  b á s i c a  en l a  form a de h id r ó x id o , 

e lu c ió n  d e l  a n t ib ió t i c o  desde l a  r e s in a  de perm utación  

a n ió n ic a , form ación  de una s a l  m e tá l ic a  in te rm e d ia  in -  

10 so lu b le  en agua de c i c l o s e r i n a ,  descom p osic ión  de l a  s a l  

m e tá l ic a  y d iso lu c ió n  d e l  a n t ib ió t i c o  s e g u id a  p o r  secad o  

p o r co n g e lac ió n  b a jo  v a c io  p a ra  o b ten er e l  a n t ib ió t i c o  

en form a am orfa o c r i s t a l i z a c i ó n  d e l  a n t ib ió t i c o  por a d i ­

c ió n  de un d iso lv e n te  m iso ib le  con agua a  una s o lu c ió n  

15  aou osa d e l a n t ib ió t i c o .

P ara  l l e v a r  a  cabo  e l  in v e n to , f i l t r a ­

mos prim ero  o c l a r i f i c a m o s  de o tr o s  modos l a  so lu c ió n  

ac u o sa  im pura de c i c l o s e r i n a .  P re fe r im o s  f i l t r a r  y d e­

c o lo r a r  l a  so lu c ió n  con carbón  a c t i v o .  Como hemos in d i -  

20 oado a n te s  absorbem os lu eg o  e l  a n t ib ió t i c o  desde l a  s o ­

lu c ió n  ao u o sa  so b re  una r e s in a  de perm utación  a n ió n ie a  

fu ertem en te  b ó s ic a  en l a  form a de h id r ó x id o . L as r e s in a s  

de perm utación  a n ió n ic a  in ertem en te  b á s i c a s  ad e cu ad a s , 

que pueden em plearse  in c lu y en  Dowex-1, Dowex-2, produ- 

25 o id a s  ambas p o r Dow Chem ical Company, M idland, M ich igan , 

(E s ta d o s  U n idos} y  A m berlite  XE-78, A m b erlite  XE-98, 

A m b erlite  IRA-400 , A m berlite  IRA-410 , p ro d u c id a s  por
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Rohm & Haas Company, F i l a d e i f i a ,  F e n s i iv a n ia ,  (E s ta d o s  

U n id o s) .

D espués de l a  a d so rc ió n  d e l  a n t ib ió t i c o  

so b re  l a  r e s in a  de perm utación  a n ió n io a  fu ertem en te  b á s i ­

c a , e iu im o s lu ego  e l  a n t ib ió t i c o  d esd e  l a  resin a , em plean­

do una so lu c ió n  a c u o sa  de un m a te r ia l  que te n g a  un anión 

oapaz de d e s p la z a r  c i c lo s e r in a  desde l a  r e s in a ,  s ien d o  

d ich o  an ión  d i s t i n t o  d e l  OH**# Los m a t e r ia le s  de e lu c ió n  

ad ecu ados in c lu y en  s u l f a t e s ,  c lo r u r o s ,  a c e t a t o s ,  f o r n ia -  

t o s ,  f o s f a t o s ,  c i t r a t o s ,  o s a l a t o s ,  e t c . ,  s o lu b le s  en agua 

y á c id o  s u l f ú r i c o ,  á c id o  c lo r h íd r ic o ,  á c id o  a c é t i c o ,  á c i ­

do fó rm ico , á c id o  f o s f ó r i o o ,  á c id o  c í t r i c o ,  á c id o  o x á l ic o ,  

e t c . ,  E l  p ro ced im ien to  p a ra  a d so r b e r  c i c lo s e r in a  so b re  Ja 

r e s in a  de perm utación  a n ió n ic a  e s t á  den tro  de l a  t é c n ic a ,  

s ien d o  un método co n v en ien te  h a c e r  p a s a r  l a  so lu c ió n  acu osa  

d e l a n t ib ió t i c o  a  t r a v é s  de una columna que co n tie n e  l a  

r e s in a  h a s ta  que haya s id o  a d so rb id a  so b re  l a  r e s in a  l a  

c a n t id a d  máxima d e l  a n t ib ió t i c o  como se  in d ic a  p o r  una s o ­

lu c ió n  de co n tin u id ad  d e l  a n t ib ió t i c o  que se  en cu en tra  en­

to n ce s  en c a n t id a d e s  c r e c ie n te s  en e l  e f lu e n te  de l a  co ­

lumna. á l  e l u i r  e l  a n t ib ió t i c o  desde  l a  r e s in a ,  e l  agen te  

de e lu o ió n  en so lu c ió n  ac u o sa  e s  heoho p a s a r  a  t r a v é s  de 

l a  columna h a s ta  que e l  a n t ib ió t i c o  h aya s id o  e lu id o  por 

com pleto como e s  p u e s to  de m a n if ie s to  por c a n t id a d e s  de­

c r e c ie n te s  y , f in a lm e n te , p o r  Ja  a u se n c ia  d e l a n t i b i ó t i ­

co en e l  e f lu e n te  d e l  e lu a to .

D espués de l a  e lu c ió n  d e l a n t ib ió t i c o

-  4
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desde l a  r e s in a  de p erm u tación  a n ió n ic a , decoloram os 

e l  e lu a to  con carbón  a c t iv o  s i  e s  p r e c i s o  y p re c ip ita m o s  

lu ego  a l  a n t ib ió t i c o  desde l a  so lu c ió n  ac u o sa  o orno s a l  

m e tá l ic a  in s o lu b le .  A l l l e v a r  a  cabo e s t a  o p erac ió n  d e l  

p r o c e so , añadim os a  l a  so lu c ió n  a c u o sa  de c i c l o s e r in a  una 

s a l  m e tá l ic a  s o lu b le  en ag u a  de un m e ta l que forme una 

s a l . i n s o l u o l e  con e l  a n t ib ió t i c o  p r e c ip ita n d o  a s i  l a  

s a l  m e tá l ic a  de o ie lo s e r in a .  A n tes de l a  a d ic ió n  de l a  

s a l  m e tá lic a  a l a  so lu c ió n  de c i c l o s e r i n a ,  ajustam os, e l  

pH de l a  so lu c ió n  de c i c l o s e r in a  a  un v a lo r  e n tre  5, 5 y 

9 aproxim adam ente y  r e a ju s ta m o s  e l  pH a  un v a lo r  d en tro  

da e s t a  gama d esp u és de l a  a d ic ió n  de l a  s a l  m e tá l ic a .  

P re fe r im o s em plear un pH de 6 ,5 .  A un pH i n f e r i o r  a  5 ,5 , 

se  forma muy p oca s a l  m e tá l ic a  in s o lu b íe  le  c i c lo s e r in a  

m ie n tra s  que a  un pH su p e r io r  a 9 se  forman c a n t id a d e s  

e x c e s iv a s  de h iI r ó x id o  m e tá lic o  a l  a ñ a d ir  l a  s a l  a c u o so -  

lu b le  m e tá l ic a  a  l a  so lu c ió n  ac u o sa  de c i c l o s e r in a .  Se ha 

v i s t o  que los, m e ta le s  que forman s a l e s  in s o lu b le s  con l a  

c i c lo s e r in a  a n t ib ió t i c a  in c lu y en  p l a t a ,  co b re , m e rcu rio , 

c in c , plomo, a lu m in io  y c o b a lto  y , p o r  t a n to ,  pueden añ a­

d ir s e  s a l e s  s o lu b le s  en agua de e s t o s  m e ta le s  a  una s o lu ­

ción  ac u o sa  d e l a n t ib ió t i c o  c i c lo s e r in a  y a i  a n t ib ió t i c o  

p r e c ip i t a r á  como s a l  de m e ta l em pleado. L as s a l e s  ad ecu a­

das s o lu b le s  en agua de l o s  d iv e r s o s  m e ta le s  a r r ib a  men­

c io n ad o s in clu y en  n i t r a t o  de p l a t a ,  c lo r u r o  c ú p r ic o , s u l ­

f a t o  de co b re , a c e t a t o  m ercú rico , n i t r a t o  de c in c ,  s u l f a t o  

de c in c , a c e t a to  de plomo, n i t r a t o  de plom o, c lo r u r o  de 

a lu m in io , n i t r a t o  de c o b a lto , c lo r u r o  de c o b a lto ,  s u l f a t o
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la  c o b a lto ,  oto#

E s e v id e n te , p o r  su p u e s to , que pueden 

p r e c ip i t a r s e  s a l e s  m e tá l ic a s  in s o L u t le s  de l a  c i o lo s e -  

r in a  a n t ib ió t io a  desde c u a lq u ie r  so lu o iá n  a c u o sa  d e l  an ­

t i b i ó t i c o  y hemos en con trado  que podemos p r e c i p i t a r  e l  an­

t i b i ó t i c o  como s a l  m e tá l ic a  in s o lu b le  desde un m edio n u ­

t r i c i o  c l a r i f i c a d o  en e l  c u a l  se  produce s in  n e c e s id a d  de 

a d so rb e r  e l  a n t ib íó 'c ic o  so b re  una r e s in a  de perm utación  

a n ió n ic a  y de e l u i r  desde e l l a  e l  a n t ib ió t i c o .  Cuando se  

em plea t a l  p ro ced im ien to , f i l t r a m o s  e l  m edio n u t r i c io  en 

e i  c u a l  se produce e l  a n t ib ió t i c o  y lu eg o  lo  c l a r i f i c a ­

mos empleando carbón a c t iv o ,  h acien do  una p a p i l l a  con e l  

carbón en e l  medio n u t r i c io  f i l t r a d o  y sep aran d o  lu ego  d e s ­

de é l  p o r f i l t r a o i ó n  e l  carbón  a c t iv o  p a ra  d a r  una so lu c ió n  

ac u o sa  p a rc ia lm e n te  p u r i f ic a d a  d e l a n t ib ió t i c o .  Podemos 

p r e c i p i t a r  e l  a n t ib ió t i c o  desde e l  m edio n u t r ic io  c l a r i ­

f ic a d o  oomqéal m e tá l ic a  in s o lu b le ,  según  hemos d e s c r i t o .

D espués de l a  p r e c ip i t a c ió n  de l a  e l c i o -  

s e r in a  y d e - la  r e t i r a d a  de l a  s a l  m e tá l ic a  in so íu b le  

desde e l  l iq u id o  que so b ren ad a , hacemos en to n ces  una p a ­

p i l l a  con ag u a  y l a  s a l  m e tá l ic a  in s o lu b le  y l e  añadimos, 

un m a te r ia l  capaz  de p r e c i p i t a r  e l  ió n  m e tá lic o  como s a l  

in s o lu b le  poniendo a s i  en l i b e r t a d  l a  c i c lo  s e r iñ a  que p a ­

s a  a so lu c ió n  en e l  ag u a  p r e s e n te .  P or e jem p lo , s i  nemes, 

p r e c ip it a d o  ^  c i e l o s e r in a  cono s a l  de p l a t a ,  podemos h a­

c e r  una p a p i l l a  con l a  s a l  de p l a t a  de c i e lo s e r in a  en agua 

y a ñ a d ir  á c id o  c lo r h íd r ic o  a  l a  misma. La p l a t a  p r e c i p i t a

6
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oomo c lo ru ro  le  p l a t a  mí en eras que l a  e i c lo s e r in a  p a sa  a  

so lu c ió n  acu o sa  en l a  form a áoid.a l i b r e .  S i  s e  emplea su ­

f i c i e n t e  á c id o  c lo r h íd r i c o ,  l a  e i c l o s e r in a  puede c o n v e r t ir ­

se  en e l  h id r o c lo r u r o  a l  mi smtyt lempo que l a  p l a t a  e s  

5 p r e c ip i t a d a  como c lc iu r o  de p l a t a .  D el mismo modo, puede 

em plearse  s u l fu r o  da h id ró g en o , p r e c ip ita n d o  l a  p l a t a  

oomo s u l fu r o  de p l a t a  y pasando  l a  e i c l o s e r in a  a l  agua 

p r e s e n te . Puede em plearse  una com binación  de a g e n te s  de 

p r e c ip i t a c ió n  d e l  m e ta l , e s  d e c i r ,  que pueden u s a r s e  ta n -  

10  to  á c id o  c lo r h íd r ic o  como s u l fu r o  de h idrógeno p a ra  a se g u ­

r a r  ir se p a ra c ió n  com p leta  da l a  p l a t a .  S i  l a  s a l  de co ­

bre  in s o lu b le  de la  e i c l o s e r in a  se  l l e v a  a  l a  form a 

de p a p i l l a  en agua y se añade s u l fu r o  de h id ró g en o , e l  

oobra p r e c ip i t a r á  como s u l fu r o  de c o b re , y l a  e i c lo s e r in a  

15 p a s a r á  a so lu c ió n  en e l  agu a  p r e s e n te .  A nálogam ente, pue­

de p r e c ip i t a r s e  m ercu rio  oomo s u l f u r o  y l o s  ct ro s  m eta­

l e s  pueden se p a r a r se  en forma s i m i l a r .

D espués da l a  se p a ra c ió n  d e l ión  m e tá lic o  

u sado  en l a  form ación  de l a  s a l  m e tá l ic a  in s o lu b le  d e l 

20 a n t ib ió t i c o ,  i a  so lu c ió n  acu osa  d e l  a n t ib ió t i c o  se  de­

c o lo r a  p re fe r ib le m e n te  s i  e s  p r e c i s o  y luego se  s e c a  p or 

co n g e lac ió n  b a jo  v a c io  p ara  o b ten er un p rep arad o  am orfo 

de p u reza  muy g ran d e , l a  form a am orfa es adecuada p a ra  

l a  m ayoría de l o s  u so s  d e l  m a te r ia l  a n t ib ió t i c o .

25 l a  e i c l o s e r in a  a n t i b i ó t i c a  puede c r i s t a ­

l i z a r s e  desde s o lu c ió n  ac u o sa  en lu g a r  de o b ten erse  en

-  7 -
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l a  forma am orfa . E l  m a t e r ia l  se  c r i s t a l i z a  añadiendo 

un d iso lv e n te  mi s o i l l a  con agua a  una so lu c ió n  ac u o sa  

p u r i f ic a d a  d e l a n t ib ió t i c o ,  s ie n d o  eL m a t e r ia l  a n t ib ió t ic o  

in s o lu b le  o s o lo  lig e ram e n te  so lu b le  en e l  d iso lv e n te  m is­

c ib le  con ag u a . Los d i s o lv e n te s  ad ecu ados m is c ib le s  con 

agu a que pueden em plearse  p a r a  c r i s t a l i z a r  o io l o se r in a  

desde so lu c io n e s  a c u o sa s  in c lu y en  a c e to n a , m etan o l, d icæ a- 

no e t c . ,

Los e je m p lo s  s i g u ie n t e s  se  dan p a ra  i l u s ­

t r a r  l a  sepa,ración  de c ic  lo s e r in a  desde  s u s  so lu c io n e s  

a c u o sa s  im p u ras. No pretendem os lim ita rn o s  a  l o s  m a te r ia ­

l e s  e s p e c í f i c o s  o a  l o s  p ro ced im ien to s e s p e c í f i c o s  mos­

t r a d o s  y en cambio aseam os que e l  in v en to  in c lu y a  to d o s 

l o s  e q u iv a le n te s  den tro  d e l  a lc a n c e  de e s t a  Memoria y de 

l a s  r e iv in d ic a c io n e s  a n e ja s .

EJEM PLO I .

Una p a r te  de 340 l i t r o s  de medio n u t r ic io  

en e l  c u a l  se  h a b ía  p rod u cid o  o ic lo s e r in a  y que o on ten ia  

4 ,8  u n id ad es de o ío lo s e r in a  p o r m i l i l i t r o  se  f i l t r ó  y se  

h iz o  p a s a r  a t r a v é s  de una columna que c o n te n ía  10  l i t r o s  

de Dowax-2 (una r e s in a  de perm utación  a n ió n ic a  fu ertem en te  

b á s i c a )  en l a  form a de OH*" a  una p ro p o rc ió n  de p a so  de 

1 .2 0 0  m is . p o r  m inuto . Luego, l a  columna fu é  la v a d a  con 

Pigu" y l a  c ic  lo s e r in a  se  e lu yó  desde l a  r e s in a  con á c id o  

s u l í á r i c o  0 ,2  N en una p ro p o rc ió n  de 1.2 0 0  m is . por m inuto, 

reco g ié n d o se  e l  e lu a t o  en 18 f r a c c io n e s  de dos l i t r o s .  E l  

pH de l a s  f r a c c io n e s  d e l  e lu a to  se  a ju s t é  lu ego  a a p r o x i-
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malamente 7 d esp u és de l o  c u a l  s e  em zcló 1 % en p eso  de 

carbón  d e c o lo ra n te  con l a  f r a c c ió n  da e iu a to  y lu ego  

se f i l t r o  desde e l l a .  A l e iu a to  d eco lo rad o  se  añ ad iero n  

en ton ces 0 ,5  m lg. de n i t r a t o  de p l a t a  p or u n id ad  de a c -  

5 t iv ld a d  a n t ib 1 é t i c a  co n ten id a  en e l  e iu a t o ,  m anten iéndof 

se  e l  pH a  6 ,5  con a id r ó x id o  s ó d ic o . Desde a i  e iu a to  p r e ­

c i p i t ó  un d e riv ad o  c r i s t a l i z a d o  de p l a t a  y de c i c l o  s e r iñ a  

y se  se c ó  b a jo  v a c io .

La t a b la  s ig u ie n t e  da i o s  r e s u l t a d o s  

10 p a ra  9 de l a s  c i t a d a s  r e a c c io n e s  de e iu a t o .

TABLA

E iu a to
Na

E iu a to  
V o i ./mi

P o te n c ia  
Unidades /  

m i.

Filtrado Potencia, 
desdorado Unidades/ 
V ol/m l m i.

AgNOg
Gramos

F ro d .
jásaos

P o te n c ia
U n id ad es/

mg.

10 2260 15 2400 12 2 2 ,6 1 2 .8 1 .9 2

1 1 2280 27 — 21 2 4 ,0 2 4 ,4 1 .2 3

12 2180 34 2340 31 3 5 .0 3 3 .9 1 .8 0

13 2020 47 2120 - 4 3 .4 2 9 .7 2 .1 2

14 2220 55 2400 5 3 .3 3 8 .2 6̂ * 5

15 2160 32 2465 28 3 6 .7 2 9 .4 2 .4

16 2130 25 2370 20 2 8 .8 2 4 .4 2 .0

17 2050 17 2220 13 22 .6 2 1 .8 1 .1 8

18 i9 6 0 1 1 2100 8 1 2 .7 1 0 .4 0

Una p o rc ió n  de 10 g r s .  del. d e r iv a d o  c r i s -
t a l i  z a do ás P la t a d e l e iu a to 14 m ostrado  en l a  c ic a d a  t a -
b la  se  m ezcló 60 m is . de agu a y a  e s t a m ezcla se  eñadie-

ron 89 m is . da á c id o  c lo r h íd r i c o  0 ,5 1 6 5  N. P r e c ip i t ó  c lo ru ro
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de p l a t a  desde l a  so lu c ió n  y se  r e t i r ó  de e l l a  par f i l ­

t r a c ió n .  La so lu c ió n  r e s t a n te  se seco  p o r  co n g e lac ió n  

b a jo  v a c io  p a ra  o b ten er 4 ,4  g r s .  de o io lo s o r in a  am orfa 

s ó l id a  que a r r o jó  5 ,1 5  U /m lg.

EJEMPLO II*

Una p o rc ió n  da 1 g r .  de l a  o i  c ío  se  r iñ a  

am orfa o b ten id a  como hemos d e s c r i t o  a n te s  en e l  e jem plo  

I  so  d i s o lv ió  en 7 ,5  m is . de agua y a  e s t a  so lu c ió n  se  añ a­

d iero n  5 m is . de a c e to n a . Desde l a  so lu c ió n  p r e c ip i t ó  

c i c io s e r in a  c r i s t a l i z a d a ,  d esp u és de l o  c u a r  se  añ ad iero n  

o tr o s  5 m is . de ac e to n a  p a ra  a se g u r a r  l a  c r i s t a l i z a c i ó n  

com p leta . Los c r i s t a l e s  se se p a ra ro n  p o r  f i l t r a c i ó n  desde 

l a  so lu c ió n  y se  lav a ro n  con aceto n a p a ra  d ar o, 6177 g r s .  

de c r i s t a l e s  se c a d o s  a i  a i r e  que a r r o ja r o n  4 ,5 2  U/mgr. y 

que co n ten ían  14^ de humedad. A i e lim in a r  l a  numedad p o r  

se c ad o , e l  m a t e r ia l  a r r o jó  5 ,0 2  U/m gr.

EJEMPLO I I I .

Una p o rc ió n  de 108 m is . de medio n u t r i ­

c io  que co n ten ía  5 U /m l. de c i c i o s e r i n a  se  m ezcló con 4^?

20 de carbón a c t iv o ,  y l a  m ezcla so  a g i t ó  y se  f i l t r ó .  A l f i l ­

tra d o  se l e  añ ad iero n  170 m lgr. de n i t r a t o  de p l a t a  y l a  

s a l  de p l a t a  de c i c i o s e r i n a  p r e c ip i t ó  en form a de pequeños 

c r i s t a .  Les b la n c o s . Los c r i s t a l e s  se  f i l t r a r o n  y se  secaro n  

p a ra  o b ten er 160 m lg. de s a l  c r i s t a l i z a d a  de p l a t a  y o i -  

25 c ío . .o r in a .  La s a l  c r i s t a l i z a d a  de p l a t a  y c i c io s e r in a  se

l le v ó  lu e g o  a  l a  form a de p a p i l l a  con 10  m is . de ag u a  y 

se  añ ad ie ro n  1 ,4 7  m is . de á c id o  c lo r h íd r ic o  0 ,5 0 5  N. P re-
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c i  p i t ó  c lo ru ro , de p l a t a  desde l a  so lu c ió n  y se c e n tr i fu g ó  

desde e l l a .  La so lu c ió n  rem anente s e  t r a t ó  con carbón a c ­

t iv o  y lu eg o  se secó  por c o n g e lac ió n  b a jo  v a c io ,  p a ra  ob­

te n e r  n i l r o c lo r u r o  de c i c l o s e r i n a  que a r r o jó  4 ,8 5  u /m gr.

EJEMPLO I V .-

Una so lu c ió n  a c u o sa  de 100 m is . de c i c l ó ­

se r iñ a  qu j c o n te n ia  88 U de c ic lo s e r in a .  per m i. se  m ezcló 

con 4 ,8 9  g r s .  de s u l f a t o  de cobre  y a i  pH se  a ju s t ó  a 

6 ,7  con h id ró x id o  só d io o . Se formó un p r e c ip it a d o  de la  

s a l  da cobra  de c i c l o s e r in a  y se  f i l t r ó ,  se  la v ó  con a c e ­

ton a y se  se c ó  p a ra  o b ten er 3 ,9 2  g r s .  de l a  s a i  de c o ­

b re  de c i c l o s e r in a  que a r r o jó  1 ,8 8  U/mgr. Una p o rc ió n  de 

1  g r .  de l a  s a l  de cobre de c i c lo s e r in a  se  pu so  en su sp en ­

s ió n  en 30 m is . de agua y se  h iz o  b u rb u je a r  s u l fu r o  de 

h idrógen o  a  t r a v é s  de l a  su sp e n sió n  durante  5 m in u to s. 

P r e c ip i t ó  s u l fu r o  de co b re  in s o lu o le  desde i s  so lu c ió n  y 

se  se p aró  p o r f i l t r a c i ó n ,  secán d ose  e l  f i l t r a d o  p o r con­

g e la c ió n  b a jo  v a c io  p a ra  o b ten er 0 ,4 5 7  g r s .  de o i c l o s e r i -  

na que a r r o ja r o n  3 ,3  U/m gr.

E s t a  s o l i c i t u d  que co rresp o n d e  a l a  p r e ­

se n tad a  en l o s  E s ta d o s  U nidos de A m érica e l  0 de A gosto  

de 1954 b a jo  e l  n& 447 .6 3 9  se  acoge  a  i o s  b e n e f ic io s  d e l 

a r t i c u l o  51 d e l v ig e n te  E s t a t u t o  sobre  P ro p ied ad  In d u s­

t r i a l .

11 -
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Los p u n to s de in v en ció n  p ro p ia  y nueva 

que se  p re se n ta n  p a ra  míe sean  o b je to  ue e s t a  s o l ic i t u d ,  

da P a te n te  de Invención  en E sp añ a , p o r VENTE an o s , son 

5 l o s  s i g u ie n t e s :

1& .- Un p ro ced im ien to  p a r a  re c u p e ra r  

c i o io s e r i n a ,  que comprende p r e c i p i t a r  c i c lo s e r in a  desde 

una so lu c ió n  ac u o sa  im pura de l a  misma, como una s a l  me­

t á l i c a  in s o iu b le ,  s e p a r a r  l a  s a l  de c i c lo s e r in a  p r e c i p í t a ­

lo  da d e l l iq u id o  que so b ren ad a , m ezc la r  l a  s a l  in so lu b le

en agua de c i c l o s e r in a ,  con agu a , p r e c i p i t a r  e l  ió n  m etá­

l i c o  de l a  s a l  in s o iu b le  de c i c l o s e r in a  como s a l  in s o lu ­

b le  en agu a , y re c u p e ra r  c i c lo s e r in a  de l a  so lu c ió n  acu o­

s a  r e s u l t a n t e  p u r i f ic a d a  de l a  misma.

15 2 ^ .-  Un p ro ced im ien to  p a ra  re c u p e ra r  c i ­

c lo s e r in a  desde una so lu c ió n  a c u o sa  im pura de l a  misma., que 

comprende a ñ a d ir  una s a l  so lu b le  en agua de un m e ta l capaz 

de form ar una s a l  de c i c l o s e r in a  in s o iu b le  en agu a , a  una 

so lu c ió n  ac u o sa  impura de c i c l o s e r in a  a un pH que v a  desde 

20 5 ,5  a  9 ,0 ,  s e p a r a r  l a  s a l  m e tá l ic a  de c i c l o s e r in a  p r e c ip i ­

ta d a  d e l l iq u id o  que so b ren ad a , h acer  una p a p i l l a  con l a  

s a i  m e tá l ic a  in s o lu b le  en agua de c i c l o s e r in a  y agu a,

-  12 -
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a ñ a d ír  a l a  p a p i l l a  un á c id o  que ten g a  un an ión  capaz de 

fo n a a r  una s a l  in s o lu b le  en agua con e l  c a t ió n  m e tá lic o  

de l a  s a l  m e tá l ic a  de c i c l o s e r in a  in so lu b isr  en agu a, s e ­

p a r a r  l a  s a l  m e tá l ic a  p r e c ip i t a d a  in s o lu b le  en ag u a , y 

r e c u p e r a r  c i c l o s e r in a  desde l a  so lu c ió n  ao u o sa  p u r i f i c a ­

da de l a  m iaña.

3 3 .-  Un p ro ced im ien to  p a r a  re c u p e ra r  

c i c lo s e r in a  desde una s o lu c ió n  a c u o sa  im pura de l a  m is­

ma, que comprende a d so rb e r  l a  c i c l o s e r in a  desde  l a  s o ­

lu c ió n  ac u o sa  impura de l a  misma, so b re  una r e s in a  f u e r ­

tem ente b á s i c a  de cambio a n ió n ic o  en l a  form a de OH", 

e i u i r  l a  c i c l o s e r in a  de l a  r e s in a  con un an ión  d i fe r e n te  

a l  OH**, p r e c i p i t a r  c i c l o s e r in a  desde e l  eu u ato  acuoso  c o -

mo s a i  metà idea in s o lu b ie ,  sepa r a r  la  s a i  m e tà U c a  p r e c i ­

p i t a l a  de e ie  d o se r in a  d a l l iq u id o  que so b ren ad a , b a c a r  

una p a p i l la ,  con l a  s a i  m a iò l ic a  de c i c l o s e r in a  in so lu b ie  

en ag u a , y agu a , p r e c i p i t a r  a l  ión  m e t i l ic o  de l a  s a i  iu -

s o lu b le  de c i c lo s e r in a  como s a l  in s o lu b ie  en agu a , y re c u ­

p e r a r  c i c lo s e r in a  desde l a  so lu c ió n  ac u o sa  r e s u l t a n te  pu­

r i f i c a d a  de l a  misma.

43 . -  Un p ro ced im ien to  para, re c u p e ra r  c i -  

o lo s e r in a  desde una so lu c ió n  a c u o sa  impura de l a  m ism a, 

que comprende a d so rb e r  c i c l o s e r in a  desde una so lu c ió n  

ac u o sa  im pura de l a  misma, so b re  una r e s in a  fu ertem en te  

b á s i c a  de perm utación  a n ió n ic a  en l o  forma de OH**, e i u i r  

l a  c i c l o s e r in a  desde l a  r e s in a  con un an ión  d ife r e n te  a l  

OH*, a ñ a d ir  a l  e iu a to  acu oso  r e s u l t a n te  a  un pH que va

-  13 -
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desde 5 ,5  a  9 ,0  una s a l  so lu b le  en a,gua de un m eta l c a ­

p az  de form ar una s a l  de o ic lo s e r i n a  in s o lu o le  en agu a , 

s e p a r a r  l a  s a l  p r e c ip i t a d a  m e tá l ic a  de o ic lo s e r in a  in s o ­

lu o le  en agua d e l  l iq u id o  que so bren ad a h a c e r  una p a p i-  

5 l i a  con l a  s a l  m e tá l ic a  de o ic lo s e r in a  in u o lu b le  en agua, 

y agu a  p r e c i p i t a r  e l  i 6n m e tá lic o  de l a  s a l  m e tá l ic a  

de o ic lo s e r in a  ln so in b ie  en  agua como s a l  in s o lu o le  en 

agua y re c u p e ra r  c io lo s e r in a  desde l a  so lu c ió n  ac u o sa  

r e s u l t a n te  p u r i f ic a d a  de La misma.

10 5 3 .-  Un p ro ced im ien to  p a r a  re c u p e ra r

o ic lo s e r in a  desde una so lu c ió n  ac u o sa  impura de l a  misma 

que comprende a ñ a d ir  n i t r a t o  de p la ta , a una so lu c ió n  

ac u o sa  impura de o ic lo s e r in a ,  a  un pll que va  desde 5 ,5  

a 9 ,0 ,  s e p a r a r  d e l l íq u id o  que so bren ad a l e  s a l  de p ía -  

15 t a  p r e c ip i t a d a  de o ic lo s e r in a ,  h ace r  una p a p i l l a  con l a  

s a l  de p l a t a  de o ic lo s e r in a  en ag u a , a ñ a d ir  á c id o  c l o r ­

h íd r ic o  a  l a  p a p i l l a ,  s e p a r a r  de l a  so lu c ió n  e l  c lo r u r o  

de p l a t a  p r e c ip it a d o ,  y re c u p e ra r  o ic lo s e r in a  p u r i f ic a d a  

des le l a  so lu c ió n  ac u o sa  r e s u l t a n te  p u r i f ic a d a  de l a  m is-  

20 ma.

6 3 .-  Un p ro ced im ien to  p a ra  re c u p e ra r  

o ic lo s e r in a  desde una so lu c ió n  a c u o sa  im pura de l a  misma, 

que comprende a ñ a d ir  n i t r a t o  de p l a t a  a  una so lu c ió n  acuo­

s a  im pura de c io lo s e r in a ,  a  un pH de aproxim adam ente 6 ,5 , 

25 s e p a r a r  l a  s a l  da p l a t a  p r e c ip i t a d a  de o ic lo s e r in a  d e l

l iq u id o  que sobren ada h acer  una p a p i l l a  con l a  s a l  de p l a ­

t a  de o ic lo s e r in a  en ag u a , a ñ a d ir  á c id o  c lo r h íd r ic o  a  l a

14 -
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p a p i l l a ,  s e p a r a r  e l  oloyo.ro de p l a t a  p r e c ip it a d o  de l a  

so lu c ió n , a ñ a d ir  un d is o lv e n te  o rgán ico  m is c ib le  oon 

agu a , e l  c u a l  e s  un no d is o lv e n te  p a ra  ja  o í c lo s e r in a ,  

a  l a  so lu c ió n  ao u o sa  p u r i f ic a d a  de c i c i o s e r i n a ,  y re c u ­

p e r a r  c r i s t a l e s  de c i c i o s e r i n a  que se  form an.

7 * . -  Un p ro ced im ien to  p a ra  r e c u p e ra r  

c i c io s e r in a  desde una so lu c ió n  a c u o sa  impura de l a  misma, 

que comprende a ñ a d ir  una s a i  de cobre  so lu b le  en agua a  

una s o lu c ió n  ac u o sa  impura de c i c le s  e r in a  a  un pH que 

v a  desde 5 ,5  a 9 ,0 ,  s e p a r a r  l a  s a i  de cobre  p r e c ip i t a d a  

de c i c io s e r in a  d e l  l iq u id o  que so b re n ad a , h a c e r  una p a­

p i l l a  con l a  s a l  de oobre d e c ic io s e r in a  con agu a , añ a­

d i r  s u l fu r o  de h id rógen o  a  l a  p a p i l l a ,  s e p a r a r  e l  s u l ­

furo^ de cobre  p r e c ip it a d o  de l a  so lu c ió n , y re c u p e ra r  

c ic io se r in a , de l a  so lu c ió n  ao u o sa  r e s u l t a n t e  p u r i f ic a d a  

de l a  misma.

8 3 .-  Un p ro ced im ien to  p a ra  re c u p e ra r  o i -  

o lo s e r in a  desde una s o lu c ió n  ac u o sa  impura de l a  misma, 

que comprende a d so rb e r  c i c io s e r in a  desde  una so lu c ió n  

acu o sa  impura de l a  misma so b re  una r e s in a  fuertem en te 

b á s i c a  de perm utación  a n ió n ic a  en l a  form a de OH", s e ­

p a r a r  l a  c i c io s e r in a  de l a  r e s in a  p o r  e lu c ió n  con un an ión  

d ife r e n te  a l  OH**, a ñ a d ir  una s a l  de p l a t a  so lu b le  en agua 

a  l a  so lu c ió n  a c u o sa  de e iu a to  de c i c i o s e r i n a  a  un pH que 

v a  desde 5 ,5  a 9 ,0 ,  s e p a r a r  d e l  l iq u id o  que sobren ad a l a  

s a i  ¿e  p ir ita  p r e c ip i t a d a  de c i c i o s e r i n a ,  h ac e r  una p a p i?  

l i a  con l a  s a l  de p l a t a  de c i c io s e r in a  en agu a , a ñ a d ir

-  15
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á c id o  c lo r h íd r ic o  a  l a  p a p i l l a ,  s e p a r a r  de l a  so lu c ió n  

e l  c io ru .ro  de p l a t a  p r e c ip i t a d o ,  re c u p e ra r  c i c io s e r in a  

de l a  so lu c ió n  a c u o sa  r e s u l t a n te  p u r i f ic a d a  de l a  misma,

9 3 . -  Un p ro ced im ien to  p a r a  re c u p e ra r  

c i c io s e r in a  desde una so lu c ió n  a c u o sa  impura de l a  m is­

ma, que comprende a d so rb e r  l a  c i c io s e r in a  desde una s o ­

lu c ió n  acu o sa  impura de l a  misma, so b re  una r e s in a  fu e r ­

tem ente b á s io a  de perm utación  an ió n io a  en l a  form a de 

OH*, e i u i r  l a  c i c i o s e r i n a  de l a  re sin a , con un an ión  d i f e ­

re n te  a l  OH*, a d a d ir  a l a  so lu c ió n  ac u o sa  d e l e lu a to  de 

c i c i o s e r i n a  una s a l  de p l a t a  so lu b le  en agua a  un pH de 

aproxim adam ente 6 ,5 ,  s e p a r a r  d e l l i  n id o  que sobren ad a 

l a  s a l  de p . a t a  p r e c ip i t a d a  de c i c i o s e r i n a ,  n ac e r  una p a ­

p i l l a  con l a  s a l  de p l a t a  de c i c i o s e r i n a  en agu a , a ñ a d ir  

á c id o  c lo r h íd r ic o  a l a  p a p i l l a ,  s e p a r a r  e l  c lo ru ro  de 

p l a t a  p r e c ip it a d o  de l a  so lu c ió n  r e s u l t a n t e ,  a ñ a d ir  un 

d is o lv e n te  o rgán ico  m isc ib le  oon ag u a , a l  c u a l e s  un 

no d iso lv e n te  p a ra  l a  c i c io s e r in a ,  a la  so lu c ió n  ac u o sa  

p u r i f ic a d a  de c i c i o s e r i n a ,  y s e p a r a r  ia c i c i o s e r i n a  c r i s ­

t a l i z a d a  que se  form a,

1 0 3 .-  UR p ro ced im ien to  p a ra  re c u p e ra r  

c i c i o s e r i n a  desde una so lu c ió n  ac u o sa  impura de l a  m is­

ma, que cóm prenle a ñ a d ir  una s a l  s o lu b le  en agua de un 

,a a ta l  cap az  de fo rm ar una s a i  de c i c i o s e r i n a  in s o lu b le  

en ag u a , a una so lu c ió n  a c u o sa  impura re  c i c i o s e r i n a  a  

un pH que v a  desde  aproxim adam ente 5 ,5  a  9 ,0  s e p a r a r

-  16
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l e í  l iq u id o  que so b ren ad a l a  s a l  m e tá l ic a  p r e c ip i t a d a

le  c i c lo s o r in a ,  h a c e r  una p a p i l l a  con l a  s a l  m e tá l ic a  

de c i c l o s e r in a  in s o lu b le  en agu a y ag u a , a ñ a d ir  a  l a  

p a p i l l a  un á c id o  que te n g a  un an ión  cap az  de fo rm ar una 

s a i  in s o lu b le  enagua con e l  c a t ió n  m e tá lic o  de l a  s a l  

m e tá l ic a  in so lu b le  en agu a de c i c l o s e r in a  e x t r a e r  l a

s a l  m e tá l ic a  p r e c ip i t a d a  in s o lu b le  en  agu a de l a  r e s t a n ­

te  so lu c ió n  ac u o sa  de c i c l o s e r in a ,  s e c a r  p o r  c o n g e lac ió n  

en v a c io  l a  so lu c ió n  ac u o sa  p u r i f i c a d a  de c i c l o s e r in a  

p o ra  o b ten er c i c l o s e r in a  am orfa s ó l id a .

l i s . -  Un p ro ced im ien to  p a r a  l a  p ro ­

ducción  de una s a i  de p l a t a  de e io lo s e r in a ,  que com­

pren de, a ñ a d ir  n i t r a t o  de p l a t a  a  una so lu c ió n  ac u o sa  

impura de c i c l o s e r in a  a un pH que va desde 5 ,5  a  9 y 

re c u p e ra r  l a  c i c lo s e r in a  de p l a t a  p r e c ip i t a d a .

1 2 3 .-  Un p roced im ien to  p a ra  re c u p e ra r

c i c l o s e r in a .

T a l y como se ha d e s c r i t o  en l a  Memoria

que an te c e d e , y con les. f i n e s  que se  han e s p e c i f i c a d o .

E s t a  Memoria c o n s ta  de d i e c i s i e t e  h o ja s  

e s c r i t a s  a máquina p o r  una s o la  c a r a .

M adri d , ^  P  1955!
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