443 3°7

P - 13,586.~

A, 12987, ~
Case U.S. 447.639.-

223309

MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
BESPAKA

por VEINTE afios
a noabre de COMMERCIAIL SOLVENTS CURPORATIMN, entidad
norteamericana, establecida an 260, Madison Avenue,

Nueva York, N.Y., Estados Unidos de América, por:

f UN PrOCEDIMIENTC PARA RECUPZRA: CICLUSLRINA » .-

~0=0=0=0-0=0=0=0=0=0-0 -0 =0=0=0n0n0=(m0m0=0nl=(n(=0=0=0~
El invento se refiere a la cicloserina

antivibtica y, mAs particularmente, se refisre & un pro-

sediniento pars separar ocicloserina desde el medio nutri-

glo en el sual se produce,
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Ia cicloserina antibibtica e8 un agente

antibacteriano de amplio espesiro que posee actividad

contra bacterias gram-ncgativas y bacterias gram-positi-

vas, eon inclusibn de micobacterias tales cauo Mycobaste-

rium Renae. Bl nusvo antibibtico se produce por unz es=-

pscie de mioroorganismo gue e sido denominado Streptomy-

ces orohidaoeaué. El antibidtico es une sustancia amfbtera

que posae grupos débiimente Acidos y debilmente bAsicos,

siendo el antibibtico muy soluvnle en agum, parcialmente

soluble en glicoles, alconol isopropilico, metanol, etanol

y acetonz, ¥l material es insoluble en irexano, benceno,

clorofommo, bter, éter de petrblec, dioxano, l-butanol,

acetato ds etilo y dicloruro de etileno. &l antibidtico

funde con descomposicibn a unos 1538C y se nidroliza a

1408C can Acido clorhidrico 1N,

Bn la produccidén de la nueva cicloserina

antibidtica, el mloroorganismo Strepiomyces orchidaceaus

se ocultiva en un medio nutrieio. Un medio gue contenzga

una reserva adecuada de proteina y una reserva adecuada de

carbonidrato es satisfactorioc para la ,roduccidn ds ciclo-

serina suministréndose aire al me:iio jue se incuba a una

temperatura entrs unos 20 y 308G,

Se ha descubierto shora un méiodo para

la recuperacibn de la cicloserina antibibtica desde solu-

giones acucsas impuras de la misme gue incluyen medios nu-

tricios en los cuales

veniente, econbmico y

se produce, &L nuevo método es con-

elicaz para gsparar buenos rendimien-
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tos del antibidtico en forma amorfa o aristalina.
Bl nuevo progedimiento parasa ssparar

cicloserina desde sus goluciones acuosas impuras con

‘inolusibn de medios nutricios en los cuales se prdaiucs,

implica en esencia la adsorcibn del antibibtico desde

la solueibn aéuosa impure sobre unz resina de permutacibn
anibnica fuertemente bésica en la forma de hidréxido,
elucibn del antibibiico desde la resina de peruutaocidn
anibnica, formacibn de una sal metélieca intermsdia in-
soluble sn agua de cicloserina, descomposicibn de la sal
metdlica y disolucibn del entibidtico seguida por secado
por congelacibn bajo vaecio para obtensr si antibibtiico

en forna amorfa o oristalizacibn del antibidtico por adi-
cibn de un disolvente miscible con =zgua 2 una solucibn
acuosa del antibibsico,

Para llevar a eabo el invento, filtra-
mo3 priuero o clarificamos de otros modos la solucién
acuosa impura de cicloserina. Preferimos filsrar y de-
colorar la solueibn con carﬁén agtivo. Como hemos indi-
cado antes absorbemes lmego el antibibtico desde la so-
lueibn acuosa sobre una resina de permutacibn anibnica
fuertemsnte b4sica en la forma de hidrbHxide. Ies resinas
de permutacibn anibnica fuertemente bhsicas édeeﬁadas,
que pusden amplearse incinysn Dowex~l, Dowex-2, produ-
0idas ambas por Dow Chemical <Company, iiidland, lilchigan,
(&stados Unidos) y Amberlite X&-75, Amberlite XB-98,
Ambarliite IRA-400, Amberiite IRA-41lU, producidas por
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Rohm & Haas Company, f&ladelfia, Pensilvania, (Estados
Unidcs ),

Después de la adsoreibn del antibibticeo
sobre la resina de permutacibn anibnica fuertemsnte b&si-
oa, eluimos 1uégo 6l antibibtico desde 1z resina empls an-~
da una solucibn acuosa de un material que tenga un anibn
cap=2z ds desplazar oicloserina desde la resina, siendo
dichio anibn distin%o desl OH“; Los materiaiess de elucibn
adecuados ineluyen sulfatos, cloruroes, acetatos, fornia-
tos, fosfatos, citratos, osalatos, ete., sSolubles en agua
y 4cido sulrdrico, &cido clorhidrico, 4cido acbtico, Aoi-
do féruico, 4eido fosrfbrico, 4cido cfirico, Acido oxélico,
etc.,, &l procedimiento para adsorber cicloserina sobre la

resina de parmutacibn anibnica esth dentre de la iécnica,

siendo un método conveniente hacer pasar la solucidn zcuo sa

del antibibiico & itravés de una columna gus contlene la
resinga hasia que haya sido adsorbida sobre la resina la
cansidad méxima del antibibtico como se indica por una so-
lucibn de continuidad del antibidtico yue se cunouentra en-
tonges en cantidades crscientes en ei efluente de la co=-
lumna. AL sluir el antibibtico desde 1n resina, el agente
de elucibdn en solucibn acuosa es hsoiio pasar a través de
1a columne hasta que el antibibtico haya sido eluido por
complato camo es puesto de maniiriesto por cantidades de-
avecientes y, finalmente, por la ausencis del antibibti-

co a1 ol efluente dsl eluatoe

Después de la elucibn del anvibibtico
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desde la resina de permutacibn anibaioa, decoloramos

el eluato con carbbn activo si es preciso y precipiitzmos
luego 6l antibibdtico desde La solueibn acucsa como sal
motd lica insoluble. AL llevar a cabo esta operacibn del
procase, aifadimos a la solucibn acuosa de cicloserina uns
sal methlica soluble en agua de un metal gque I'orme una
gal insoluble con el antibibtiece p.ecipitando asi la

sal metélica de cicloserinm. Antes de la adieibn de 1a
gsal methlica a La solueibn de cicloserina, ajustame el
pH de la solucidn de cicloserina a un valor entre 5, 5 ¥y
9 aproxiuwadamente y reajustamos el pl a un valor dentro
de ssta cama despubds de la adicibn de la sal .uetélica,
Preferimos smplear un pH de 6,5. & un pH inferior a 5,5,
gse forme muy poca sal metdlica insoluble Je ciclouserina
ientras que a un pH superior a 9 se forman osntidades
excesivas de Lilrbxido metéhlico al afiadir 1a sal acuoso-
Luble metdlica a la soluclb.: acuosa de cicloserina. Se ha
visto ,ue Los mebtales que forugn sales insolubies con la
eigloserina antibidtiea ineluysen plata, ceobre, merourio,
¢ine, plemo, aluminio y cobalso y, por tanvo, pueden alie-
dirse sales solubles en agus de estos metajes a una solu-
eibn acuosa del antibibiico cicloserina y el antibibtico
precipitaré como sal de metal eupleado., las sales adecua-
das solubles en agua de los diversos metales arriba nen-
cionadeos inecluyen nitrato de plasa, eloruro cldprico, suli-
fato de cobre, acetato meredrico, nitrato de ciae, sulfato
de cine, acetato de plomo, nitrato de plomo, cloruro de

aluminio, nitrato de cobalto, cloruro de cobalbo, suliato
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de cobalto, etc.

¥8 evidente, por supuesso, que pueden
preaipitarse sales methlicas insolubles de.la ciclose~
rine aatibibtica desde cualguier solucidn acuosa del an-
tibiotico y hemos encontrado yue pouemos precipitar el an-
tibibvico come 8al metdlica inscluble desde un medio nu-
triecio clariiicado en el cual se produce sin necesidad de
adsorber el antibibtico sobre una resina de permutacibn
anibnica y de eluir desde ella el antibibtico; Cuando se
emplea tal procedimiento, filtramos el medio nutricio en
el cual se produce el antibibtico y luego Lo claririca=-
mos empleande carbbdn active, haciendo una papilla con el
carbbn en el medio mutricio filtrado y separando luego des-
de &1 por filtraeibn el carbbn activo para dar una solucibn
acuosa parcialmente purificada del antibibdtico, Podemos
precipitar sL antibibtico desde el medio nutricio clari-
ficado comghal metélica insoluble, sezdn henos deserito;

Despuds de 1a precipitacibn de la ciclo-
serina y de la retirada de la sal metAlica insoluble
desde el Liguido que sobrenada, nacemos entonees una pa=-
pilla con azuz y la sal metilica insoluble y ls =fadimos
ua material capaz de precipiiar el ibn metédlico como sal
insoluble poniendo asi en libertad la cicloserina que pa-
sa a solucibn en el mgua presente. Por sjeuplo, si hends
orecipitado la cicloserina como sal de plata, podemos ha-
car una papilia con Iz sal de plata de cicloserina esn azua

y afiadir dcido clorhidrice a la misma, Ia pleta precipita
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como cloruro de plrta mientras gqus la cicloserina pasa a
soluelbn =zcuosa en La rorma écoida libre. Si se umples su-
ticisnte 4cido clorn{drico, la cicloserina pueds convertir-
se en el nidrocloruro al mnismofiempo gue la plata es
pracipitada como cloruro de plata. Del mismo modo, puede
eaplesrse sulfuro ds hidrbgeno, precipitando la plata
como sulruro de plata y pasando Lla eicloserina al sgua
presente, Puede emﬁiearse una combinaeibn ds agentes de
srseipitacibn del metal, e8 decir, guse pueden usarse tan-
to Acido olorn{drice oomo sulrfuro de hidrbseno paraz ssegu-
rar l» separacibdn ocompleta dae la plata. Si 1la sal de co-
bre insoluble de 1z eicloserina se lleva a la loma

de japilia en agua y se ofiade suliuro de hidrbgeno, el
cobre precipitard como suifuro de cobre, y Lz cicloserina
pasard a solucibn en el agua presente. Anbloyamente, pue-
de predipitarse mereurio como suliurc y los o6 ros meta-
Las pusden separarse on forma similar.

Después de 1z sepnracifn del 1bn mesélico
usade en la formecibn de la sal metéAlica iansoluble del
antibibtico, la solucibn acuosa del antibibiico se de-
colora preferibiewmsnte si es preciso y lusgo Se seca por
sonzelacidn bajo vacio para obtener ua prepsrado amorfo
de pureza muy grande, L& Lfoma mmorfa es adecusdsz para
12 mayoria de los usos del material.antibiético.

La cicloserina antibibtiea puede crista-

liznrse desde soluscidpy acuosa en lusar de obtenerse en
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la forma amorfa. BL meterial se cristaliza nimdiendo

un disolvente miscible con agua a una soLucibn scuosa
suriricada del antibibtico, sicndo el uateriali antibidtice
insoluble o solo ligeramente soluble en el disolvenie nis-
cible con agua. Los disolventes adecuados misaibles con
agua que pueden emplearse para cristalizar cicloserina
desde soluciones aouosas incluysn acciona, metanol, dioxa-
no ste,,

Los e jemplos siguientes se dan para ilus-
trar La separacibn ds cicloserina desde sus soluciones
acunsas impuras. No pretendemos liuditarnoe a los materie-
les especificos o a los procedimientos eSQecifiaes mosg-
trados y en cambi. .eseamos gue ¢l invento incluya todos
los equivalentes dentro del alcance de csta liemoria y de

las reiviadicaciones anejas.

wdiiPL0 Le

Una parte de 340 litros de medioc nutriecioe
en el cual se habfa producido eicloserina y que contenia
4,8 unidades de cicloserina por mililitro se riltrd y se
hizo pesar a través de una columne que contenia 10 litros
de Dowex-2 (una resina de permutacibdn anibnica fuertemente
bisica) en Lla forma de OH™ a una proporeibn de paso de
1.200 nlS. por minuto. Lusgo, la columna fub lavada con
agua y la cicloserina se eluyb desde la resine con &cido
sulfbrico 0,2 N en una proporeidn de 1.200 mls. par ninuio,
recogiéniecse el eluato en 18 iraccionss de dos3 ilitros. Bl

pH de 1las fracciones del eluato se ajustd luezo 2 apraxi-




madamente 7 despubs de lo cual se emzcld l% en peso de
carbdn decolorante con la fracci’n ds cluato y luego
se filtro desds ella. Al eluato decolorado ss =ziladieron
entonces 0,5 mlg. de nitrato de plata por unidad de ac-
] tividad antivibtica contenida en el eluato, manteniéndo}
se ol pH a 6,5 con aidréxido sbdico. Desde sl eiuato pre-
cipitbd un derivado cristalizedo de plata y de cicloserina
y se seabd bajo vacio.

la tabla siguiente da los resultados

10 para ¢ de las citadas reamcciones de eluato.
TABLA
Bluato ulueto  Potencia Filtrado Potersia AgNOz Prod. Potencia
Ne Vol./ml Unidades/ deediorado Unidades/ (;remos Jzmnos Unidades/
. ml. Vol/ml ml,. ng.
10 2260 15 2400 12 22,6 12.8 1.92
11l 2280 a7 - 21 24,0 24,4 1.23
12 2180 54 2340 5L 35.0 33,9 1.80
13 2020 47 2120 - 43.4 2947 2.12
14 2220 55 2400 - 53,3 38.2 55
15 2160 32 2465 28 35.7 2%.4 2.4
16 2130 25 2370 20 28,8 24.4 2.0
L7 2050 17 2220 15 22,6 21.8  1.18
18 1560 1L 2100 8 2.7 10.4 0

Una poreibn de 10 grs, del derivado oris-
talizado 48 plats ge1 eiuato 14 mostrado en la citada ta=
bla se 10926L8 qon gy mls, de agua y & esta mezoia se aiadie-

ron 89 mlSs de do3dp ciarnfdrico u,5165 N. Precipit® oloruro
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de plata desde la solucibn y se retird de ella par Iil-
tracibn. La solucibn restaase se seco por congelmoibn
bajo vaclo para obtener 4,4 grs, de cicloserina avio rfa

sblida que arrojd 5,15 U/mlg.

BJMPLO II.

Una porei’n de 1 gr. de la ciclosgerina
amorfa obtenide como hewmos descrito antes en el ejemplo
I s¢ uisolivid en 7,5 mls. de agun y 2 esta solueibn se afia-
dieron 5 mls. de acetona. Desde la solucibn precipité
cicioserinas cristalizada, después de lo cuai Se aifiadieron
otros 5 1ls. de acetona para asegurar la cristalizacibn
complsta. L08 cristales se separaron por filtracifn desde
L2 solueibn y se lavaron con acctona para dar §,6177 grs.
de aristales secados al aire gue arvojaron 4,32 U/mgr. ¥y
que contenfan 14% de humedad. Al eliiminar la numedad por

sseado, el magerial arrojé 5,02 U/msr.

BIMPLO ITT,

Una poreibn de 102 mls., de nediec nutri-
¢io que contenia 5 U/ml. de cicioserina se mezold con 4%
de carbbn activo, y L= mezola sc¢ agitd y se filtrb. AL filw
trado ae le afiadisron 170 mlgr. de niirato de plata y la
sal de plata de cicloserina preciyitd en forma de pequefios
cristaies blances, Los cristales se filiraron y se secaron
para obtenar 160 mlg. de aa; erictalizada de plata y ci-
closerina, La sal oristalizada de pinta y cicloserina se
Llevd luego & la forma de papilla con 10 mls. de agua y

3e aflmdieron 1,47 mls, de #cidec clorhidrico 0,505 N, Pre-

- 10 =
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desds ella, La solueibn remansnte‘se trath con carkbn ac-
tivo y luego se sechd por congslacibn bajo vacio, para ob=-

tener nidrocloruro de cicloserina gque arrojbd 4,85 U/mgr.

BIMPI0 IVe -

Una solucibn acuosa de 100 mls. de ciclo-
sarina qus contenie 88 U de cicloserina par ml. se mezold

con 4,89 grs, de sultato de cobre y sl pH ss ajustb a
6,7 con hidrbxido shHdico. Se formbd un precipitado de la
sal de cobra de cicloserina y se filtrd, se lavbd con ace~-
tona y se secd para obtener 3,92 zrs, de la sal de co-
bre de cicloserina gque arrojbé 1,88 U/mgr. Una poreidn.de
1l gr. de 12 sal de cobre de gicloserina se puso.en sus en=
9ibn en 20U mls., de agua y se hizo burbujemr sulfuro de
nidrédzeno a través de la suspensidn durante 5 minutos.
Precipitéd suliuro de cobre insoclubile desde L= solucibn ¥
se separbd por filtracibn, sechnlose el filtrado por con-
gelacibn vajo vaclo pars obtemer 0,457 grs, de cicloseri-
na que arrojaron 3,3 U/mgr.

Besta solicitud gue corresponde a la pré-
gsentada en los ustados Unidos de Américe el & de Agosto
de 1954 bajo el n? 447,639 se acoze a 1los beneficios del
art{oulo 51 del vigente Bstatuto sobre Propiedad Indus-

trial.
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Los puntos de invenecibn propis y nueva
gue se §resentan para .ue sean objeto e esta solieitud
de Patente de Invencibdn en Bspefia, por VEINN aios, son
los giguientes:

1%,~ Un procedimiento para rscupsrar
cicloserina, que couprende precipitar cicloserina desde
una solucibn acuosa impura de l= mismz, como una sSal me-
thlica insoiluble, separar la sal de cicloserina precipita-
da del 1{;uido gue sobrenada, mezciar la sal insoluble
en agus de cicloserina, con agua, precipitar el ibn mets- ;
lico de la sal insoluble de cicloserinm como sal insolu- ;
ble en agua, y recuperar cicloserina de La solucibn scuo-
sa resuiteante purificads de la misma,

28,- Un procedimiento para recupsrar ci-
closerina desds un; solucibn acuosa iuwpura de la misms, que
couprende afiadir una sal solubls en agus de un metal capas
de formar una sal de cicloserina insoluvle =n agua, & uja
solucibn acucsa impura de ocicloserina =z un pd gque ve desde
5,5 a 9,0, separar ls sal methlica de civloserina precipl-
tada del 1{juido gue sobrenada, azcer una papilla con la

sal methlioca insoluble en agua dc cicloserina y agua,

- 12 -
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afindir & 1a paplillae un 4cido que tenga ua anibn capaz de
formar una sal insoluble en agua con el catibn metdlico
de L2 sal wethlica de cicloserina inuoluble en azua, se-
parar la sal methlica precipitades insoluble en agua, y
recuperar cicloserina desde ia solucibn =ouosa puri.ica-
ds de la wmisma.

38,~ Un procedimiento para reoaparar>
cicloserinz desde &na gsolucibn acuosa iagpura de la mis-
ma, que conprende adsorber la cicloserina desde la so-
lucibn meuosa impura de la misma, sobre una resina fuer-
tomente bésica ds cambio anibnico en Lz foma de CH,
eluir la cicloserina de la resina con un amibn difersnte
al UH™, precipltar cicloserina desde el eiuato #cuoso co-
mo sal nmstdlico insoluble, seprrar Lo sal mebthlica preci=-
pitada de cicloserina dsl liguido gue sobrenads, hacer
ung papilla con 1= sal mesflica de cicloserina insoluble
en agua, y agus, precipitar el ibn motblico de la sai ig-
solubie de clcloserina como sal insolubie en azjus, ¥ recu=-
perar cicloserina desde la solucibn acuosa resultanie pu-
rificada de la mismh.

42,~ Un procedimienio pmra recuperar ci-
glosering desde uné golucibn meuosa iagura de 1s misma,
que comprende adsorber eiclossrina desde una soiucibn
acuosa dimpura de la misma, sobre una resina fue.lemaonte
bhsica de perimutaciba anibnica en Lo forus de 0H™, eluir
1o cicloserina desde la resina con un anibn sifercnte al

VH , a”adir al eluato acuosc resuitante 2 un pid que va

- 13 -
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degde 5,5 a 9,0 una sal soluble en cjua de un meial ca-
paz de formar una sal de oicloserina insoiuble en z3ua,
separar la sal precipitada metélica de cicloserina inso-
luble en sgua del 1lijuido que sobrenada hmcer una papi-
Lla con 12 sal metafica de cicloserina insoluble en agug,
y azuir precipitar el ibn methlico de Ln sal medhlica
de ciclioserina iasolublie en agua como sal insoslubie en
asun y recupsrar cicloserina desde la solucibn acuosa
reaulsante purificada de La misiis.

52,~ Un procedimiento parsa recuperar
cleclosarina desds &na solucibn zcuosa impurz de la misma
gae comprends afiadlr nitrato de piate 2 uns solucibn
acuosa impura de cicloserina, 2 un pil gus va desde 4,5
a 9,0, separar dsel 1{iuido que sobrensada 1: sal de pla-
ta precijitada de cicloserina, h=2cser una papilla con la
sal de plata de oicloserina en sjua, aiadir 4cido clor-
nfdrico a La papilla, separar de Lz solucibn el ¢cioraro
de plata precipitado, y recuperar ciclossrina purificada
desle la solucibn acuosa resultante jurificada de lz mis-
ma. ’

68,~ Un procedimiento para recuperar
cicloserina desde dna solucibn acuosa impura de la misma,
que comprende afindir nitrato de plata & una solucibn acuo-
8a impura de cicloserinsa, a un pH de aproximadamente 6,5,
Saparar la gsal de plata precipitada de cicloserina del
Liguido gue gobrenade hacer una pepilla con Lz sal de pla-

ta de ciclosserina en agus, sriadir 4cido clorifdrico a la

- 14 -
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papilla, separar el clomro de plata precipitado de la
gulucibn, atiadir un disoivente orghunico miscible ocon
azua, sl cual e8 un no disolvente para la c¢lcloserina,
& la solucibn edouosa purificada de cicloserins, y recu-
perar cristaies de cicloserina gque se Iorman.

78, Un proccdimiento ysara recuperer
cicloserina Jesde ﬁna solueibn acuoss impura de la misma,
que comprende afiadir una sal de ¢obre sSoluble sn ague &
una Sblueibn aguosa impura de cicloserina a un »H gue
va desde 5,5 a 9,0, separar la sal dse cobre pfeeipitada
de cicloserina del lf{quido gue sobrenada, aacer unz pe=-
pille con 12 sal de cobre deciclossrina con agus, afia-
dir suliuro de hidrbseno a la papilla, separar sl sul-
furo d= cobre prescipitado de La solucibn, y recupsrar
ciclossrine d4e la solucidn acuosa resultante purificada
de la iisma,

8%, - Un procedimienso para recupsrar ei-
oloserina desde una sclucibn acuosa impurs de la misma,
que comprende adsorber cicloserin: desde una solueibn
acuosa inmpurs de 1z misma sobre unn resina ruertemsnte
bhsica de peruutacidn anibnics en s roma de OH™, Se-
parar la cicloserina de la resina por elucibn con un anibn
Jdiferente al OH-, afiadir una sal de plata solubie en agua
a la solueibn acuosa de eluato de cicloserina a un pH que
va desde 5,5 a 9,0, separar del ligquide qus sobrenada la
sal de p.nta precipitade d4e cicloserina, hacer una peple

lia eon la sal de plata de cicloserina en ajus, afizdir

- 15 =
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feido olorhidrico & la papilla, sepnror de la solucidn
el cloruro de plata precipitado, recuperar cicloserine
de L= solucibn acuosa resultante purificada de la misma;

99, -« Un procedimiento para recuperar
gicloserina desds ﬁna golucibn zcuosa impura de La mis-
ma, gue cbmgrende adsorber La cicloserins desde una so-
tucibn amcuocsa impure de ls miswa, sobre una resina fuer-
temonte bhsica de permutacibn snibnica en lta forme de
0H~, eluir la cicloserina de la resine con un anibn dife-
papnte al OH", asadir a la solucibn acuosa del eluato de
cicioserine una sal de plata soluble en agua a un pH de
nproximadamente 6,5, Separar del 1{.uido gque sobrenadsm
12 sal de plata precipitada de cicidserina, nacer una pa-
pilla con la sal de plata de cicloserins en agua, afiadir
40ido alorif{drico a La papiilas, ssporar el cloruro de
plata precipitado de L2 solueidn resuliante, afiadir un
disolvente 4orgénieo misecible con agua, el cual es un
no disolvente para la cicloserinz, a ia solucifn acuosa
puriiicada de cicloserina, y sepsrar iz ciclossrina cris-
galizada que se Iorma,

108, - Un procedimiento pars recupsrar
gicloserina desde uﬁa solueibn =cuosa impura de 1a mise
wa, wue coaprenie afjadir una sal soluble en agus de un
netal capaz de foruwmr una sal de cicloserina insoluble
en azia, a una solucibn acuoss impura ue cicloserinsa a

un pH que va desde aprosimadamente 9,5 a Y,0 separar
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del 1f.uido que sobrenada La sal uetélica precipitada
de cicloserina, hacer una pepilla con la sal methlioca
de cicloserina insoiuble en agua y asua, afiadir a la
papilla un dcido que tengm un anibn cay=z de foraar una
sal iasoluble snagua con el catibn metbdlico de lu sal
metliica insoluble eh agua de ciclossrina extraer la
s8al nethiica precipitads insoluble en agua de la restan-
5@ soiucibn acuose de cicloserina, secar por cungelacibn
en vacio la solucibn acuosa purificada de cicloserina
para obbeasr cicloserina amorfa sdlida.

118,~ Un procediimiento para la pro=-
duceibn de una sal &e plata de cicloserina, que c¢olae
pren.e, aradir nitrato de piata a una solucibn acuosa
impurs de gicloserina a un pH que va desus 5,5 a 9 y
recuperar la clcloserina de plata precipitada;

12R8,~ Un procedimlentoe para recuperar
ciclosarina, ”

Tal y como sSe ha descriito en la [demoria
qgae antecede, y comn los fines que $e han sespsciiicado,.

wusta liemoris consta de diecisiste Lojas

escritas a mdyuina por une sola cara,

uadrid, @29 PIE.19SH
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