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MEMORIA DESCRIPTIVA
_ para solicitar
PATENTE DE INVERCION
| en
- ESPAFNA
por VEINTE' aros
8 nombre de COLMERCIAL SOLVENTS CORPORATION., entidad
norteamericana, eatéb}eeida en 260 Madison Avenue, Nue~

va York, N.Y., Estados Unlidos de América, por:

" UN PROCEDIMIENTO PARA LA FiBPARACION DE UNA
_SAL DE METAL ALCALINOLTERREO DE CICLOSERINA *
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Este invento se refiere a cicloserina anti-
biética y, més particularmente, se refiere a sales de
metal alealino térreo de cicloserina y el método de pro-

ducirlas.
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El presente invento crea un procedimien~
to para la prepsracién de una sal de metal alcalino té-
rreo de cicloserina que comprende hacer una papillas con '
la sal de plata de cécloserina antibiética en agua, aria-
dir una sal acuosoluble de metal alcalino-térreo que con-
tiene un anién capaz de formar una sal de plata insolu-
ble én aegue & la paepilla, retirar la sal de plata inso-
luble en agua que se forma desde la solucidn resulténte,
secar la solucién resultante para obtener la sal de me-
tal alcalino-térreo de la cicloserina antibiética.

Ia oicioserina antibibdtica es un agente
antibacteriano de amplio espectro, que posee actividad

tanto para las bacterias gram-negativas como para las

gram-positivas, con inclusidén de micobacterias tales co~

mo Mycobacterium Ranae. E1 nuevo antibidtico se produ-

ce por una especie de micro-orgenismo que ha sido deno-

minado Streptomyces orchidaceus. El antibiético es una

sustancia anfétera que posee grupos bdsicos débiles y
grupos dcidos débiles, siendo el antibibtiso muy aolu-

ble en agua, parcialmente soluble en glicoles, alcohol
isopropilico, metanol, etanol,y acetona. El material

es insoluble en hexano, benceno, cloroformo, éter, éter

de petréleo, dioxano, l-butanol, acetato de atile y di-
cloruro de etileno. El antibiético funde con descompo-
sicibn a unos 1522C y se hidroliza a 1402C con dcido clow-
hidrdéco N. |
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En la produccién de la nueva cicloserina

antibiética, el microorganismo Streptomyces orchidaceus

se cultiva en un medio nutricio. Up medio que contenga
una fuente adecuada de ﬁroteina y una fuente adecuada

de carbohidrato es’ﬁatiafactorio para la produccién de
cicloserina, siendo suministrado aire al medio que es
incubado & uns temperatura entre 20 y 302C aproximadamen-
te. .

Se ha encontrado recientemente que la ci-
closerina en forma libre es relativamente inestable en
solucién acuosa, perdiédndose la mayor parte de la acti-
vidad de la cicloserina en solucién acuosa a temperatura
ambiente al cabo de s0lo uno o dos dfas. Tal situacién
hace inconveniente usar el antobiético si solo puede
guardarse con seguridad en solucién acuosa la cantided
que ha de usarse inmediatamente.

Se han descubierto nuevas sales de la ci-
closerina antibidtica que se obtisnen con facilided y
economia en buen rendimiento y cuyas nuevas zales son
estables en soluciédn acuosa durante largos periodos de
tienmpo.

Ias nuevas composiciones de dal de ciclo-
serina son las sales de metal alcalino-térreo de la ci-
closerine. Los metales alcalino-térreos que empleamos
al'formar sales de ciolbseriné incluyen calcio, magnesio,-
bario y estroncio. Nuestras nuevas sales pueden prepa-

rarse haciendo una pepilla en agua con la dal de plata .

-3 -



de cdcloserina, afiadiendo una sal acuosoluble de netal
alealino-~térreo gque tenge un anién capaz de formar uns
zal de platz insoluble, tal como cléruro de metal alca-
lino~térreo, a la papillas, retirar la sal de plata pre~
cipitada, tal como eikoruro de plata, deade la solucidn
de metal alealino~térreo de cicloserina que se fornma,

y secar lusgo la sblucidnvde la sal por cualquier méto-
do conveniente, tal como el secado por pulverizacién o
el sefado por congelacién bajo vacio para obtemmr la sal
amorfa de metal alcalino-térreo de cicloserina. Pode-
mos obtener también nuestras nuevas composiciones de sal
de cicloserina afiadiendo cicloserina en forma libre a
un hidréxido de metal alcalino-térreo y secando luego

la solucién de la sal como hemos indicado para obtener
la sal de metal alcalino-térreo de la cicloserina.

Ia sal de plata de la cicloserina pue-
de obtenerse por métodos diversos. De acuerdo con uno
de estos métodos, el medio natricio filtrado se trata
por carbén en el cual se produce la cicloserina antibié-

tica por cultivo del organismo Streptomyces orchidacédus

¥y luego se afisde nitrato de plata al medio nutricio cla-
rificado a un pH que oscila desde aproximadamente 5,5 a
9. Luegb, la sal de plata precipitada de cicloserina

se retira del l{quido que sobrenada y se seca. la ci-
closerina en forma libre puede obtenerse de la sal de
plata afindiendo dcido clorhidrico a una papilla acuosa

de lghal de plata de cicloserina, retirando cloruro de

-4 -
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plata de la solucidén acuosa resultante de cicloserina

¥y secan-d0 la solucién por cualqaier’nedio conveniente
tal oomo secado por pulverizacidén, secado por congela-
cién bajo vacio, etc, para obtener cicloserina amorfa

gseca en forma libre.

Los siguientes ejemplos se ofrecen
vara ilustrar el invento pero no han de entenderse en
sentido limitetivo en cuanto a procesos, materiales, etc.
especificos q&e se muestran, ye que en cambio se fireten-
de incluir dentromdel alcance de eata Memorie y de las
reivindicaciones siguientes todos los egquivalentes évi—

dentes para los técnicos.

Ejemplo I.

Una porcién de 10 grs, de la sal de
plata de cicloserina que did en el andlisis 2,45 U/mgr.
se puso en suspensién en 100 mls. de sgua y a esta sus-
pensién se afiadieron 2,64 grs. de cloruro de calcio en-
hidro. A la mezclas resultante, se afiadié 2% de carbén
activo y se agitéyluego la mezcla se filtré. ILa soluciédn
filtrada se secé por congelacién bajo vacio para dar 4,6
grs. de la sal de oalcio de cicloserine con un andlisis
de 2,3 U/mgr. y que contenifa 17,31% de calcio y 15,9%
de humedad. _

Una porcién de 500 mlg. de la sal de
calcio de oiclosgerina se disodvidé en § mls. de agua y
la solucidn se guardé a temperatura smbiente durante.un

periodo de 456 horas, tomdndose periddicamente muestras

- 5=
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del material para el andlisis de la actividad en ciclo-
serina. ILa Tabla siguientefia los resultados del ensa-
yo al almacensje de la sal de calcio de cicloserina de

la solucidn acuosa a temperaturs ambiente.

_Tabla I.

Sal de clacio de cicloserina,

Andlisis U/ml., 225 216 231 230 228 228 250 230 222,

Horas, 0 4 27 99 123 147 171 348 436.

Para fines comparativos, 40 mlg. de ciclo-
serina amorfa libre se disolvieron en 1 ml. de agua y se
guardaron a températuré ambiente durante un perifodo de '
216 horas. A intérvalos peribdicos durante todo el pe—
riodo de almacenaje, se tomaron miemtras para su andli-
sis y la Tabla sigulente muestra los resultados del ensa-
yo al almécenaje.

Tabla II.

Clcloserina amorfa libre.

Horas. O 24 48 72 144 168 216
Andlisis U/ml. 205 110 75 55 39 39 29

Andlogamente, 120 mlg. de cicloserina cris-
talizada libre se disolvieron en 1 ml. de agums y se guar-
daron durante 36 horas a temperatura ambiente. Se toma-

ron muestras & intérvalos periodicos y la Tabla siguiente

- 6 -
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muestra los resultados del ensayo del almacensaje.

Tabla III.

Cicloaserina cristalizada libre.

Horas. o] 1,5 24 36.
AndXisis U/ml.’ 590 400 116 71.

Por lo gque antecede se ha visto que la
sal de calcio de cicloserina @8 estable durante un pe-~
rifodo de tiempo en el cual la forma amorfa de la ciclo-
gerina y la forma cristalizada de la cicloserina pierden

précticamente toda su actividad antibibtica.

Ejemplo II.

' Una porcibn de 5 gras. de cicloserina en la
forme libre se afiadibd a 50 ml. de agus que contenian
7,75 grs. de hidréxido de bario, Ba(OH)z. 8H,0. Ia mez~-
cla se agité durante 20 minutos y luego se filtré.

E1l filtrado se secd por congelacién bajo vacio para dar
7,35 gra. de la sal de bario de cicloserina con un ané-
lisis de 2,9 unidades/mlg. ¥y conteniendo 39,27% de ba-~
rio.

Una solucién de 100 mlg/ml. de la sal de
berio de cicloserina se guardd a temperaturs ambiente
durante un perriodoc de 288 horas, tomédndose muestras
del meterial periédicemente para el andlisis de la ac-
tividad en cicloserina. Is ¥abla siguiente da los re-

sultados del ensayo al almacensaje.

-7 -
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Table IV.

Sal de bario de cicloserina.

Horas. 0 24 144 192 288
Andlisis U/ml. 300 310 300 280. 292.
Ejemplo III. Tl cowe U

Upna porcidn de 5 gra. de cicloserina en

estado libre se atiadié a 50 mls. de agus que contenia
6,47 grs. de hidréxido de estroncio, Sr(OH),0. ILe mez-
cle se agité durente 20 minutos y luego se filtré. E1
filtrado se se€6 por congelacién bajo vacio para dar
6,5 grs. de la sal de estroncio de cicloserina con un
endlisis de 3,4 unidades /mgr. y conteniendo 31,91% de
estroncio.

Una solucidn de 100./ml. de la sal de
estroncio de cicloserina se guard$ a temperatura ambien-
te durante un perfodo de 288 horas, tomédndose muestras
del material periédicamente pare el andlisis de la ac-
tividad en cic;oserina.‘ La Table siguiente de los re-

sultados del ensayo al amacenaje.

Tabla V.

sal de estroncio de la cicloserina.

Horas. o 24 144 192 288
Andlisis U/ml. 345 350 336 336 322,
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Ejemplo IV.

Una porcién de 10 grs. de la sal de
plate de cicloserina se llevd a la forma de papilla en
50 mls. de agua y a la papilla se le afiadieron 4,84 grs.
de cloruro de megnesio, MgCl,.6H,0. A la mezcla resul-
tante, se le ailadié 2% de carbén agtivo y se agité y la
mezcla se £iltré luego. La solucibén filtrada se secd
luego por congelacién bajo vacio para obtener 4,65 grs.
deAla sal de magnesio de cicloserina con un andlisis de
3,8 unidades/mgr. y conteniéndo 9,43% de magnesio.

' -Una'soluoién.de 100 plg./ml. de la sal
de magnesio de cicloserina se guard$ a temperatura em-
biente durante un perfodo de 168 horas, tomdndose mues-
tras del material peridédicamente para el andlisis de la
actividad en oicloserina. Ia Tebla siguiente da los re-

sultado del ensayo al almacenaje.
Tabla VI.

Sal de magnesio de le cicloserina.

Horas. [¢] 24 48 120 144 168

Anélisis U/ml. 380 310 262 246 260 262

Los ejemplos anteriores indican que
las sales de metal alcalino térreo de la cicloserina
son estables durante un periodo de tiempo en el cual la

forma libre de la cicloserina pierde sn esencia toda su

-9 -
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actividad antibiética.

Ia presente solicitud, que correspon-
de a la presentada en Estados Unidos de Amdrica con fe-
cha 24 de Agosto de 1954,'bajo el ndmero 451.951, se
acoge a los beneficios establecidos por el articulo 51

del vigente Estatuto-Ley sobre Propiedad Industrial.

-NOTA -

>Los puntos de invencién, propia y
nueva que se presentan jé}a gue sean objeto de la pre-
sente solicitud de Patente de Invencién, en Espafia por
VEINTE atios, son los sigaiéntes:

\ — l12.~ Un procedimieunto para ia ybepue
:aéidn de una sal de metal alcalino-térreo de ciclose-
rina que comprende hacer una papilla con la sal de pla-
ta de cicloserina antibidtica en agua, afia@ir una sal
acuosoluble de metal alcalino-térreo que tiene un anién
capaz de formar una sal de plata acuoindoluble a la pa-
pilla, retirar la sal de plata mcuoinsoluble que se for-
ma de la solucidn resultante, secar ia solucién remanen-

ve para oovener ia sal séliaa ae wet8l aicdiinu-iérreo

- 10 -
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de cicloserina antibidbdtica.

2¢,~ UH procedimiento segin se rei-
vindiea en el punto 1, que comprende afiadir cloruro de
calcio, megnesioc, bario o estroncio a la papilla, reti-
rar cloruro de plata sélido de la solucién resultante,
gsecar por congelaeién la solucidén remenente al vacio pa-
ra obtener la sal sélida de calcio, estroncio, magnesio
0 bario de cicloserina antibidtica.

32.,~ Un procedimiento para la prepa-
racién de una sal de metal alcalino-térreo de cicloseri-
na.

Tél ¥y como se ha descrito en la Me-
moria que antecede,. .y para los fines que se han especi-

ficado.

La presente Memoria consta de once

hojas escritas a mdqiina por una sola cara.

maaria, POB) :\%Q,

C/rg. - 11 -
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