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El presente invento se refiere & un procedi.
miento para la obtencidn de 6=—amino-f~D-psiocofurenosilpuring

gon la siguiente férmula estrustural

¥y oon une rotasién éptioald] gﬁ en dimetilformemide de menos
de 68 grados, El1 nuevo gampusesto del invento tiene actividad
bioldégioa como un antibidtioo, particulariente contra Strepto.

gooous hemolytious y Stephilocoocus aureus in vivo y puede om-

plearse pera trater infeooiones producidas por estos organis-
mo8e Es también un entimetabolito de 6-amino«9-D=-ribofuranosil.
purine (adenosina), un metabolito esenociel, y puede emplearse
en progesos metabdligos inhibitorios gue dependen de este meta-
bolito. El1 gompuesto es también una fuente del azdsar, psicose,

hasta ahora difioll de obtener, y que puede obtenerse fdocilmen.

' te por hidrolfsis de 6~amino-9-D-psicofuranosilpurine con £oido

sulfirico diluido,
' Ia 6-8mino-2-D-psicofuranosilpurins puede

obtenerse gamo un producto de elsboracidén de un Streptomyces
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8P+, Provablemente gomo une varieded de Streptomyces hygrosoo.

Pious, gue se ha patentado por el Northern Regional Research
Ieboratory y designado por NRRIL 2665.‘ Este micgroorganismo es
similar al 6A-704 empleado por H. Ylntsen y eol. (Jepen Journal
of intibiotico, serie A, vol., VII, No. del 4 de Agosto de 1954,
jéginas 113 y 116; y Japan Journal of Antibiotiocs, serie i, Di-
ociembre de 1956, pédgine 195) para producir angustmicina 4, B ¥
Cs Do éstos, la angustmiolne ¢ aparece semejante, aunque es di.
ferente de la 6-amind-9-D-psicofurancsilpurine por el hecho de
que la sngustmiocina ¢ es dptigamente inactiva, mientras que la
6=amino.9-D=psigofuranosilpurine es dpticamente agtiva., También
la angustmicing 0 se ha sefialado somo bioldgicamente inaotiva,
mientras que la 6-amino-9-D-psicofuranosulpurina es biolégice-
mente aotiva. 7
| El invento se entenderé més ocumplidaments -
oon refencia al siguiente ejemplo gque se aduoe & tftulo tnioca-~
mente de 1lustracién y no debe considerarse comc limitativo.
Bjemplo 1. , - ‘
Se cultivé Streptanyces sp., NRRYL 2666 a 28

grados centigredos en tubos inglinedos estériles ocon el siguien.

te medios

Maltosa 10 gramos
Trypt one 6 gremos
roefato doido dipotdsiaeo 0456 gramos
cloruro sédico 0,6 gramos
une pizea o traza de sulfato de hierro hi

dratado ,

Agar 156 gramos
Agus destilada hasta : . 1l litro

durante 7 dfas hasta gue se completé le
jesporulagién
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Tas esporas de este gultivo en esgar se em-
pleardn para inogular 100 mil{litros del medioc sembrado en un
frasco de 500 milflitros son el siguiente medic estdéril:

¢lugosa 36 gramos
Peptons de soja 10 gramos
gorn steep ligour 5 gramos
Extracto de camme % gramee
N~Z emina A" 2 gramos
sulfeto eméniaco 3 gramos
sulfato megnésico 0«2 gramos
clorure sédioco - Ol gramo
gulfato de hierro hidratade 0. 02 gramos
gsulfato de mangeneso hidratado 00035 gramos
sulfato de zing hidratado - 0.004 gramos
Posfato bideido de potasio 1.9 gramos
Fosfato monodoeido de potasio 1.1 gramos
Ajustado 8 pH, 7.2 antes de esterilizar

Agui hasta completar 1 litro

*aigesto enzimdtico de ocaseina
¥y se inoubéd durante 72 horas a 28 grados centigrados en un agi.
tador rotatorio de 250 revolugliones por minuto. El oultive asf{
obtenido se utilizé pare inogular el sigulente medio estéril

de fermentecidng

Kay-soje® 30 gramos
sulfato amdéniago b gramos
gligerol e 40 gremos
ocarboneto cdlaclco 4 gramos
egua hesta oomple tar 1l 1litro

(el pH ajustado a 7.2 antes de esterilizar)s
*Harine de soje extralda la grasae, finemente molida,
el gual se ingubé luego en un frasco Erlenmeyer de 6 litros du.-
rante gineco dfas en un agitador rotatqrio de 250 reve/min., &
treinte grados centigrados. El rendimiento fué de 960 miorogra.
mos de 6-emind.9.p-psicofuranoeilpurine por milflitro de oaldo
(Preperacidn 1),
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Todo el ocaldo (preparacidén 1) ss ajustd a
PH doe y se filtré. Rl filtrado olaro se ajusté & pH diez ¥y
s traté con uno por ciento de carbdn astivado, Se sepers el
carbin del celdo y se incorporé a ocuarenta milf{litros de &ceto-
na arhidra, Se separd del garbdn la disolucidén acetdnica y =se
destild hasta obtener un oconcentrado souwso. Este oohcentrado
acuoso se filtré, se neutralizd e pH siete y se sead por liofi.
lizaocidn. E1 material 1liofilizado se redisclvié en agua en la
cantidad de 200 miligremos por mililitro & oinocuenta grados gen.
tigrados ¥y se de)6 enfriar & la temperatura del losal para la
oristalizacidn., Asf se obtuvierén oristales (Preparacién 2)
fundentes a 198.200 grados centfgrados y gque contenfen aproxi.
mademente cuarenta por ciento de 6—amino-~9-p-psicofuranosilpu.
rina. El material oristalino (Preparacién 2) se purificé més
mediente distribucién en contracorriente, empleando un sistema -
disolvente constituido por butanol y agua en la proporoién vo-
lumétrica de 1:1l. Pare efectuar la purificacidn y alslamiento
de la 6-amino-P.pDepsicofuranosilpurina, se distribuyé le Prepa.
racién 2 mediante 150 transportadores en una méguina craig de
distribucidén por gontracorriente y se aisléd le 6-8m1ino.9-Dupsi
gofuranosilpurine en una poroidn superior en que Kw0;282.0.290
Tr gremo de la Preparasidén 2 produjo 388 milfgremos de 6-~amino.
~9=D-psicofurancsilpurina oristeline y pura (98 por ociento)s
Preparacién 3, econ un punto de fusidn de 212-214 gredos centi.
grados y una rotacidn 6ptica de [“]g” en agua de mnos de 46

grados, en dimetilformemida de menos de 68 grados, en sulféxide

de dime tilo de me nos de 53,7 grados.




247066

Anelfsist oal. para Cy3H1pNpOst¢ O 444257
K; £3.74 5
halls ¢ s 44444

N, 23.86;

¢ & o o s o &6 ¢ & » s @

H, 5,103
0, 27.02,
H, 5.08;
0y 26491,




10

16

Bate

247066

Estevregistro gonsta de las sigulentes rei -
vindicacioness

18,. ¥rogedimiento para la obtenocién de 6-
anino«8~p-peiacot nra.noéilp?zi'ina: ’ ca.‘ra.ot‘exfizb.d'o bo rque. gomprende
el gultivo en aondiociones anaeroblas de Streptomyces hidrosgo-
pyous en un medio nutritivo acuwso sonteniendo un ocarbohidrato
asimileble y material conteniendo nitrégeno asimilable hasta
gue a dfoho medio se le oomunica actividad esenocialmente anti.

bidtioca gracias a la produccidén de 6-amino.9.D-psigofurancsil.

| purina y porgue se recupera y aisla del mismo diocha 6-amino=9-D-

psigofuranosilpurings

28,. Progedimiento pars la obtenoidn de
6-8mino~9=D=peigofursnogilpuarina.

Seglin se desaribe y reivindica en esta memow
ria desoriptive,

Y ouys memoris desceriptiva consta de 7 hojes,

foliadas y esoritas a méquina por una sola de sus caras.

Madri Z%o 1959,
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