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que se acomuna a la  s o lic itu d  de una patente de invención  por 

¿. v e in te  años por 'p.uevo procedimiento de obtención de p e n ic i l i ­

nas por ferm en tación ", a fa vo r  de "^an tib ió ticos , S .A ." ,  domici 

lia d a  en Madrid, España.

Es conocido e l  hecho de que en la  fa b r ica c ió n  de p e n ic i l i  

na, la  ad ic ión  de precursores a lo s  caldos de ferm entación per 

'  mito d i r i g i r  ósta hacia la  producción d e l t ip o  de p e n ic ilin a

deseado, hablándose obtenido por este  procedim iento, además de 

5 la s  p en ic ilin a s  producidas por e l  hongo, gran número de deriva

dos que se conocen con e l  nombre de p e n ic ilin a s  b io -s in tá t ic a s .

En todos lo s  casos se han empleado como precursores lo s  co

rrespondientes compuestos puros, de lo s  cuales lo s  más usados 

han sido e l  ácido fe n i la c ó t ic o ,  sus sa les  a lc a lin a s , á steres  y 

10 amidas, a s i como sus sa les  con d iversos  aminoácidos.

Pero en sus trab a jo s  de in ves t ig a c ió n  e l  autor d e l presen 

te  invento ha comprobado que no son necesarios e l  a is lam ien to y 

la  p u r if ic a c ió n  de estos  derivados (operac ión  ásta  que presenta 

grandes d if ic u lta d e s  en e l  caso de lo s  aminoácidos) para lo g ra r  

3_5 la  obtención de precursores capaces de o r ien ta r  o d i r i g i r ,  en 

e l  sentido que se desee, e l  proceso de ferm entación .

ása fin a lid a d  ha nido conseguida con muy buenos resu ltados 

y s in  necesidad de ta le s  a islam ien to y p u r if ic a c ió n , mediante 

e l  procedimiento para e l  que se s o l i c i t a  la  presente paten te.

20 Según á l ,  a la  fuente de n itrógeno u t il iz a d a  como alimento
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por e l  hongo (por ejemplo, *corn steep ", h id ro lizados de caseína, 

h idro lizados de residuos de matadero, ta le s  como bazo, pulmón, h i

gado, vacunos u ovinos; e t c . ) ,  se le  ad iciona una pequeña can ti­

dad de ese mismo h id ro lizado  que haya sido previamente tratado  

con e l  c loruro de ácido del precursor, que a l  combinarse con la s

proteínas y aminoácidos contenidos en e l  "corn steep" o en loa  

mencionados h id ro lizados , forma un complejo que no responde a una 

fórmula química de fin ida  y que es perfectamente aprovechado por

e l  hongo para su s ín te s is  de l a  p en ic ilin a  de que se t ra te .

Ejemplo: A un tanque de acero de unos 2.000 l i t r o s  de cab i­

da, cerrado y provisto da ag itac ión , a ireac ión  y d isp o s it iv o  de 

enfriam iento, se transvasan 1.400 l i t r o s  de medio de cu ltivo  de

la  sigu iente  composición:

Oom steep l iq u o r ........................ 5,6 %

L a c t o s a . . . .................................. . 2

OO^oa ..............................................  0,24

Aceite antiespum a.......................  0,33

Agua O.S.l?. ..................................  100 co.

B u ffe r de fo s fa to s  c . s .  para a ju s ta r  e l  
pH a 6 antes de la  e s te r i liz a c ió n .

E l medio se e s t e r i l iz a  con vapor a 12os C, temperatura que 

se mantiene durante una hora, en friándolo  despuós hasta lo s  24c 

o , a cuya temperatura se siembra con una suspensión de esperas 

de pen icillium  chrysogenum. ^e a g ita  e l  medio y manteniendo una 

temperatura de a ireac ión  intensa de unos 1.200 a  1.400 l i t r o s / mi

ñuto, se continúa e l  proceso durante 40-48 horas, a l  cabo de la s  

cuales se siembra con e l  contenido de este tanque otro  que pre­

viamente se habrá cargado con 18.000 l i t r o s  d e l s igu ien te  medio:
Oom steep l iq u o r ..................... 6 %

Lactosa..........................................  4,7

OO^ja...................................... .. 0 ,8

Aceite  antiespuma 0,2
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Agua ^ .S .P .................. .................  100 ce.

A lo  que despuós se adicionarán , prev ia  e s te r i l iz a c ió n  por 

ca le facc ión  a 1159 durante inedia hora y siguiendo para l a  a d i -  

oión una tóonica asóp tica , 180 l i t r o s  de "com  steep" tratado con 

cloruro fen ox iace tilo  en la  sigu iente  forma:

En un tanque de acero in ox idab le , provisto  de ag itac ión  y re

fr ig e ra c ió n , se colocan loo Kgs. de com  steep liq u o r , se d isu e l­

ven en 175 Kgs. de agua, se e n fr ia  a 4-5* O y añaden sosa has­

ta  pH 8 ,5 -9  y despuós 55 Kgs. de c lo ru re  de fe n o x ia c e t ilo , segu i­

dos de 225 l i t r o s  de sosa 2,5b, añadida en v a r ia s  fracc iones en 

e l  espacio de dos horas, con fu e rte  a g ita c ió n , se continda l a  a g í  

tación  durante o tras  dos horas, a l  cabo de la s  cuales se añade á -  

cido c lo rh íd rico  5i. hasta reacción  ác ida  fu e rte  y a g ita  cuatro ve 

cea con 2o l i t r o s  de e te r  cada vez . Los estratAs atóreos se evapo 

ran a sequedad a l  vacio y e l  residuo se d isuelve  en 200 l i t r o s  de

acetato de e t i lo  y p rec ip ita  con 2oO l i t r o s  de e te r de petró leo . 

E l ace ite  separado se añade a la  so lución  acuosa que queda en e l  

tanque y se a ju sta  e l  pH a 6,5 oon una d iso luc ión  de sosa

En l a  misma forma que e l  "com  steep" mencionado en este e -  

jemplo se tratarán  en su caso lo s  h id ro lizados de caseína, hígado 

o residuos de matadero en e l  supuesto de se r e l lo s  lo s  empleados 

para la  alim entación de l hongo.

l a  fermentación se continóa durante 100 a 13o horas, a lcan­

zándose un rendimiento en lo s  caldos de 1.800-2.000 U /ce ., de la s  

cuales un 70% (o porcentajes superiores) son debidas a l a  fen o x i-  

m etilp en ic ilin a  que contienen, como puede demostrarse por e l  aná­

l i s i s  crom atográfico sobre papel siguiendo la s  tócnicas conocidas.

E l aislam iento de la  fen ox im etilp en ic ilin a  ex isten te  en e l  

caldo puede hacerse siguiendo la s  tócnicas normales de extracción  

de la  P en ic ilin a  u con varian tes de d e ta lle ,  que en nada afectan  

a lo fundamental de l proceso. siguiendo este mótodo pueden u t i l i
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zarse también otros c lo ru ros de ácido para e l  tratamiento de i 

com  steep o de lo s  h id ro lizad o s , por ejemplo, e l  c loruro p -h i -  

d ro x ife n ila c e t i lo , de fe n i la c e t i lo ,  e t c . ,  que a l  reaccionar con 

la s  proteínas o aminoácidos en l a  forma d e sc r ita , constituyen

excelentes precursores para la  formación de p e n ic ilin a  X o p—hi 

d ro x ife n ilp e n ic ilin a  y de l a  P en ic ilin a  G en e l  caso de l c loru ­

ro del ácido fe n ila c á t ic o .

n 0 T A .

Expuesto lo  an te r io r , in te resa  d ec ir que, de todo lo  des­

c r it o , lo  que constituye la  esencia lidad  d e l invento para e l  que 

se pide esta patente y lo  que ha de entenderse objeto de l a  mis­

ma -cuyas variac iones, por consigu iente, en cuanto no a lte ren  d i 

cha esen c ia lid ad , han de reputarse igualmente amparadas por esa 

patente- es lo  que se concreta en la s  s igu ien tes re iv in d icac io ­

nes:

1& .- iuevo procedimiento de obtención de p en ic ilin a s  por 

fermentación caracterizado por que a l  caldo de fermentación se 

añade como precursor, no e l  correspondiente producto puro, sino 

un producto complejo resu ltan te  de t ra ta r  con e l  c lom ro  de á c i  

do del precursor de que se tra te  uno o vario s  substratos n itro ­

genados.

2 6 . -  nuevo procedimiento de obtención de p en ic ilin a s  por 

fermentación, según l a  re iv in d icac ión  an te rio r , caracterizado  

además por que lo s  productos complejos que, según dicha primera 

re iv in d icac ión , se emplean como precursores, se obtienen tratan  

do e l  com  steep, lo s  h id ro lizados de caseína o lo s  h id ro liz a ­

dos de residuos de matadero por lo s  c loruros de lo s  ácidos fe ­

n ila c á t ic o , p -h id ro x ifen ilacá tico  o fen ox iaeático , 3in aislam ien  

to posterio r de ningún derivado de lo s  ácidos mencionados.

3 6 .- iuevo procedimiento de obtención de p en ic ilin as  por
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ferm entación.

Todo segdn queda esencialm ente d es c r ito  y re iv in d icad o  en 

la  presante memoria que consta de cinco hojas e s c r ita s  amáqui  

na por una so la  cara.

nadrid , 14 de setiem bre de 1.955.
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