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PATENUE DE INVENCION
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••Procedimiento me’fcábólico para la  producción de ácido 

giberélico"*

IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED, entidad inglesa, 

residente en Imperial Chemical House, Millbank, 

Londres, Inglaterra.

Este invento se re fiere  a procedimientos 

metahólicos perfeccionados, en especial a procesos 

metabélleos empleados jara la  producción de ácido 

giberélloo.

5 El ácido giberélico es un estimulante del
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crecimiento de la s  plantes, que puede obtenerse de los  

filtrados de cultivos de algunas razas activas del moho 

Gribberella fu.Ukuroi "Fusarium moniliforme”. Jás conocida 

la  preparación de ácido giberélico mediante e l cultivo de 

una raza activa de Gribberella fu.likuroi en un medio 

nutritivo o caldo de cultivo adecuado, agitado y aireado, 

que contenga un origen de carbono por ejemplo glucosa; 

un origen de nitrógeno por ejemplo nitrato amónico; deter- 

minadas sales metálicas por ejemplo sulfato de magnesio 

y fosfato monopotásico, y trazas de metales tales como 

hierro, cobre, cinc, manganeso y molibdeno. ha caracterís­

tica de este procedimiento metábólico, e l qu» d  ácido 

se produce, en su mayor parte, cuando se ba regulado o 

restringido la  síntesis proteínica o crecimiento activo 

del moho. Esta restricción en e l crecimiento activo, 

puede ser el resultado del agotamiento de uno de los 

componentes esenciales de la  solución nutritiva, por 

ejemplo nitrógeno o carbono.

Guando el crecimiento activo del moho Se restrin­

ge por agotamiento de un componente esencial del medio, 

se prefiere que este componente esencial no sea e l origen 

de carbono; desde luego es preferible que e l carbono 

permanezca disponible, para satisfacer las exigencias del 

moho durante la  etapa de producción de ácido giberélico* 

Entre ciertos lím ites, cuanto mayor es la  disponibilidad 

de carbono durante la  etapa de producción del ácido, 

tanto mayor puede ser la producción de ácido giberélico.

Sin embargo, una elevada concentración de carbono, espe­

cialmente cuando se halla en forma de azúcar, en la  etapa 

in ic ia l del proceso metebólico, puede retardar e l grado
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o ritmo de crecimiento del áLOho, y consiguientemente, 

tener un efecto contraproducente en la eficiencia total 

del procedimiento.

De acuerdo con este invento, en un proceso 

metabólico para la  producción de ácido giberálico, por 

cultivo de una raza activa de Gribberella fu.iikuroi y la  

restricción del crecimiento activo para promover la  

producción de ácido giberálico, la  disponibilidad de 

carbono se mantiene durante la  etapa de producción 

de ácido giberálico añadiendo a l medio ün origen de 

carbono.

El origen de carbono puede añadirse continua­

mente o por partidas a intervalos, y un origen adecuado 

de carbono puede ser un azúcar, por ejemplo sucrosa o 

glucosa, un alcohol polihídrico por ejemplo g licero l 

o esteres del mismo, o un aceite vegetal.

E l origen de nitrógeno utilizado en e l medio, 

puede ser una sal amónica, un nitrato, e l caldo de 

maceración del maíz, una maceración de proteínas ta l como 

la  peptona, u otros orígenes que contengan nitrógeno 

asim ilable.

Por medio de este invento, se ha comprobado 

la  posibilidad de in ic ia r un elevado crecimiento o 

desarrollo activo del moho y a la  vez, satisfacer sus 

exigencias de carbono durante la  etapa de producción 

de ácido giberálico.

Este invento se aclara con lo  siguiente. Se 

prepararon dos recipientes de fermentación A y B, cada 

uno de los cuales contenía 30 l it ro s  de un medio formado 

por:

tÜKv
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Monohidrato de glucosa

Nitrato amónico

Fosfato monopotásico

Sulfato magnésico . 
lie ptahi dra ta do

Concentrado de elementos 
en pequeña cantidad /

Recipiente A 

10$ p/vol. 

0,48$ "

0,5$ »

0, 1$ «

0, 2$ vol/vol

Recipiente B 

10$ p/vol.

0,24$ "

0,5$ "

0, 1$ M

0, 2$ vol/vol.

/ La composición del concentrado es la  siguiente:

10. Sulfato ferroso heptahidratado 0.1 g.

Sulfato de cobre pentahidratado 0.015 S*

Sulfato de cinc heptahidratado 0.1 g.

Sulfato de manganeso heptahidratado 0.01 g.

Molibdato potásico (K^táoO )̂ 0.01 g*

Agua 100 mi.

i 5 . Los medios se inocularon con una raza activa

de Gibberella fii.likuroi (muestras depositadas en las  

colecciones de cultivos del Instituto Micológico de la  

CommonwesOfch de Kew, Bureau voor Schimmelcutures, Baarn, 

y la  división de Investigación y Utilización  y Desarrollo, 

20. Septentrional del Departamento de Agricultura de los

Estados Unidos, Peoria, I l l in o is ,  U .S .A .) y se conserva­

ron a una temperatura de 26,220. insuflándose aire en 

e l medio a razón de 15 litros/minuto. Después de desarro­

lla rse  la fermentación durante 118 horas, a l cabo de cuyo 

25. tiempo e l crecimiento activo se había restringido prácti­

camente por agotamiento del nitrógeno en el medio, se 

añadió asépticamente monohidrato de glucosa, en lotes 

de 150 g. para mantener la  concentración de azúcar en 

los medios por encima de 2$ peso/volumen.
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La tabla siguiente indica e l azúcar total empleado 

por e l moho y la  concentración de ácido giberélico en los  

dos medios, durante e l cultivo.
V Acido siberélico . ms/L. Azúcar usado 0 consumido. ¿c/L*

$±empo 
(horas 
después 
de la  
inocula­
ción

Recipiente#de 
fermentación

A ' '

Recipiente 4e 
fermentación 

B

Recipiente de 
fermentación 
--------------------T-----------

Recipiente de 
fermentación 

-------------------------B---------

• 48 5 5

69 11 12

76 15 16

93 44 25

99 57 29

117 98 52

119 98 56

124 106 56

141 nada 129 68

148 135 69

166 48 153 78

171 nada 157 79

189 trazas 86 172 87

215 trazas 115 193 95

238 63 147 209 109

285 87 178 219 -

334 135 252 246 109

405 192 297 278 -

501 251 375 265 1 6 7

573 324 409 355 237
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Jsl medio usado ©n e l recipiente k estaba prác- 

ticamente equilibrado con respecto a l carbono y a l nitró­

geno, o sea, contenía estos dos principios nutritivos 

aproximadamente an las proporciones en que se consumen 

por e l moho en crecimiento activo. Consiguientemente, 

e l carbono se agotaría aproximadamente a l  mismo tiempo 

que el nitrógeno y, en ausencia de adiciones de princi­

pios nutritivos, e l ácido giberélico a continuación 

obtenido no era do esperar que excediera de 120 mg./litro. 

La tabla demuestra, sin embargo, que cuando después 

de la  cesación del crecimiento activo se afíade un origen 

de carbono, en este caso monMdrato de glucosa, la  

producción de ácido giberélico puede mantenerse por lo  

menos hasta que la  concentración asciende a 324 mg/l.

En e l caso del recipiente B, e l medio prim iti­

vamente contenía carbono en exceso, que todavía se 

hallaba disponible cuando e l contenido de nitrógeno se 

había consumido, y la  producción normal de ácido 

giberélico podía esperarse que fuera de hasta 240 mg/litro. 

Sin embargo, las  adiciones de azúcar para mantener la  

disponibilidad de carbono, dieron por resultado que la  

concentración del ácido ascendiera a 409 mg/l.

El medio usado para la  etapa de crecimiento 

activo del moho, es uno de los llamados medios equilibra­

dos, en e l que la  concentración de nitrógeno puede estar 

comprendida entre 0,017 y 0,26?^ peso/volumen, por 

ejemplo en forma de 0,05 a 0.75/S peso/volumen, de 

nitrato amónico, y con jxreferencia entre 0,07 y 0,17$ 

peso/volumen de nitrógeno, por ejemplo en forma de 0,2 

a 0,5$ peso/volumen de nitrato amónico. La concentración

ImIiImk,



de carbono, por ejemplo en forma de sucrosa, glucUva 

o g licero l, se e lige a continuación para proporcionar 

un medio en e l que la  relación de carbono a nitrógeno, 

este comprendida con preferencia entre los valores de 

10:1 y 25:1. Un medio equilibrado clasico, para e l 

crecimiento activo, puede contener por ejemplo 0, 24$ 

peso/volumen de nitrato amónico y 3» 18$ peso/volumen de 

monohidrato de glucosa, o sea una relación de C:N de 

14:1, o puede contener 0, 48$ peso/volumen de nitrato 

amónico y 10$ peso/volumen de monohidrato de glucosa, 

o sea ura relación de C:U de 21: 5»

Guando e l crecimiento o desarrollo activo 

se regula prácticamente por agotamiento de nitrógeno 

en un medio equilibrado, queda en éste un exceso de 

carbono muy pequeño o nulo, y por tanto, existe muy 

poco o ningún carbono a partir del cual e l moho pueda 

producir ácido g iberélico . Esta es la  fase en la  que 

se añade a l medio un origen adicional de carbono, para 

mantener la  producción de ácido g iberélico.

La cantidad de origen de carbono añadida a l  

medio a l fin a l de la  fase de crecimiento activo, se 

controla con objeto de evitar la  inhibición del moho 

en su producción de ácido g iberélico. Un gran exceso 

de origen de carbono resulta desventajoso en la  etapa 

de producción de ácido, y un exceso razonable puede ser, 

por ejemplo, en forma de entre 0,1 y 10$ peso/volumen 

de glucosa, y más especialmente, en forma de entre 1 y 

4$peso/volumen de glucosa.

E l procedimiento a que este invento se re fiere , 

puede u tilizarse  en combinación con un proceso de etapas
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múltiples, para la  producción de ácido giberélico, como 

se describe en la  solicitud pendiente nS 4.000/57. Así, 

e l cultivo de la  raza activa de Gibberella fu.likuroi 

puede realizarse en dos o más etapas, con preferencia 

en tres etapas por lo  menos, la  primera etapa es de 

crecimiento activo del moho en un medio aproximadamente 

equilibrado, o sea, la  relación de 0sN en e l medio está 

comprendida entre 10:1 y 25: 1 , y la  segunda etapa es 

ta l que en e l la  continúa e l crecimiento activo, en 

un medio que contiene una elevada relación de C:N, por 

ejemplo entre alrededor de 30:1 y 55í 1 aproximadamente, 

y e l crecimiento activo se regula o restringe por agota­

miento de nitrógeno, que deja un exceso de origen de 

carbono, y la  tercera etapa es ta l que durante la  mi,<=ma 

se introducen en e l medio cantidades adicionales de 

origen de carbono, manteniendo una concentración aproxima­

damente constante de origen de carbono en e l medio, 

hasta que cesa la  producción de ácido giberélico*

Así, por ejemplo, la  primera etapa puede re a li­

zarse en un medio que contengan 3, 1É$ peso/volumen de 

monohidrato de glucosa y 0, 24>'í peso/volumen de nitrato 

amónico, o sea una relación C:N de 14s1 aproximadamente, 

y a continuación puede llevarse a cabo la  segunda etapa 

en un medio desequilibrado de mayor relación C:N, por 

ejemplo un medio que contenga 16fo peso/volumen a 1C$ 

peso/volumen de monohidrato de glucosa, y 0, 4?“ peso/volumen 

de nitrato amónico, o sea una relación de 0:17 de 41:1 

o 26:1 respectivamente. JSl ere cimiento o desarrollo del 

moho continúa hasta que e l origen de nitrógeno está 

completamente agotado y entonces queda un exceso del
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origen de carbono y empieza la  producción de ácido giberé- 

lic o . Durante esta producción de ácido giberélico, e l  

origen de carbono en exceso se consume crecientemente y, 

cuando dicho origen llega  a una concentración aproximada 

de 0,5 a 10$á peso/volumen del medio se empieza la  

adición de nuevas cantidades de un origen de carbono, 

que puede o no ser e l mismo que se empleó en las  primeras 

etapas, con objeto de mantener una concentración cons­

tante de carbono en el medio, para sostener así la  

producción continuada de ácido giberélico, con rendimientos 

hasta ahora no conseguidos.

iül origen preferido de carbono es un azúcar, 

por ejemplo la  sucrosa o la glucosa, y la  concentración 

constante preferida de dicho azúear durante la  producción 

continuada de ácido giberélico, es del orden de alrededor 

de T/o hasta 4# aproximadamente, peso/volumoii del medio.

La concentración constante preferida puede conseguirse 

añadiendo a l  medio cantidades de azúcar en la  etapa 

fin a l de producción de ácido giberélico, a intervalos 

por ejemplo de 12 a 24 horas. Por este medio, puede 

obtenerse un caldo de cultivo que contenga hasta alrede­

dor de 1.000 mg. de ácido giberélico por l it ro  de medio, 

y dicho ácido puede a islarse  del medio por procedimientos 

conocidos.

Este invento se aclara por los ejemplos siguien­

tes:

EJEMPLO 1 .

Preparación del producto a inocular.

Se inoculan con un cultivo en agar de Gribberel la 

fu-likuroi 5 l it ro s  de un medio nutritivo que contenga 8̂

fe
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de monohidrato de glucosa (peso/volumen), nitrato amónico 

0, 4$ (peso/volumen), fosfato monopotásico, 0, 5$ (peso/ 

volumen), sulfato magnésico heptahidratado 0, 1$ f>eso/volumen 

y un concentrado de elementos en poca cantidad, en propor­

ción del 0, 2$ (peso/volumen), composición anteriormente 

descrita, con un pH de 3,47. El medio se conserva a 25®C. 

y se agita y airea con a ire  a razón de 2,5 lit ro s  de aire  

por minuto.

Fermentación de producción.

A l cabo de 80 horas, se inoculan 5 lit ro s  del 

cultivo indicado, en un recipiente de fermentación de 

100 lit ro s  que contenga un medio nutritivo preparado como 

sigue:

Monohidrato de glucosa 

Nitrato amónico

8$ peso/volumen 

0.24$ "
Sulfato magnésieoheptahidratado 0 .‘

Fosfato monopotásico

Concentrado de elementos en 
poca cantidad /

0.5$ "

0. 2$ volumen/volumen

Agua hasta formar 75 lit ro s

$  La composición de este concentrado es la  antes indicada.

E l medio se e ste riliza  y a continuación se 

enfría y se inocula con 5 l it ro s  del producto para 

inocular que acaba de describirse. E l medio se agita  

y se mantiene a una temperatura de 26®C. y se airea con 

una corriente de aire de 0,5 volumen de a ire  por volumen 

de medio de cultivo, por minuto. Cuando ha cesado e l 

crecimiento activo del moho, o sea cuando e l origen 

de nitrógeno está completamente agolado, su in ic ía laf
producción do ácido giberélico, y e l origen de carbono 

restante (glucosa) disminuye rápidamente de concentración.
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A las 39 horas de empezar la  formacióxi a« acido giberólico  

en la  etapa de producción de ácido, la  concentración de 

glucosa es de 0,9/'̂ , peso/volumen aproximadamente y, por 

tanto, se agregan a l medio nutritivo cantidades adiciona­

les de azúcar, a intervalos de 12 horas, con objeto de 

mantener una concentración de 2¡> peso/volumen de glucosa, 

aproximadamente, en el cable de cultivo, durante todo 

e l resto de la  etapa de producción de ácido en la  fermen­

tación. La tabla siguiente indica la concentración de 

ácido giberólico en el medio, en relación con la  glucosa

consumida durante la  fermentación, 
después

Edad (horas/de la  Acido giberólico Azúcar usado
inoculación) (mg/litro) (K> ve so /volumen)

-  11 -

48 23 4.9

15.
71 105 6.8

144 268 10.6

191 352 12.1
336 489 16.5
359 618 17.1

20. El contenido del recipiente se f i l t r a ,  y
una muestra del filtrado  (58 l i t r o s ) se extrae con

acetato de e t ilo  para separar e l ácido giberólico que 

se recupera por medios conocidos. Así se obtienen 33,48 g. 

de ácido giberólico en forma de polvo cristalino incoloro, 

25. punto de fusión 233-235sC. con descomposición. Del f i l ­

trado de cristalización  puede obtenerse una nueva cantidad 

de ácido giberólico.

EJEMPLO 2.

Se repite e l procedimiento descrito en el 

30. ejemplo 1 , excepto q.ue e l 8;¿> peso/volumen de monohidrato

¿fe
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de glucosa y e l 0,24/* peso/volumen de nitrato amónico 

del medio nutritivo usado para la  etapa de producción 

de ácido giberélico en la  fermentación, se sustituyen 

por 205̂  peso/volumen de monohidrato de glucosa y 0, 4̂

5. peso/volumen de nitrato amónico. Durante la  etapa de

producción de ácido giberélico, e l exceso de glucosa 

presente en e l medio nutritivo, se gasta rápidamente 

y se añaden cantidades adicionales de monohidrato de 

glucosa a intervalos de 12 horas, después de unas 74 

10. horas, con objeto de conservar una concentración de 4$

peso/volumen de glucosa, aproximadamente, en e l medio 

nutritivo, durante e l resto de la  etapa de producción 

de acido giberélico en la  fermentación. La tabla siguiente 

indica la  concentración de ácido giberélico en e l medio, 

15* ©n relación con la  glucosa consumida en e l curso de la

fermentación:

W‘
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Edad (horas después de 

la  inoculación)
Acido giberélico  

(mg/litro)
Azúcar consumido 

(i» peso/volumen)

76 6 6.5
100 46 10.4

112 79 12.3

5, 124 133 13.4

136 138 14.6

148 229 16.3

160 245 17.9
172 291 18.5

10. 184 306 19.1
232 350 21.

244 428 22.3

268 453 23.9

280 487 24.7

15. 292 520 25.4

304 541 26.2

316 559 27.1

329 610 27.7

341 624 28.7

20. 364 646 30.2

376 640 30.8

412 670 33.1

460 768 34.2

484 794 34.4
25. 508 826 35.0

EJEMELO ^

Se repite e l proceso descrito en e l ejemplo 1 , 

excepto q.ue e l 8/ peso/volumen de monohidrato de glucosa, 

y e l 0, 24$ peso/volumen de nitrato amónico, del medio

fc
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nutritivo empleado en la  fermentación de producción, 

se sustituyen por 20$ peso/volumen de monohidrato de 

glucosa y 0,4$ peso/volumen de nitrato amónico. Durante 

la  etapa de producción de ácido giberélico, la  glucosa 

en exceso Que se encuentra en e l medio nutritivo se 

consume rápidamente y a intervalos de 12 horas se añaden 

cantidades adicionales de monohidrato de glucosa, después 

de unas 26 horas, con objeto de mantener una concentra­

ción de, aproximadamente, 10$ peso/volumen de glucosa 

en el medio nutritivo durante todo e l resto de la  etapa 

de producción de ácido giberélico en la  fermentación.

La tabla siguiente indica la  concentración de ácido 

giberélico en e l medio, en relación con la  glucosa oonsu- 

mida, en e l curso de la  fermentación*

Edad (horas después Acido giberélico Azúcar o©nsumido 
de la  inoculación) (mg/litro)______  ($ peso/volumen)

-  14 -

28 10 6.4
30 22 8.1

52 67 9.4

64 100 11.2

76 115 12.1

88 121 13.7
100 160 H .2

112 192 14.8

124 203 15.7

136 249 16.8

148 261 17.6

184 272 19.0

208 285 20.3
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Edad (horas después 
de la  inoculación)

Acido giberélico  
(mg/Litro)

Azúcar consumido 
($ peso/volumen)

220 350 21.0

244 383 22.6

256 445 23.2

268 520 24.0

293 541 25.6

304 546 26.5
328 583 28.3
412 754 32.7
460 794 33.7
508 820 34.4
532 840 34.6
580 905 35.0

EJEMPLO 4.

Se repite el proceso descrito en e l ejemplo 1, 

excepto q.ue e l 8% de monohidrato de glucosa peso/volumen, 

y e l 0,24$ de nitrato amónico, pe so/volumen se sustituyen 

por 16$ de monohidrato de glucosa peso/volumen y 0, 4$ 

de nitrato amónico peso/volumen# Durante la  etapa de 

producción de ácido giberélieo en la  fermentación, se 

consume e l exceso de glucosa presente en e l medio nutriti­

vo, y se añaden cantidades adicionales de monohidrato 

de glucosa, después de 162 horas y a intervalos de 12 

a 24 horas, con objeto de mantener una concentración de, 

aproximadamente, 1 a 3$ peso/volumen de glucosa en e l  

medio nutritivo, durante el resto de la  etapa de produc­

ción de ácido enla fermentación# La tabla siguiente indica 

la  concentración da ácido giberélico en e l medio, con 

respecto a la  concentración de glucosa, en e l curso de 

la  fermentación#



Edad (horas después 
de la  inoculación )

16

40

46

5. 52

64

■ 69

75 

88
10 . 93

100 

111 

124

136

15. 148 .

160 

172 

184 

208

20. 232

256 

280 

304 

328

25. 352

376

400

424

448

30. 472

496

520

Acido g ib e ré lic o  Concentración de 
(m g/ litro ) azúcar ( a/° peso/

volumenj______
15.95

15.5

14.16

10

14:05

12.36

10.99

9.35

42 7.83
60 8:70

88 5.94

107 4.77
- 3.51

198 2.59

206 1.63

253 0.75

306 0.93

311 0.94

449 1.53

449 3.2

478 2.13

507 1.78

558 1.72

642

CVJr- 
■ *T“““

692 3.17

765 3.31

809 3.3
- 2:35

838 2.43

864 1.43

864 1.5

956 1.41
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El ácido giberélico se a is la  por métodos cono­

cidos, por filtrac ión  del medio de fermentación y paso 

del filtrado  (63 l it ro s ) a través de carbono. El ácido 

giberélico adsorbido se elimina o separa por elución 

y se recupera y purifica por cristalización . Así se 

obtienen 63,0 g. de ácido giberélico en forma de producto 

cristalino incoloiQ punto de fusión 233- 23520. con des­

composición.

EJEMPLO 5.

Se repite e l proceso descrito en e l ejemplo 1 , 

excepto que el peso/volumen de monohidrato de glucosa 

y el 0, 24/o peso/volumen de nitrato amónico, se sustituyen 

por 20-/Ó peso/volumen de monohidrato de glucosa y 0, 4/° 

peso/volumen de nitrato amónico. Durante la  etapa de 

producción de ácido giberélico de la  fermentación, e l 

exceso de glucosa presente en e l medio de nutrición se 

consume y a l cabo de 154 horas se añaden cantidades 

adicionales de monohidrato de glucosa y luego se siguen 

añadiendo a intervalos de 12 horas, con objeto de mantener 

una concentración de, aproximadamente, 1 a 4$ peso/volumen 

de glucosa en e l medio nutritivo, durante todo e l resto 

de la etapa de producción de ácido en la  fermentación.

La tabla siguiente indica la  concentración de ácido 

giberélico en e l medio, con respecto a la  concentración 

de glucosa durante el curso de la  fermentación.
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Edad (horas después 
de la  inoculaoion)

Acido g ih e re lico  
(i&s:. A i  t ro )

Concentración de 
azúcar peso/

■volumen

9 18.25

40 17.97

5.
44 16.98

57 16.2

63 15.43

82 ' 6 12.69

106 46 8.73

10. 118 79 6.86

130 133 5.76

142 138 4.6

154 229 3.84

166 245 4.23

15.
178 291 4.07

190 305 4.09

202 - 4.06

214 - 4.14

226 ~ 4.09

20. 238 350 3.82

250 427 3.86

262 427 3.68

274 452 3.4

286 486 3.31

25. 298 519 3.13

310 558 3.05

322 591 2.79

335 634 2.46

347 623 2.54
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5.

10.

15.

20.

25

Edad (horas después Aoido giberelico Concentración de 
de la  inoculación) (ms;./litro) azúcar (# peso/

volumen)

358 623 2.07

370 645 . 1.88

382 639 3.3

394 660 1.5
406 669 1.35
418 669 0.21

430 66 9 1 .12

442 669 0.84

466 940 0.8

490 792 0.13

514 825 -

538 - -

562 809 -

586 812 —

EJEMELO 6.

Se repite e l proceso descrito en el ejemplo 1 , 

excepto que e l 8# peso/volumen de monohidrato de glucosa 

y e l 0,24# peso/volumen de nitrato amónico se sustituyen 

por 10# peso/volumen de monohidrato de glucosa y 0, 4# peso/ 

volumen de nitrato amónico. Durante la  etapa de producción 

de ácido giberélico de la  fermentación, e l exceso de 

glucosa que se halla presente en el medio de nutrición 

se consume, y a l cabo de 60,5 horas, y luego a intervalos 

de 12 a 24 horas, se añaden cantidades adicionales de 

monohidrato de glucosa para mantener en e l medio nutritivo 

una concentración de, aproximadamente 2 a 4# peso/volumen 

de glucosa, durante todo e l resto de la  etapa de produc­

ción de ácido en la  fermentación. Da tabla siguiente
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ind ica la  concentración de ácido g ib e r l l ic o  en e l  medio, 

en re la c ión  con la  concentración de glucosa durante la  

fermentación.

Edad (horas desuués 
de la  inoculación )

Acido g ih e re lico  
(m g/ litro )

Concentración de 
azúcar peso/
volumen)

5.
16 10.58

40 8.39

46 6.9

52 5 5.44

60 14 3.58

10. 64 29 4.87

69 65 3.67

75 93 2.86

88 120 3.69

93 154 2 .8 3

15# 100 174 2.49

111 195 2.54

124 A 225 2.54

136 276 2.54

148 29 3 2.76

20. 160 323 2.95

184 406 3.18

208 491 3.77

232 500 4.52

256 569 4*6

25. 280 590 4.04

304 - 3.96

328 698 2.79

352 762 2.84
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Edad (horas después Acido giberélico Concentración de 
de la  inoculación) (mg/litro) azúcar ($¿ peso/

-  21 -

volumen

376 825 2.41

400 901 2.16

424 - 0.84

448 973 0.33

472 1002 0.22

496 989 0.26

520 — 0.21

£¡1 ácido giberélico se a is la  por medios conocidos, 

por filtrac ión  del medio de fermentación y paso del 

filtrado  (60 l it ro s ) a través a« carbono. E l ácido giberé­

lico  adsorbido se separa o extrae por elución y se 

recupera y purifica por cristalización* Así se obtienen 

63,6 g. de ácido giberélico en forma de- sólido cristalino  

incoloro, punto de fusión 233- 23520. con descomposición.

N O T A

Descrita suficientemente la  naturaleza del 

invento, así como lamanera de rea lizarla  en la  práctica, 

debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente 

indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle  

en cuanto no alteren su principio fundamental, siendo lo  

que constituye la esencia del referido invento y por lo  

que so so licita  Patente de Invención por 20 años en 

España: "Procedimiento metabólico para la  producción 

de ácido giberélico"; caracterizándose por lo  siguiente:

1®.- Procedimiento metabólico para la  produc­

ción de ácido giberélico, caracterizado por cultivarse 

una raza activa de Gibberella fu.iikuroi y controlar o
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restring ir e l crecimiento activo para fomentar la  produc­

ción de ácido giberélico, y por mantenerse la  disponibilidad  

de carbono durante la  etapa de producción de ácido giberó- 

lico , añadiendo un origen de carbono a l  medio.

5. 22. -  Procedimiento, según lo  especificado en

la  reivindicación 1§, caracterizado porque e l origen de 

carbono se añade continuamente, o por partidas a intervalos.

32. -  Procedimiento, según lo  especificado en la  

reivindicación 18 y 28, caracterizado porque e l origen 

10. de carbono es un azúcar, por ejemplo sucrosa o glucosa, 

un alcohol polihídrico, por ejemplo g licero l o esteres 

del mismo, o un aceite vegetal,

42. -  Procedimiento, según lo  especificado en las  

reivindicaciones 12 a 38, caracterizado porque el origen 

15. de nitrógeno en e l  medio es una.sal amónica, un nitrato,

un caldo de maceración de maíz o una maceración de proteína, 

ta l como la  peptona, u otros orígenes que contengan 

nitrógeno asim ilable•

52. -  Procedimiento, según lo  especificado en 

20, las  reivindicaciones 18 a 4S, caracterizado porque la

etapa de crecimiento activo se lleva  a cabo en un medio 

equilibrado en e l que la  concentración de nitrógeno 

está comprendida entre 0,017 y 0,26$, peso/volumen, conve­

nientemente en forma de un 0,05 a 0,75$ peso/volumen de 

25. nitrato amónico y con preferencia entre 0,07 y 0,17$ 

peso/volumen, convenientemente en forma de 0,2 a 0, 5$ 

peso/volumen de nitrato amónico.

62. -  Procedimiento, según lo  especificado en la  

reivindicación 5S, caracterizado porque la  relación de 

¿0. carbono a nitrógeno, está comprendida entre 10:1 y 25t1*
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5.

10.

15.

20.

30.

7a. -  Procedimiento, según lo  especificado en la 

reivindicación 6e, caracterizado porque el carbono está en 

forma de 3,18$ o 10$ peso/volumen de monohidrato de glucosa, 

y e l nitrógeno se encuentra en forma de 0, 24$ o 0, 48$ 

peso/volumen, respectivamente, de nitrato amónico.

82. -  Procedimiento, según lo  especificado en 

las  reivindicaciones 1® a 7®, caracterizado porque la  

concentración de carbono en e l  medio durante la  etapa de 

producción de ácido, está en la  forma de entre 0, 1$ y 10$, 

peso/volumen de glucosa y con preferencia en forma de 

entre 1$ y 4$, peso/volumen de glucosa.

92. -  Procedimiento, según lo  especificado en 

las  reivindicaciones 1S a 8$, caracterizado por usarse 

en combinación con un proceso de etapas múltiples para la  

producción de ácido giberélico.

102. -  Procedimiento, según lo  especificado en 

la reivindicación 9a, caracterizado por aplicarse en dos 

o mas etapas, con preferencia en tres? la  primera etapa 

es de crecimiento activo en un medio equilibrado en e l 

que la relación de carbono a nitrógeno es de 10:1 a 

25:1; la  segunda etapa es de crecimiento activo en un 

medio desequilibrado con una relación de carbono a nitró­

geno de, aproximadamente, entre 30:1 y 55: 1 , hasta que se 

restringe por agotamiento de nitrógeno, y la  tercera etapa, 

en la  que se añaden a l  medio cantidades de origen de 

carbono, es ta l que se mantiene en e l medio una concentra­

ción aproximadamente constante de origen de carbono.

112 . -  Procedimiento, según lo  especificado en 

la  reivindicación 10§, caracterizado porque la  concentración 

aproximadamente constante de origen de carbono es de entre
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0, 5°p y 10?ó peso/volumen del medio.

12S .- Procedimiento, según lo  especificado en 

la  reivindicación 11§, caracterizado porque la concentra­

ción de origen de carbono está comprendida entre 1 y 

peso/volumen del medio, con preferencia en forma de 

glucosa o sucrosa.

13a•- Procedimiento metabólico para la  producción 

de ácido gfberólico; ta l y como queda sustancialmente
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