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MEMORTA DESCRIPTIVA

Bn la presente patente de in'broduccién, se descri-
be un procedimiento para la obtencidn de derivados de Peni-
oilina. BIEn partioular se refiere gl desarrollo sobre el pro-
cedimiento y m&todo de preparacidn de & —emino bencilpeni-
bilina o p=amino—~bencil penicilina. BEste método 4¢ prope~
racion de los antodichos compuestos estd basado particular-

mente en una reacoidn de tipo enzimético.

Los compucstos obtenidos asi, como los das d —ami-=

no benoil penlcilina y p-aminobenzilpenicilina son de gran
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aplloa.oion en medicina.

Los resultados obbenidos a travds de esta invencion
de procedimiento de obbtencidn nos pormiten disponer de
o( -Aminobencil penieilina y p-Aminobencil penicilina, sien-
5. do este prooedimiento facil de realizer al mismo tiempo que
nos proporciona & través de esta reaccidn enzimdtice wn elc:

vado rendimiento de los productos finales descados.

Por este método elp( ~amino bencilpenicilina, emplesy

do un medio de cultivo zpropiado con los mioroorganismos nece-
10, sarios se llege o seporar por medio enzimético el G~emino-
peniocilénioo, el cuel se pueds extraer del medio de oulfive

o wn derivado de penicilina o oualguier obro derivado que

g6 desec cmplear.

Se de por conocido que el p~amino-bencil=peniecilina
15. puede oblenerse a partir de 6 APA o de un dorivado de poeni-

olline y p-amino-fonilacetato.

Ie obbonclén deo( -Aminobdncilponicilj.na y p-Ami-
nobencilpeniciline, se obtiene hacicndo reacclonsr en wn
ca.lc}o de oultivo aﬁropiado, conteniendo una disolueidn en=

20. z:l.mg,tioa, oompucsta por diversos microorgonismos, el 6-APA

I 4
u otro dorivado de peniciline, con & & p-amino-fenilace+~*-

EL desarrollo cnzimatico de la rea.cclon trensourre
sogun los esquemas siguientos:



1.~ Obtehoion a6 K ~iminobenoilpenioilina emplesndo como
substrato 6. APA.
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°(~amino-bencilpeni cilina

Utilizando Penicilina Gy como substrato la reaceion trans=

’ - 0
15. ourre segun el siguiente mecanismo:
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-CH = COOH +

* (en forma deO( —gminofeni Lo
5. lacetato) Penioilina G

~GH,,~C00H + Q ~CH ~ CONH—
2

y.

0/

COOH

10. (en forma de fenilacetato)

oA ~emino~bencil-penioilina

2.-—obténci3n de pwiminobenoilpenicilina empleando 6 APA; comr

' ‘substratoéﬂ
LT + | . .. S ms
HN- ~CH, - COOH Hzm..__._.)/ '
. . , 3
) : N
154 (en forme de p-emino- 0 ’ 00K
fenilaoetato)

dcido G-Q:mino penicildnico
(6 APA)
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p-emino—~bencil peniciling

Cuando el subgtrato empleado és ponicilina G, la reaccidn

se verifica segin el siguiente mecenismo:

J \ N A
H,N~ ~CH,~COOH + ~CH, ~ CONH —-r——]/
: CH-

Y e
0 00H

(en forms de p-amine fenilacetabo) _
Penicilinae G

</ \>'~0H2~cooﬁ+ﬁzn—</ \>-CH2 ~ CONH ...._“__{/S\{‘3
— — » R
A—

cocH

(en forma de fenilacetato)
p~aminobencilpeniciling
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Otros microorganismos preferidos, son aguellos que
asimilan hidrocarburos como, los microorganismos del Gene-
ra Pseudomonas, ¥y pertonecen a los mismos: Arthrobacter,
corjne’;)o.oterium, Brevibacterium, Micrococcus, Mycobacterium,
Nocardia., Xluyvers, Rhodopseudomeas, Streptomyces. Se prevee
gsimismo, extremos de mubtacién que poscen enzimas. Estos
nutentes que tienen un contenido de enzimes somejentos con
wn efecto fucrte, medianto un btratamiento con reyos X o wl-
tyavioleta, ocesionan wne mubecidn gentice con un velor

q,u{mico geme jante.

Quizés en un medio de culbivo sintético, o natural
puede adapterse la eroacidn de tal estirpe que regule los
regultados, obtenicndo wn aumento de productividad. Ista
clase de produétos e¢g conocida. Se troto por ejemplo de

. r .
una fuente de carbonos , una de nitrogonos con unioncs

" inorgénicas parecidas.

Estos materisles sc ubilizon on coantidades equiva-

lentocs o la cantidad de microorganismos.

Como fuente dc carbonos las preferidas sont por ej.
glucosa, fructosa, maltosa, azﬁca:r notural, almiddn, slmiadn
soluble, melazas y sorbitol. Ademas do osbos, so pueden
usax S.cid.os orggnicos ‘como: g.cido acé‘uico, y gcido Lactico

como otros porecidos. Estas substancias se pucden emplcar
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solas o mezcladas con otras. Para el empleo de hidrocarburos
que puedan scr asimilados por microorganismos pucden ser

por ej. n-parafinass ingredicntes de aceibe crudo, gquero~
SGNOy éceites ligeros, o aceites pesados en un medio aditi-

vo como fuente principal de carbonos.’

Moléculas o sales nitrogenadas hey varias por ej.
urea, amdniaco 1&quidd) sales amdnices como clorurc améni-
co, Ffosfato amgnico y ofros parecidos.. Substancias natura-~
les comoy agua do mefz, cxtractos de carnes hering de pes-
cado, extracto de levedura Pepbonas caseina hidratada, co—

seina fcida, extracto de arroz y otros. Estas substancias

pueden emplearsce solas o combinadas oon otras.

Moléoulas o sales inorgénicas con valor clevado que

pueden emplearse solas o combinadas con otras.

Moldoulas o salcs inorgénicas con valor elevado que
pueden emplearse son: sulfato de magnesio, fosfabo de sodlos

fosfato monodcido de potasio, monofosfeto de potasio.

Las cnzimos sc¢ pucden cultiver de dos maneras, ung
en forma de.liquido que al separar las células microorgé~
nicas se forma precipitado ¥ otra en solucidn de enzimgs whi=-
ligando métodos ponocidos apropiados pars purificar las sus—
tancias, p. ej: los medios salinos como sulfato aménico por

didlisis, o formando un precipitado con acetona o etenol,
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ocomo ‘tambien por oromaxografia en columna. En ogso de que
- ' . . -

se empleen oélulas microorganicas se hard on forma de sus-

pensiones o on forma de célula soca (un seoado de cdlulas

s6 puedc haoor con acebona).

Si se emplea un oultivo en liquido se afiadird subs-—
trato de penicilina o semejante on el 1faquide cultivado.
Ta reaccion s¢ llevaers a 6abo teniendo en cuenta que el pH

ses, dG 6,5 - 7’00

Como yo mencionomos s¢ empleard por ejemplo penici=
lina ¢ y penicilina V en sustrato o 6 APA. Estas moléou-
los se usen normelmentc en sus sales de potasio o sodio.
Otras formas de empleo son, sales sustrabos de potasio,
~sodio=, de o —aminofenilacdtico y p-sminofenilacético.
Tembidn se pueden emplesr derivados dc estas moléeulas como

omides, cster de metilo, cster de etilo, ester Acido de

tloglicol, etc.

En genorel la rescoidn se hace on liquido sfisdicndo
dos gustrabtos y la cantidad dc enzimos equivelentes oolocan—
do el velor pH proviamente. Ademas se puede haecer la reoc-
oldn en 1gquido que fermente. IBEn este 1{quido de fermonta-
aign se ofinden los dos sustretos. EL valor de pH dc 6,3 -
Te3. Tomporatura 352 = 382C. Tiempo de 124 horas de du~
racian. .Al terminarala reéccién se obbtiencn C*Lvamiﬁoben~

cilpenicilina o p-aminobencilpenicilina. Ia extrcceidn so
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hace llevendo los 1iquidos orginicos a su punto isoeléc—
trico, por cromatografia en columna apropieda, con intercam-

blador de ionesi
Ejemplo 19

Como microorgenismos inoculadorses se emplean pseu-
domonas sp ATOO 21284. En un erlenmeyer de 250 ml. se afia~
den 20 mlt de wn cultivo inoculador y una cinta de platino.
Ese owltivo inoculador contiene 1% peptona, 1% extracto de
oarne, 0,5 extracto de levadurs y 0,3% cloruro sgdico. La
pﬁueba se hace a 302C con fuerte sgitmolon durante 24 horas.
Dos ml. del éaldo dévoultivo inoculador obtenido se echan
en el erlemnmeyer al que anferiormente se le habian afiadido
20 nl de susténéias fermentadoras con la & guiente compo-
siéién: éulfa#o de hierro, cloruro magnésico, clorurg oAl-

cico, olorurc sodico ¥y sulfato de zinc.

Las reacéioncs se¢ lleven a cabo bajo teﬁporaturas
moderadas de 202-502C. agiténdolas, el valor pH sera de
520 = 9,0 tiempé qué dura la reaccion de lf7 d{as. Las on-
zimas quo scan apropladag pera tal reacd.dn se sintotizardn
en las células de los microorganismos, durante el cultivo
de talos.
04 5%
0y 5%
24 5%

n

Peptona

Extracto de levadursa

Il

Ague de malz

H
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0:3% = Cloruro sodico

0:5% = Imglutamato sddico

El velor pH entes de la estorilizacidn debe sor 7,3.

Si es més bajo ol pH de 5 se afiede n — NeOH,

Despyés del proceso que dura 48 horas con fuerte
agitacidn e 3020, de temperatura, lams células microorgd-
niocas reoogidaé del coldo de fermentecidn se ocentrifugon co
solucién de cloruro sddico 0,% dos veces. A oontinuacidn
s6 haré we suspensidn de oflules en tampén fosfoto 1/30
molar con wn pH de 6,8 on contidades de 10 mg/ml refiridn-

dose a las células scoas suspondidas.

4 continuncidn se ofiadon 1,5 mg/ml do deido 6=hmi-
nopenicilanico y 10 mg/ml de¢X -aminofenilacetato potdsico.
A continuacidn se deja resccionar la solucion durante 40

horas o 372C.

Le cantidad de O(t-Aminoboncilpenicilina'que se

origina durente la reaccidn es de 1,53 mg/ml.

Ejemplo 29.

Kluyvers citrophila ATCC 21285 se empleard como
mioroorganismo inoculador. Ias condiciones del desarrollo
son como el primer sjemplo. Con excepcidn, de que g6 afia~

dig 0,26 de fenilacetato sménico como producto medio prin-
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éipal. Las cé1ulas microorga’nioas ge recojen después de
las 48 horas de desarrollo, siguiendo el mismo proceso que
en 6l ejemplo 12 con la excepﬁ.gn de que se agregaron 0s6
mg/ml de dcido 6-Aminopenicilénico después de 3 horas de
reaccign. Después de =fiadir 6 APA se continua durante une
hora. ILa cantidad que se obtiene de ,7(~Aminobenzylpenici—

lina fue de 2,38 mg/ml.

Ejemplo 30

Se emplearon los mismos microorganismos inoculado-
res que en el ej. 2. Ademis las mismas condiciones durant:
el desarrollo. De todos modos sc¢ afiedieron 3 mg/ml de sa~
les potésicas de penicilina G en la reaccidn en vez de safia
dir 4cido 6-sminopenicildnico (como ej. 12). Ademds se
afiadieron en le reaccién 10 mg/ml 0( ~Aminophenylacetanida
en vez de la sal potésica del 0< -'aminophenylacéfbico. Las
rescciones son como en el oj. 12. Despuds de cinco horas
de desarrollo se forman 2,52 mg7m1 de o(—Aminobenzylpen_i_

ollin.
Ejemplo 42,

Rhodopseudomonas shperoides ATCC-21286 y Microco~
ocus ureae ATCC 21288 sc emplearon, como medio de inocula~
oién. Tos demds componcntes son los mismos quo en el Cjs

1. Dospués de 48 horas so agrogaron &cido 6-Aminoponici=
1énico y O -Amino~fenilacetato de etilo, al'caldo de for—
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mentacidn, en la oanbided de 1,5 mg/ml o tambidn 10 me/ml,
gin que pare cllo sc separason las células de los organis—
mos. EL pH del 1£quido de cultivo se ajusté & TyLly se dcejd
la roaoclon, cuidando mantener el pH del llqnldo de fermen~

tac:.on sicmpre constante cn 7,1y afiadiendo dcido clorh:.drlco
0 sosa en caso necesario, este control se realiza oada me=

gia hoXa.

Ta oantidad determinada en dl ﬁquido de fermentacion
deo< —aminobencilpenicilina después de cimco horas de reac~
oidn fud, de 1,20 mg/ml con el substrato de Rhodopseudomonas
spheroides y de 1,08 mg/ml con el substrato de Micrococous

ureae.

Ejemplo 5%,

Streptomydes phaeochromogencs ATCC 21289 y Nocardia
globerula ATCC 212922 'ge cmplearon como inoculadoress Al 1i-

quido de fermentacidn se efimdicron:

3% de almiddn soluble

2% de harina de soja

032 de Cloruro sddico

0,5 de extra&bo de levadura

0,5% dec Peptona

El medio fue oontrolado con wn pH 7,3 antes de la

. . r . .
egtorilizacion, las restantes operaciones fueron las mismas
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gue las descritas en el ej. L.

Despuds de 4 afae, se aiadieron al l{quiqo de formen—
taoign 25 mg/ml de Penicilina V en el caso de Streptomices
Facocromogenes y 25 mg/ml de Penicilina G en el caso de
Nocardia globerula, junto con 10 mg/ml de cster metilico
ael doido O ~amino fenilacbtico. BL pH dol 1iquido de
formentacidn se ajustd o 648, sc controls onda 30 minutos
ajusténdole a 6,8 con clorhidrico o sosa cuando fuera nece-

sario.

Ta cantidad determinada de 0( -Aminobencilpenicili-
ne en el l:%.quido de fermentacidn después dec seils horas c«ﬁ—
pleando como substrato Streptomyces phacochromogencs fud
de 1,27 mg/ml. En ¢l caso de Nocardia globerula se deter—
mineron 2,04 mg/ml de 0( —cminobencil peniciline en el 1~

quido de fermentacidn.
Ejemplo 62.

Pseudomonas oeruginosa ATCC 15246 se emplearon como
microorgenismo de inoculaoign- El medio de¢ cultivo contic-
ne 1% Peptona, 1% BExtracto de carne, 0,5% Extracto de lo—
vadura y 0,25% de Cloruro sqadieo.. En un crlenmeyer de
250 oc. que contenfs 20 ce. de liquido de fermentecidn sec
001005 une, lémine de platino con los microorganismos de
inoculacidn. EL formento se egitd on medio acrobio & 302C.

de wvez on cuendo durente 24 horas.
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2 ml. de contenido liquido de cultivo se afiadicron

o un bolon de 250 cc. de oapacidad que contenic 20 ml. de
1{quido do formontacidn, como pruche se pusicron juntos:

5% de n-perafinas (mozcle de parafinas Cp,=Cpy on

igual cantidad).

6,5% de fenilacetatbo

2% de (NH4)2 80,

0,15 ki, PO,

0,05 Mg 50, T H20

0, 0015 Mn 804 4H20

0,015 Fo SO4~7 Hao

0,5% Extracto de levadura

0524 Agua de maiz

2%
% Ce Go3

El pH del medio antes de esterilizar se ajustd e
7,3+ Despuds la fermentacidn permenecio durante 72 horas
a 302C bajo una agitacién gerobis del cultivo, se separa-
ron las células de microorgenismos del l{quido dé cultivo
por centrifugacidn, se lavy dos veces ®mn una solucidn de
clorure sodico al 0,9% y se sfiadieron las células seoas en
una solucion temponada de fosfato 1/30 molar & un pH 6,9

en une proporcicn de 8 mg(ml). (células secas).

Se agregeron o lo soluoidn 25 mg/ml de 4cido 6~omi-

no ponicildnico y 10 mg/ml do ester metd{lico del &cido
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0( —amino fénilacdtico. ILa reaccidn so dej6 a 378C duren-
%¢ 5 horas. Ia oenbtidad obtenida on la disolucidn dc & —emi-

nobeneilpenicilina fue de 3,05 mg/ml.

Ejemplo 72

Brevibacterium cerinus ATCC 15112, fué empleado como
cepa de microorgenismos, los trabtemientos realizados fueron
iguales que los descritos en el ejemplo 6. ILa & lucidn reac-
cionante fue mezclada oon 10 mg/ml de p-amino-fenil-acetato
en forma de metil ester. Ios demas compuestos de reaceidn
fueron iguales que los descritos en el ejemplo 6. Después
de 4 horas de reaccidn, una mucstre do la disolucion extrai~
da nos did une proporeidn de p-Amino-benecil-penicilina de

3,82 mg/ml.

Bjemplo 8%

Arthrobactor simplex ATCC 15799 fuc empleada como
cepe do microorganismos, fuc realizado en igual medio de cul-
tive que on cl cojomplo 6, se agrogaron un T,1% de queroscno
de una mezcla de parafinas normeles con ello se separ6 el

. P
fenilacetato. Tos otros oomponentes de la reaccion fueron

iguales que en el ejomplo 6.

Después dc 72 horas s¢ afiadid al cultivo 2 mg/ml do
4oido 6-aminopenicildnico ¥ 10 mg/ml do ( ~eminofenilacote~

mida, sin variar el liquldo de fermcntaclén ¥ sin separsecion
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de células. EL pH del l{quido de f£ermentacion es de 6,5
que s lo necesario para el cultivo. Cuando el cultivo al~
tera el pH del l{quido de fermentacidn, este se equilibra
con acido cdlorhidrico o hidroxido sddicos este control se
regliza cada 30 minubtos. Seis horas despuds de la fermenba-
cidn wna muestra did 2,75 mg/ul de X -aminobencilpenicili-

- . 7
na en el l{quldo de fermentacion.

Ejemplo 9¢

Coryncbacterium fasoians ATCC 12975 fuc empleado
como capa y fue en iguales condiciones que di ¢js 6. TUna
disoluoiénrde 3 mg/nl de Penicilina-G en forma de sal po-
t4sica se afiadid en sustitucidn del doido penicildnico a la
mezcls de reaccidn como on el ¢j. l. Los otros productos

de roaccidn fucron como cn ol cj. 6.

, & Id
Después de 5 horas de reaccion se encontrc en una

mue stre de la solucion, 1,86 mg/ml as C( ~aminobencilpeni-
cilina.

Ejemplo 102

Tres diferentes cepas: Microooccus ureae ATCC 21288,

Nycobacterium smegmatis ATCC 21293 v Nocardia globerula

ATCC 21022 se emplearon como microorgenismos de inoculad dn.

Bl medio de fermentaocion empleado pera le mezsls fue
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6l descrito en ol ojemplo 6. Despuds de 72 horas sc-;ﬁéiré
1a sal potésica de penicilina G asi como p-Aminofenilacetato
de etilo al 1fquido de formentacidn on igual cantided 4
mg/ml 6 tembidn 15 mg/ml, sin quc pare ello las células

. ¢
de los microorgenismos sc scpercn de la disolucion.

EL pH del liquido de fermentacién ge mantuvo en
5,8, 81 el 1{quido de fermentacidn varia, se compense con
dorhfdrico o sose segin sea necesario, deépués,de 3 horas
gl pH canbia a 7.2, Egte pH se mantiene controlado cada

30 minutos.

La centidad de p-~aminobencilpenicilina que se -ob-

tiene en el 1igido de reaccidn se describe en la siguion~

te tabla:
Tabla I
~Cantidad encontrada de p-smi~
nobencilpeniciling
Cepas de microorganismos mg/ml
Micrococecus urcae ATCC |
21.288 LI O O B N AR Y 2,37
Mycobacterium smogmatbis
ATOC 21293 A N0 ey 3,09

Nocardia globerula ATCC 21022 .... 2,75
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REIVINDICACIONES

-Desorito el objeto dcl presento invonto se declaran

ooo no divulgadas ni practicadas en Espaiia las siguicntes

reivindicacioncs.

1. Procodimicnto para la obtencion de derivados de
5, penicilinay caracterizado por rcaligarse a través dc dcido-

—6~aminopenicilénico o una penicilina, con( ~sminobenzila-
cetato en ol caso de X ~aminobenzilpenid lina o p=-amino—
~bencilacetato en ¢l caso de la p—aminobeneilpenicilina on
presencio de algunos cnzimas para su transformacion, los
10. cuales sc obticnon por formentacidn de slgunos microorga-
nismos, como Pscudomonas, Arthrohacter, Corynebacherium,

_ Brovibaotorium, Micrococcus, Mycobachorium, Nocardias
Kluyvera, Rhodopscudomonas y Stroptomyces, formentacion
realizeda on un medio aerobico en une solucidn acuosa con

15, olomentos nutritives, y 1o O ~emino-honzilpéniciline & 1a
p~aminobencilpenicilina, se separa de la solucidn reaccio-

nal obtenida.

2. Procedimiento para la obtencidn de derivados de
peniciline segﬁn le reivindicacidn 1 y'caracterizado poL=—
20. que los mieroorgenismos empleados asimilan hidrocarburo

(] ’ (3
¥ porque el medio de elimentaclon brensforme como minimo
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un hidrocarburo oomo fuente de produccion de carbong.

3. Procedimiento para la obtencidn de derivados de

penicilina segin la reivindicacion 1 y oaracterizado porque

la fermentacidn sc reelize entre los pH 3-8.

4, Procedimiento para la obtencién de derivados
de penicilinas segﬁn la reivindicacion 1y caracterizado

porque le temperaturs de resccidn oscila entre 25 y 502C.

5. Procedimiento para la oblencidn de derivados de
penioilinas s egin la reivindicacidn 1 y caracterizado porque

la reaoeign se realliza & un pH 5,5“7@5

6. Procedimicnto para la obtencidn segin la reivin~
dioacidén 5 y oaractorizado porguc la roaccidn so realiza a

una temperaturs entre 35 y 38¢C.

~

7. Procedimicnto para le obtoncidn scgin la rei-
vindioaeidn 1 y caracterizado porque los reactentes de Poni-
eilina empleados para su transformecidn fueron Peniciline G

Peniciline V o sus sales de.sodio ¢ potasios

8. Procedimicnto para lo obtoncidn segﬁn la reivin~
dicacién 1 ¥ caracherizado porque los reactantos de X =ami-
no~bencil-acetato cmpleados son en forma de, amida, cstor
metflico, ester etflico, oster tioglicdliw, clorhidratos,

sales de sodio y sales de potasios
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9. Procedimiento de obbencidn segln la reivindica~
oifn 1 y caracterizedo porqus el p-amino-bencilacetato em—

pleado como reactante es en forma también de Amida, Dster
metilico, Ester etf{lico, Ester tioglicdlico, en forma de

clorhidrato o de las sales de sodiv ¥y potasio.

10. Prooedimiento de obtencidn de X =Aminobencilpe-
nieciline o p-iminobencil~penioilina carecterizado porque
el &oido 6-Aminopenicilénico o .une penicilina, se hace reac-
cionar con & -Aminobencilacetato en el caso de la  =Ami-
no bencil penicilina o haciendo la remccidn con p-Aminoben—
oilacetato en el case do la p—~Aminobencilpenicilina & una
tomperatura entre 25 y 500C asi como e un pH 3-8 cn el medio
enzimatico adcouedo, ol cﬁal s¢ forma por medio dc microor-
gonismos entre los cunles los mis importantcs son, Pscudo-
MONOS Arthrobacter, Corynebacterium, Brevibacterium, Mi-
orococcus, Mycobactorium, Nooserdia, Kluyveras Rhodopscudomo=
nas y Streptomyecs. Que la formon’ca.cign sc realiza en un
medio acrobio de une disolucidn oouose con ol medio de oul-
tivo apropiado o unc temperatwrs eabre 20~502C. y o un pH
aproximado de 5-9 y gque la ”(\ --aminobcnoilpeflicilina $ la
p-Amino bencilpenicilina se pueden separsr de la soluocidn

reaocionantoc.

1l. Procedimicnto de obtencidn seglin la reivindico-

e F . . .
cion 2 y caracterizado porque los microorganismos cmpleados
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20.

—.21-.

9

389257 ..

asimilen hidrocarbuross conscrvando en ol medio de cultivo
aproximado por lo menos un hidrocarburo como. fucntc do ob-—

. *
tencion de carbono.

e . .4
12. Procedimionto scgin la reivindicacion 10 oo
ractorizado porque los microorgenismos cmplcados consis«

tieron e Pseudomonas ATCC 21284.

13. Prooccdimiento segin le roivindicacidn 10 ¥
caracterizado porque los microorgonismos ompleados consis—

tioron on Kluyvers citrophila ATCC 21285.

" N N é
14.  Procedimiento mogin lo reivindicecion 10 ¥
caracterizado porguc los microorgonismos cmpleados consistie—

ron en Rhodopscudomones sphoroides ATCC-21286.

P : i s 7
15. Procecdimionto segin lc roivindicacidn 10 ca-
racterizado porque los microorgnnismds empleados consistic—

ron en Micrococcus urcac ATCC 21288.

) . ’ . g . 2
16. Proccdimionto scgun la reivindicacion 10 y
caractorizado porque los microorgcnismos cmpleados consis—

tieron en Streptomyces phacochromogencs ATCC 21289.

" 04 . N 4
17. Procedimiento scgin lo reiwvindiocacion 10 ¥y
caracterizado porque los microorgonismos cmpleados consis—

tieron on Nooardis globorula ATCC 21292.

18:; Proocdimionto segin la reivindicacidn 11,



10.

15.

20.

caractorizedo porgue los microorganismos cmpleados consis-—

ticron cn Pscudomonas acruginosa ATCC 15246.

s 4 T . . 4
19. Procedimionto gsegin la roivindicacion 1l,
y caracterizado porque los microorgonismos cmpleados con—

sisticron en Brovibocterium cerinus ATCC 15112.

20. Procedimiento scgin la roivindicacion 11,
y caracterizado porque los microorganismos empleados consis—

ticron en Lrthrobacter simplex ATCC 15799.

S L4 P . . !
21l. Procodimiento sogun la reoivindicaclon 11,
y caractorizado porgue los microorgonismos cmplcados consis—

ticron en Coryncbacterium fascians ATGC 12975.

22, Procedimicnto segin lo reivindicacidn 11 y
ocaracterizado porquc los microorganismos emplcados consis—

ticron en Mycobachorium smegnmatis ATCC 21293,

23, Procedimionto segin la reivindicocidn 11 ¥
caracterizado porgue los microorganismos ompleados consis—

tioron en Nocardie globerula ATCC 21022.

24. Proocdinionto pave le obtoncidn dc derivados
do Penicilina.

Segﬁn.sgmégscribo v roivindico en la prescnte memo-
rie dosoriptive, que conste de 22 pdainas folisdas y escri-

[ 4 A y
tas o maguing por wna sola de sus caros.

15 MAP ot
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