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MEMORIA DESCRIPTIVA

En l a  presente patente de introducción# se d escri­

be un procedimiento para la  obtenoión de derivados de Peni­

c ilin a . En p artiou lar se re fie re  a l  desarrollo  sobre e l pro­

cedimiento y método de preparación de -amino bencilpeni-

5 . o ilin a  o p-amino-bencil p en icilin a. Este método do prepa­

ración de los antedichos compuestos e s tá  basado p articu la r­

mente en una reacoión de tipo enzimático.

Los compuestos obtenidos asi# como lo s dos #( -ami­

no benoil p en icilin a y p-aminobenzilpenicilina son de gran
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aplioaoion en medicina

Los resultados obtenidos a través do e sta  invención 

de procedimiento do obtención nos permiten disponer de 

^  -Aminobencil p en icilin a y p-Aminobenoil penicilina* sien­

do este procedimiento f á c i l  de re a liz a r  a l  mismo tiempo que 

nos proporciona a través de e sta  reacción enzimática un e le ­

vado rendimiento de lo s  productos fin ales  deseados.

Por este método el<p( -amino bencilpenioilina* emplear 

do un medio de cultivo apropiado con lo s microorganismos nece­

sarios se lle g a  a separar por medio enzimático e l  6-amino- 

penioilánioo* e l cual se puede extraer del medio de o u l t i ^  

o un derivado de p en icilin a  o oualquier otro derivado que 

se desee emplear.

Se da por conocido que e l  p-am ino-bencil-penicilina  

, puede obtenerse a p a r tir  do 6 ABA o de un dorivado de peni­

c ilin a  y p-am ino-fonilaoctato.

La obtención de^( -Aminobcncilponicilina y p-Ami- 

nobencilpenicilina* se obtiene haciendo reaccio n ar en un 

caldo do cultivo apropiado* conteniendo una disolución en-

2o. zim átioa, compuesta por diversos microorganismos* e l  6-APA 

u otro dorivado do penicilina* con ó p-amino-fenilaoe+'"^*

E l desarrollo onzimático de l a  reacción transcurra  
según lo s  esquemas siguientos:
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1 . -  Obtehoión de 0^ -jlminobenoilpenicilina empleando como 

substrato 6 . APA*

5*

( en. forma de 
fe n ila ce ta to )

ammo

COOH

a c -6-amino penioilánioo (6-APA)

6*( -amino-bencilpeni o ilin a

Utilizando P en icilin a &! como substrato l a  reacción tran s­

curre según el siguiente mecanismo:15
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5
(en forma de o( -aminofeni 

lao etato ) *** Peníoilina G

1 0 * (en forma de fe n ila ce ta to )
9 ( '-aminoren cil-p e n io ilin a

2.-0btenoion de p*-Amínobenoilpenicilína empleando 6 APÂ  comr 

substrato:

15 . (en forma de p-amino- 
fen ilao etato )

ácido 6-amino ponicilánico  
(6 APA)
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COOH

p-amino**bcncil.penicilina

Cuando e l  substrato empleado es p en icilin a G, l a  reacción  

se v e r if ic a  según e l siguiente meconismo:

(en forma de p-amino fen ilaceta to )
P en icilin a &

COOH
(en forma de fen ilaceta to )

p-aminobencilpenicilina
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1 0.

Otros microorganismos proferidos, son aquellos quo 

asimilan hidrocarburos como; los microorganismos del Gene­

r a  Pseudomonas, y pertonecen a lo s mismos: A rthrobacter, 

Corynebaoterium, Brevibactorium, Miorococcus, Nycobacterium, 

Nocardia, Eluyvera, Ehodopseud ornas, Streptomyces. Se preveo 

asimismo, extremos de mutación que poseen enzimas. Estos 

mutantes que tienen un contenido de enzimas somejantos con 

un efecto  fu e rte , mediante un tratam iento con rayos X o ul­

tr a v io le ta , ocasionan una mutación genética con un valor  

químico semejante.

Quizás en un medio de cultivo s in té tic o , o natural 

puede adaptarse la  creación de t a l  estirp e  quo regu le  los  

resultados, obteniendo un aumento de productividad. Esta  

clase de productos es conocida. Se t r a ta  por ejemplo de 

una fuente do carbonos , una de nitrógenos oon uniones 

inorgánicas parecidas.

Estos m ateriales se u tiliz a n  on cantidades equiva­

len tes a l a  cantidad do microorganismos.

Como fuente do carbonos la s  preferidas son: por e j .

20 . glucosa, fru cto sa , m altosa, azúcar n atu ral, almidón, almidón 

soluble, melazas y so rb ito l. Además do esto s , so pueden 

usar ácidos orgánicos como: ácido a cé tico , y ácido lá c tic o  

como otros parecidos. Estas substancias se pueden emplear



solas o mezcladas con o tra s . Para el emploo de hidrocarburos 

que puedan so r asimilados por microorganismos pueden sor 

por e j .  n-parafinasi ingredientes do aceite  crudo; quero** 

seno; aceites  lig e ro s ; o aceites  pesados en un medio a d iti­

vo como fuente principal de carbonos.'

Moléculas o sales nitrogenadas hay varias por e j .  

urea; amoniaco líquido; sal.es amónicas como cloruro amóni­

co; fosfato  amónico y otros parecidos. Substancias natura­

le s  como; agua do maíz; extractos de oame; harina de pes­

cado; extracto  de levadura Peptona; caseína hidratada; ca­

seína acida; extracto  de arroz y o tro s . Estas substancias 

pueden emplearse solas o combinadas oon o tra s .

Moléculas o sales inorgánicas con valor elevado que 

pueden emplearse solas o combinadas oon o tra s .

Moléculas o sales inorgánicas con valor elevado que 

pueden emplearse son: sulfato de magnesio; fosfato  de sodio; 

fosfato  monoácido do potasio; monofosfato do potasio.

Las enzimas se pueden cu ltiv ar de dos maneras; una 

en forma de líquido que a l separar la s  células microorgá- 

nicas se forma precipitado y o tra  en solución de enzimas u ti­

lizando métodos oonocidos apropiados para p u rifica r  la s  sus­

ta n cia s ; p. e j : lo s  medios salinos como sulfato amónico por 

d iá l is is ; o formando un precipitado oon acetona o etanol;
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pensiones o en forma de célifLa soca (un seoado do células  

so puedo haoor con acetona).

La reacción se lle v a rá  a oabo teniendo en cuenta que e l pH 

sea de 6?5 -  7 ?0 .

Como ya mencionamos se empleará por ejemplo penici­

lin a  G y p en icilin a  V en sustrato o 6 APA. Estas molécu­

la s  se usan normalmente en sus sa le s  de potasio o sodio. 

Otras formas de empleo son; sales su stratos de potasioi 

-sodio-? de o(. -am inofcnilacético y p-am inofenilacético. 

También se pueden emplear deii vados de estas moléculas como 

amidas? oster de motilo? ester de e tilo ?  e s te r  ácido de 

tio g lico l?  e tc .

En general l a  reacción so hace en líquido añadiendo 

dos su stratos y la  cantidad do enzimas equivalentes oolocan­

do e l valor pH previamente. Además se puede hacer l a  reac­

ción en líquido que fermento. En esto líquido do fermenta­

ción sé añaden los dos su stra to s . El valor do pH de 6?3 -  

7?3. Temperatura 35^ -  38^0. Tiempo do 1-24  horas do du- 

ración . Al terminar l a  reacción se obtienen ^x-aminobon- 

cilp e n icilin a  o p-am inobencilpenicilina. La extracción se

S i se empica un oultivo en líquido se añadirá subs­

tra to  de p en icilin a o semejante en e l líquido cultivado.
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hace llevando lo s líquidos orgánicos a su. punto iso eléc­

t r ic o !  por cromatografía en columna apropiada; con intercam- 

hiador de iones¡

Ejemplo ia

5 . Como microorganismos ino Guiadores se emplean pseu-

domonas sp ATOO 21284. En un erlenmeyer de 250 mi. se aña­

den 20 mi. de un cultivo inooulador y una c in ta  de p latin o . 

Ese cultivo inooulador contiene 1% peptona, 1% extracto  de 

oame, 0 ,5  extracto  de levadura y 0,3% cloruro sódico. La 

1 0 . prueba se hace a 30&C con fuerte agitaoión durante 24 horas. 

Dos mi. del caldo de oultivo inooulador obtenido se echan 

en e l erlenmeyer a l que anteriormente se lo habían añadido 

20 mi de sustancias Termentadoras con l a  siguiente compo­

sició n : sulfato de h ierro , cloruro magnésico, clorura o ál-  

1 5 . oico, oloruro sódico y sulfato do zinc.

Las reacciones se llevan a cabo bajo temperaturas 

moderadas do 203-50^0. agitándolas, e l  valor pH será de 

5 ,0  -  9 ,0  tiempo que dura la  reacción  de 1 -7  d ías. Las en­

zimas que sean apropiadas para t a l  reacción se sin tetizarán  

2 0 . en la s  células de los microorganismos, durante el cultivo  

do ta lo s .

0,5% *= Peptona

0,5% <= Extracto de levadura

2,5% = Agua do maíz
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20.

0,3% = Cloruro sódico 

0,5% -  L-glutamato sódico

E l valor pH autos do l a  e s te riliz a c ió n  dobc sor 7 ,3 .  

Si os más bajo ol pH do 5 se añade n -  NaOH.

Después dol proceso que dura 4-8 horas con fuerte  

agitación  a 30SC, de temperatura, la s  células mieroorgá­

nicas recogidas del caldo de fermentación se ocntrifugan c c  

solución de cloruro sódico 0,9% dos veces. A continuación 

se hará una suspensión de células en tampón fosfato  l /3 0  

molar con un pH de 6 ,8  on cantidades de 10 mg/ml r e f ir ié n ­

dose a la s  células socas suspendidas.

A continuación se añaden 1 ,5  mg/ml do ácido 6-Ami- 

noponicilanico y 10 mg/ml deC ^-am inofenilacetato potásico. 

A continuación so deja reaccionar l a  solución durante 40 

horas a 37^0.

La cantidad de 0 ^  -Aminoboncilponicilina que se 

origina durante l a  reacción es de 1 ,5 3  mg/ml.

Ejemplo 2a.

Eluyvera c itro p h ila  ATCC 21285 se empleará oomo 

microorganismo inoculador. Las condiciones del desarrollo  

son oomo el primer ejemplo. Con excepción, de que se aña­

dió 0 , 2% de fen ilao etato  amónico oomo producto medio prin



c ip a l. Las células microorgánioas se yecojen después de 

la s  48 horas de desarrolloy siguiendo e l  mismo proceso que 

en e l  ejemplo 1  ̂ con l a  excepción de que se agregaron 0y6 

mg/ml de ácido 6-Aminopenicilánico después de 3 horas de 

reacción . Después de añadir 6 APA se continua durante una 

hora. La cantidad que se obtiene de ¿¡  ̂-Aminobenzylpenici- 

lin a  fue de 2 ,38 mg/ml.

Ejemplo 3-

Se emplearon lo s  mismos microorganismos inoculado** 

res  que en el e j .  2. Además la s  mismas oondiciones durantr 

el d esarro llo . De todos modos se añadieron 3 mg/ml de sa­

le s  potásicas de p en icilin a G en la  reacción en vez de aña­

dir ácido 6-aminopenicilánico (como e j .  1 - ) .  Además se 

añadieron en l a  reacción 10 mg/ml ^  -Aminophenylacetamida 

en vez do l a  sa l potásica del -aminophenylacé.tlco. Las 

reacciones son como en el e j .  19. Después do cinco horas 

de desarrollo se forman 2,52 mg/ml de O^-Aminobenzylpeni 

o ilin .

Ejemplo 43.

Rhodopseudomonas shperoides ATCC-21286 y Microco** 

ous ureae ATCC 21288 se emplearon, como medio de inocula­

ción. Los demás oomponcntcs son lo s mismos que en e l c j .

1 . Dospués de 48 horas so agregaron ácido 6-Aminoponici- 

lánico yo(-A m in o-fenilacctato  de e t i lo ,  a l  oaldo do fo r -
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mcntación, en la  oantídad do 1)5 mg/ml o también 10 mg/ml, 

sin que para e llo  so separasen la s  células do los organis­

mos. E l pH del líquido de cultivo se ajusté a 7 )1) se dejo  

l a  reacción) cuidando mantener e l  pH del líquido de fermcn- 

5 . tació n  siempre constante en 7) 1 ) añadiendo ácido clorhídrico  

o sosa en caso necesario) este  control se re a liz a  cada me­

dia hora.

La oantidad determinada en el líquido de fermentación 

de&^ -am inohenoilpenicilina después de cinco horas de reac­

io ,  oión fuó) de 1 ,2 0  mg/ml con e l  substrato de Rhodopseudomonas 

spheroides y de 1 ,0 8  mg/nl con e l  substrato de Micrococcus 

ureae.

Ejemplo 5a.

Streptomyoes phaeochromogenes ATCC 21289 y Nooardia 

15- globerula ATCC 212922 se emplearon como inoculadores- Al l í ­

quido de fermentación se añadieron:

3% de almidón soluble 

2% de harina de soja  

0,2% de Cloruro sódico

20. 0,5% de extracto  de levadura

0,5% de Peptona

E l medio fue oontrolado con un pH 7)3 antes de la  

e s te r iliz a c ió n , la s  re stan tes  operaciones fueron la s  mismas



que la s  d escritas  en ol o j . 1 .

Después de 4 días, se añadieron a l  líquido de fermen­

tación  25 mg/ml de P en icilin a V en el caso de Streptomices 

Faoocromogenes y 25 mg/ml de P en icilin a G en e l caso de 

Nocardia globerula, junto con 10 mg/ml de c s te r  m etílico  

del ácido 0 ^  -omino fen ilacético *  E l pH del líquido de 

fermentación se ajustó a 6 , 8, se controla oada 30 minutos 

ajustándole a 6 ,8  con clorhídrico o sosa cuando fuera nece­

sa rio .

La cantidad determinada de -Am inobencilpenicili- 

na en e l  líquido de fermentación después de so is  horas em­

pleando como substrato Stroptomyces phaoochromogenes fuá 

de 1 ,27  mg/ml. En el oaso de Nocardia globerula se d e te r­

minaron 2 ,04  mg/ml d e ^ (  -cminobencil p en icilin a en e l  l í ­

quido de fermentación.

Ejemplo 6 3 .

Pseudomonas aeruginosa ATOO 15246 so emplearon como 

microorganismo de inoculación. El medio de cultivo contie­

ne 1% Peptona, 1% Extracto de carne, 0,5% Extracto do l e ­

vadura y 0,25% de Cloruro sodioo. En un erlcnmeyer de 

250 oc. que contenía 20 cc . de líquido de fermentación so 

colocó una lámina do platino con los microorganismos do 

inoculación. El fermonto so agitó en medio aerobio a 3030. 

do vez en cuando duranto 24 horas.



2 mi. de contenido líquido do cultivo se añadieron

a un balón de 250 ce . de oapaoidad que contenia 20 mi. de

líquido de fermentación, como prueba se pusieron juntos:

5% de n-parafinas (mezcla de parafinas en

 ̂ ignal cantidad).

6 , 3% do fo n ilaccta to

2% do (NH^)^ SÔ

0,15% KHg PO^

0,05% Mg SO  ̂ 7 HgO

1 0 . 0 , 001% Mn so^ 4HgO

0,01% Fo SO^-7 HgO

0,5% Extracto  de levadura

0,2% Agua de maíz

2% Ca 00-¡ a

1 $, El pH del medio antes de e s te r i l iz a r  se ajustó a

7 ,3* Después l a  fermentación permaneció durante 72 horas 

a 30-C bajo una agitación  aerobia del cu ltiv o , se separa­

ron la s  células de microorganismos del líquido de cultivo  

por centrifugación, se lavó dos veces con una solución de 

2o. cloruro sódico a l 0 , 9% y se añadieron la s  células secas en

una solución tamponada de fo sfato  l /3 0  molar a un pH 6 ,9  

en una proporción de 8 mg(ml). (cé lu las  se ca s ).

Se agregaron a l a  soluoión 25 mg/ml do ácido 6-ami­

no ponicilánico y 10 mg/ml do e s te r  m etílico del ácido



-amino fO nilacótico. La reacción so áojó a 37^0 duran­

te  5 horas. La oantidad obtenida en l a  disolución do P(-am i- 

nobonoilpcnicilina fue de 3,05 mg/ml.

Ejemplo 73

Brevibact erium cerinus ATCC 15112, fue empleado como 

cepa de microorganismos, los tratam ientos realizados fueron 

iguales que lo s descritos en e l ejemplo 6 . La solución reac­

cionante fue mezclada oon 10 mg/ml de p-am ino-fenil-acetato  

en forma de m otil e s ta r . Los demas compuestos de reacción  

fueron iguales que los d escritos en e l ejemplo 6 . Después 

do 4 horas de reaoción, una muestra do la  disolución e x tra í­

da nos dio una proporción de p-Amino-bencil-pcnicilina do 

3,82 mg/ml.

Ejemplo 83

A rthrobactcr simplex ATCC 15799 fuo empleada como 

cepa do microorganismos, fuo realizado en igual medio do cul­

tiv o  quo on ol ojomplo 6 , so agregaron un 7 , 1% do queroseno 

de una mezcla de parafinas normales con e llo  se separó el 

fe n ila ce ta to . Los otros oomponentes de la  reaoción fueron 

iguales que en e l ejemplo 6 .

Después do 72 horas so añadió a l  cultivo 2 mg/ml do 

ácido 6-aminoponicilánioo y 10 mg/ml do 0(  -am inofonilacota- 

mida, sin v a ria r  e l líquido do fermentación y sin separación
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de célu las. E l pH del líquido de ferm entación es de 6)5 ;  

que es lo  necesario para e l cu ltiv o . Cuando e l cultivo al-* 

te r a  e l pH del líquido de fermentación; este se equilibra  

con ácido clorhídrico o hidróxido sódico, este  control se 

re a liz a  cada 30 minutos. Seis horas después de l a  fermenta­

ción una muestra dio 2,75 mg/ml de -am inobencilpcnicili- 

na en e l líquido do fermentación.

Ejemplo 9-

Coryncbaotcrium fasoians ATCC 12975 fue empleado 

como copa y fue en iguales condiciones que d  e j .  6 . Una 

disolución de 3 mg/ml de P en icilin a G en forma de sa l po­

tá s ic a  se añadió en su stitu ción  del ácido penicilánico a l a  

mezcla do reacción  como en e l c j .  1 .  Los otros productos 

do reacción  fueron como en e l c j .  6 .

Después de 5 horas de reacción  se encontró en una 

muestra de la  solución, 1 ,86  mg/ml dé 0(  -aminobencilpeni- 

o ilin a .

Ejemplo 1QS

Tres diferentes cepas: Microoocous ureae ATCC 21288, 

Myoobacterium smegmatis ATCC 21293 y Nocardia globerula 

ATCC 21022 se emplearon como microorganismos de inoculación.

E l medio de fermentación empleado para l a  mezcla fue



-  17

5.

1 0.

15.

e l descrito  en e l ojemplo 6 . Después de 72 horas so añadió 

la  sa l potásica de pen icilin a & a s í como p-Aminofenilacotato 

de e ti lo  a l líquido do fermentación en igual cantidad 4 

mg/ml o también 15 mg/ml, sin que para ello  la s  células  

do los microorganismos so soparen do l a  disolución.

El pH del líquido de fermentación se mantuvo en 

5, 8 , s i  e l líquido de fermentación v a ria , se compensa con 

clorhídrico o sosa según sea necesario, después de 3 horas 

el pH cambia a 7 , 2 .  Este pH se mantiene controlado cada 

30 minutos.

La cantidad de p-aminobenoilpenicLlina que se ob­

tiene en el líquido de reacción se describe en l a  siguien­

te  tab la :

Tabla I
-Cantidad encontrada de p-ami- 
noboncilpenicilina

Cepas de microorganismos __________mg/ml_________________

Micrococcus ureae ATCC
21288 ....................... 2,37

Myoobaoterium smegmatis 
ATCC 21293

Nocardia globerula ATCC 21022

3,09

2,75
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REIVINDICACIONES

D escrito e l objeto del presente invento so declaran  

como no divulgadas n i practicadas en España la s  siguientes 

reiv in d icacion es.

1 . Procedimiento para l a  obtención do derivados de 

p en icilin a! caracterizado por re a liz a rse  a través do ácido** 

- 6-aminopenicilánioo o una p en icilin a! conü(, -sminobcnzila- 

cetato  en e l  caso do -aminobonzilponicLlina o p-amino- 

-boncilacotato  en e l  caso do l a  p-aminobcnoilponicilina on 

presencia de algunos enzimas para su transformación! los

1 0 . cuales so obtienen por fermentación de algunos microorga­

nismos! como Bseudomonas! A rthrobactcr! Corynebactorium.! 

Brovibactorium.! Hicrocooous! Mycobactcrium! Nocardia!

Huy ver a, Rhodopseudomonas y Strcptomyccs! fermentación 

realizad a on un medio aerobico on una solución acuosa con

1 5 , elementos n u tritiv o s ! y l a  o^-cm ino-bcnzilpénícilina ó l a  

p-am inobencilpenicilina! se separa de l a  solución reaccio ­

n a ! obtenida.

2 . Procedimiento para l a  obtención de derivados de 

p en icilin a  según l a  reivindicación  1 y 'caracterizad o  por-

2o. que lo s microorganismos empleados asimilan hidrocarburo 

y porque e l medio de alimentación transforma como mínimo
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un hidrocarburo oomo fuente de producción de oarbono*

3. Procedimiento para la  obtención de derivados do 

p en icilin a según la  reivindicación 1 y caracterizado porque 

l a  fermentación se re a liz a  entre lo s  pH 3 -8 .

5 . 4 . Procedimiento para la  obtención de derivados

de penicilinas según l a  reivindicación 1 y caracterizado  

porque la  temperatura de reacción  o sc ila  entre 25 y 50^0.

5 . Procedimiento para la  obtención de derivados de 

penioilinas s egún l a  reivindicación 1 y caracterizado porque

10. l a  reacción se re a liz a  a un pH 5*5-7,5

6 . Procedimiento para la  obtención según 3a re iv in ­

dicación 5 y caracterizado porque la  reacción so re a liz a  a 

una temperatura entre 35 y 38SC.

7 . Procedimiento para l a  obtención según l a  r e i -  

1 5 . vindicación 1 y caracterizado porque lo s  rcactan tes de Peni­

c ilin a  empleados para su transformación fueron P en icilin a G, 

P en icilin a 7  o sus sales de ..sodio o potasio.

8 . Procedimiento para l a  obtonción según da re iv in ­

dicación 1 y caracterizado porque lo s reactantos de o( -ami­

go, no -b en cil-acctato  empleados son en forma de, amida, ostor

m etílico , e s te r  e t í l i c o ,  e ster tio g lio ó lio o , clorhidratos, 

sales do sodio y sales de potasio .
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9 . Procedimiento de obtención según l a  reiv in d ica­

ción 1 y caracterizado porque e l  p-amino-bencilacetato em­

pleado como reactante es en forma también de Amida, E ster  

m etílico , E ster e t í l i c o , E ster t io g lic ó lic o , en forma de

5 , clorhidrato o de la s  sales de sodio y potasio .

10 . Procedimiento de obtención de ^  -Aminobencilpo- 

n ic ilin a  o p-Aminobcncil-penioilina caracterizado porque

e l  áoido 6-Aminopenicilanico o una p en icilin a, se hace re a c ­

cionar con -Aminobencilacetato en el caso de l a  -Ami- 

10. no bencil p en icilin a  o haciendo l a  reacción con p-Aminoben- 

o ilace ta to  en e l  caso de l a  p-Aminobencilpenicilina a una 

temperatura entre 25 y 50^0 a s í como a un pH 3-8 on e l  medio 

enzimatico adecuado, e l cual so forma por medio do microor­

ganismos entre lo s cuales lo s  mas importantes son, Psoudo- 

. monas, Arthrobactor, Coryncbactcrium, Brcvibactcrium , n i -

orococcus, Mycobactorium, Nooardia, Eluyvcra, Rhodopscudomo- 

nas y Stroptomyccs. Que l a  formontación so r e a l iz a  on un 

medio aerobio de una disolución acuosa oon e l  medio de oul- 

tiv o  apropiado a una temperatura entro 20-5030. y a  un pH 

2o. aproximado do 5-9 y que l a  -aminobonoilpenicilina ó l a  

p-Amino boncilpenicilina se pueden separar do l a  solución  

reaccionante.

11. Procedimiento do obtención según l a  reivin d ica­

ción 2 y caracterizado porque lo s  microorganismos empleados
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asimilan hidrocarburos i conservando en e l medio de cultivo  

aproximado por lo  monos un hidrocarburo como.fuente do ob­

tención de carbono.

12. Procedimiento según la  reivindicación 10 oa- 

motorizado porque los microorganismos empleados consis­

tiero n  en Pseudomonas ATCC 21284.

13 . Procedimiento según la  reivindicación 10 y 

caracterizado porque lo s microorganismos omploados consis­

tie ro n  on Eluyvcra citro p h ila  ATCC 21285.

1 0 , 14. .Procedimiento según la  reivindicación 10 y

caracterizado porque los microorganismos omploados consistió  

ron on Rhodopscudomones sphoroides ATCC-21286.

15. Procedimiento según l a  reivindicación 10 ca­

racterizado porque los microorganismos empleados consistió­

l a .  ron en Micrococcus urcao ATCC 21288.

16. Procedimiento según l a  reivindicación 10 y 

caracterizado porque lo s microorganismos empleados consis­

tiero n  en Strcptomycos phaoochromogencs ATCC 21289.

17. Procedimiento según la  reivindicación 10 y 

2Q. caracterizado porque lo s microorganismos omploados consis­

tiero n  on Nooardia globorula ATCC 21292.

1 8 ¿ Procedimiento sogún l a  reivindicación 11,



oaraotorizado porque lo s  microorganismos empleados consis­

tie ro n  en Psoudomonas aeruginosa ATCC 15246.

y caracterizado porque lo s  microorganismos empleados con­

sis tie ro n  en Brovibactcrium ccrinus ATCC 15112.

y caracterizado porque los microorganismos empleados consis­

tiero n  en Arthrobactor simplex ATCC 15799.

21. Procodimiento según la  reivindicación 11y

y caracterizado porque los microorganismos empleados consis­

tie ro n  en Coryncbactcrium fascian s ATCC 12975.

22. Procedimiento según l a  reivindicación 11 y 

caracterizado porque los microorganismos empleados consis­

tie ro n  en Mycobactcrium smogmatis ATCC 21293.

23. Procedimiento según la  reivindicación 11 y 

caracterizado porque lo s microorganismos omploados consis­

tiero n  en Nocardia globeruJLa ATCC 21022.

24. Procedimiento para l a  obtención do derivados 

do P en icilin a .

19 . Procedimiento según l a  reivin dicación  l l t

20. Procedimiento según la  reivindicación 11)

Según sfoInscribo y re iv in d ica  en la  presente momo-

t,s foliad as y o s c r i -
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