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' Bl presente invento se relaciona con un procedimiemto”

~ se afiladen. para formar coenzima Q ¥y para chieneria.
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para 1a produccién de eoengima Q. M#s particulermente

.coimierne & un procedimiento para ls produceidn de coenw |

zima Q, que comprende el cultive de un mi¢ro-organiemo
perteneciente al género de Pseudomonas en un medic de cul
tivo, del que poab' 10 menos un miembro estd seleaciunéﬁe-
del grupo consistente en igopentenil aleohol, dimetill
alil aleohol, geraniol, isopentenil ecetato, dimetill 'ain';ﬂ
ascetata, geranil mcetato y decido 4 ~petil eroténico gu’aﬂ

EL tdrmine de "coenzime Q" uwassdo en el presente invente
significe generslmente 2,3-dimetoxi-b~matil=f,4~benzo~.

quinonas conteniendo una cadena Isteral de isopreno en

is poéi_cidn 6 del nieleo de quinons representado por Ia
£&:mula genersl Tl

0 V 4‘\—:-4.'.
L e -
H3C0 -~ CH3

~
13607 7 (CHg=0H=C-0H,) 1
- oH,

EL presente invento se propone procurar le coenzﬁna Qe -
representada por la férmmle arribe indicads, en que n =
8,9 ¥ 10 respectivamente; es devir, coenzima Qgs coen-

zime, 09 y coenzima ng. :

mran Cate wkt st 4 et e te o am casda B e Seaen
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3;& ‘cosnzima Q estd suplismente distribuida en auimalgs,v
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plantas y microorganismons eto. y representa un importante
papel como elemento constitutivo del sistema de transfe-
rencie terminal de eleotrones.

Recientemente me ha olarificado que la coensima Q exhibe
sxcelsntes setividades nédicas y fisioldgicas ente varias
enformedadee. En perticular ls coengims Qx,o se coneidere
como muy valmsg como une mediolna, puesto que la coenzie
m8 Q del ser humano es coenzims Qine

Puede coneidersrse que &l modo de oblener ls coenzima Q
es extreerls del tejido animal y vegetal o de 1os micro~
organismos y pare sintetizarla quimiocsments. Por lo tanto)
as difici) producir eoenzime Q extraydndola del tejido
animal o vegetal en gran escala. Tambidn e difiofl pro-
duoir ocoenzima @ por sintesis orgénico a csusa de W ine
vonveniente en Ios rendimientos. Por lo tanto, estos pro-
codimientos no> son setisfactorios « esorla industrinl.Por|
otxrs parte, el procedimiento para extraer desds niocroor—
gaxdenon tiens la posibilidad de extrserse econdmiosmentse
de acuerde oon los rendimientos de las oéiulas y de coenw
rigan Q.

Es conooldo que los mioroorganismos perteneclentes &l

género de Pssudomonas profusen las cosnzimas Og, Q ¥

10 :
Por lo tanto, Ins inventores han investigado Ios compues-

tos, que eren ¢gpaces de inorementsy mercadamente el come
tenido de coensims Q por unidad de odlulsm cusndo se afe=

[ I RN
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tico y sus sales son conocidos oomo capaces 48 ineremenw

tar el contenido de cosnzima Q por célule de unided, si

dian ol medio de cultive en comperecidn sl caso dé que

no fueran afiadidos, foido p~hidroxi benszdice y foido aeé—

se afaden el medio de oultive (publicacidn de patlen‘bé
jeponesa mimero 20.396/1072). Es conccide que la vadena
loteral de isopronc de In coenzima Q es producida g traw
v8s de pirofosfato e gersnile y 'fam*eailo por la bﬁ.rq-,_
sintesis, en que la condenssoidn de isopentenil y d:tim—
tiXalilpirofoafato s ‘rapme. Sin embarge, pusato que
estos precurszores son dfficiles de permear a travds de
la membrane celular, ne se ha hecho ningin intento i;a’ra

increnenter ¢l contenide de coenzima Q afiadiendo teles

L4

precursores al medio de oultive, segin los imformes exis-
tentes. : o
El presente invento procuvra un procedimiente yaré PrO=:

ducir coenzima Q, que comprende el cuktivar mimcrguuia-

E 3

nos pertenscientes al género Pseudomonns en un medio ﬂe
cultive, al que por lo menos sSe ha afladlde un miem
seleccionado del grupo consistente en isopentenil alogw
holt, dimetil alll slchbhol, geraniocl, isopentenil aeetatar-#
dimetil alil avetato, geranil acetato y doido P ~metil
croténico para producir coenzima Q y para oblansxrla.

¥n el presente inventd, el tfiming de¢ "ocoenzime Q" sigw
nifica coenzims Qas Qg ¥ Qo ue B8 plensa que #on Lt
portantes desde el punto de vists industriel.

Tos inventores hen hallado que fsopentenil slochol, &i-
metil alil alcohol, gerani&:ﬁ-; isopentenil acetato, di=

Tantiraid son S ool 8wl Hdiens B
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" metil @lil soetato, gerenil scetato y dcidof -metil oo~

o5 “tes de carbond. Bompuestos inorgdnicos de nitrdgeno, ta-

~leos cono suliato de amonie, clorure de smonic y semejane

30

téntoo podfs utilizarse fdoilmente por el microorgeni smo
pertensciente al género de Psgudomonas, cuando se emifsdfan
ol medio de cultive y que eran capaces de incrementar mar+
cadamente el aontenido de covencima Q por unidad de céluls,
Caslesquisra de los miordorganiamos perienecientss ml gé-
nero ds Fseudomonsa y cepaces dg producir coenzima Q, pue
den emplearse en el presente invento, Por ejemplo, estos
microorgani smos gapaces de producir coenzima Qlo' 1nc1u--
yen Pseudomonsas diminuts ATCC 11,568 (IAN-1513), Pseudo~
momes denitrificans ATCC 13867 (IAM-12023) ete, aguellos
capaces de produclr coenzima Qg incluyen Fseudomones eche
uylkilliensis APCC 31.419 (TA¥-1.226), Pssudomonss 0lp—
vorans ATCC 8,062 (IA¥),.508), Pseudomonss putrefaciens
ATCC 8,071 (IAM~1.508) etc., y aguellos ospaces de pro-
ducir coenzima Qg incluyen Pseudomones rubescens ATCC
12,099 (TA¥~1.510) Pssudomones ATCC 31,418 (IAM~1.529),
Posudomonas putids ATCC 4,359 (IAM-I.506) ete.

En el medip de culbtivo, usado en la prdctica del presente|
tavento, azdosres, tales como glucvsa, wmelags, eto. ¥
cualesquieras otras fuentes de ocarbono, que estos wiersor

gonlsmos son capaces de uliliger pueden us?raa como fuenw

teg, compuestos orgénicos de nitrdgeno, tales como licor
de base de mef%, exiractos de harina de pestcado, peciow

S S SO

ne, extra¢to de levadura y semejaniss, elc. pueden usar
somo fuentes de nitrdgeno. Ademds, como sales inorgénic:J
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de 25 a 352C y perfodos de X0 & 50 horas.

. ranil acetato y écidaP ~metil orotdnico de mouerdo con

nacién con los otros aditives. Ia cantidsd del aditivo,

" entonces me trsnsfiere =m'un disolvente ‘tal como ber ds

‘pueden emplearse seles de potesio, seles de eodie, ssles |

de magnesio, sales de deido fosféries y delde sulfirics y

seme;}énﬁaa. El cuktivo se recligs usualmente por sgitapifén

por eire, bajo la condicién de pH de 4 2 8, tanperatura

La adicidn de isopentenil elcohol, dimetil alil a}.uoh&l,
geraniol, isopentenil acetato, dimetil ali) ecetato, gow

el pressnte invento, puede realizerse por un procedimienw

ta. deseado y en un tlempe deseado. Por ejemplo, todas las|

cantidades del aditive de afinden ol principioc ¢ en tma
etapa deseadn del erecimiento durente ei cultivo o se afig)
de poco: & pocd de souerdo con el estado de :Eermentaéii?h.
Ademés, el cultive puede usarse simplemente ¢ en com‘b{-;
que se afisde, e& usualmente 1 X :l.()"'5 hasta 5 x IQ mi
/Iitro ( covio ecncentmc:}.én final), preferentements 5 x 1'55
neste 5 x 307% mol/Iitre. i
Despuéa del cultive, lz coenzims Q formeda es extrsidhﬁ- :
desde las célulzs ¥ separade ds Yos otros matericles. _—?ez’
ejemplo, Ilas eélulas himedas obtenidas por centrifugé’-”
¢ifn, son extraidas con disolvente hidrdfile tal como

acetona y semejanies, La coenzims Q contenlends fraceién

petréles y semejantes 7 la fraccidn conteniende coensima
Q es sometids & puriﬁaacién freccionade por el uso de

colunna de shimina,etec. por l¢ que puede aig.tme GOon-
zima Q. . ‘

o IR b v
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“En el presente inmvento, la identifioscidn de coensims Q

25}
" | " do, por 1o que se obtuvieron 418 gr, de oélulas himedas

(87 gr. como oélulms mecas).
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esa efeotda comparande ol producto de este invento com
una mueetrs norgalieade por medlio de especiro de UV, mo-
dicidn del punto de fusidn y oromstggrefia de caps del-
&ada de fase invertids, en que se usa una mezcla de ace-
tonas Aasua (95 3 5) como disolvente y otros.

los sigulentes ojemplos se indican pars expliocar el pre-
sente invento oon mayor detalles, pero el presente invenw
to no estd limitado por ellos.

Ejemplos e

En un reciplents formentador de 30 litros se situaron
15 Iitroe de un medio de cultive (pH 7.C) conteniendo
0,05% de AH2P04' 0,15% de NaZHPO#, 0,05% de MgSO4. T 0y
1% de glucose, 1F de pectona y 0,2% de extracto de leva-
durs. Despuds de esteriligzer con vapor, se intralujeron
645 mg. ds isopentil aloohol disuelto en 10 ml. do eta-
ntl. Peoudomonas aohyllkilliensia ATCC 31,419 (ITAM-1.X26)
que s¢ hebias cultivade previamente en 500 ml. dal medie
de cultivo teniendo la nisms composicién que srribe ee
ha desarite, durante 24 horas, se inoould en el erribs
citado medio de ocultive y se oultivd dursnte 24 horas
con mireacidn de 15 litras(minuto s 2780,

Despuds del culktivo, sl caldo de oultive fue centrifuge=-

Ak las oélulas himedas e gfindiercn 2 litros de ascetona
¥ la extracoidn se efectio sgitendo. Entonees las célu=

las fueron seperades por cemtrifugacidn. Este procedi~

O TN Y A T
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- dual fue disuelto en une pequefis santidad de 4ter de pow
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tona fueron combinadcs entre sf y condensedos & presidn
reducida para desfiler separando la scetona. Despuds de
ello, la solucidn restante fue extreids tres vaces cada
vez con 1 litre de &ter de petrdles reapeeﬁvamenﬁ ¥ las
capes de éter de petrdlec resultantes fuersn combinedus.
Le ceps combinade de &ter de petrélec fue Iavede con agus,

secade y condenseds a presidn reducida. El soeite resie

trélec y se sometfo a cromstografinm de columna de alﬁmin
na eluyendo con una megcla de Ster de ' petriles y fﬁsn_,'

éter. Bl disoIvente fue aegamdo poy destilacién dés:a&é el
eluado arribe obtenido conteniendo coenzime Q. EX acei‘t&
residual fue disuelto en una pequefis cantidedde cetancl

y se dejé resposar en un refrigerador, Por 1o Que aparew
cleron oristales de coenzime Qg Estos oristales fuerom
recristgkizados desde ebanol tres veces y se abtuviero_h -
142,6 mg. de oristales de coensims Qe o

Por otra parte se efectfo e} mismo cultivo que se he m-
dicedo arriba por el use de 15 litros de un wedio de cﬁ.«- f
tivos, al gue no se heble sHpdide ningin ienpentenilvai;
cohol. De le misma menere que srribe, se obtuvieven 359
gr. de células himedss (69 gr. come oflules seoas), A&afw

mis se aplicd el mismo procedimiento ame arribe, por Yo~ |

que se¢ obluvieron 81,42 mg. de cristales de coenmima Qg»
Baséndosa en los datos arriba inﬂioadas, Be ca&.eulﬁ el
afecto de isopentenikt alcohurl en Fu produccidén de cuenzimn

FReR
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Q.. Ia sdicidn de isopentenil aloohol al celdo del oule

- sleokol fue eficsz pars incrementar el rendimiemto de

19 .

- 81 uso del medio de cultivo, sl que no se habis afiadido

- medas (63 gr. de oflules sacas), De lus células 5o Obw

" Blemplo 3e
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9

tivo increpentd el rendimiento de coencima Qg por litro
del eslde por 75% y por 39% por gramo de oflulas seoms.

Asf se oconfirmé cleramente que le adicidn de isopentenil

;Zemy;o Ze

Fue seguldo ol procedimientt del Ejemplo 1, sxcepto que
se usaron 1,16 gr. de geraniol en Iugar de isopenetenil
aleohol y ae obiuwleron 390 mg. de cdlulas himedas (68
gr. comgo e¢dlulas seces). Las odlulas himedas fueron 80w
motidas al miano procedimiento deporito en el Ejemplo 1
y se obiuvieron 104,7 mg. ds oristales de coenzims Q .,
Por olrs psrie, ol mimmo mioroorganismo fue culﬁivadz PO

ningdn geraniol y se obtuvieron 327 gr. de células hi~

tuvisron 74,3 ng. de orisieles de oocensinma Qg.

Basdndoss en los datos srriba indicados, se compard el
sfectt de gersnicl sobre le produccidn de coenzima Qg.
la adicién de gerenicl al medio de cultive incrementd

;a:t. rendimiento de coenzlus Q9 por litro de caldo de oul~
tivo por 41% y por 30% por gramo de las oflules seoas,

Pegudomoras rubescsns ANCC 12,099 (IAM- 1.510) se oulm
tivé en ¢l mismo medio de cultivo y de la misma menera

que se desaribid en el Ejemplo 2 y se obtuvieron 410 gr.

g

de odlunlse kiuedas (73 gr. temo oflules sacss) stas
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. comparacidn que en el Bjempio 1. Le a&i*c:tﬁn de gerariel

“Gem.

fueron tratedas de la misme meners que 8¢ ha deserite en |

el EjJemplo I se obtuvisron 58,4 mg. de coanzima ng .
Por otra perte, el mismo microorganieme fue oultivedo en
e._l mismé medio de cultive que erriba, excepto que ny s
hebfa siadido ningdn gersnicl y se obtuviersn 390 gre de
céivlas himedss (74 gr. como eflulss seces)ws De les cl-
lulas se obtuvieron 44,4 mg. d¢ cosnzima Qg. |

Baséndose en los datps arribm indicados, sp hizo la mismy

e un nedio de ecultive increwentd el rendimiento de. coenw
zime Qg por litro del celdo de cultivo por 324 y 33% por
grape de clules secas. o

Biemnlo 4

Psendomonas diminute ATCC 11,568 (IAM-1.513) se cultiv’o|

por el mismo procedimiento gue en sl Ejemplo 1, excepto
que se usd acetato de sodle en lugar de glucosa en la
composicidn del medio y tres firacciones de 300 mg, de“
isopentenil zloohol) se siiadieron sgparadamente (canﬁ&a&
total 900 me. ). Asf 9@ obtuvieron 380 gr, de célx;laa
himedes (69 gr. como cdlulas secas) que fueron entomsces.

sometides sl mismo tratamiento gque on el Ejemplo 1, por |

1o que se obtuvieron 30,5 mg. de eristules de coenzima.
b I |
Por otra parte, el mismo mierogrgenismo fue cultivedo
en el medio de oultivo, al que ne se ﬁab:ta alindido nine
gin isopentenil alcohol y sa ohtuvieron 32D gr. de cé-e
Tules hfmedas (61 gr. de células secas) de las que se

obfuvieron 19,8 mg. de oristales de coenzims Qoe

-t
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" Basdndoss en loe datos erribe indicados se hizo la misma

ocomparscidn que en el Bjemplo 1. La adicidn de isopente-
nil aleohol inerementd el rendimiento de cosnzima Q:LO por
1itro del saldo de cultive por 54% y 38% por gramc de cde
Inlas secad.

Ejemplo

E)l precedixiento del Ejemplo 1, fue seguldo, excepto que
se ned como miorcorganismos Peeudomonas denitrificens
ATCC 13.867 )(IAN-12,023) y se afizdieron dos porciomes
de 1 gm. de gsravigl separadsmente sl medio de oultivo
(tota) 2 grm.) en diferentes tiempos del cultive. Asf se
obtuviercn 395 gr. de oflulas himedse (76 gr. de céiulas

seoas) que entonces se¢ sometleron sl mismo tratamiento

que en el Ejemplo I, por lo que se obtuvieron 63,1 mg.
‘de cristales de cosnzima Qg

Por otre parte, el mismo micrgorganismo fue cultivedo

en el mimmo medio de oultivo, sl que no se hgbfa afiedido
ningfin gereniol y se obtuvieron 328 gr. de célulaes himew
daa (63 gr. por odlulaz secms), de las que se obtuvieron
3742 mg» de oristnlse de coensima Q4.

Baedndose en loe datos arriba indicados, se hzlo la mis-
& comparacidn que en el Ejemplo 1. La adicidn de gora=

niol fncrementd el rendimiento de coenzima Qp por tro
del oaldo ds oultivo por 69% y por 41% por gramo de céd-

lulas sacas.

Ejemplo 6.

Fue seguido el procedimiento del Ejemplo I, excepio que

#8 usé qomo miorecorganismos Pseudomonas fulve ATCC 31.418
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" nil eloohol increment$ el rendimiento de coenzimae Qg per
 1itro del ocalde de cultivo por 43% y por 31¥ por grems

(1AM~2.529) y se afisdiervon separadamente tres porciones
de isopenteni) sloobol {totel 3 gr.) en diferentes iieme

pos de cultive. Asf so obtuvieron 390 gr. de oéiwles hé= |

medas (73 gr. como células secas, que entonces faeron gow
metidas @) nismo tratemiento que en el Ejemple X, por lo

que se abtuvieron '86,4 mg, de cristeles de coenvime Qaé

Por otra perte, ol nisme microorganismo fus oukbivedo en |

el medio de culiivo, al que no se hgble afedido ningin
isope-xrkenill eleohol y se obiuvieron 350 gr. de &alnlas
hémedas (67 gr. como célulms secas), de 10 que se obtu~
vieron 60,5 mg. de cristeles de coenzius Q&"

Baséndose en los detos mrriba indloados se hizo l1a wmiama
comparacién que en el Ejemplo 1. La sdiecidn de ieopente~

de células secas,
Fue segyido el procedimiento del Ejempls 1, excspto que.
se usé cono mieradr.ganismo Pseudomonas rubescens ATCC

12,099 (IAM=1.5X0) como nicroorganiamo y que se efladlem

ron 645 mg. de dimetil alil alcohol. isl e obtuvieren |

430 gr. de oéiules hilmedes (80 gr. domo oélules secas)y
que se sometleron al mismu tratemionto que sn &1l Ejemplo
1, por 1o que se¢ obtuvieron 86 mg. de eristeles 3¢ coenw
zima Q »

8

For .efm perte, &l mismo micreorgenismoe fue ouXtivaedo

en el medic de cultivo, sl que no ee hebfe afedido nime |

glin dimetil a1il alochol y se cbbuvieron 390 grm. de
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“elules hiffledas (76 grm. de odlulas secms) de lo que B9

- Be usd como microorganimmo Pesoudomonss olevorans ATCC

obtuvieron 68 mg. de oristales de voenziwa Qg-

Basdndose en los datos srriba indicadoe se hiso s misma
somparecidn que en el Ejenplo 1. Por 1la adicidn de dime-
t11 alil alcohol el rendiwiento de coenzims QS yor 1itro
del ealdo de oultive se ingrementd por 26% y por 20% por
gramo de ¢dlulns sscas.

Fue seguido el procedimients del Ejemplo 1, excepto que
se uad como microorganiemos, Pseudomones fulva ATCC 31.41?&
(IAMW1,529) ¥ que me afladierom 750 mg. de écido)e ~metil
croténico. Asf se obtuvieron 540 gra. de cdélulas hémedas
{105 grm. de células seces) que fueron sometidas al mismo
tratamiento que en el Ejemplo X, por 1o que ge obtuvieron
102 mg. de chlistsles de coenzima QB‘

Por otra perte, el niemd picroorganismo fue cultivedo en
ﬁl rodio de cultivo, al que no se habfa sBadido ningin
dc&éoP ~zatil erotdnico y se obtuvieron 525 gr. de oflue
las himedas (103 grm. como oflulas secas) de 1o qus se
obtuvieron 79 mg. de oristsles de noenzima Qge

Baedndoss en los datos srribva indicedos, se hizo la misas
conparagién que en el Bjsmplo I, Ia aéioi‘dn de fciacf -
netil crotdniocr Inoremsnté ol rendimiento de coenzima Qg
por itre del oxldo ds cultivo por 28% y por 26% por grae
mo de cédlulam Baoas.

Eiemplo 9,

Fue pegulido e) prosedimiento del Ejemplo 1, excepto que

o - t
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" 8,062 (TAM=~ 1.508) y que me afindieron 960 mg. de dimetyy|

8lil acetalo. Ast s obiuvieron 490 grm.. de ¢dlulas hike

medas (94 gn. como células secas) que fueron somebidas

sl mismo tretemiento que en el Ejemplo I, por 1¢ que se |

obtuvieron 96 mg. de eristelea de coenzima Qg*
Por otra parte, el mismo microorgenisme fue cultivadp
en ol medio de cultive, al que nd So hebfs afedide nipe
ofn dimetil alil scetato y se obbuvieron 470 gr. de ode
lulas hfmedas (90 gr. de oélunlas secas) de 1o que se o
tuvieron 68 mg. de cristales de coenzime Qg,...,
Baaénd-o-se en los datos arriba indicedos, se hizo le mis-
me comparacién que en el Ejemp&o X. I2 adicidn da &ime-s
$11 alil acetato incrementé el rendimliento de ccensima
9 por 1itre del ealde de cultivo por 42% y por 34% por |
&r. de céIulas BGCAS, '
Fue seguids el procedimiento del Ejemplo 1, sxcepbo ﬁue
se usé como microprganisme Psevdomonas achxgylkimens;{a.f
ATCC 31,419 (IAN-1.126) y que se efadferon L,4T gr. de

geranil coetete. Aef se obtuviercon 530 gr. ae aélma,m; '

medas (93 gr. comp oflunlas seoss), gque fueron sometfdas
el mismo tratemlento que en el Ejemplo 1, por 1o que ge
obtuvieron X20 mg. de eristales de cosnsima Qg

Por otra parte, 6l mismo microorgeni=mo fue culbivade en
el medic de cultive sl que ne 8¢ habfa afiadide mingiin
goranil scetats y se obtuvieron 525 gr. de oélulas hfw

madas (90 gr. coms cdiulas seces) de 1o gue me ahtuvi&md# :

98 gr. de erigkeles ds coe_nmm‘n QQ.

Ve iaas € R e

R S R T T

S fben e

o G mteres



i

10

20

25

" Basfndose en low datos srribe indiomdos, se higo la mie

- 860 mg. da -.uoyanm acetate y 1,47 gr. de geranil nce—

15]

- 51% y por 54% por gramo de eflulss secas.

30

me comparsoidn que en el Ejemplo 1. La adicidn de geranil
scetate inerenmentd el rendimlenic de ocosnzima Qg por 1i=
tre de osldo de cultivo por 23% y por 197 por gramo de
cdlulas mecus.

Ejenplo 13e

Tue seguido el procsdimiento del Elemple 1, excepto que
me usd coms miorvorgenismo, Pseudomonas deniirificans

ATOC 13.867 (IAM-12,023 ) y que se afiadid la mezola de

tate. Asl se obtuvierom 480 gr. de células himedas (96 gr
como cdlules seqas), que Pusren sometides al mismo tratem
miente que en el Ejempld 1, por 1o que &8 obtuvieron 115
ng. de oristsles de coenzinma QJ.D.

Por otra parte, el nismmo sicroorgenisme fue cultivado

an ¢l medio de oultivo, sl que no se habfe afindide la
megola y 2e obtuvieron 490 gr. de oélulas himedas (98 gr,
como oflules secas), de lo que ss ohtuvieron 76 mg. de
eristales de coenzima Qyq.

Besdndose en los datos arriba indicados, o hizo la misw
ma comparacifn que en el Ejemplo I. Ia adioidnge isopenw
tenil acetato y geranil scetato inorementd el rendimien~
to de coenzims Qm por 1itro del esldo de cultivo por
Ejenplo 12

Peevdomonas dissinuta ATCC 11.568[WM-1.513) se oultivé
por el mismo procedimisento que en el Ejemplo 4, excepto

que #e afiadieron 960 mg. de isopentenil acetato y 960 mg.
' %



] G

10

15

de dlmetil alil acetsto. Asf se obbuvieron 495 gre de ob-
1ulas himedae (98 szrm. como células sem) que :Euém.n S~
metides al mismo tretemisnte que en el Ejemple 1, por Is
que se obfuvieron 53 mg. de oristeles de coenzime Qyn.
Por otre parte, ol mismo microorgenismo fue cultivade en
el medio de culiivo al gque no se habfa siagido la mezcls.
s se obtuwieron 480 gr. de oélulas himedes (94 gr. oo=

wo células vaaoaa) de 1o gue se obtuvieron 39 mg. de criscw|

tzles de coenzinme QI.Q‘
Tésandose en los datos arriba indicados se hizo le misme
comparecidn que en el Ejemplo . Ia adicidn de tsopente~
nil acetatc y dimetil alil scetato incrementd el rendis

1o PoT 1itra de caldo de oukilva por
36% y por 32% por grame de edlulas sccas.

miento de ocenzima Q

Ia presente patente de invencidn receerd sobre las sie

guientes reivindicacienes.

R SR VAU SR RVSCE NI



10

15

20

25

30

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para ls produccidn de coenzime 8, co
racterizado porque comprends ls operacidn de cultiver '
un micro~organieamo perteneciente al género Peeudomonas,
capaz de producir coensima Q, en un medio de cultivo, al
que se afiade por lo menos un miembre seleceioneds del
grupo consistente en isopewtenil wrlcohol, dimetil) aldl
aleohol, geraniol, isopentenil acetato, dimetil slil ate-
tato, geranil acetats y Scido F «~metil orotduico y ohrtew
niendo por elldo la ccenzime Q gue se trataba de produ-
cira

2.~ Procedimiento segin ls reivindiescién 3, emcteri» |
zado porque el mioro-organisme es Psaﬁdomones- diminu*ﬁa'
ATCC 11568 § Pseudomonas denitrificams ATCC 14867 , y ls
coenzima Q producids es ecenzims QJ.O'
3.~ Procedimiento segin le reivindicacidn X, oarscteriw-
zado porque el miocro~organismo &8 Pseudomonas aehuylki--
llieneis ATCC 31419 6 Pseuvdomonns olevorans ATCC 8062;3
le coenzina Q producida es conezime Qg
4.~ Procediniento segin le reivindicacidn 1, naractari—
zado porque al migro-organisme es Pseudomonas rubescens
ATCC 12099 4 Pseudomonss fulva ATCC 31438, y la coensiw
ma Q producide es coensime Gge

5+~ "Procedimiento para la preparacidn de coenzims Q¥.
Seglin se describe y reivindica en la adjunta memoria
deseriptiva que consta de 17 hojas de texto, Tolisdms ¥y
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" ssoritas a miquine por uns sola de sus caras.

wadrid, s 1~ SET. 1978
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