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Esta invención se refiere a una nueva composición de msft& *

ria y a un proceso para la producción de la misma. Esta invencióp.I..
se refiere más particularmente, a un nuevo compuesto, lincomicina.p, *

(U-2l6$$), y a un-proceso para la preparación del mismo. *

En la Patente E.U.A. 3,086,$12 se describe un proceso de*****
fermentación y de recuperación para la producción del antibiótico ..

t . *
lincomicina, también denominado lincolnensin. La presente inven--***

, , , . * * * cion esta basada en el descubrimiento de que preparaciones de lineo * *^ * * *
micina cruda contienen una material antibiótico desconocido hasta * 

ahora. El material antibiótico, que es denominado lincomicina B, - 

tiene el mismo espectro para organismos sensitivos que la lincamici 

na, aunque en menor grado. Por lo tanto puede ser utilizado de la- 
misma manera que la lincomicina, por ejemplo, es útil para solucio-

t
nes de lavado, con propósitos sanitarios, como ser en el lavado de 
las manos, y limpieza del equipo, pisos o muebles de habitaciones - 
contaminadas-; también es útil como un preservativo industrial, por 

ejemplo, como un enjuague bacteriostático para ropas lavadas y para 
impregnación de papeles y tejidos; y es útil para suprimir el crecí 
miento de organismos sensibles en las placas de ensayo, y otros me­

dios biológicos. También puede ser usado como un suplemento alimen 
ticio para promover crecimiento de mamíferos y aves, ya sea por si 
solo o en combinación con antibióticos. ,

La lincomicina y lincomicina B son similares en muchos - 
aspectos; por ejemplo, ambos antibióticos tienen un grupo titulable 
básico con valores de pKa' similares y pesos equivalentes muy cerca
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* '
nos, ambos antibióticos no presentan absorción en la región del uli* .*++**'
travloleta, y ambos tienen las mismas propiedades de solubilidad./-*..

í *Sin embargo, estos.antibióticos 6on apreciablemente distintos como. * 

se demuestra por la cromatografía en capa delgada usando un sisteme ̂

solvente constituido por metil etil cetona, acetona, agua (150:50: .... . ̂ f *
20). . .

Procedimientos tales como la distribución en contracorrieñ*
te y la cromatografía con Florisil (un silicato sintético del tipo* *

* * * * * *
descrito en Patente E.U.A. 2,393,625 y vendido por la Floridan *̂* *
Company) se emplearon para aislar cantidades de lincomicina B a par 
tir de preparaciones crudas.

El nuevo compuesto de la invención se produce en una fer­
mentación como se describe en Ejemplo 1 de la Patente E.U.A.. - 
3,086,912 - Por lo tanto, una fuente de lincomicina B es un fermen- 

.tadó total de una fermentación de lincomicina como se señala en - 
Ejemplo 1, de Patente E.U.A. 3,086,912.

El nuevo compuesto de la invención es una base nitrogena­
da que tiene la fórmula molecular C^yH^N^OgS. Es monobásico, tie­
ne un pKa' de alrededor de 7*^6-7-68, y bajo condiciones ordinarias 
es más estable en la forma protonatada, es decir en la forma de sal. 
Es soluble en alcandés inferiores, e.g., metanol, etanol, isopropa- 
nol, los butanoles y semejantes; ésteres alquílicos inferiores y áci 
dos alcanoicos inferiores, e.g., acetato de etilo, acetato de butilo,
acetato de amilo y semejantes; alcanohas inferiores, e.g., acetona,- 
metil etil cetona^ isopropil butil cetona, y semejantes; y aléanos -
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inferiores clorados, e.g., cloruro de metileno, cloroformo, diclshnj)H¡
' ' ....

de etileno y semejantes. Tiene cierta solubilidad en agua pero -*

puede ser extraído de soluciones acuosas con solventes no miscibl,es *

en agua, e.g., 1-butanol, acetato de butilo, cloruro de metileno y.
+ + * .

semejantes. *
***?'*

Lincomicina B puede ser recuperada de una fermentación de
. * *, . . .

lincomicina empleando los procedimientos de recuperación señalados*"* 

en Patente E.Ú.A. 3^086,912. Un método preferido para la recupera^. * 
./ cion de lincomicina B es utilizar adsorbentes tensioactivos, por y * 

ejemplo, carbón decolorante o resinas decolorantes y eluir el mate­

rial adsorbido con un solvente. Puede ser utilizado cualquiera dé­

los solventes mencionados más arriba. Una resina decolorante ade­

cuada es Permutita DR (Patente E.U.A. 2,702,263). El fermentado to 
tal se filtra como se señala en Patente E.U.A. 3,086,912 antes de - 
hacer pasar el fermentado sobre el adsorbente tensioactivo. Los '- 

eluídos se evaporan hasta sequedad y el residuo se extrae con un 
solvente no miscible en agua del cual se recupera el nuevo compues­

to y lincomicina. Son necesarios otros procedimientos para efectuar 

una separación de lincomicina y lincomicina B. Son procedimientos- 
preferidos la distribución en contracorriente y la cromatografía con 

Florisil, aunque también pueden ser usados otros, tales como cromato 
grafía con silica gel y cromatografía con columna de partición!

La extracción fraccionada líquido-líquido se lleva a cabo 
en un aparato distribuidor en contracorriente, usando sistemas de - 
solventes tales corno cidohexano-metil etil cetona- solución amorti
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* ** . ******
**+*

guadora pH 10 (7:3:2) y 1-butanol-agua (l:l) o sobre columnas de.- 

partición cromatográficas.

La purificación final se lleva a cabo convirtiendo la - .
* * . ;

lincomicina B en una sal^ ventajosamente el clorhidrato y cristal^.
' . *  *  *

zando este último esencialmente de una solución de acetona por el-*
/ .***<**agregado de eter.

: * * *'y / ' : * * ^El nuevo compuesto de la invención también puede ser re—
- .** * .

cuperado del fermentado filtrado por adsorción sobre resinas de id. .* *- 

tercambio catiónico. Pueden ser usados tanto el ácido tipo carbo-í./ * 

xílico ccmo sulfónico. [Las resinas ácido carboxílicas adecuadas 

incluyen las resinas ácido poliacrílico obtenidas por la copolime- 
rización de ácido acrílico y divinilbenceno por el procedimiento - 

dado en página 87 de Kunin, Resinas de Intercambio iónico (ion 
Exchange Resins) 2da. edición (1958), John Wiley and Sons, Inc. - 

Las resinas de intercambio de catión ácido carboxílico de este ti­

po son comercializadas bajo las marcas de fábrica Amberlite IRC-50, 
y Zeokarb 226. Las resinas de ácido sulfónico adecuadas incluyen 
resinas de poliestireno sulfonado nuclear, con ligaduras entrecru­
zadas con divinil-benceno que se obtienen por él procedimiento da­
do en página 84 de Kunin, supra. Las resinas de intercambio catió 

nico sulfonado de este tipo son comercializadas bajo las marcas de 
fábrica Dowex 50, Amberlite IR-120, Ntü.cite HCR, Chemprb C-20, 
Pérmutita Q, y Zeokarb 225.]

El antibiótico es eluído de la resina con un ácido, venta 
josamente a un pH inferior que él pKá' de la resina de intercambio-
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catiónico usada. Se obtienen resultados satisfactorios con un pH*'-.
*****

de aproximadamente 1 a 6. El eluído se ajusta a aproximadamente

pH 7.5 a 8.5 cón una base, e.g., hidróxido de sodio, o úna resina*? *
de intercambio aniónico fuertemente basica. [Las resinas de ínter-** + * '
cambio aniónico adecuadas para este proposito se obtienen por cloro ,*+*+*'
metilación mediante él procedimiento dado en páginas 88 y 97 de - . .

: . ** # # ̂Kunin, supra, de poliestireno con ligaduras entrecruzadas si se de
^ .  *  *

sea, con divinilbenceno, preparadas por elprocedimiento dado en pa-* *e -é * *
gina 84 de Kunin, supra, y cuatemando con trimetilamina o dimetil^ * *. 

etanolamina por el procedimiento dado en página 97 de Kunin, supra.
Las resinas de intercambio aniónico de este tipo están comercializa 

das bajo las marcas de fábrica Dowex 2, Dowex 20, Amberlite IRA-400, 

Duolite A-102 y Permutita S-l^]

El nuevo compuesto de la invención puede purificarse por 
sucesivas transferencias de la forma protonatada a la forma no pro 

tonatada y viceversa, especialmente con otros tipos de tratamiento 
como por ejemplo, extracciones con solventes y lavados, cromatogra 

fia y extracciones fra;Ccionadas líquido-líquido. De esta manera - 

pueden emplearse sales de lincomicina B para aislar o mejorar el - 
antibiótico. Por ejemplo él antibiótico puede convertirse en una 
sal insoluble, tal como el picrato, que puede someterse a procedi­

mientos de purificación y luego usarse para regenerar la base libre 

del antibiótico por tratamiento con álcali; o el antibiótico puede 

ser convertido en una sal soluble en agua, tal como el clorhidrato 
o sulfato y la solución acuosa de la sal extraerse con varios sol-
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ventes no miscibles en agua antes de la regeneración de la base 1P-*-,
*"*.*<bre del antibiótico por tratamiento con álcali de la solución asi -**.**

extraída por ácido. Las sales de lincomicina B pueden utilizarse.- <
/ y  'para los mismos propósitos biológicos como la base libre o pueden r.

* * *

ser empleadas para mejorar el antibiótico como se describió anterior
.... *

mente. . . + *

Las sales ácidas específicas pueden prepararse por neutra-***
** * ̂  ̂ 4 e ^lizacion de la base libre con el acido apropiado hasta por debajo -. * *
4 + * * * * *de aproximadamente pH 7-0 y ventajosamente hasta alrededor de pH 2.* -

a pH 6. Los ácidos adecuados para este propósito incluyen el ácido 

clorhídrico, sulfúrico, fosfórico, acético, succínico, cítrico, láĉ  

tico, maleico, fümárico, pamoico, cólico, palmítico, múcico, canfó- 
rico, glutárico, glicólico, ftálico, tartárico, láurico, esteárico, 

salicílico, 3**fenilsalicílico, 5-fenilsalicílico, 3*metilglutárico, 
orto-sulfobenzoico, ciclohexanosulfámico, ciclopentanopropiónico, - 
1,2-ciclohexanodicarboxílico, 4-ciclohexanocarboxílico, octadecenil 
succinico, octenilsuccínico, metanosulfónico, bencenosulfónico, - - 
heliantico, de Reinecke, dimetilditiocarbámico, sórbico, monocloro- 
acético, undecilénico, 4'-hidroxiazobenceno-4-sulfónico, octadecil- 
sulfúrico, pícrico, benzoico, cinámico y semejantes.

El nuevo compuesto de la invención tiene la propiedad de 
afectar adversamente el crecimiento de varios microorganismos, par 
ticularmente bacterias y puede ser usado ya sea como la base libre 
o como una sal por adición de ácido, aisladamente o en combinación 

con otros agentes antibacterianos, para prevenir el crecimiento o -
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bientes, por ejemplo, en plantas y en animales/ tales como mamífe-^!^.

ros, aves, peces, reptiles y seres humanos, en los que el microor-t^ "

ganismo infectante es susceptible al antibiótico. Puede también - *
# # * ^

ser usado como un suplemento alimenticio para promover el crecimien
*****

to de animales, por ejemplo, mamíferos, aves, peces y reptiles. - ,
: .* *

La lincomicina B inhibe el crecimiento del Staphylococcus aureus,- ***

Streptococcus lactis, y Streptococcus viridans. Por lo tanto, el * * *
. - + ' * * ** # *

nuevo compuesto puede utilizarse como un desinfectante para dife— **' * 
rentes equipos dentales y médicos,contaminados con Staphylococcus 

aureus; también puede ser usado ,como un desinfectante para utensi_ 

lios alimenticios contaminados con éste organismo, lavados y apila 

dos. También, como la lincomicina B es activa contra Streptococcus 
lactis, que produce la agrura de la leche, puede ser utilizada para 

evitar o retardar el enrranciámiento de productos lácteos, por ejem 

pío, leche y queso. El nuevo compuesto puede también usarse para - 

/inhibir los gérmenes gram-positivos formadores de esporos que se di_
^ funden sobre placas de agar cuando se aislan mohos, levaduras, actî  

nomicetas, y microorganismos gramnegativos. Puede ser usado, por - 

. ejemplo, en el aislamiento de microorganismos en muestras de suelo;, 
lo mismo que en el aislamiento de microorganismos gramnegativos, - 
por ejemplo, Pseudomonas, Proteus y Escherichia Coli, de infecciones 

mixtas en presencia de estafilococos y/o éstreptococós, Ratones in­
fectados con Stagh^^ooccus_aureus^ fueron protegidos por vía oral - 

con una dosis terapéutica media de 8.1 (4.0-12,2) mg/kg de base - -

y:.y'.7
... -
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libre de lincomicinaB. *.
Los ejemplos siguientes son ilustrativos de los procesos 

y productos de la presente invención pero no deben ser interpreta- * 

dos como los únicos. Todos los porcentajes están expresados en pe. 

so y todas las proporciones de mezclas de solventes lo están en vo
-  4 4 *

lumen, salvo que se indique de otra manera.
Ejemplo 1 Base libre de lincomicina B ,

A. Recuperación**** * e ' ̂ *El fermentado total de un procedimiento de fermentación -

como se describe en Ejemplo 1, Patente E.U.A. 3^086,912 (26,400 -

galones con un título de 572 mcg/ml) se ajustó a pH 3*0 con - 
305 gal. de ácido sulfúrico al 60% y se filtró a 20°C, sobre un - 

filtro previamente recubierto utilizando 5,800 lbs. de tierra de - 
diatomeas como el prerrecubrimiento y sin agregar mezcla al fermen 

tado total. El fermentado filtrado (24,000 galones con un título 

de 318 mcg/ml) se ajustó a pH 8.0 con solución de hidróxido de so­
dio al 50%, se calentó a 45°C y se bombeó a través de un filtro - 
prensa clarificante, un medidor de flujo y hacia abajo a través de 
5 columnas dé carbón conectadas en serie. Cada columna de carbón- 

contenía 24o lbs. de carbón granulado malla 4o. El fermentado fil 
trado sé hizo pásar comenzando a razón de 20 gal. por minuto y ter 
minando a razón de 10 gal- por minuto. Las columnas de carbón en­

tonces fueron lavadas en forma seriada(hacia adelante) hacia abajo 
con ll60 galones de agua caliente (50°c) a razón de 4 gal. por mi­
nuto. Las columnas fueron entonces sopladas hasta sequedad y elui



das en series inversas hacia abajo con 200 gal. de acetona al 99% .**!.***
' a 4o°C a razón de 3 galones por minuto, seguido por 2300 galones.-!..

*  .

de acetona acuosa al 75% a 50°C a razón de 2 galonea por minuto.*?^ *

Los eluidos de acetona se mezclaron y concentraron bajo presión re* ̂

^ ducida hasta un concentrado acuoso (80 galones con un título de - .

! 80,000 mcg/ml). EL concentrado acuoso se enfrió a 28°C, se ajustó a ..
* *

pH 10.6 con 1.5 galones de solución de hidróxido de sodio al 50% -**
.  * * *

y se extrajo con 80 galones de cloruro de metileno. El concentra-* * *
* e  e

do acuoso se extrajo cinco veces más con 20 galones de cloruro de^ * * 

10 metileno cada vez; Los extractos de cloruro de metileno se filtra

ron a través de 15 lbs. de tierra de diatomeas y se concentraron - 
* hasta un volumen de 20 galones bajo vacío. Se agregó agua deioni­

zada (9.5 galones) y la concentración se continuó hasta un volumen 

de l4 galones. El.concentrado se llevó hasta un volumen de 19 ga- 
15 Iones por el agregado de 5 galones de agua deionizada, se enfrió

a 28°C y se ajustó a pH 1.0 con 1.5 galones de ácido clorhídrico - 

concentrado. Se agregó acetona (190 galones) a la solución acuosa 
acidificada y la mezcla se enfrió hasta 10°C y se revolvió durante 

la noche; la pérdida por evaporación fue de 29 galones. Los sóli- 

20 dos se filtraron en un recipiente filtrante de 36 pulgadas y se la
varón con 8 galones de acetona al 100%; el peso neto deí material- 

cristalino crudo fue 30.75 Kg* Los 30.75 Kg S;e disolvieron en 
. . 8.5 galones de agua deionizada caliente (l litro/kg) y se filtra—

ron a través de 5 libras de tierra de diatomeas, El filtrado se - 

25 revolvió con 85 galones de acetona caliente (35^0), la mezcla se -

'' -

'.i ' / . ' . . - '
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sembró con cristales de lincomicina, y la agitación se continuo áu- ;
*****

ránte 3 horas mientras se enfriaba hasta 10°C- Los cristales se ? 

filtraron én un recipiente filtrante de 36 pulgadas, se lavaron con *

5 galones de acetona y secaron bajo vacío a 60°C durante 48 horas;* ̂ 

rendimiento 24-3 kg de clorhidrato de lincomicina. Los licores ma- ,a# * **
dre y lavado de los pasos de cristalización anteriores se concentra^.

* ' **ron hasta una concentración acuosa (13.2 litros), y se ajusto un lf*. j* * *
tro de este concentrado (pH 4-9) a pH 9.5 por agregado de solución* * *

+ + *
de hidróxido de sodio 2 N y se extrajo tres veces con 400 mi de clo^  ̂

ruro de metileno. El extracto de cloruro de metileno se concentró 

hasta sequedad para dar 85*0 gramos de una mezcla de base libre de 

lincomicina y base libre de lincomicina B*
B* Distribución en contracorriente.

Diez gramos de esta mezcla de lincomicina y lincomicina B 

se disolvieron en 75 mi de la fase inferior de un sistema de solven 

tes constituido por volúmenes iguales de 1-butano! y agua. La . -
solución se ajustó a pH 4.2 por el agregado de ácido clorhídrico - 
acuoso l .N, se mezcló con un volumen igual de la fase superior del 

sistema anteriormente mencionado y se transfirió a un aparato de - 

distribución en contracorriente Craig, todo de vidrio (10 mi por - 
fase). Después dé 800 transferencias la distribución se analizó - 
por determinación de sólidos y cromatografía en capa delgada. El 

análisis por cromatografía en capa delgada demostró que los tubos 
60-90 contenían lincomicina B, los tubos 91*100 contenían una mez­

cla de lincomicina y lincomicina B, y los tubos 101-160 contenía;n
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lincomicina solamente. Los tubos 60-90 fueron primero concentrados^
. ... 

y luego secados por congelación; rendimiento de lincomicina B

960 mg.
C. Cromatografía con Florisil

La lincomicina B (800 mg) se disolvió en 30 mi de agua y

el pH de la solución se ajustó a 10.5. Después de secar por conge—

lación, el producto se usó como un material de partida para la colMÍm*
+ * * *

na de Florisil descrita más abajo. La columna se preparo de la sij.*
+ +

guíente manera: se agregaron 4 0 g  de Florisil a una columna de vií--.' 

drio (l pulgada diámetro internó) conteniendo Skellysolve B (hexa—  

nos isómeros) y se dejó asentar bajo presión atmosférica. Se agre­

gó arena de mar sobre la parte superior del lecho adsorbente/ y se 

lavó la columna con dos volúmenes de impregnación de Skellysolve B 

(volumen de impregnación ?0 mi). La lincomicina B secada por con 

gelación se disolvió en 20 mi de acetona y se filtró para separar - 

190 mg de material insoluble. La solución filtrada se agregó a la 

columna de Florisil y la columna fue sometida a elución gradual prî  

mero con Skellysolve B solo, luego con Skellysolve B-acetona enpro 

porciones de 8:2, 6:4, 3:7, 1:9, y finalmente con acetona sola.
Las fracciones eluídas fueron analizadas por determinación de soli­

dos y por cromatografía en capa delgada. Las fracciones $-18 que - 
se encontró contenían lincomicina B se mezclaron, y los solventes - 

se evaporaron al vacío para dar 340 mg de material amorfo incoloro 
conteniendo 249 mcg/ml de lincomicina B base libre. Por concentra­

ción hasta sequedad las fracciones 19*28 dieron 50 mg de lincomici-

.. . . . . . .  . . . . .  ' . - .

' ^ * " "' r-f."' ' Z-Y--
- '*- -
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Ejemplo 2 Cloihidrato de lincomicina B I,
La base libre de linóómicina B^ 100 mg,se disolvió en - *' ̂ ^

0.7 mi de ácido clorhídrico acuoso 1 N. Por adición de etanoí,— ' + + +
acetona y eter se obtuvo la precipitácion de clorhidrato de lineo- ^

#4 ^
micina B semicristalina que separo por filtración y se volvío a - ,^

t* * * *
disolver en 0-3 mi de agua y 10 mi de acetona. Se agregó acetona *

«  ̂ - . y *adicional (20 mi) y 40 mi de éter. La solución que se hizo turbia? * *
.4 '+ .* ^ 

a

se dejo en reposo a temperatura ambiente durante 1$ horas. Se aiá* * *
ló clorhidrato de lincomicina B cristalino incoloro por filtración 

y se secó; rendimiento 60 mg conteniendo 2§0 mcg/mg. Las valora­

ciones se obtuvieron ensayando las preparaciones contra garcina * 
lútea en agar amortiguado a pH 6-8 con amortiguador de fosfato pH 
7-0 (0.1 M). Un volumen unitario (0.08 mi) de solución contenien­
do el material para valorar se coloca en un disco de ensayo de - 
12-7 mm que es entonces colocado en una placa de agar sembrada con 
el microorganismo de ensayo.
PROPIEDADES QUIMICAS Y FISICAS DE LA BASE LIBRE DE LINCOMICINA B 

Calculado para C^yH^NgOgS.l/SHgO:

c, 50.92; %  8.30; %  6.99; s, 8.00; o, 25-84.
Hallado:

c, 50.86; H, 8.48; %  7-40; S, 8.13; o, 25.13 (por diferencia) 

Rotación óptica específica: [0: ^  + 153^ (0 = 0.8726̂  agua) 
Solubilidad: Soluble en alcoholes inferiores^ acetona^ acetato de
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etilo, hidrocarburos clorados, y dioxano. Menos soluble eñ 

agua, éter y benceno. Relativamente insoluble en solventes * *  

hidrocarburos saturados. . j
Peso Molecular: Hallado: 402 ±10, por titulación potenciométrica-I. 

Espectro ultravioleta: La base libre de lincomicina B no muestra-.

máxima entre 220 y 400 yt.

Titulación: pKa' de aproximadamente 7*68.

Espectro infrarrojo:

* * +  '

# *

25

4 4 *
4 . 4
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E1 espectro de absorción infrarrojo de la base libre de linco­

micina B en mezcla de Nujol se reproduce en el dibujo, Figura 
I. La'curva ajeriar representa la;mezcla de Nujol mientras que 

la curva inferior representa una suspensión de base libre de - 

lincomicina B en mezcla de Nujol. La base libre de lincomici­

na B muestra picos máximos en las siguientes longitudes de on­

da expresadas en cm

3340 (F) 1343 (M) 1051 (F)
2920 (F) (Aceite) .1325 (M) 988,(M)

2850 (F) (Aceite) 1305 (M) ; *945 (M)

2780 (M) 1237 (M) 902 (M)
1645 (F) 1215 (M) 863 (M)

1527 (F) 1185 (M) 802 (M)
1457 (F) (Aceite) 1158 (M) 778 (M)

1376 (F) (Aceite) IO78 (F)
Cromatografía en papel:

La base libre de lincomicina B tiene un diseño característico

720 (M) (Aceite) 
692 (M)
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en la cromatografía en papel, según se muestra en el dibujo &e* ^ 
la Figura II. Los sistemas solventes empleados fueron los si***- 

guientes; ' '**.*
I 1-butanol, agua (84:l6); 16 horas. *.
II 1-butanol, agua (84:l6) más 0.25% de ácido p-tolueno-sul- ^

fónico; 16 horas. , **
III 1-butanol, ácido acético, agua (2:1:1); 16 horas.
IV Piperidina al 2% (v/v) n-butanol, agua (84:16);

16 horas.
V 1-butanol, agua (4:96); 5 horas.

VI 1-butanol, agua (4:96) más 0.25% de ácido p-toluenosulfó- 
nico; 5 horas.

PROPIEDADES QUIMICAS Y FISICAS DE CLORHIDRATO DE LINCCMICINA B
i

Calculado para -HC1 - l/2HgO

. **
+ *** + 4 *+ .+- <;

Hallado: c, 46.77; H, 8.03; N, 6.36; S, 7*46; Cl, 7-98,
0, 23-40 (por diferencia).

Rotación óptica específica: + 147-5° (c, 1, agua)
Solubilidad:

Soluble en alcoholes inferiores.
Ligeramente soluble en solventes menos polares. 
Relativamente insoluble en éter, benceno, hidrocarburo - 
clorado y solventes hidrocarburos saturados.

Peso molecular: 446-5 (cale.)
Espectro ultravioleta:

El clorhidrato de lincomicina B no muestra máxima entre -
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220 y 400 B¡fu.

Espectro infrarrojo:

El espectro de absorción infrarrojo de clorhidrato de iincomi,-  ̂

ciña B en mezcla con Nujol se representa en el dibujo de la R * *
Figura III. La curva superior representa la mezcla de Nujol

mientras que la curva inferior representa una suspensión de -
:clorhidrato de lincomicina B en mezcla con Nujol. El clorhi— * *

drato de linccmicina B muestra picos máximos en las siguientes*.. *
-1 . . .longitudes de onda, expresadas en cm 

3^70 (inflex.) 1580 (M)
* *

3360 (F) 

3240 (F) 
3180 (F) 

3090 (M) 
1690 (F) 
1680 (F) 

1590 (M)

1305 (D) 

1270 (D) 

1235 (D) 
1205 (D) 
1160 (D) 
1145 (D) 

1125 (D)

1100 (F) 

1085 (F) 
1050 (F) 

980 (M) 
905 (D) 
875 (M) 

795 (M)

25

Las intensidades de banda, según se indican en el espectro in­
frarrojo anterior se indican por las letras "F", "M" y "D". Son - 

aproximadamente en términos del fondo del espectro en la vecindad - 
de bandas, una banda "F" es del mismo orden de intensidad que la ban 
da más fuerte en el espectro; las bandas "M" y "D" respectivamente, 

están entre 1/3 y 2/3 de la iptenBidad de la banda más fuerte y menos 
de 1/3 de la intensidad de la banda más fuerte. Estos cálculos esti 
mados se hacen en base a una escala de por ciento de transmisión.
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Actividad in vivo * **
Ratones infectados con S.' aureus. tratados oral-

—  — — — á-
mente fueron protegidos con una dosis terapéutica media.d&
13.9 (5. 1-22.3) - mg/kg de clorhidrato de linoomicina 'A # ̂

10

15

20

25

N 0 T A/- *t + *
 ̂ a $ ** *

La presente patente de invención, comprende 
las siguientes reivindicaciones:

1. - Procedimiento para la preparación de linco­
micina B, caracterizado porque comprende cultivar Streptomyces 
lincolnensis var. lincolnensis en un medio nutritivo acuoso 
bajo condiciones aeróbicas hasta que una actividad substancial 
sea impertida a dicho medio por la producción de linoomicina y 
lincomicina B, separando la linoomicina B de la linoomicina y 
aisladdo la lincomicina B.

2. - Procedimiento, caracterizado porque compren- 
dw cultivar Streptomyces lincolnensis var. lincolnensis en un 
medio nutritivo acuoso conteniendo una fuente de carbohidrato 
asimilable y nitrógeno asimilable bajo condiciones aeróbicas 
hasta que una actividad substancial sea impartida a dicho me­
dio por la producción de lincomicina y lincomicina B, separan­
do la lincomicina B de la lincomicina y aislando la lincomi­
cina B.

3.- Procedimiento, de acuerdo con la reivindi­
cación 2, caracterizado porque la separación consiste en some-



$

10

15

ter una mezcla de lincomicina y lincomicina B a la extracción 
fraccionada de liquido-líquido usando un sistema solvente oons- 
tituido por volúmenes iguales de 1-butanol y agua. _

4. - Procedimiento, caracterizado porque co&pren- 
de cultivar un organismo productor de lincomicina en un medio 
nutritivo acuoso bajo condiciones aeróbicas hasta que uná!aéti- 
vidad substancial sea impartida a dicho medio por la producción 
de lincomicina y lincomicina B, separando lincomicina B §3Jla 
lincomicina y aislando la lincomicina B.

5. '- Procedimiento para la preparación de linco­
micina B.'

Según se describe y reivindica en la presente me­
moria descriptiva y se ilustra con los planos que a la misma se 
acompaHan.

Consta dicha memoria de diez y ocho hojas folia­
das y escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, a 20 Febrero 1.965.'

CARLA
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