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Esta invencidn se refiere a una nueva composicion de mate

. ) ,
ria y a un proceso para la produccion de la misma. Mas particular=-

‘ 4 A 3 ’ > 2 3 2
‘mente, esta irvencion se reflere a un nuevo compuesto, lidimicina -

(U-l5,965), y & un proceso para la preparacidn del mismo.
La lidimicina es un producto biosxntetico obtenldo por cul
tivo de una actinomiceta productora de lidimicina en un medio nutri

e " X ‘ K3 ‘. 4 (3 ] (3 K3
tivo acuoso sdecuado bajo condiciones aercbicas. La lidimicina in-

hibe el. crecimiénto de Nocardia asteroides, Blastomyces dermatitidis,

%Mﬁmwsp,mmmmwawnm@gmwwmmmnwmmm&, -

h istoplasma capsulatum, y Trichophyton mentagrophytes. Asi 1s 1idi

micine es util sola o combinada con otros agentes antimlcotlcos o -
antibioticos'para‘prevenir el .crecimiento o reducir el nimero de -
microorgenismos susceptibles ﬁresentes en diversos ambientes, por -
eJemplo, en plantas, ¥ en’animales tales como mamlferos, aves:, pe--

ces, reptiles y seres humanos. Tambien, lidimicina es util en solu

ciones de lavado con propositos sanitarios, como en el lavado de -

, las menos y la limpieza del equipo, plsos o moblaje de habitaciones

contaminadas o leboratorios de micologia, es también util como un -

agente enti micdtico en preservativos industriales, por ejemplo,. -

como un enjuague anti micotico pare ropas 1avadas y pera impregna--
cion de pepeles y generos, y es util para suprimir el crecimiento -

de hongos de organismos sensibles en las pruebas en placa y otros -

~medios biologicos' Se distingue de* agentes antibidticos conocidos

por;su espectro infrarrojo caracter{stico, mostrado en la Figura 1;

un trazado caracter{stico de cromatogfama en papel, mostredo en - -
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la Figura II; peso'molegular; analisis elemental; rotacién 6ptica; -
solubilidad; y espectro antimiéético.
Lidimicina es producida por la conocida actinomiceta Strep

tomyées,lydicus,~NRRL o433, Este microorganismo se describe en Pa--

tente E.U.A. 3,160,560 para-la produccién del antibiotico estreptoli
digina. ‘

El nuevo compuesto de la invencidn es producido cuendo el-

organismo productor se hace desarrollar en un medio nutritivo acuoso

bajo - condiciones aerdbicas de inmersidn. Debe entenderse que fara 1la
preparacién de cantiaades limitadas pueden emplearse cultivos en su-
perficie en frascos. El organismo se hace desarrollar en un medio
nutritivo conteniendo una fuente de éarbén, por ejemplo, un hidrato

de carbono asimilable, y una fuente de nitrégeno, por ejemplo, un --

. _ 4 . _ . ,
compuesto de nitrogeno asimilsble o material proteico. Las fuentes

de carbono preferidas inéluyen, gluoosé, azucar moreno, sacarosa, -
glicerol, almidén, aimidén de ma{z, lactosa; déxtrina, melazas, y -
fuentes seméjantes de céfbohidrafo. Las fuentes de nitrégends prefe
ridas'incluyen harina de semillas de algodon, levadura; ievadura de
cerveza autolizeda con sdlidos de lé leche; digerido pancreético de

case{na, sustancias solubles de destilacién, 1{quidos con peptona -

‘animal, carne y trozos de huesos, y fuentes semejantes nitrogenadas.

Se puede usar ventajosamente la combinacion de estas fuentes de car-
e . s

bono y de nitrdogeno. Puede no ser necesario agregar al medio de fer

mentacién trazas de metales, como por ejemplo, zinc, magnesio,‘mangg

neso, cobalto, hierro y semejantes, puesto que el agua corriente e in
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. gredientes impuros son usados como componehtes del medio.

. La produccién del compuesto de la invencidn puede ser_éfeg

tuada a cualquier temperatura conveniente para el crecimiento satis=-

'facthiQ del‘microorganismb, por ejemplo,fentre,unos 18° y 4o ¢ y.-

preféréntenente'entre'unOs~26° y 35o C. De ordinario, lg produccién

ptima.del compuesto se obtiene en unos 2 a 10 dfas. EL medio nor--

malmente permanece muy préximO'a la neutralidad, o del lado 8cidd -

dufanfe*la fermentacién El pH final depende, en parte, de la pre--

senc1a de soluciones amortiguadoras,y'en parte del pH 1ﬁ1cial del -

-medlo de cultivo que se ajusta ventagosamente 8 aprox1madamente pH -

6-8 antes de la esterllizaclon,
Cuando‘ge lleva a cabo el crecimiento en grandes recipien
tes y tanques, es preferible usar la forma vegetativa, mas que la -

forma ésporulada_del~microOrgahismo para inocular, pars evitar un-

'féﬁgrdo pronugciadoben.léLprodﬁécién del nuevo compuestp'y el consi.
~ guiente uso inefiﬁai del equipo. De acuerdo con' esto, és'préferibie
' prodﬁcir Un inéculo.Vegetafivo en un.caldé ﬁufritivo de éultivo ino

culando el caldo de cultlvo con una alicuota de un cultlvo de suelo

_o de tubo 1ncllnado. Cuando se ha asegurado asi un 1noculo vegeta-

tlvo Joven actlvo, este es transferido asepticamente a reulplentes

grandes o) tanquesr El medlo en el- cual se produce el 1nocu10 vege-

t@tivo.puede ser el mismo, 0 de forme diferente al utilizado para -

la produécién del nuevo~cbmpuestq giempre que se obtengq un buent -

_ecultivo del microorganismo.

El nuevo compuesto de la invencién; lidimicina, es una -
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sustancia a01da cuyo analls1s elemental 1nd1ca la- formula emplrlca a

lO 1MNéo3S’ La lldlmlClna es escasamente soluble en cloroformo,

cloruro de metlleno, y semeJantes hldrocarburos halogenados, meta- L

nol,. etanol, y alcoholes semegantes, acetato de etllo, acetato de
amilo, acetato de butilo, y ésteres allfatlcos semejantes; y en -

acetona, metll etll cetona, 1SOprop11 butll cetona, ¥y alcanonas in

~ feriores semeJantes La 11d1m1c1na es soluble en agua hasta una =
4-propor01on de aprox1madamente 1 mg/ml Es apreciablemente mas so-

luble en agua a pH de aprox1madamente 6.0-0 mayor.

Pueden emplearse una variedad de procedlmlentos en el -
alslamlento ¥ pur1f1cac1on de 1z lidimicina, por eJemplo, extrac--
cion con solvente, dlstrlbuc1on llquido-llquldo en un aparato -  -f

Craig, el uso de adsorbentes, N cristalizaclon de solventes-. Un -

' metodo pxeferzdo para la recupera01on de lidimicine es el utilizar

adsorbentes activos de superflcle, por ejemplo, carbon decolorante
O resinas decolorantes, y eluir el materlal adsorbldo con un sol-

vente. Cualqulera de los solventes mencionados arrlba pueden uti-

“lizarse. Una resina. decolorante adecuada es Permutlta IR (Paten--

“fe E.U.A. 2,702,263). -En un proceso_de recupera01on preferido, el

. micelio de una fermentacidn de lidimicina se sépara del caldo por

'_ﬁediés convencionales teles como filtracidn o centrifugacién; El-
férméntado clarificaders entonces?pasado a traves de una columna

. de carbon activado N le colums eluida por un sistema solvente de

‘~mezcla gradual constituido por agus y concentraciones camblantes

-de una alcanona inferior (se prefiere acetona). El eluldo de la
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columna es concentrado hasta una solucién acuosa y luegozsecado por
congelacion para dar una preparac1on seca de lidimicina.’ Esta pre-
parac1on puede mezclarse faC1lmente con otros agentes antlbiéticos
para ser usada en los amblentes en que no es esencial un alto grado
de pureza del antimicotico.

También puede usarse una res1na de 1ntercamb10 anidnico -

. L
fuertemente basica para recuperar lidimicina del medlo de cultlvo.

.Se dbtlenen res1nas de 1ntercamb10 eniénico adecuadas para este pro
:p051to por- cloromet11301on,por el procedimiento dado en paginas 88
y 97 de Kunin, Re51nas de Intercamblo Ionlco, 2da. Edicion (1958),

John Wlley and Sons, Tnc:, de pollestlreno de ligaduras rruzadas, si

se desea, con d1v1n11benceno, preparado por el procedlmxento indica

'do en paglna 8h de Kunln, supra, ¥ cuaternando con trimetilamina ©
v dimetiletanolamlna por el procedimiento dsdo en pagina 97 de Kunin,

" supra. Las resinas de intercambio anionico de este"tipo se comer=-

cian bajo los nombre de fabrica Dowex-l, Dowex-2, Dowex-3, Amberlite

iR 400, Duolife'A 102; y Permutite S‘ir 'La resina puede eluirse ==

- como anteriormente y.-el eluldo puede ser concentrado y secado por -

congelacion como se descrlbe anteriormente.

Cusndo se desea lidimicina de alto grado de pureza, la -
preparacion secada por congelac1on entonces puede someterse a proce

S0 posterior, ventajosamente por cromatografia de particion y extrac

cidén con solvente. En un proceso de purificacion preferido, une Pre

péracién acuosa secada.por COngelacion de lidimicine se disuelve en

un sisteme solvente apropiedo, constitufdo por solventes enumerados
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anteriormente, y pasada a traves de columna cromatografica de parti

Ciéﬁv Las fracciones son seleécionadas d¢ ia columna.y ensayadas -
para determinar lidimicina. Las fracciones altamente activas se ~
mezclan y.se concentran hasts una soluéién acuosa de la cual comien
za la cristalizacion. Loslcristalés de iidimicina entonces pueden

ser recolectadds por filtracion y secados. Las fracciones obteni--
das de la‘colﬁmna'de particién descrita anteriormente que no ﬁrodu»
cen cristales, puden ser distribuidas en un aparato Craig'usando -
§olva1tés enumerédos anteribrmente pera uﬁa posterior purificacién

4 K3 B ol . ... (] 3 ) .
de material y asi inducir la formacion de crlstales de lidimicina.

. Los cristales de lidimicina obtenldos como anteriormente pueden re-

cristalizarée de metanol para dar cristales de lidimicina de alta -
pureza.

'Las sales de lidimicina se forman empleando el acido libre
de lidimicina y una base inorgénica u organica. Las sales de lidi-
micina pueden prepararse, como por ejemplﬁ,’disolviendo el 4cido 1i

bre de lidimicina en agua, agregando una base dilufda haste que el

. ’ i . . .’ .’
. pH de la solucion sea 7 a 8 y secando por congelacion la solucion -

. ’ 4 . s . .
para proporcionar un residuo seco constituido por sal lidimicina. -

Las sales de.lidimicina que pueden formarse; incluyen las sales de

‘emonio, sodio, potasio y calcio. Otras sales de lidimicina, inclu-

‘ ’ r . .
yendo aquellas con bases organicas tales como monoaminas primaria,

secundaria y terciaria, como tambien con poliaminas, pueden formar-

se tambien usando los procedimientos descritos anteriormente u otros

comunmente empleados. Otras sales valiosas se obtienen con bhases -
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efiéazmenté terapéuticas que imparten efectos terapéuticoé'adiciona-
les a las mismas. Tales bases;sqn, por ejemplo, laé bases de la pu-
rina'tales como teofilina, tecbromina; cafeina, o derivados de tales
bases de purina; bases antihistaminicas que son capaces de formar sg
les con acidos débiles; compuestos de piridina tales como amida del
acido nicotinicd, hidrazida del écido isonicotinico ¥y semejantesj -
fenilalquiléminéé‘tales como adrenaliha, efedrina, y seme jentes; co
lina y btras. Las Salés de_lidimiciné puedén usarse para los mismos -
propoOsitos biolégicog'Quevel dcido libre.

’ . : ) r'd .
s lidimicina tiene una actividad antimicotica como se -~

. ) . . . > ] 4 . £ 4 :
muestra en Tabla I. El espectro antimicotico se determino por una

’ ’ —" . . L’ ‘
valoracion en placa de agar por dilucion.

TABLA I ‘
ACTIVIDAD ANTIMICOTICA DE LIDIMICINA

CONCENTRACION INHIBITORIA

ORGANISMO DE ENSAYO MINIMA EN y/ml.
Nocardia asteroides. | : ' 100
Blastomyces dermatitidis . ' 1000
Cocc;idioides immitis . . 1000
 Geotrichum sp. ' 100
Phialophoralverruoosa : A - 100
Cryptococcus ngoformans‘ ' : o ': VlOOO
Histoplasma capsulatum AlOOO
Sporotrichum schenckii' : - 1066
Monosporium_apiospermun 1000
Trichophyton rubrum ;OOO
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TABLA I (Contlnuaclon)

Candida albicans ABBOTT Lo : : 100
Trichophyton violaceum - : S 1000
Trichbphyton’asterbides o o _ 100

Trichopyton mentagrophytes . 100
' - Lidimicine tiene un espectro antlbacterlano como se mues-

tra en Tabla II. El espectro antibacterlano fue determlnado por la

'prueba de difusidén con dlSCOS en placa de agar usando discos de ta-

mano de 13 mm. -
_TABLA II

ACTTVIDAD . ANTTBACTERIANA DE LIDIMICINA

 ORGANISMO DE ENSAYO ‘ o TAMANO DE ZONA (mm.)
Bacillus subtilis : - ‘ 16 (turbio)
Sarcina lutea * - » - ; o4 (turbioj
Staphylococcus aureus u R : ko

' Streptococcus faecalis ' 22
Mycobacteridm'phlei _ | 28
Salmonella gallinarum | . S
.Rhodopseudomoﬁas spheroides. o .33
bhroﬁobactérium violaceum ' o 25 (turbio)

. s . ‘ . .
La lidimicina es también activa contra el hongo filamen-

toso Glomerella sp. y Penicillium oxalicum, ¥y las levaduras Saccha-

.romyces cerevisiae, Saccharomyces pastorianus, y Irigonopsis varia-

‘bilis.

La lidfmiCina”puede'ser.usada para contrblar el hongo filamentoso
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“Glomerella sp. que se conoce como el causante de la podredumbre =
.amargs. (bittef-rot) de la menzena (Malus), la marchitez de las pe--
" quefias ramitas y la mancha en,fofma de lagrimas de las frutes del -
. naranjo (Citrus), entracnosis del mango (Mangifera), ¥y aguacate - -

“(Persea). La lidimicina tembién puede ser usada como un agente an

timicotico contra los hongos que atacen el caléado (shoe uppers) -
como se.revela'enngtente E.U.A. 3,130,505. _Ademas la lidimigina -
puede Serjﬁsada panaicontrolar‘g. gallinarum en el génado y aves de
corral y S. aureus en los'utensilios de comida, lavados y apilados.

Los‘siguientes ejemplos son ilustrativos de los procesos
y produétos dé la‘presepte invencién, pero no deben ser interpreta

dos como l{mites de la misma. Todos los porcentajes se expresan =

‘en peso y todas las proporciones de mezclas de solvente 1o son en

volumen, salvo que se indique de otra manera.

.EJEMPLO 1 - LIDIMICINA

A.  FERMENTACION

‘Un cultivo madre de suelo de Streptomyces lydicus, NRRL

. /'. M . . . .
2433, se uso para inocular una serie de frascos Erlenmeyer de - -

5OQ ml. conteniendo 100 ﬁl de medio de siembra compuesto por .los .-

siguientes ingredientes:

Glucosa monohidratada : 25 g
" Farmamedia¥ - o 25 g
" Agua corriente c.s:p- "1 litro

*Farmamedia es un producto de tipo industrial de harina de semi-

llas de algoddn producido por Traders Oil Mill Co., Fort Worth,
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‘El inéculo de gsiembra se hizo crecer dQurante dés dfas a 2800
en un agitador rotatorio Gump operando & 250 r.p.m.
El indculo de siembra (5 ml), descripto anteriormente, se
uso paraAinoculér un f:ascé.Erlehmeyer‘de 506 ml, cohteniendo 100 ml

del siguiente'medio de fermentacion estéril.

Glucosa ﬁonohidratada : S 10 g
Dextrina ~“~ : 20 g
Levadura Pabst¥* ! . 10 g~
Harina de semillas de algodén‘ 10 g
Aceite de manteca de cérdo lm
‘Ague. corriente, c.s;p. _ 1 litro

*Levadufa de cerveza obtenida de la Pabs Brewing Company

El frasco de fermentacidn se hizo desarrollar durante Lk
horas a una femperatﬁra de 320 c, en un agitador rofatorio Gump Ope
rando a 250 r.p.m. A 1ls reéolécéién el fermentado teniq una valora
cion dé 19.2 Bidunidades/ml.contra S. pastofianus.

B. RECUPERACION

El fermentado total de una serie de frascos de fermenta--

A c1on, como se indica anteriormente, (920 ml con valora01on 9.4 bio-

;unldades/ml de lldlmlcina contra el organismo S. Eastorlanus), se -

ajusté'a pH 4.0 con écido sulfﬁrico.y se filtr6 con la ayuda de -
tierra de diatomeas. EL conglomerado del filtro se lavd con un vo-
lumen de agua equivalente a un décimo del fermentado, y se descarté.

El caldo filtrado fue entonces pasado & través de una columna conte-
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niendo 27.1 gramos (3% p/v) de carbdn activadé'graﬁulado (Pittsburg
Coke and Chemical Company, Pittsburg, Pa. )} a una velocidad del flu-
Jjo de. aproxlmadamente 3. 5 ml/mln. El carbon entonces se lavd con -
60 ml de- agua deionlzada y se descarto el efluente. La columna de car

bon se eluyo a su vez por un sistema de mezcla de solvente gradual

'constltuldo por 40O gramos deacetona acuosa &l 50%, y 400 gramos -

de acetona. En este sistema de elu01on, la acetona acuosa al 50% -

fue la. prlmera en tomar contacto con el carbon. La velocidad de -

. flujo durante el ciclo de elucidn fue b ml/mln., fueron recolecta--'

das fracciones de 20 ml. Las fracciones 64 a la 100 se mezclaron,

. d 4
se concentraron hasta una solucion acuosa por destilacion al vacio,

y se secaron por congelacion; rendimiento 490 mg. de lidimicina con

.lavvaloracién de 12.0 biounidades/mg contra S. Eastorianus., Este-

procedlmiento fue la base para aumentar la producc1on con exito.
C. CROMATOGRAFIA DE PARTICION DE LIDIMICINA PREPARACION I
El sistema solvente usado en la columna de;cromatografla

’ L2 . . R DI 4
de particidn, consistia de acetato de etilo: ciclohexano: solueion:-

'amortiguadqrachIlvaineiﬁﬁgi(lsgu;l); 'El lecho de.icolumna se prepard

suspendiendo 1000 gramos de tiérra de diatoméas lavada con écido -
sulfurico en la fase superior y homogeneizando la misma con 400 ml-
de fase inferior. La mezcla se veftié en una columna cromatogréfi-
ca de Qidrio de 3 pulgadas (Diémetro Interno) y se hizo compacto -

hasta una altura constante de aproximadamente 30 pulgadas usando 2

~ 4-3 libras de presién de aire. ILa lidimicina (130 gramos ), designa

| ’ N 4
- da como lidimicina preparacion 1, preparada como se describio ante-
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riormente, se disolvio en 100 ml de fase inferior. La sclucion se -

ajusté hasta pH 3.0 con acido clorh{drico_concentrado y luego se ho-

mogeneizé con, 200 gramos'de tierra. de diatomeas y suficiente canti--.

 dad de fase superior para proporcionar una mezcla fluyente. -Bsta -
»mezcla se agrego a la parte superior del lecho de columna y el nivel
:del llquido se hizo escurrir haste el nivel de la tierra de diatomeas. -

Se agrego sistema solvente fresco, fase superlor y.se desarrollo lg colum

na a una velocidad de flujo de apr0x1madamente 200 =400 ml/mln. Se -

,recOlectaron fracciones de 1 litro y se valoraron contra S. pasto---

rianus. Las fra001ones que tenlan una potenc1a mayor de 50 biounida
des/mg de lldlmlClna se mezclaron, se concentraron hasta 50 ml de sO

Tucién acuosa (pH 2.5-3. O), y se almacenaron e 40° F durante un aia.

‘Los crlstales de acido lldlmlCIna se retiraron por flltrac1on y se -

secaron al vac1o, rendimiento 160 mng, valora01on de 1617 blounldades/

mg, S. pastorianus. Los crlstales se recrlstallzaron disoclviendo -

157 mg de cristales en 90 ml de metanol hirviendo. La solucidn se =

' filtro y luego se evaporo hasta ebullicion hasta un volumen de 20 ml.

El concentrado se enfriod a o° ¢ durante dos horas y los cristales 1i
dimicina ge separaron por filtraciOn y se secaron; rendimiento 125 mg.
con valoracion de 1917 biounidadés/mg, S. pastorisnus.

| Las%preparaciones de lidimicina obtenidas de la columna, de’
crbmatograf{a de particién, como se describe anterlormente, que no -
son crlstallnas pueden obtenerse en la forma crlstallna por dlstrlbu‘

cion en un aparato para dlstrlbucion en contra corrlente Craig, usan

'do un sistema solvente cdnstituido por l-butanol:metll etil cetona:
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agué (1:1:2); 'Se-mezclan los contenidos de los tubos conteniendo la

. , RN . ¢
- mayor pc)rc;Lér1de 1idimicina y se concentran al vacio a menos de -

500 C hasta una solucién.acuosa. El pH'de esta soluqién acuoss se =
Justa a pH 3. O v la solu01on se deja-en reposb a la temperatura am-

blente durante 2 horas. Los cristales de lidimicina son separados -

4entonces por filtrac1on, laevados con agua, ¥ secados hasta peso cong

tante al vac1o ar Lo° ¢.

EJEMPLO 2 - SAL DE AMONIO DE LIDIMICINA

El a01do libre de lidimicina (18. 85 mg ), preparado segun -

© - Bjemplo 1, se disolv1o en 5 ml de agua a la que S¢€ agrego hidroxido

de amonio concentrado’hésﬁa un pH de 8.0. la solu01on entonces se -

Aseco por congelacién.para dar 13.9 mg de sal de amonio de lidimicina

con una valor301on de 1612 blounldades/mg, + pastorianus.
_Una blounldad, come se usa a traves de estas espec1f1ca01o
nes, eS’aQuella cantidad de antlblotlco que, cuando se disuelve en -

0.88 ml de la soluc1on ensayo y se gplica aun disco de 12.7 mm, da

una zona de 20 ml de 1nh1b1c1on baJo condlclones standard en el ensa

.yo del dlsco-placa.

PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS‘DE'LIDIMICINA

1a lidimicina cristalina tiene le siguientes propiedades

{ e .‘ £ -
fisicas y quimicas:

. Color: Blanco.

. 19.68, B w 6.0, 0 x 20,00, N N = 11.38,
s < 10.8h. '

H N 0,8S.

Formula empirieca: Clo 14 2 3
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Rotacion optica:

Peso molecular:

Pitrimetria:

 Peso equivalente:

Espectro ultravioletas:

Espectro infrarrojo: .

3320 (M - mediano)
3290 (P - pequefio)

2950 (M) (aceite)

. 2920 (P) (aceite)

2850 (M) (aceite)

2640 (G - grande)
2500 (G)
2400 ()
2310 (@)

1910 ()

’[a]%5 :+920 (¢ z 0.70 eh solucidn emorti-

‘guadora de KH,FO), 0.1 M, pH T7.0)

obo, como se determina por espectroscopia
de mesa.

pKa' = 4.32.

2bh, como ée detefmina pox.‘. titrimetr:{a.

le 1lidimicina no muestra absorcion méxina
en solucidén acuosa &cida, neutras o basica
entre 220-400 ny |

E_l espectro de absorcién infrarrojo de 1i
dimicina en una suspensién con aceite mine
ral se reproduce en Figufa I del dibujo.
Le lidimicina muestra bandas en las siguien

tes longitudes de onda exprésadas en xcm'l.

skl (M) 1060 (G)

1430 (M) o 1635 (¢)
1413 (M) - 1010 (M)
1378 (@) (aceité) 98 (M)
1335 (M) -9k (@),
1315 {P) | 910 (@)
1308 (M) | 890 (G)
120 (M) a7 (@)
1283 (B) 852 (G)
1273 (P) 81 (M)
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NP AAA AN -

1711.(?)' 1238 (@) , 810 (G)
1695 (P) 1203 (@) | » 760 (G)
1654 (M) 16 (6) 43 (M)
1645 (P) . ke (G) 690 (M)
1590 (M) . 1118 () 683 (M)

1479 (M) 1093 (@) ) 655 (M)
1465 ) 1077 (G) |

Las intensidades de banda se indican como "P", "M", y "GY,

respectivamente, y son aproximadas en el término de la intensidad de

las bandas. Las bandas "P" son bandas de pequefla intensided; las -

bandas "M" son bandas de intensidad mediana; y las bandas "G" son -
bandas de gran intensidad.'
La lldlmlCIHa tlene un trazado cromatograflco en papel ca

racterlstlco como se muestra en Figura II del dibugo cuando se usan

. los siguientes 31stemas solventes:

R l-bupanol, agia (86:16), 16 horas.
\TI. - 1-butanol, agﬁa'(8h£l6), mas acido p-toluenosulfo-
) nico 0.25%, 16 horas.
III. - l-butanol, éciqb.acético; agua (2:1i1), 16 horas.
- IV. - pipéridina é% (p/v)ien 1-butanol, agua (8k4:16),
" .16 horas. i “
V - l-butanol, agua'»(‘1|-~:96), 5 ﬁor’as.
vI. - l;buﬁanol;.aguéU(h:96), mas acido p-toluenosulfonico
0.25%, 5 horas. ’

_;En-lé fig, 1 significa A el % de transmisidén y B la

frecuencia en cu=1; .en la Fig. 2 se indica con C la palabra

Saccharonycespastorianus.
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La presente‘patente de invencidén, comprende las siguien-

teg reivindicacioness

1.~ Procediniento para la preparacién del compuesto lidi~
nicina, caraqterigadd“porque se cultiva.g. lxdicus en un medio nu-
tritivo acuosd béjo*ééndiciones aer&bicés'hasta que una actividad
sustancial sea impartida a dicho medio por produccién de lidihicie

na y el alslamlento ‘dé lidimicina. ‘1‘, o . i:,

_ 2.- Proceélmiento, caracter1zado porquense cultiva S.
lydicus en qn medlq,nutritlvo acuosd que contiene una fuente de hi-
drato de cafﬁon6:551milable y de nitrggeno asimilable, bajo condi-
ciones aerdbicas, hasta que una activ1dad substancial se haya im-
partido a dicho medlo por la producclén de lidlmiclna y el alsla-;
miento de la lidlmicina as{ producidas o

3.- Procedlmlento, de acuerdo con la reivindicacién 2,

caracterizado porque el aiglamiento oomprende filtracién del medio,

‘adsorcién de 1a’ lidlmiclna sobre un agente tensio activo de super-

ficie y recuperaci6n de lidimicina del adsorbente.

4 .- Procedimiento para la preparacidén del compuesto li-

dimicina.

‘Seglin se describe y rei indica ¢n la presente memoria;

Madrid; a 12 FEB ggﬁﬁ
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