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A talalmany elsésorban az () képlet( vegyuletre és séira vonatkozik.
Ezek ugy allithaték eld, hogy egy, a Phoma-nemzetséghez tartozo, illetve
az () képlet vegylletet és ennek analdgjait termelni képes mikroorga-
nizmust fermentalnak, majd a fermentacioé termékébél a kapott terméket
elkilonitik, és kivant esetben sét képeznek.

A talalmany szerinti vegyuletek felhasznalhatok gombas fert6zéses
megbetegedések terapias vagy profilaktikus jellegli kezelésére az allat-
gyogyaszatban alkalmazhaté gyogyaszati készitmények elballitasara.
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A talalmany uj, antifungalis hatasa vegyuletekre, ezeknek a vegyiile-
teknek az elGallitasara, ezeknek a vegyiileteknek ilyen vegyiileteket ter-
mel6 mikroorganizmus fermentalasa Gtjan kapott tenyészlébdl vald elkii-
I6nitésére, ilyen vegylileteket hatdanyagként tartaimazé gyégyszerekre,
ilyen vegylleteket hatbanyagként tartalmazé gyégyaszati készitményekre,
ilyen vegyuleteket hatdéanyagként tartalmazé, gombas fert6zé6 megbete-
gedések kezelésére vagy megelézésére alkalmas agensekre, ilyen ve-
gyuleteket tartalmaz6 mikroorganizmusokra, valamint ilyen vegyiiletek kii-
I6nb6z6 gydgyaszati készitmények elballitasanal valé alkalmazasara vo-
natkozik. A talalmany szerinti vegyuletek tehat felhasznalhatok gy gom-
bas fert6z6 megbetegedések kezelésére vagy megelézésére, hogy egy
adott talalmany szerinti vegylletbdl gyégyaszatilag hatdsos mennyiséget
juttatunk a kezelend6 egyed szervezetébe.

Jelenleg antifungalis hatasu agensekként klinikailag az amphotericin
B és a flucytosine megnevezésii vegytileteket, tovabba azol-szarmazéko-
kat alkalmaznak. Ezek kozil a vegyiiletek kézill néhannyal az utébbi
idokben kiilénb6zé problémak jelentkeztek, igy példaul citotoxicitas meg-
jelenése, illetve ilyen vegyiiletekkel szemben rezisztens gombak megje-

lenése.
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Ismeretes a szakirodalombdl, hogy egyes mikroorganizmusok anti-
fungalis hatasi vegyuleteket termelnek. igy példaul a Zalerion nemzet-
ségbe tartozé mikroorganizmusok pneumocandin elnevezési vegyllete-
ket [Schmatz, D. M., és munkatarsai: J. Antibiotics 45, 1886 (1992)], az
Aspergillus nemzetségbe tartozé mikroorganizmusok echinokandin tipusu
vegyuleteket [Nyfeler, R. és Keller-Schierlein, W.: Helv. Chim. Acta 57,
2439 (1974)] és az Aureobasidium nemzetségbe tartozok aureobasidin ti-
pusu vegyuleteket [lkai, K. és munkatarsai: J. Antibiotics, 44, 925 (1991)]
termelnek. Azonban az emlitett vegyiiletek egyike sem kertilt még klinikai
alkalmazasra.

Felismertuk, hogy a Chichi-szigeten (Ogasawara-mura, Tokid, Ja-
pan) gydjtétt talajmintabdl elkilénitett mikroorganizmus, azaz a Phoma
SANK 13899 térzs fermentaciés termékeiben antifungalis aktivitasu Gj ve-
gyuletek talalhatok.

A fentiek alapjan a talalmany Uj, antifungalis hatasd vegyluletekre,
ezeknek a vegylleteknek az elballitasara, ezeknek a vegylleteknek ilyen
vegylleteket termeld6 mikroorganizmus fermentalasa atjan  kapott
tenyészlébdl vald elkilonitésére, ilyen vegyuleteket hatéanyagkeént tar-
talmaz6 gyogyszerekre, ilyen vegyiileteket hatéanyagként tartalmazé
gyogyaszati készitményekre, ilyen vegylleteket hatéanyagként tartaima-
26, gombas fertdz6 megbetegedések kezelésére vagy megelézésére al-
kalmas &gensekre, ilyen vegyileteket tartalmazo mikroorganizmusokra,
valamint ilyen vegyiiletek kiilénb6z6 gyégyaszati készitmények eldallita-
sanal val6 alkalmazasara vonatkozik.

(1) A talaimany tehat tébbek kézoétt az uj, antifungalis aktivitasu (1)
kepletii vegyiiletre, valamint ennek soira vonatkozik.

(2) A talalmany tovabba a kévetkezokben ismertetésre keriilé fiziko-
kémiai tulajdonsagokkal biré vegyiiletre, valamint ennek séira vonatkozik:

1) jellegzetesség: bazikus, zsirban oldhaté por
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2) 0sszegképlet: CssHogNgO14

3) molekulatomeg: 1094 (FAB-MS modszer)

4) nagy felbontoképességl FAB-MS [M+H]*

a CssHagNgO14 6sszegképletre szamitva: 1095,7281

talalt: 1095,7365

5) ibolyantuli abszorpcids spektrum: véges abszorpcié

6) infravrdés abszorpciés spektrum: (KBr-szemcse, cm™): 3434,
3335, 2962, 2937, 2875, 2806, 1750, 1684, 1641, 1509,1469, 1412, 1371,
1314, 1294, 1271, 1204, 1156, 1128, 1074, 1020

7) optikai forgatoképesség: [a]o?> -120° (c = 1.0, metanol)

8) 'H-NMR-spektrum [CDCls, 500 MHz, & (ppm), belsé standard:
tetrametilszilan]: 0,78 (3H), 0,79 (3H), 0,80 (3H), 0,82 (3H), 0,87 (3H),
0,88 (1H), 0,92 (3H), 0,93 (3H), 0,94 (3H), 0,96 (3H), 0,97 (3H), 0,98 (3H),
1,01 (3H), 1,02 (3H), 1,03 (3H), 1,06 (3H), 1,21 (1H), 1,41 (3H), 1,41 (1H),
1,48 (1H), 1,48 (1H), 1,49 (1H), 1,52 (3H), 1,55 (1H), 1,65 (1H), 1,66 (1H),
1,70 (2H), 1,73 (1H), 1,81 (1H), 1,87 (1H), 2,28 (1H), 2,31 (1H), 2,37 (1H),
2,48 (3H), 2,89 (3H), 2,94 (3H), 2,96 (1H), 3,29 (3H), 3,56 (1H), 4,06 (1H),
4,14 (1H), 4,77 (1H), 4,78 (1H), 4,84 (1H), 4,91 (1H), 4,96 (1H), 5,21 (1H),
3,25 (1H), 5,53 (1H), 6,39 (1H), 7,83 (1H), 7,94 (1H), 8,28 (1H)

9) 13C-NMRspektrum [CDCls, 500 MHz, & (ppm), belsé standard:
tetrametilszilan): 10,9(q), 11,9(q), 15,0(q), 15,1(q), 16,0(q), 16,6(q),
17,4(q). 18,3(q), 18,6(q), 18,7(q), 19,1(q), 21,0(q), 21,4(q), 22,1(q),
23,1(q), 23,51(q), 23,54(q), 24,2(t), 24,6(d), 24,8(d), 25,4(d), 25,5(1),
27,7(d), 29,5(q), 29,8(d), 30,2(q), 36,1(q), 36,5(t), 37,7(t), 38,3(d), 38,4(d),
39,7(t), 40,9(q), 46.2(d), 51,8(d), 53,1(d), 54,7(d), 55,1(d), 63,9(d),
64,7(d), 68,1(d), 70,1(d), 73,4(d), 74,3(d), 77,1(d), 169,03(s), 169,04(s),
169,6(s), 169,8(s), 169,9(s), 170,3(s), 172,0(s), 173,4(s), 173,8(s),
174,0(s)
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10) nagy felbontoképességi folyadékkromatografalas:
oszlop: Shodex Asahipak C8P 50 4E (4,6 mm atmérbjii és 250 mm hosz-
szu, a Showa Denko K.K. japan cég terméke)
mobil fazis: acetonitril és 10 mM vizes amméniumhidrogénkarbonat-oldat
13 : 7 térfogataranyu elegye
atfolyasi sebesség: 0,7 mi/perc
detektalas hullamhossza: A 210 nm
retencios idé: 10,20 perc
11) oldékonysag: oldhatd dimetilszulfoxidban, metanolban és kloro-
formban
| 12) aminosav-analizis: a hidrolizatumban treonin, alanin és izoleucin
mutathato ki.
(3) A talalmany tovabba az Gj, antifungalis hatasu (11) képletd vegyu-
letre vonatkozik.
(4) A talalmany tovabba olyan vegytiletre vonatkozik, amelynek a ko-
vetkezd fiziko-kémiai tulajdonsagai vannak:
1) jellegzetesség: semleges, zsirban oldhaté por
2) 6sszegképlet: Cs7H100NgO1s
3) molekulatdmeg: 1136 (FAB-MS médszer)
4) nagy felbontéképességii FAB-MS [M+H]*
a Cs7H101NgO 15 6sszegképletre szamitva: 1137,7387
talalt: 1137,7410
5) ibolyantuli abszorpciés spektrum: véges abszorpcid
6) infravrés abszorpciés spektrum: (KBr-szemcse, cm™): 3433,
3333, 2963, 2937, 2875, 1751, 1686, 1642, 1516, 1469, 1409, 1388,
1372, 1311, 1292, 1272, 1201, 1156, 1128, 1074, 1017
7) optikai forgatoképesség: [«]o®® -131° (¢ = 1,0, metanol)
8) "H-NMR-spektrum [CDCls, 500 MHz, & (ppm), belsé standard:
tetrametilszilan]: 0,78 (3H), 0,79 (3H), 0,80 (3H), 0,83 (3H), 0,87 (1H),
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0,87 (3H), 0,90 (3H), 0,92 (3H), 0,93 (3H), 0,95 (3H), 0,95 (3H), 0,98 (3H),
0,98 (3H), 1,01 (3H), 1,01 (3H), 1,03 (1H), 1,05 (3H), 1,28 (3H), 1,37 (1H),
1,40 (1H), 1,46 (1H), 1,47 (1H), 1,49 (1H), 1,51 (3H), 1,64 (1H), 1,65 (1H),
1,66 (1H), 1,86 (1H), 1,72 (1H), 1,78 (1H), 2,12 (3H), 2,13 (1H), 2,26 (1H),
2,31 (1H), 2,37 (1H), 2,88 (3H), 2,93 (3H), 2,97 (3H), 3,28 (3H), 3,56 (1H),
4,03 (1H), 4,15 (1H), 4,73 (1H), 4,78 (1H), 4,82 (1H), 4,83 (1H), 4,91 (1H),
4,97 (1H), 5,15 (1H), 5,28 (1H), 5,50 (1H), 6,37 (1H), 6,87 (1H), 7,86 (1H),
8,29 (1H)
9) "C-NMRspektrum [CDCls, 500 MHz, § (ppm), belsd standard:
tetrametilszilan): 10,5(q), 10,9(q), 14,9(q), 15,1(q), 15,6(q), 16,6(q),
16,7(q). 18,3(q). 18,6(q), 18,7(q), 19,0(q), 20,8(q), 21,4(g), 22,0(q),
22,1(q), 23,1(q). 23,6(q), 23,6(q), 24,1(t), 24,6(t), 24,7(d), 24,8(d), 25,4(d),
27,7(d), 29,5(q), 29,8(d), 30,2(q), 31,6(d), 31,8(q), 36,1(t), 37.6(t), 38,4(d),
39,6(t), 40,9(q), 46,1(d), 51,8(d), 53,1(d), 54,7(d), 54,7(d), 61,2(d),
63,9(d), 64,6(d), 68,1(d), 73,1(d), 74,3(d), 77,0(d), 168,9(s), 168,9(s),
169,1(s), 169,9(s), 169,9(s), 170,3(s), 170,6(s), 171,7(s), 172,0(s),
173,3(s), 173,8(s)
10) nagy felbontoképességii folyadékkromatografalas:
oszlop: Shodex Asahipak C8P 50 4E (4,6 mm atméréji és 250 mm hosz-
szu, a Showa Denko K K. japan cég terméke)

mobil fazis: acetonitril és 10 mM vizes ammoniumhidrogénkarbonét-oldat
13 : 7 térfogataranyu elegye

atfolyasi sebesség: 0,7 mi/perc

detektalas hullamhossza: A 210 nm

retencios id6: 9,05 perc

11) oldékonysag: oldhaté dimetilszulfoxidban, metanolban és kloro-
formban

12) aminosav-analizis: a hidrolizatumban treonin, alanin és izoleucin

mutathato ki.
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(5) A taldimany targya tovabba eljaras a fenti (1) - (4) pontok barme-
lyike szerinti vegydlet eléallitasara. A talalmany értelmében ugy jarunk el,
hogy egy, a Phoma-nemzetséghez tartozo, illetve a fenti (1) - (4) pontok
barmelyike szerinti vegyiiletet termelni képes mikroorganizmust fermenta-
lunk, majd a fermentacié termékébdl a fenti (1) - (4) pontok barmelyike
szerinti vegyiiletet elkulonitjik.

(6) A talalméany targya tovabba a fenti (5) pont szerinti eljaras,
amelynek soran Phoma-nemzetségbe tartozo, illetve a fenti (1) - (4) pon-
tok barmelyike szerinti vegyiiletet termel mikroorganizmusként Phoma
SANK 13899 (FERM BP-6851 szamon deponalva) térzset hasznalunk.

(7) A talalmany olyan gyogyszerekre vonatkozik, amelyek hato-
anyagként az (1) - (4) pontok barmelyike szerinti vegylletet vagy ennek
sojat tartalmazzak.

(8) A talalmany tovabba olyan, gombas fertézéses megbetegedések
terapias vagy profilaktikus kezelésére alkalmas agensekre vonatkozik,
amelyek hatoanyagként a fenti (1) - (4) pontok barmelyike szerinti vegyi-
letet vagy ennek sojat tartalmazzak.

(9) A taldimany tovabba a Phoma SANK 13899 (FERM BP-6851
szam alatt deponalva) térzsre vonatkozik.

(10) A talalmany a fenti (1) - (4) pontok barmelyike szerinti vegytilet
vagy ennek soja alkalmazasaira vonatkozik.

(11) Végil a talalmany olyan gyégyaszati készitményekre vonatko-
zik, amelyek hatéanyagkeént a fenti (1) - (4) pontok barmelyike szerinti ve-
gyuletet vagy ennek séjat tartalmazzak.

A talalmany szerinti vegyiiletek tehat a fenti (1) - (4) pontokban is-
mertetett vegylletek. Ezek kéziil a vegyiiletek kéziil a fenti (1) és (3) pon-
tokban ismertetett vegyiiletek a (l1l) altalanos képlettel - ebben a képlet-
ben R jelentése hidrogénatom vagy COCHj csoport - jellemezheték. A je-
len talalméany kapcsan a (Ill) altalanos képletli vegylileteket az F-15078
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szam alatt fogjuk emliteni. A fenti (1) pontban ismertetett vegylulet olyan
(1) altalanos képletii vegyiilet, amelynél R jelentése hidrogénatom. A je-
len talaimany soran a fenti (1) pontban ismertetett vegylletet vagy a fenti
(2) pontban ismertetett fiziko-kémiai tulajdonsagokkal biré vegyiiletet a F-
15078A szam alatt fogjuk emliteni. A fenti (3) pontban emlitett vegyiilet
olyan (lil) altaldnos képletii vegyiilet, amelynél R jelentése COCHj; cso-
port. A fenti (3) pontban ismertetett vegyiiletet vagy a fenti (4) pontban
ismertetett fiziko-kémiai tulajdonsagokkal bird vegyuletet a kovetkez6k-
ben a F15078B szam alatt fogjuk emliteni.

A F-15078A séva alakithatd szokasos médon. A F-15078A soi fel-
hasznalhatok barmilyen célra, igy példaul a human gyogyaszatban és az
allatgybgyaszatban. Amennyiben a human gyogyaszatban és/vagy az al-
latgyogyaszatban keril felhasznalasra, a s6 jellegét illetéen nincs megké-
tés, kivéve, hogy a sénak gyogyaszatilag elfogadhaténak kell lennie. Az
ilyen soékra példaképpen megemlithetiink szervetlen sokat, példaul
hidrokloridokat, tovabba szerves sékat, példaul pamoesavval alkotott so-
kat. Ha mas tipusu alkalmazasra keriilnek, példaul szerves szintézis so-
ran koztitermékkeént, akkor nincs megkétés az ilyen sokat illetéen. Az ilyen
sOkra példaképpen megemlithetiink szervetlen sokat, példaul acetatokat,
bromidokat, kloridokat, hidrokloridokat, hidrobromidokat, jodidokat, szulfa-
tokat, foszfatokat és difoszfatokat, valamint szerves savakkal alkotott s6-
kat, példaul citratokat, maleatokat, pamoatokat és tartaratokat.

Mindegyik F-15078 vegyiilet kiilénbézé izomerek formajaban lehet,
azonban ezeket az izomereket egyetlen kémiai szerkezettel lehet jelle-
mezni. A talalmany oltalmi kére kiterjed az egyes izomerekre, valamint
ezek elegyeire.

Egyes F-15078 vegyiiletek szolvatokat, példaul hidratokat képezhet-
nek, a talalmany oltalmi kére kiterjed ezekre a szolvatokra. igy példaul ha

leveg6n alini hagyjuk ezeket a vegytileteket vagy atkristalyositjuk ezeket a
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vegyuleteket, akkor bizonyos F-15078 vegyiiletek abszorbealhatnak vagy
adszorbealhatnak vizet, hidratokat képezve. A talalmany oltalmi kérébe
tartoznak ezek a hidratok is.

A talalmany oltalmi kére kiterjed olyan prodrugokra, amelyek atala-
kithatok a szervezetben a parens F-15078 vegyuletekkeé.

Az F-15078 vegyiiletek eldallithatok ilyen vegytileteket termelni ké-
pes gombak fermentacios termékeibdl. F-15078 vegyuleteket termeld
mikroorganizmusok a Phoma nemzetségbe tartozé6 gombak, elényésen a
Phoma SANK 13899 térzs (a kévetkezékben egyszerien mint SANK
13899 térzs kerul emlitésre). A SANK 13899 térzset a Chichi-szigeten
(Ogasawara-mura, Tokié, Japan) gyujtott talajbol sikertilt izolalni.

A SANK 13899 térzset a kovetkezéd taptalajokon tenyésztettiik morfo-
I6giai tulajdonsagainak megfigyelése céljabdl. A kovetkezékben az egyes
taptalajok dsszetételét ismertetjiik.

PDA-taptalaj (burgonya-dextréz agar taptalaj)

Nissui burgonya-dextréz agar
(a Nissui Pharmaceutical Co.,
Ltd. japan cég terméke) 3949

desztillalt viz 1000 mi
CMA-taptalaj (kukoricaliszt-agar taptalaj)
kukoricaliszt-agar (a Nissui Pharmaceutical Co,,

Ltd. japan cég terméke) 17 g

desztillalt viz 1000 mi
WSH-taptalaj

Quaker zabliszt 10g
magnéziumszulfat-heptahidrat 10
kaliumdihidrogénfoszfat 19
natriumnitrat 19
agar-agar 20g

desztillalt viz 1000 ml



Miura-féle taptalaj
glikéz
kaliumdihidrogénfoszfat
magnéziumszulfat-heptahidrat
kaliumklorid
élesztéextraktum
natriumnitrat
agar-agar
desztillalt viz

19
19
0,2¢
0,29
0,2¢
29
20g
1000 mi

CYA-taptalaj (Czapek élesztdextraktum-agar taptalaj)

dikaliumhidrogénfoszfat
koncentralt Czapek-oldat*
élesztéextraktum
szacharé6z

agar-agar

desztillalt viz

29
10 ml
Sg
30g
159
1000 ml

MEA-taptalaj (malataextraktum nutriens agar taptalaj)

malataextraktum
pepton

glikoz
agar-agar
desztillalt viz

20g

19
209
20g

1000 ml

G25N-taptalaj (25 % glicerin-nitrat-agar taptalaj)

dikaliumhidrogénfoszfat
koncentralt Czapek-oldat*
élesztbextraktum

glicerin

agar-agar

desztillalt viz

075¢
7.5ml
3,79
2509
129
750 ml
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* A koncentralt Czapek-oldat dsszetétele a kévetkezé:

natriumnitrat 30¢g
kaliumklorid 5¢g
magnéziumszulfat-heptahidrat 5¢
vas(ll)szulfat-heptahidrat | 0,1¢
cinkszulfat-heptahidrat 01g
rézszulfat-pentahidrat 0,05¢
desztillalt viz 100 m|

A szinek ténuséat a ,Methuen Handbook of Colour” cimii kényv
(Kornerup, A. és Wanscher, J. H. szerkesztésében 1978-ban 3. kiadas-
ként jelent meg az Erye Methuen londoni kiadd gondozasaban) alapjan
hatarozzuk meg.

A SANK 13899 térzs morfoldgiai tulajdonsagai tenyésztés alatt a ko-
vetkezok:

PAD-taptalajon 23 °C hémérsékleten két héten at tartd tenyésztés
utan a SANK 13899 torzs ndvekedése 13 - 17 mm atmeérdben. A telep
megjelenését illetéen szalas gyapotra emlékeztet, a telep kdzepe né és
szalas gyapju megjelenési, a telep széle enyhén fogszer(i megjelenés.
A telep feliiletének szine sziirke (3B1) és fehér koz6tti, mig a forditott szin
barna (6E5 és 4 kozétti).

A SANK 13899 térzs névekedése CMA-taptalajon 23 °C hémérsékle-
ten két hét utan atmérében 15- 17 mm. A telep kinézete porszert, a telep
sarkai foghoz hasonlé megjelenésiiek. A telep fellileti szine sziirkészoldtol
(27ES) tompa z6ldig (27E4) valtozik, mig a forditott szin sététzéld (27F4).

A SANK 13899 térzs névekedése Miura-taptalajon 23 °C hémérsék-
leten két hét utan atmérében 22-33 mm. A telep lapos, széle egyérteim(-
en megjelenik. A telep fellleti szine fehér, a forditott szin sargasfehér
(3A2) és fehér kozott valtozik.

A SANK 13899 térzs ndévekedése WSH-taptalajon 23 °C hémérsék-
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leten két hét utan atmérében 33-34 mm. A telep lapos, éle enyhe. A feli-
leti szin halvanysarga (3A3) és sargasfehér (3A2) kézétti, a forditott szin
azonos a fellileti szinnel.

A SANK 13899 térzs névekedése CYA-taptalajon 23 °C hémeérsékle-
ten két hét utan atmérében 34-35 mm. A telep szalas gyapot megjelené-
sl, kozepe kiemelkedik és szalas gyapju kinézetl, tovabba oldhaté hal-
vany pigmenst valaszt ki. A telep éle lapos és enyhe. A telep fellileti szine
szurkésnarancs szinl (6B3) és a forditott szin barnasnarancs szin( (6C3)
és barna (6D8) k6z6tt valtozik.

A SANK 138989 torzs névekedése MEA-taptalajon 23 °C hémérsékle-
ten két hét utan atmérében 15-23 mm. A telep szalas gyapot megjelené-
sQ, kézpontja kiemelkedik és szalas gyapju megjelenést. A telep éles la-
pos, kinézete sima és enyhén fogszer(i k6zotti. A telep fellleti szine fehér
és szirke (3B1) kozott valtozik, a forditott szin sététzéld (28F4 és 3 kozot-
ti).

A SANK 13899 térzs nem névekedik G25N-taptalajon.

A gombafonal 0,5-3 um atméréji, tovabba gyakran képez zsinérsze-
ri fonalat, és sejtfala vékony vagy vastag. A micélium felulete egyenletes
vagy durva, szine szintelen és barna kézétt valtozik.

Ha ODA-taptalajon vagy Miura-taptalajon tébb, mint egy honapon at
tenyésztjik, a SANK 13899 térzs szektort képez, illetve pycnidiumot,
amely a szektorterlilet agar-agar részében van beagyazva.

A pycnidium morfologiai tulajdonsagai a kévetkezék:

A pycnidium atméréje 100-200 pm. A pycnidium az agar-agarba
részlegesen vagy teljesen be van épiilve, kér alaku vagy csaknem kor
alaku, illetve barna vagy fekete szinii. Semmiféle nyitott rész nem figyel-
hetd meg. A konidiumot képezé sejtek mérete 7,5-9 pum - 1,3-1,8 um, és a
gombszer(i pycnidiumot képezé sejtekbdl vannak kialakitva. A sejtek

egyetlen sejtek, hengeres vagy ceruzaszerii alakiuak és szintelenek. A
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phialo-konidium 3,5-4,7 um - 1,3-1,8 um méretii, tovabba hengerszerl
egyetlen, szintelen sejt. A gombafonal 0,5 - 3 um atmérdéjd, gyakran zsi-
norszer(i és vékony vagy vastag sejtfala van. A micélium felllete sima
vagy durva, illetve szintelen és barna kézétti szini. A SANK 13899 a
Phoma fajhoz sorolhaté Kobayashi, M. J. altal az Antibact. Antifung.
Agents, 22, 757 (1994) szakirodalmi helyen ismertetettek szerint.

A SANK 13899 tbrzs nemzetkozi letétbe keriilt az Agency of
Industrial Science and Technology, Ministry of International Trade and
Industry (1-3, Higashi 1-chome, Ibaraki-ken, Japan) altal felugyelt Inter-
national Patent Organism Depositary, National Institute of Advanced
Industrial Science and Technology (Tsukuba Central 6,1-1, Higashi 1-
Chome, Tsukuba-shi, Ibaraki-ken, Japan) deponalé helyen 1999. augusz-
tus 20-an FERM BP-6851 szam alatt.

Szakember szamara j6l ismert, hogy a gombak hajlamosak termé-
szetes és mesterséges mutaciora, példaul az utébbit ibolyantali fénnyel
végzett besugarzassal, radioaktiv sugarzassal végzett besugarzassal
vagy kémiai reagensekkel végzett kezeléssel végrehajtva. A SANK 13899
torzs is hajlamos mutaciéra. Szakember szamara érthetd, hogy a talal-
many oltalmi kérébe tartozénak tekintjik az 6sszes ilyen mutanst. A mu-
tansok kézé tartoznak a genetikus modszerekkel, példaul rekombinacié-
val, transzdukcidval és transzformalassal eldallitott mutansok is. A SANK
13899 térzs fogalma alatt tehat magukat F-15078 vegyileteket képezd
SANK 13899 torzseket, ezek mutansait és Gsszes olyan gombat értiink,
amelyek nem kiilénboztetheték meg a SANK 13899 térzstél.

Miként a korabbiakban emlitettiik, egy F-15078 vegyiiletet termeld
torzs fermentalasat olyan taptalajon hajtjuk végre, amelyet altalaban
hasznositani lehet fermentacios termékek eléallitasa céljabél. Egy ilyen
taptalaj tartalmaz szénforrasokat, nitrogénforrasokat, szervetlen sékat, to-
vabbi nyomnyi mennyiségekben névekedési faktorokat és fémeket, me-
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lyek mindegyikét a mikroorganizmusok hasznositani tudjak.

A szénforrasokra példaképpen megemlithetjik a glukozt, fruktozt,
maltézt, szachar6zt, mannitot, glicerint, dextrint, zablisztet, arpat, kukori-
calisztet, burgonyat, kukoricakeményitét, széjababolajat, gyapotmagola-
jat, cukorszirupot, citromsavat és borkdsavat. Ezeket a szénforrasokat
hasznosithatjuk egyenként vagy ketté vagy tébb kombinaciodjaként.

A szénforrds mennyisége attol fugg, hogy a taptalaj milyen egyeéb
tapanyagforrasokat tartalmaz, rendszerint azonban 1 tomeg% és 10 to-
meg% ko6zétti mennyiségdi.

A nitrogénforrasokra példaképpen megemlithetjik a széjabablisztet,
buzakorpat, féldimogyoroélisztet, gyapotmaglisztet, kazein hidrolizalt szar-
mazekat, Pharmamin markanevi anyagot, kukoricalekvart, peptont, hus-
extraktumot, éleszttt, élesztdextraktumot, malataextraktumot, natriumnit-
ratot, amméniumnitratot és ammoniumszulfatot. Ezeket a nitrogénforraso-
kat hasznalhatjuk egyenként vagy kett6 vagy tébb kombinacidjaként.

A nitrogénforrds mennyisége figg a taptalaj egyéb komponenseitél,
rendszerint azonban mintegy 0,2 tomeg% és 6 tomeg% kozétti mennyiségi.

Nincs sziikség nagy tisztasagu szén- vagy nitrogénforrasok alkalma-
zasara, igy ezek tartalmazhatnak nyomnyi mennyiségekben névekedési
faktorokat, vitaminokat és szervetlen tapanyagokat. A taptalajhoz adagol-
hatunk olyan sokat, amelyek ionokat képeznek, igy példaul natrium-, kali-
um-, magnézium-, ammeénium-, kalcium-, foszfat-, szulfat-, klorid- és kar-
bonationokat.

A taptalajhoz adhatunk tovabba vitaminokat, peéldaul B1 vitamint és
biotint, a gomba szaporodasat fokozo anyagkeént tiamint; és fémsoékat,
példaul manganatokat és molibdatokat, mely komponensek mindegyikét a
gomba hasznositani képes.

Ha a taptalaj egy oldat, akkor a taptalajhoz a habzas megeldzése
céljabdl hozzaadhatunk egy habzasgatlét, példaul szilikonolajakat, poli-
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alkilénglikol-étereket, névényi olajokat, allati olajokat és egyéb felliletaktiv
anyagokat.

A taptalajként hasznalt oldat pH-értéke F-15078 vegyuletet termelni
képes mikroorganizmus tenyésztése esetén flgg az F-15078 vegyiilet és
a vegyuletet termeini képes torzs pH-stabilitasatél, ha azonban SANK
13899 torzset hasznalunk, akkor ezt a pH-értéket 5,0 és 7,0 kozott tartjuk.

Az F-15078 vegyiiletet termelni képes mikroorganizmus tenyészté-
sének hémérséklete fiigg példaul az adott F-15078 vegyulet héstabilitasa-
tol; ha azonban SANK 13899 térzset hasznalunk, akkor rendszerint ez a
hémérséklet 15 °C és 37 °C, elénydsen 22 °C és 35 °C, még elényoseb-
ben 22 °C és 26 °C kozétti, a leginkabb elénydsen 23 °C.

Az F-15078 vegyliletet termeld mikroorganizmus tenyésztésének
modszerét illetéen nincs kilénésebb megkoteés. igy fermentaciés maod-
szerként hasznosithatunk példaul szilard taptalajt hasznosité tenyésztési
modszert, keveréses tenyésztést, razatasos tenyésztést, levegbztetéses
tenyésztést, illetve keveréses-levegbztetéses tenyésztést. Az elbnyds
modszerekre példaképpen megemlithetjiik a keveréses tenyésztést, raza-
tasos tenyésztést, levegéztetéses tenyésztést, valamint a levegbztetéses-
keveréses tenyésztést. Méginkabb elényds a razatasos tenyésztés. Ipari-
lag leginkabb elényds a levegbztetéses-keveréses tenyésztés.

Az F-15078 vegyuletet termelé mikroorganizmus tenyésztésének el-
sO lépése olyan ojtétenyészet eldallitasa, amelynek soran egy ferde te-
nyészetbél az emlitett mikroorganizmust atojtjuk kis térfogatmennyiségii
taptalajra, majd inkubalast végziink, ezt kévetéen pedig kivant esetben
nagyobb Iéptéki térzstenyésztést végziink. Az ezt kévetd fermentaciot
mar a taptalajbél nagy térfogatmennyiséget hasznalva hajtjuk végre az
eléallitani kivant vegyilet nyerése céljabol.

Ha az F-15078 vegyiiletet termel6 mikroorganizmus fermentalasat

kis méretben végezzik, az ojtétenyésztést végrehajthatjuk példaul egy
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Erlenmeyer-lombikban, majd az ezt kévetd nagyobb |éptéki térzstenyész-
tést, illetve a tényleges tenyésztést is példaul Erlenmeyer-lombikban haijt-
hatjuk végre.

Ha az F-15078 vegyiiletet termel mikroorganizmus fermentalasat
nagy méretben végezziik, elénydsen korsd alaku fermentort vagy tartaly
alaku fermentort alkalmazunk, melyek fel vannak szerelve keverésre és
levegbztetésre alkalmas berendezésekkel. Az ilyen fermentorokban vég-
rehajthaté a tenyésztés és a sterilizalas is. Az F-15078 vegylletet zemi
méretben is elényésen ilyen korsé vagy tartaly alakd fermentorban hajtjuk
végre, kiilonésen elényésen ugyanabban a berendezésben.

A SANK 13899 torzs tenyésztése esetén az F-15078 vegyulet maxi-
malis mennyiségét a beojtastdl szamitva 144 6ra és 192 ora elteltével
kapjuk.

A fermentaci6 termékében jelenlévé F-15078 vegyuletet extrahalhat-
juk és tisztithatjuk az e célra jol ismert modszerekkel, kihasznalva az F-
15078 fiziko-kémiai tulajdonsagait. Ezt az elkilonitést végrehajthatjuk
magabol a fermentacio termékébdl, a fermentacié termékének példaul
diatomafoldon végzett sziirése atjan kapott sz(irletb6l vagy a fermentacié
termékének centrifugalassal végzett feldolgozasa utjan kapott felultiszo
fazisbél és/vagy az emlitett centrifugalas vagy szirés soran kapott micéli-
umbdl.

A szirletben vagy a fellltiszé fazisban jelenlévé F-15078 vegyiilet
extrahalhaté semleges pH-értéken vizzel nem elegyedd oldészerrel, pél-
daul etilacetattal, kloroformmal, etilénkloriddal, metilénkloriddal vagy
butanollal, illetve ezek kézil kettd vagy tobb elegyével. A sziirletet vagy a
feltluszo fazist felvihetjiik egy olyan oszlopra, amely példaul aktiv szénnel
vagy Amberlite XAD-2, Amberlite XAD-4 (@ Rohm and Haas Co., Ltd.
amerikai egyesiilt allamokbeli cég termékei), Diaion HP-10, Diaion HP-
20, Diaion CHP-20, Diaion HP-50, Sepabeads SP-207 (a Mitsubishi
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Chemical Co., Ltd. japan cég termékei) markanevili gyantaval van téltve,
majd az adszorbealddott F-15078 vegyuletet elualhatjuk példaul metanol
és viz, aceton és viz vagy butanol és viz elegyével, illetve az oszlopbdl el-
tavolithatjuk az egyéb komponenseket.

A micéliumban jelenlévé F-15078 vegyllet extrahalhaté 50-90 %
szerves oldoszert tartalmazé vizes acetonnal vagy vizes metanollal. Az
extraktumot ezutan diatémaféldén szlrjik, majd a sziirletbdl az emlitett
szerves oldészert eltavolitiuk. Az F-15078 vegylletet ugyanugy tisztitjuk,
mint a fermentéacié termékébél kapott szlirlet vagy feliiluszé esetében em-
litett modon.

A tenyésztés utan a fermentacié termékeében jelenlévé F-15078 ve-
gyuletet extrahalhatjuk tovabba megfeleld mennyiségii aceton vagy meta-
nol adagolasa atjan, elénydsen az oldészerbdl a fermentacio termékére
vonatkoztatva 50 térfogat%-ot hasznalva. Az extraktumot ezutan
diatomaf6ldon szirjik, majd a szirletbél az F-15078 vegylletet tisztitas-
sal elkulonitjiik ugyanugy, mint a fermentacié termékébs| kapott sz(irletbdl
vagy feltlusz6 fazisbol.

Az igy kapott céltermék tovabb tisztithaté megosztasos oszlopkroma-
tografalassal, e célra Toyopearl HW-40F TSK gélt (a Toso K.K. japan cég
terméke) vagy Sephadex LH-20 gyantat (az Amersham Pharmacia Co.,
Ltd. terméke) hasznalva; vagy pedig forditott fazisi oszlopkromato-
grafalast alkalmazva, gyantaként a Nacalai Tesque K.K. cég Cosmosil
140C18 markanevii termékét hasznalva. Kivant esetben az elkulonitett
célvegyiilet még tovabb tisztithato nagy felbontoképességii folyadék-
kromatografalassal (a tovabbiakban ezt HPLC révidités alatt emlitjik),
forditott fazisu oszlopot, példaul a Showa Denko K. K. japan cég Shodex
Asahipak C8P50-4E, az YMC K.K. japan cég YMCPak ODS-AM vagy a
Shiseido K. K. japan cég Capcellpak UG120 jelslési oszlopat hasznélva.

Az F-15078 vegyiilet elkiilonitését végrehajtjuk a fentiekben ismerte-
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tett egyetien extrakcios vagy tisztitasi modszerrel, vagy a fentiekben fel-
sorolt egyes extrakcios és tisztitasi modszerek megfelelé kombinalasaval,
illetve kivant esetben ugyanezen ismertetett extrakcios és purifikaciés
maodszerek ismétiésével.

Az F-15078 vegyiiletet termelé térzs fermentaciéjanak folyamata, to-
vabba az F-15078A vagy F-15078B vegyllet tisztitasa a kdvetkezd 1. és
2. médszerekkel figyelhetd meg.

1. Analitikai médszer HPLC felhasznalasaval

A HPLC-mobdszerek jellegét illetéen nincs kiilénésebb megkoétés, fel-
téve, hogy HPLC keril alkalmazasra. igy példaul a kévetkezé HPLC-
-kéralményeket alkalmazhatjuk.

Oszlop: Shodex Asahipak C8P 50 4E (4,6 mm atméréjii és 250 mm hosz-
szl, a Showa Denko K.K. japan cég terméke).

Mobil fazis: acetonitril és 10 mM vizes ammoniumhidrogénkarbonat-oldat
13 : 7 térfogataranyu elegye

Atfolyasi sebesség: 0,7 mi/perc

Detektalas hulldmhossza: A 210 nm

F-156078A retencios ideje: 10,20 perc

F-156078B retencios ideje: 9,05 perc.

2. Antifungalis aktivitds mérési modszere

Az antifungalis aktivitas kiértékelésének modszerét illetéen nincs k-
I6nGésebb megkétés, feltéve, hogy az adott médszer alkalmas az antifun-
galis aktivitds meghatarozasara. igy példaul hasznosithatjuk Yamaguchi,
H. és munkatarsai altal a J. Med. Mycol. 36, 61 (1995) szakirodalmi he-
lyen ismertetett, a tenyészlé higitasan alapulé modszert.

A jelen talalmany (1) - (4) pontok szerinti vegydletei antifungalis akti-
vitasuak, igy felhasznalhatok gombas fert6z6 megbetegedések terapias
vagy profilaktikus jellegli kezelésére alkalmas gyogyaszati készitmények

elbéllitasanal a human és az allatgyogyaszatban.
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A taldlmanyt kozelebbrél a kévetkezd példakkal, kisérleti példakkal
és készitmény-eloallitasi példakkal kivanjuk megvilagitani anélkiil, hogy a
talalmany oltalmi kérét ezekre a példakra korlatoznank.

1. példa
F-15078A(1) elGallitasa [SANK 13899 torzs(1) tenyésztése]

Harom 500 ml-es Erlenmeyer-lombikban az 1. tablazatban megadott
komponenseket tartalmazo taptalajbdél 100-100 mi-t bemériink, majd 121
°C hdmérsékleten 30 percen 4t sterilizalast végziink, ezt kévetden pedig
mindegyik lombikot beojtiuk egy ojtokacsnyi SANK 13899 térzzsel. Az
elobb emlitett taptalajt ojtas elétti taptalajnak nevezziik. Az Erlenmeyer-
-lombikokat ezutan 23 °C hémérsékleten 5 napon at inkubaljuk olyan for-
gé-razatoberendezésben, amelynek fordulatszama 21 O/perc, illetve a ra-
zatas hossza 7 cm. Ezutan az igy kapott ojtas elétti elétenyészeti oldattal
5 %-o0s végsd koncentracioban beojtast végziink kilenc 2 I-es Erlenmeyer-
-lombikba elézetesen bemén, illetve az ojtas elétti taptalajjal azonos mo-
don kezelt taptalajbél 400-400 mi-t tartalmazd, a tovabbiakban ojtasi tap-
talajként nevezett taptalajon. Az igy kapott tenyészetet ezutan 23 °C hé-
mérsékleten két napon at az elézéekben emlitett paraméterek mellett mii-
kOdtetett forgo-razatd berendezésben tenyésztjik. Az igy kapott ojtote-
nyészet-oldattal 5 %-os végsd koncentracidban beojtunk négy 30 I-es
korsé-alak( fermentorban a 2. tablazatban felsorolt komponenseket tar-
talmazoé (1) jel6lésl tenyésztési taptalajbdl 15-15 I-t, mely tenyésztési tap-
talajt elézetesen 121 °C hémérsékleten 30 percen at sterilizaltunk. Ezutan
23 °C hémérsékleten 7 napon at inkubalast végziink 100 fordulat/perc és
420 fordulat/perc k6zotti sebesséqii keverés, tovabba olyan levegbztetés
mellett, amelynél a levegéztetési arany 1 térfogatitérfogat (vwm), illetve a

taptalajban az oldott oxigén koncentraciéja 5,0 p.p.m.



-19-

1. tablazat
Ojtés el6tti és ojtasi taptalaj komponensei

glicerin 30¢
glukéz 30g
oldhaté keményité 20g
sz6jababliszt 104¢
zselatin 25¢g
a Difco cég altal szallitott éleszts-
extraktum 25¢g
ammaoniumnitrat 25¢g

a Nihon Yushi K.K. cég altal Nissan
Disfoam CB-442 mérkanéven
gyartott habzasgatlé 0,1ml

csapviz 1000 ml
(a pH nem kertlilt beallitasra)
2. tablazat

Az (1) jelSlésii tenyésztési taptalaj komponensei

a Difco cég altal szallitott dextrin 10 g

glicerin 20g
glikéz 3049
a Difco cég altal szallitott
malata-extraktum 109
a Difco cég altal szallitott
éleszté-extramkum 29
a Difco cég altal szallitott tripton 19
ammoniumnitrat 19
natriumnitrat 19
kaliumdihidrogénfoszfat 19

magnéziumszulfat-heptahidrat 19
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a Nihon Yushi K.K. japan cég altal
Nissan Disfoam CB-442 marka-
néven szallitott habzasgatlé 0.1 ml

csapviz 1000 ml
(a pH nem kertilt beallitasra).
Az F-15078A(1) izolalasa

A fentiekben ismertetett modon eléallitott 60 | tenyészoldathoz 60 |
acetont és 3 kg, a Celite Corporation altal szallitott 545 markanevi sziré-
si segédanyagot adunk. A kapott szuszpenziot szlrbpréses szlirésnek
vetjik ala, majd a sziirletet megosztjuk 50 | etilacetattal. A 49 | térfogatu
extraktumot 50 | telitett vizes natriumklorid-oldattal, majd 50 | vizzel mos-
suk, 5 kg vizmentes natriumszulfat félétt egy éran at szaritjuk és ezt kbve-
téen szlrépréses szlirésnek vetjiik ala a natriumszulfat eltavolitasa célja-
bol. A szirletet ezutan vakuum alatt szarazra paroljuk, majd a 95,9 g
mennyiségben kapott olajat feloldjuk metanol és 0,04 %-os vizes trifluor-
ecetsav-oldat 8:2 térfogataranyu elegyébdl 100 mi-ben. Az igy kapott ol-
datot felvisszilk a Toso K.K. japan cég Toyopearl HW-40F téltetét tartal-
mazo, 22 | térfogati oszlopra, amelyet metanol és 0,04 %-os vizes
trifluorecetsav-oldat 8:2 térfogataranyu elegyével ekvilibraltunk, majd az
oszlopot ugyanezzel az olddészereleggyel elualjuk. 500 mi-es frakciokat
szedlnk, az F-15078A a 13-25. sorszamu frakciékbél (6,5 | bssztérfogat)
kulonithet6 el. Ezt a 6,5 | térfogatu eluatumot vakuum alatt 2 I-re betémé-
nyitjuk, majd pH-értékét 6,25 N vizes natriumhidroxid-oldattal 7-re beallit-
juk. Ezutan 3,1 | etilacetattal extrahalast végzink, majd az extraktumot 3 |
telitett vizes natriumklorid-oldattal mossuk, vizmentes natriumszulfat folott
szaritjuk és vakuum alatt szarazra paroljuk. Az ekkor 66,5 g mennyiség-
ben kapott olajat feloldjuk metanol és 0,05 %-os vizes trifluorecetsav-
-oldat 8:2 térfogataranyu elegyébdl 160 mi-ben. Az igy kapott oldatot fel-
vissziik a Nacalai Tesques K.K. japan cég Cosmocil 140C18 toltetét tar-
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talmazo, 3 | térfogatu oszlopra, amelyet acetonitril és 0,05 %-os vizes

trifluorecetsav-oldat 4.6 térfogataranyu elegyével ekvilibraltunk, majd

ugyanebbdl az oldészerelegybdl 10 I-rel az oszlopot mossuk, ezutan pe-

dig acetonitril és 0,05 %-os vizes trifluorecetsav-oldat 6-4 térfogataranyu

elegyével eludljuk. 2 I-es frakciokat szediink, az F-15078A a 2. sorszamu

frakcioban elualédik. Ezt a 2 | térfogaty frakciét vakuum alatt 800 mi-re

beparoljuk, majd a koncentratum pH-értékét 6,25 N vizes natriumhidroxid-

oldattal 7-re beallitjuk. Ezutan 1 | etilacetattal extrahalast végzink, majd a

kapott extraktumot mossuk, szaritjuk és vakuum alatt szarazra paroljuk.

Ekkor 234,3 mg mennyiségben a nyers célvegyilletet kapjuk. Ezt a nyers

terméket HPLC alkalmazéasaval az alabbiakban az (1) alatt megadott ko-

rilmenyek kozétt tisztitiuk, amikor F-15078A vegylletet tartalmazo frak-

ciét kapunk.

HPLC koriilményei (1)

Oszlop: az YMC K.K. japan cég YMCPak ODS-AM oszlopa, amelynek 30
mm az atmérdje és 300 mm a hossza:

oldoszer: acetonitril s 1 %-0s vizes trietilaminfoszfat-oldat (pH-értéke
6,0) 3:1 térfogataranyu elegye;

atfolyasi sebesség: 10,4 mi/perc;

hémérséklet: szobahémérséklet;

retencios id6: 77-98 perc.

Az F-15078A vegyliletet tartalmazo frakciot ezutan somentesitjik a
korabbiakban ismertetett modon etilacetattal végzett extrahalas, majd va-
kuum alatt szarazra parlas utjan, amikor 34,1 mg mennyiségben az F-
15078A vegyliletet kapjuk.

2. példa
F-15078A (2) elGallitasa [SANK 13899 térzs(2) tenyésztése]

Hat 2000 ml-es Erlenmeyer-lombikban az 1. tablazatban megadott
komponenseket tartalmazé ojtas elétti taptalajbol 500-500 mi-t bemériink,
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majd 121 °C hémérsékleten 30 percen at sterilizalast végzink, ezt kbve-
téen pedig mindegyik lombikot beojtjuk egy ojtokacsnyi SANK 13899
torzzsel. Az Erlenmeyer-lombikokat ezutan 23 °C hémérsékleten 6 napon
at inkubaljuk olyan forgé-razatéberendezésben, amelynek fordulatszama
210/perc, illetve a razatas hossza 7 cm. Ezutan az igy kapott ojtas el6tti
elétenyészeti oldattal 5 %-os végsé koncentracioban beojtast végziink két
olyan 60 literes fermentortartalyban, amelyek 30 — 30 liter, az 1. tablazat-
ban megadott dsszetételli, elézetesen 121 °C hémérsékleten 30 percen at
sterilizalt taptalajt tartalmaznak. Ezutan 23 °C hémérsékleten 2 napon at
inkubalast végziink 100 fordulat/perc sebességii keverés, tovabba olyan
levegbztetés mellett, amelynél a levegbztetési arany 1 térfogat/térfogat
(vwm), illetve a taptalajban az oldott oxigén koncentraciéja 5,0 p.p.m. Az
igy kapott ojtétenyészettel 5 térfogat%-os végsé koncentracidban 600 lite-
res fermentortartalyban beojtunk 300 liter, a 3. tablazatban megadott 6sz-
szetételll (2) taptalajt, amelyet elézetesen 121 °C hGmérsékleten 30 per-
cen at tarto hékezeléssel sterilizaltunk. Ezutan 23 °C hémérsékleten 7 na-
pon at inkubalast végziink 83 fordulat/perc és 240 fordulat/perc kézotti
sebességli keverés, tovabba olyan levegbztetés mellett, amelynél a leve-
géztetési arany 1 térfogat/térfogat (vwm), illetve a taptalajban az oldott
oxigén koncentracioja 5,0 p.p.m.
3. tablazat
(2) taptalaj komponensei

glikoz 80¢g

a Difco cég altal szallitott malata-
extraktum 20¢g

a Difco cég altal szallitott éleszts-
extraktum 2¢

a Difco cég altal szallitott tripton 10g

amméniumnitrat 19



natriumnitrat 19
kaliumdihidrogénfoszfat 190
magnéziumszulfat-heptahidrat 19

a Nihon Yushi K K. cég altal Nissan
Disfoam CB-442 markanéven
gyartott habzasgatlo 0,1 mi

csapviz 1000 mi
(a pH nem keriilt bedllitasra)
Az F-15078A(2) izolalasa

A fentiekben ismertetett médon eléallitott 370 | tenyészoldathoz 15
kg, a Celite Corporation altal szallitott 545 markanevii szlrési segéd-
anyagot adunk. A kapott szuszpenziét szlropréses szlrésnek vetjik ala,
majd a szlirélepényhez viz és metanol 1 : 1 térfogataranyu elegyébdl 400
litert adunk. A kapott szuszpenziét keverjik, majd pH-értékét 6 N sosav-
Oldattal 2-re beallitjuk. Az igy kapott szuszpenziot szlrépréses sziirésnek
vetjlk ala. Az egyesitett sz(irlet ossztérfogata 465 liter. A szlirletb&l 270 li-
tert felvisziink a Nacalai Tesques K.K. japan cég Cosmocil 140 C18-OPN
toltetét tartalmazo, 30 | térfogatu oszlopra, amelyet metanol és 0,05 %-0s
vizes trifluorecetsav-oldat 1:1 térfogatarany elegyével ekvilibraltunk,
majd ugyanebbdl az oldészerelegybsl 270 l-rel, ezt kévetben pedig
acetonitril és 0,05 %-os vizes trifluorecetsav-oldat 46 térfogataranyu ele-
gyébdl 100 I-rel az oszlopot mossuk, ezutan pedig acetonitril és 0,05 %-
os vizes trifluorecetsav-oldat 6:4 térfogataranyu elegyével elualjuk.
Eluatumkeént elészér egy 15 I-es frakciot (1. frakcio) kul6nitink el, majd
tovabbi 6t 10 - 10 l-es frakcidt (2-6. frakciék). Az F-15078A a 2-4. sor-
szamu frakcidban elualédik (6sszesen 30 ).

A korabban emlitett 465 | sziirletbél a megmaradt 195 liter szlrletet
felvisszlik a Nacalai Tesques K K. japan cég Cosmocil 140 C18-OPN tél-
tetét tartalmazo, 30 | térfogatu oszlopra, amelyet metanol és 0,05 %-os
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vizes ftrifluorecetsav-oldat 1:1 térfogataranya elegyével ekvilibraltunk,
majd ugyanebbdl az olddészerelegybsl 200 I-rel, ezt kovetéen pedig
acetonitril és 0,05 %-os vizes trifluorecetsav-oldat 4:6 terfogataranyu ele-
gyébdl 100 I-rel az oszlopot mossuk, ezutan pedig acetonitril és 0,05 %-
0s vizes trifluorecetsav-oldat 6:4 térfogataranyu elegyével elualjuk.
Eluatumként el6szor egy 10 I-es elsé frakciot, egy 5 |-es masodik frakciot,
két tovabbi 15 - 15 literes frakciét (3. és 4. frakcio) és egy 10 l-es 6todik
frakci6t kulonitink el. Az F-15078A a 3 - 5. sorszamd frakciéban elualodik
(Osszesen 40 |).

A fenti két miveletsor eredményeként kapott, F-15078A vegyiiletet
tartalmazo, 6sszesen 70 | térfogatu frakcié pH-értékét 6 N vizes natrium-
hidroxid-oldattal 7-re beallitiuk. Ezutan 50 | etilacetattal extrahalast vég-
zunk, majd a kapott extraktumot telitett vizes natriumklorid-oldattal mos-
suk, vizmentes natriumszulfat felett szaritjuk és vakuum alatt szarazra pa-
roljuk. Ekkor 32,3 g mennyiségben olajat kapunk.

Ezt az olajat feloldjuk 200 ml metanolban, majd a kapott oldatbdl 50
mi-t HPLC-nek vetiink ala az alabbi (2) korllmények k6zo6tt. A visszama-
radt 150 ml metanolos oldatot 6t részre osztjuk, majd mindegyik 30 ml-es
adagot ugyancsak HPLC-nek vetiink ala az alabbi (2) kéralmények kozét.
igy 6sszesen 26 | mennyiségben kapunk F-15078A vegyuletet tartalmazo
egyesitett frakciét. Enhez 10 [ vizet adunk, majd 10 | etilacetattal extraha-
last végziink. A kapott extraktumot mossuk szaritjuk és vakuumban sza-
razra paroljuk, amikor 7,78 g mennyiségben nyers terméket kapunk. Eb-
b6l 326 mg-ot feloldunk 2 mi metanolban, majd a kapott oldatot tiz 200
mikroliteres frakciora osztjuk. Mindegyik frakciot HPLC alkalmazasaval az
alabbiakban a (3) alatt megadott kérilmények kozott tisztitjuk, majd az
el6allitani kivant terméket tartalmazé frakciokat Osszedntjik, betoményit-
juk és liofilizaljuk, amikor 275 mg mennyiségben F-15078A vegyiiletet ka-
punk.
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HPLC kériilményei (2)

Oszlop: az YMC K.K. japan cég YMCPak ODS-AM oszlopa, amelynek
100 mm az atméréje és 500 mm a hossza;

oldészer: acetonitril és 1 %-os vizes trietilaminfoszfat-oldat (pH-értéke
6,0) 3:1 térfogataranyuy elegye:

detektalasi hullamhossz: 210 nm-es ibolyantali fény

atfolyasi sebesség: 240 ml/perc;

homérséklet: szobahémérséklet:

retenciés idé: 64 perc.

HPLC koériilményei (3)

oszlop: a Showa Denko K K. japan cég Shodex Asahipak C8P 90 2F osz-
lopa, amelynek 20 mm az atmeéréje és 250 mm a hossza:

oldoszer: acetonitril és 10 mM vizes ammoniumhidrogénkarbonat-oldat

6: 4 térfogataranyu elegye;

detektalasi hullamhossz: 210 nm-es ibolyantuli fény

atfolyasi sebesség: 14 ml/perc;

homeérséklet: szobahémérséklet:

retencios idé: 19,2 perc.

3. példa
F-15078B elSallitasa [SANK 13899 torzs(3) tenyésztése]

Hat 2000 ml-es Erlenmeyer-lombikban az 1. tablazatban megadott
komponenseket tartalmazé ojtas el6tti taptalajbol 500-500 mi-t bemériink,
majd 121 °C hémérsékleten 30 percen &t sterilizalast végziink, ezt kdve-
téen pedig mindegyik lombikot beojtiuk egy ojtokacsnyi SANK 13899
torzzsel. Az Erlenmeyer-lombikokat ezutan 23 °C hémeérsékleten 6 napon
at inkubaljuk olyan forg6-réazatéberendezésben, amelynek fordulatszama
210/perc, illetve a razatas hossza 7 cm. Ezutan az igy kapott ojtas elétti
elétenyészeti oldattal 5 %-os vegsd koncentraciéban beojtast végzink két
olyan 60 literes fermentortartalyban, amelyek 30 - 30 liter, az 1. tablazat-
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ban megadott 6sszetételil, elézetesen 121 °C hémeérsékleten 30 percen at
sterilizalt taptalajt tartalmaznak. Ezutan 23 °C hémérsékleten 2 napon at
inkubalast végziink 100 fordulat/perc sebesseégli keverés, tovabba olyan
levegdztetés mellett, amelynél a levegbztetési arany 1 térfogat/térfogat
(vwvm), illetve a taptalajban az oldott oxigén koncentracidja 5,0 p.p.m. Az
igy kapott ojtétenyészettel 5 térfogat%-os végsé koncentracioban 600 lite-
res fermentortartalyban beojtunk 300 liter, a 2. példa 3. tablazataban
megadott Gsszetételli (2) taptalajt, amelyet elézetesen 121 °C hémérsék-
leten 30 percen &t tarté hékezeléssel sterilizaltunk. Ezutan 23 °C hémér-
sékleten 7 napon &t inkubalast vegzink 83 fordulat/perc és 240 fordu-
lat/perc kdzétti sebességl keverés, tovabba olyan levegéztetés mellett,
amelynél a levegéztetési arany 1 térfogat/térfogat (vwm), illetve a taptalaj-
ban az oldott oxigén koncentraciéja 5,0 p.p.m.
F-15078B izolalasa

A fentiekben ismertetett médon eléallitott 370 | tenyészoldathoz 15
kg, a Celite Corporation altal szallitott 545 markanevii sziirési segéd-
anyagot adunk. A kapott szuszpenziét sziirdpréses sziirésnek vetjik ala,
majd a sziirélepényhez viz és metanol 1 : 1 térfogataranyu elegyébél 400
litert adunk. A kapott szuszpenziot keverjik, majd pH-értékét 6 N sosav-
oldattal 2-re beallitjuk. Az igy kapott szuszpenziot szlrépréses szlirésnek
vetjlk ala. Az egyesitett sztirlet ossztérfogata 465 liter. A szirletbdl 270 li-
tert felvisziink a Nacalai Tesques K.K. japan cég Cosmocil 140 C18-OPN
toltetét tartalmazo, 30 | térfogatt oszlopra, amelyet metanol és 0,05 %-os
vizes trifluorecetsav-oldat 1:1 térfogatarany( elegyével ekvilibraltunk,
majd ugyanebbdl az oldoszerelegybdl 270 I-rel. ezt kévetden pedig
acetonitril €s 0,05 %-os vizes trifluorecetsav-oldat 4:6 térfogataranyt ele-
gyébdl 100 I-rel az oszlopot mossuk, ezutan pedig acetonitril és 0,05 %-
0s vizes ftrifluorecetsav-oldat 6:4 térfogataranyu elegyével elualjuk.
Eluatumként elészér egy 15 I-es frakciot (1. frakcid) kalonitink el, majd
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tovabbi 6t 10 - 10 I-es frakciot (2-6. frakciok). Az F-15078B a 2 - 4. sor-
szamu frakciéban elualodik (6sszesen 30 ).

A korabban emlitett 465 | sz(irletbd! a megmaradt 195 liter szlirletet
felvissziik a Nacalai Tesques K.K. japan cég Cosmocil 140 C18-OPN tol-
tetét tartalmazo, 30 | térfogatl oszlopra, amelyet metanol és 0,05 %-os
vizes trifluorecetsav-oldat 1:1 térfogataranyt elegyével ekvilibraltunk,
majd ugyanebbdl az oldészerelegybdl 200 I-rel ezt kévetéen pedig
acetonitril és 0,05 %-os vizes trifluorecetsav-oldat 4:6 térfogataranyy ele-
gyébdl 100 I-rel az oszlopot mossuk, ezutan pedig acetonitril és 0,05 %-
os vizes trifluorecetsav-oldat 6:4 térfogataranyi elegyével elualjuk.
Eluatumkeént elészér egy 10 I-es els frakciot, egy 5 I-es masodik frakciét,
két tovabbi 15 - 15 literes frakciot (3. és 4. frakcid) és egy 10 I-es 6todik
frakciét kulénitiink el. Az F-15078B a 3 - 5. sorszamu frakcidban elualédik
(Gsszesen 401).

A fenti két miiveletsor eredményeként kapott, F-15078B vegyiiletet
tartalmazé, 6sszesen 70 | térfogatu frakcio pH-értékét 6 N vizes natrium-
hidroxid-oldattal 7-re beallitjuk. Ezutan 50 | etilacetattal extrahalast vég-
zunk, majd a kapott extraktumot 50 | telitett vizes natriumklorid-oldattal
mossuk, vizmentes natriumszulfat felett szaritjuk és vakuum alatt szarazra
paroljuk. Ekkor 32,3 g mennyiségben olajat kapunk. Ezt az olajat feloldjuk
200 ml metanolban, majd a kapott oldatbél 50 mi-t HPLC-nek vetlunk ala a
2. példaban ismertetett (2) kériilmények kézétt. A visszamaradt 150 ml
metanolos oldatot 6t részre osztjuk, majd mindegyik 30 ml-es adagot
ugyancsak HPLC-nek vetiink ala a 2. példaban megadott (2) kériilmények
kozott. igy 6sszesen 26 | mennyiségben kapunk F-15078B vegytiletet tar-
talmazo6 egyesitett frakciét. Enhez 10 | vizet adunk, majd 10 | etilacetattal
extrahalast végziink. A kapott extraktumot mossuk, szaritjuk és vakuum-
ban szarazra paroljuk, amikor 7,78 g mennyiségben nyers terméket ka-

punk.
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EbbdI a nyers termékbél 21,0 g-ot feloldunk 5 mi metanolban, majd a
kapott oldathoz hozzaadunk 5 g, a Nacalai Tesque K.K. japan cég altal
Cosmocil 140C18-OPN markanéven gyartott gyantat. Ezutan az olddszert
elparologtatjuk, majd a maradékot beagyazzuk 170 ml térfogatu,
Cosmocil 140C18-OPN markanéven gyartott gyantat tartalmazo oszlopba.
Az oszlopot aceton és 0,05 %-os vizes trifluorecetsav-oldat 4:6 térfogat-
aranyu elegyével ekvilibraljunk, majd ugyanebbél az oldészerelegybdl
300 mi-rel, mossuk, ezutan elészér pedig acetonitril és 0,05 %-os vizes
trifluorecetsav-oldat 6:4 térfogataranyq elegyébdl 300 mi-rel, ezt kdvetéen
acetonitril €s 0,05 %-os vizes trifluorecetsav-oldat 9:1 térfogataranyu ele-
gyével elualjuk. Eluatumként 10 mi-es frakciokat szediink. Az F-15078B a
64 - 72. sorszamu frakcidban elualédik (6sszesen 90 ml). Ezeket a frakci-
Okat 6sszeontjik, vakuumban beparoljuk és liofilizaljuk. igy 109 mg meny-
nyiségben sargéasfehér port kapunk. 100 mg por 1 ml metanollal késziilt
oldatat 6t 200 mikroliteres frakciéra osztjuk, majd mindegyiket HPLC al-
kalmazasaval tisztitasnak vetjiik ala az alabbi (4) kériilmények kdzétt. Az
el6allitani kivant terméket tartalmazé frakciokat ezutan Gsszedntjuk, bepa-
roljuk és liofilizaljuk. igy 69,5 mg mennyiségben fehér porként F-15078B
vegylletet kapunk.

HPLC kérilményei (4)
Oszlop: a Showa Denko K K. japan cég Shodex Asahipak C8P 90 2F osz-
lopa, amelynek 20 mm az atmérdje és 250 mm a hossza:
oldoszer: acetonitril és 10 mM vizes ammoniumhidrogénkarbonat-oldat
6: 4 térfogataranyu elegye;
detektalasi hulldmhossz: 210 nm-es ibolyantuli fény
atfolyasi sebesség: 14 ml/perc;
hémérséklet: szobahémérséklet:

retencios id6: 17,8 perc.
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1. kisérleti példa
F-15078A and B vegyiiletek antifungalis aktivitasa

Az F-15078A és B vegyliletek antifungalis aktivitasat, azaz e vegyii-
leteknek mindegyik vizsgalt kisérleti torzzsel szemben mutatott minimalis

gatlasi koncentraciojat (angolszasz roviditéssel: MIC) Yamaguchi, H. és
munkatarsai altal a J. Med. Mycol., 36, 61 (1995) szakirodalmi helyen le-
irt, Ugynevezett taptalaj-higitasos moédszerrel hatarozzuk meg olyan mik-
rotiter-lemezen, amely 96 lyuku. A meghatarozashoz RPMI 1640 jeldlési
taptalajt hasznositunk, amely 0,165 M mennyiségben a Sigma Company
cég altal szallitott 3-[N-morfolino]propanszulfonsavat tartalmaz puffer-ol-
datként. A kapott eredményeket a 4. tablazatban adjuk meg.
4. tablazat
F-15078A és B vegyiiletek antifungalis aktivitasa

Kisérleti térzs MIC (ug/mi)
F-15078 A F-15078B

Candida albicans ATCC 90028 2,5 >50
Aspergillus fumigatus 1AM 2034 1,3 >50
Cryptococcus neoformans IAM 4772 0,31 1,56

Miként a 4. tablazatbol 1athato, az F-15078A és B vegylletek anti-
fungalis aktivitasuak.
1. készitmény-elballitasi példa - oralis beadasra alkalmas kapszula

F-15078A 30 mg
laktéz 170 mg
kukoricakeményité 150 mg
magnéziumsztearat 2mg

Osszesen 352 mg
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A felsorolt komponenseket por formajaban ésszekeverjlik, majd 30
mesh lyuku szitan atszitaljuk. Az igy kapott porkeveréket zselatin-kapszu-
lakba toltjlik.

A talalmany szerinti vegylletek antifungalis aktivitasuak, igy felhasz-
nalhaték gombas fertézo megbetegedések megelézésére vagy kezelésé-
re alkalmas gyogyaszati készitmények eléallitasara.

Ami az ilyen gyégyaszati készitmények felhasznalasat illeti, a be-
adas madjat illetéen nincs korlatozas, illetve a beadas maodjat meghata-
rozhatja a gyogyaszati készitmény jellege, valamint a beteg kora, neme,
illetve a betegség és annak szimptémai.

A tablettakat, piluldkat, porokat, granulakat, szirupokat, oldatokat,
szuszpenzidkat, emulziokat és kapszulakat oralisan adjuk be. Intravénas,
intramuszkularis, szubkutan, intrakutan és/vagy intraperitonealis injektalas
utjan beadhaté a hatéanyag maga, a hatéanyagot, tovabba példaul glu-
k6zt és aminosavat tartalmazé oldat vagy a hatéanyagot, tovabba példaul
zsirsavak polioxietilén-szorbitan-észtereit tartalmaz6 emulzié. A kupokat a
végbélbe helyezziik beadas céljabol.

Az el6zéekben emlitett gyogyaszati készitmények eldallithaték a
szakirodalombél e célra jol ismert modszerekkel a hatéanyagbol és is-
mert, a gyogyszergyartasban szokasosan hasznalt hordozo- és/vagy
egyéb segédanyagokbdl, igy példaul gyégyszerkikészitési segédanyag-
okbol, kétéanyagokbdl, szétesést elésegitdé anyagokbol, csusztatokbal,
oldészerekbdl, izesitdszerekbsl és bevondanyagokbél.

A tablették eléallitasahoz hasznosithatunk tobbek kézo6tt gyogyszer-
kikészitési segédanyagokat, példaul laktézt, szacharozt, natriumkloridot,
glukoézt, karbamidot, keményitét, kalciumkarbonatot, kaolint, kristalyos
cellulozt és kovasavat; kétéanyagokat, példaul vizet, etanolt, propanolt,
egyszer( cukorszirupot, glikéz-oldatokat, keményité-oldatokat, zselatin-
oldatokat, karboximetilcellulozt, sellakot, metilcellul6zt, kaliumfoszfatot és
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polivinilpirrolidont; szétesést elésegité anyagokat, példaul szaritott kemé-
nyitét, natriumalginatot, por alaku agar-agart, laminaran-port, natriumhid-
rogénkarbonatot, kalciumkarbonatot, zsirsavak polioxietilén-szorbitan-ész-
tereit, natriumlaurilszulfatot, sztearinsav-monoglicerideket, keményitét és
laktozt, szétesést visszaszoritd anyagokat, példaul szachardzt, sztearint,
kakadvajat és hidrogénezett olajokat; abszorpciét elésegité anyagokat,
példaul kvaterner ammaéniumbazisokat és natriumlaurilszulfatot; nedvesi-
toszereket, példaul glicerint és keményitét; adszorbenseket, példaul ke-
ményitét, laktdzt, kaolint, bentonitot és kolloid kovasavat: és csusztatékat,
példaul tisztitott talkumot, sztearatokat, por alak( borsavat és polietilén-
glikolt. Kivant esetben a tablettak atalakithatok bevonatos tablettakka, igy
példaul cukorbevonatos tablettakka, zselatinnal bevont tablettakka, a
gyomorban oldédé bevonattal ellatott tablettakka, filmbevonatos tablet-
takka, kettés bevonatu tablettakka és tébbsz6rés bevonati tablettakka.

A piluldak elballitdsahoz hordozéanyagként és segédanyagként
ugyancsak a szakirodalombél e célra jél ismert anyagokat hasznositha-
tunk. Az ilyen segédanyagokra példaképpen megemlithetiink gyogyszer-
kikészitési segédanyagokat, példaul gliikézt, laktozt, kakadvajat, hidrogé-
nezett nGvényi olajat, kaolint és talkumot; kétdanyagokat, példaul por ala-
ku agar-agart, por alaku tragakantgyantat, zselatint és etanolt; szétesést
elosegitd anyagokat, példaul laminarant és agar-agart.

A kupokhoz ugyancsak a szakirodalombél e célra jol ismert segéd-
anyagok hasznosithatok. llyen segédanyagokként megemlithetjiik a
polietilénglikolt, kakadvajat, hosszabb szénlanci alkoholokat, hosszabb
szénlancu alkoholok észtereit, zselatint és félszintetikus glicerideket.

Ha az injektalasra alkalmazott készitmény oldat, emulzié vagy
szuszpenzid, ezeket eldénydsen sterilizaljuk, illetve vérrel izotoniasra allit-
juk be. Az injektalasra alkalmas oldatok, emulzidk és szuszpenzibk eldal-

litasahoz hasznosithatd higitdanyagok a szakirodalombél jé| ismertek. Az
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ilyen higitbanyagokra példaképpen megemilithetjiik a vizet, etanolt, propi-
Iénglikolt, epoxidalt izosztearilalkoholt, poliepoxidalt izosztearilalkoholt,
valamint zsirsavak polioxietilén-szorbitan-észtereit. Az injektalasra alkal-
mas készitmények példaul elegendé mennyiségi sét, glikozt vagy glice-
rint tartalmaznak ahhoz, hogy az oldat, emulzié vagy szuszpenzié a vérrel
izotonias legyen, emellett tartaimazhatnak mas segédanyagokat, példaul
szolubilizaloszereket, pufferolé agenseket vagy konzervaloszereket.

Ezek a készitmények tartalmazhatnak tovabba kivant esetben szine-
zekeket, stabilizaldszereket, izesitészereket és édesitdszereket.

A talalmany szerinti hatéanyag mennyisége egy ilyen készitményben
fagg példaul a készitmény jellegétdl és a beadas (tjatél, altalaban azon-
ban a készitmény 6ssztémegére vonatkoztatva 1-70 témeg%, elénydsen
1-30 tdmeg%. A talalmany szerinti vegytilet dézisa szamos tényezétél, igy
példaul a beteg betegségétdl, szimptomaitdl, koratol és testtémegétsl, va-
lamint a beadas moédjatél és a gyogyaszati készitmény jellegétél figg.
FelnGtt ember esetén a napi felsé dézishatar 20 mg és 2000 mg, illetve az
als6 ddzishatar 0,001 mg és 0,1 mg kozétti. Az elényés doézistartomany
0,01-200 mg, még elénydsebben 0,1-20 mg.

Egy taldimany szerinti vegyiletet tartaimazé gyégyszer beadhatéd
egyetlen dozisegységként tobb napon at vagy pedig a napi dézis feloszt-
hat6 olyan célszer( kisebb aldézisokra, amelyek egy nap soran 1-7 alka-
lommal adhatok be példaul a készitmény jellegétdl, valamint a beteg alla-

potatdl, szimptomaitél és testtdmegétél fiiggben.
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Szabadalmi igénypontok:

1. (1) képleti vegyiilet és soi.

2. A kévetkezbkben ismertetésre keruld fiziko-kémiai tulajdonsagok-
kal biré vegyiilet, valamint ennek soi:

1) jellegzetesség: bazikus, zsirban oldhaté por

2) 6sszegképlet: CssHogNgO14

3) molekulatémeg: 1094 (FAB-MS médszer)

4) nagy felbontoképességii FAB-MS [M+H]*

a CssHggNgO14 Osszegképletre szamitva: 1095,7281

talalt: 1095,7365

5) ibolyéntuli abszorpciés spektrum: véges abszorpcié

6) infravérés abszorpciés spektrum: (KBr-szemcse, cm™): 3434,
3335, 2962, 2937, 2875, 2806, 1750, 1684, 1641, 1509,1469, 1412, 1371,
1314, 1294, 1271, 1204, 1156, 1128, 1074, 1020

7) optikai forgatoképesség: [a]o® -120° (¢ = 1.0, metanol)

8) 'H-NMR-spektrum [CDCls, 500 MHz, & (ppm), belsé standard:
tetrametilszilan]: 0,78 (3H), 0,79 (3H), 0,80 (3H), 0,82 (3H), 0,87 (3H),
0,88 (1H), 0,92 (3H), 0,93 (3H), 0,94 (3H), 0,96 (3H), 0,97 (3H), 0,98 (3H),
1,01 (3H), 1,02 (3H), 1,03 (3H), 1,06 (3H), 1,21 (1H), 1,41 (3H), 1,41 (1H),
1,48 (1H), 1,48 (1H), 1,49 (1H), 1,52 (3H), 1,55 (1H), 1,65 (1H), 1,66 (1H),
1,70 (2H), 1,73 (1H), 1,81 (1H), 1,87 (1H), 2,28 (1H), 2,31 (1H), 2,37 (1H),
2,48 (3H), 2,89 (3H), 2,94 (3H), 2,96 (1H), 3,29 (3H), 3,56 (1H), 4,06 (1H),
4,14 (1H), 4,77 (1H), 4,78 (1H), 4,84 (1H), 4,91 (1H), 4,96 (1H), 5,21 (1H),
5,25 (1H), 5,53 (1H), 6,39 (1H), 7,83 (1H), 7,94 (1H), 8,28 (1H)

9) '®C-NMRspektrum [CDCls, 500 MHz, & (ppm), belsé standard:
tetrametilszilan): 10,9(q), 11,9(q), 15,0(q), 15,1(q), 16,0(q), 16,6(q),
17,4(q), 18,3(q), 18,6(q), 18,7(q), 19,1(q), 21,0(q), 21,4(q), 22,1(q),
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23,1(q), 23,51(q), 23,54(q), 24.2(t), 24,6(d), 24,8(d), 25,4(d), 25,5(t),
27,7(d), 29,5(q), 29,8(d), 30,2(q), 36,1(q), 36,5(t), 37,7(t), 38,3(d), 38,4(d),
39,7(t), 40,9(q), 462(d), 51,8(d), 53,1(d), 54,7(d), 55,1(d), 63,9(d),
64,7(d), 68,1(d), 70,1(d), 73,4(d), 74,3(d), 77,1(d), 169,03(s), 169,04(s),
169,6(s), 169,8(s), 169,9(s), 170,3(s), 172,0(s), 173,4(s), 173,8(s),
174,0(s)

10) nagy felbontoképességti folyadékkromatografalas:
oszlop: Shodex Asahipak C8P 50 4E (4,6 mm atméré6ju és 250 mm hosz-

szu, a Showa Denko K.K. japan cég terméke)
mobil fazis: acetonitril €s 10 mM vizes ammoniumhidrogénkarbonat-oldat
13 : 7 térfogataranyu elegye

atfolyasi sebesség: 0,7 mi/perc
detektalas hullamhossza: A 210 nm
retenciés id6: 10,20 perc

11) oldékonysag: oldhatdé dimetilszulfoxidban, metanolban és kloro-
formban

12) aminosav-analizis: a hidrolizatumban treonin, alanin és izoleucin
mutathato ki.

3. (II) képletii vegyiilet és soi.

4. A kovetkez6kben ismertetésre kertild fiziko-kémiai tulajdonsagok-
kal biré vegyulet, valamint ennek séi:

1) jellegzetesség: semleges, zsirban oldhato6 por

2) 6sszegképlet: Cs7H100NgO15

3) molekulatémeg: 1136 (FAB-MS médszer)

4) nagy felbontoképességii FAB-MS [M+H]"

a Cs7H101NsO15s 6sszegképletre szamitva: 1137,7387

talalt: 1137,7410

5) ibolyantuli abszorpcids spektrum: véges abszorpcié
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6) infravdros abszorpcidés spektrum: (KBr-szemcse, cm™): 3433,
3333, 2963, 2937, 2875, 1751, 1686, 1642, 1516, 1469, 1409, 1388,
1372, 1311, 1292, 1272, 1201, 1156, 1128, 1074, 1017

7) optikai forgatoképesség: [a]o® -131° (c = 1,0, metanol)

8) 'H-NMR-spektrum [CDCls, 500 MHz, & (ppm), belsé standard:
tetrametilszilan]: 0,78 (3H), 0,79 (3H), 0,80 (3H), 0,83 (3H), 0,87 (1H),
0,87 (3H), 0,90 (3H), 0,92 (3H), 0,93 (3H), 0,95 (3H), 0,95 (3H), 0,98 (3H),
0,98 (3H), 1,01 (3H), 1,01 (3H), 1,03 (1H), 1,05 (3H), 1,28 (3H), 1,37 (1H),
1,40 (1H), 1,46 (1H), 1,47 (1H), 1,49 (1H), 1,51 (3H), 1,64 (1H), 1,65 (1H),
1,66 (1H), 1,86 (1H), 1,72 (1H), 1,78 (1H), 2,12 (3H), 2,13 (1H), 2,26 (1H),
2,31 (1H), 2,37 (1H), 2,88 (3H), 2,93 (3H), 2,97 (3H), 3,28 (3H), 3,56 (1H),
4,03 (1H), 4,15 (1H), 4,73 (1H), 4,78 (1H), 4,82 (1H), 4,83 (1H), 4,91 (1H),
4,97 (1H), 5,15 (1H), 5,28 (1H), 5,50 (1H), 6,37 (1H), 6,87 (1H), 7,86 (1H),
8,29 (1H)

9) '*C-NMRspektrum [CDCls, 500 MHz, § (ppm), belsé standard:
tetrametilszilan): 10,5(q), 10,9(q), 14,9(q), 15,1(q), 15.6(q), 16,6(q),
16,7(q), 18,3(q), 18.,6(q), 18,7(q), 19,0(q), 20,8(q), 21.4(q), 22,0(q),
22,1(q), 23,1(q), 23,6(q), 23,6(q), 24,1(t), 24,6(t), 24,7(d), 24,8(d), 25,4(d),
27,7(d), 29,5(q), 29,8(d), 30,2(q), 31,6(d), 31,8(q), 36,1(t), 37,6(t), 38,4(d),
39,6(t), 40,9(q), 46,1(d), 51,8(d), 53,1(d), 54,7(d), 54,7(d), 61,2(d),
63,9(d), 64,6(d), 68,1(d), 73,1(d), 74,3(d), 77,0(d), 168,9(s), 168,9(s),
169,1(s), 169,9(s), 169,9(s), 170,3(s), 170,6(s), 171,7(s), 172,0(s),
173,3(s), 173,8(s)

10) nagy felbontdképességti folyadékkromatografalas:
oszlop: Shodex Asahipak C8P 50 4E (4,6 mm atmérdji és 250 mm hosz-

szu, a Showa Denko K.K. japan cég terméke)
mobil fazis: acetonitril és 10 mM vizes amméniumhidrogénkarbonat-oldat

13 : 7 térfogataranyu elegye
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atfolyasi sebesség: 0,7 ml/perc
detektalas hullamhossza: A 210 nm
retencios id6: 9,05 perc

11) oldékonysag: oldhaté dimetilszulfoxidban, metanolban és kloro-
formban

12) aminosav-analizis: a hidrolizatumban treonin, alanin és izoleucin
mutathato ki.

5. Eljaras az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyuletek eldalli-
tasara, azzal jellemezve, hogy egy, a Phoma-nemzetséghez tartozo, illet-
ve az 1-4 igénypontok barmelyike szerinti vegydiletet termelni képes mik-
roorganizmust fermentalunk, majd a fermentacido termékébél az 1-4.
igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletet elkilénitjik, é€s kivant esetben
sot képzilnk.

6. Az 5. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a Phoma-
nemzetségbe tartoz6 és az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegylule-
tet termelni képes mikroorganizmusként Phoma SANK 13899 (FERM BP-
6851 szamon deponalva) térzset hasznalunk.

7. Phoma SANK 13899 (FERM BP-6851 szamon deponalva) térzs.

8. Terapids vagy profilaktus kezelésre alkalmas agens, elénydsen
gombas fertézéses megbetegedésekhez, amely hatéanyagként az 1-4.
igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletet tartaimaz.

9. Gyogyaszati készitmény, amely hatéanyagként az 1-4. igénypon-
tok barmelyike szerinti vegyiiletet tartalmaz.

10. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet gyogyszerhato-
anyagkent valé alkalmazasra.

11. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyilet gombas ferté-

zéses megbetegedéseknél gyogyszerhatéanyagként vald alkalmazasra.
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12. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet alkalmazasa
gyogyaszati készitmények eldallitasara.

13. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyiilet alkalmazasa
gombas fert6zéses megbetegedések terapias vagy profilaktikus jellegi
kezelésére az éallatgydgyaszatban alkalmazhatd gyogyaszati készitmé-

nyek elballitasara.

A bejelent6 helyett
a meghatalmazott:

Molnar Imre
szabadalmi ugyvivé

T

Aktaszamunk: 96475-3096a-JG
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