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BBM-2478B antibiotikumnak az el6allitisara az NH
Gj J907-21 jelzésid (ATCC 39417) actinomycete 2
torzs asszimilalhaté szén- és nitrogénforrast tar- CHA0
talmazd vizes tdptalajon toérténd tenyésztése, a 3
termelt BBM-2478 antibiotikum komplex elkii-
I6nitése és kivdnt esetben az emlitett két kom-
ponens szétvalasztasa utjan.
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A taldlminy térgya eljdrds az 4j BBM-2478
antibiotikum komplexnek és komponenseinek,
a BBM-2478A és 2478B antibiotikumoknak, va-
lamint az emlitett antibiotikum komplexet vagy
komponenseit hatéanyagként tartalmazé gyoé-
gyaszati készitményeknek az elballitasira.

A talilminy szerint el6allitott két antibioti-
kus hatdsi vegyiilet, a BBM-2478A és a BBM-~
2478B antibiotikum, kémiai szerkezete szem-
pontjabél glikozid, amely csartarinbdl, a sart-
rozin aglikonjabdl és egy vagy két cukorcsoport-
bol all. A BBM-2478B jeld vegyiiletben az (a)
képletli cukorcsoport kapesolédik az aglikonhoz,
mig a taldlméany szerint eléallitott masik anti-
biotikus - hatasi vegyiiletben, amelynek jele
BBM-2478A, a (b) képleti aminocukor-csoport
is kapesolédik az aglikonhoz az (a) képletd cu-
koresoporton keresztiil.

Az antibiotikus hatéssal rendelkez6 sartrézint
példaul a kévetkezd szakirodalmi helyek ismer-
tetik: J. Am. Chem. Soc. 75, 4011—4012 (1953);
Helv. Chim, Acta 47, 1459—1484 (1964). A sart-
rozin ugyanazt az aglikoncsoportot tartalmazza,
mint a taldlméany szerint eléallitott vegyiiletek,
azonban két kiilonb6z6 cukoresoport is jelen van
benne, a D-fukoz és a D-digitaléz. A sartrézin a
(IV) képlettel jellemezhetd és a kévetkezd mik-
roonganizmusok fermentsdldsa soran képzddik:
Streptomyces chartreusis, Streptomyces sp. 747
(Streptomyces viridis), Streptomyces sp. 6A36
(Streptomyces viridochromogenes) és két acti-
nomycete torzs, amelyek jelzése Streptomyces
sp. X—3988 és S—465. A sartrdzin nyilvanva-
l6an megegyezik a 747 és az X—465A jelzési
antibiotikummal.

A talalmény szerint elsGsorban a BBM—2479
jelit 4j antibiotikum komplexet allitjuk €l6 a
J907—21 14j actinomycete tdrzsnek (ATCC
39417) vagy variansainak, vagy mutansainak vi-
zes taptalajon aerob kériilmények kozott torténd
fenyésztésével. A fenti tenyésztett torzset ellepi
a taptalaj, amely asszimilalhaté szén- és nitro-
génforrasokat tartalmaz, és a tenyésztést addig
folytatjuk, amig az emlitett organizmus jelent8s
mennyiségli BBM—2478 jeli komplexet nem
termel, amelyet azutan elkiilénitjik a taptalaj-
tol. A BBM—2478 jelli komplex két biocaktiv
antibiotikum komponenst tartalmaz, amelyek
jelzése BBM—2478A, illetve BBM—2478B. Eze-
ket a szokadsos kromatografids madszerekkel va-
laszthatjuk szét és kiilonithetjiik el gyakorlati-
lag tiszta alakban.

A BBM—2478A és B jeld vegyiilet antibakte-
ridlis hatassal rendelkezik aerob Gram pozitiv
és anaerob baktériumokkal szemben. A BBM—
2478A jelli vegyiilet rosszindulati daganatok
novekedését is gatolja kisérleti titon 1étrehozott
allati daganatok esetén.

Az 1. dbra a BBM—2478A jeld vegyiilet inf-
ravirds abszorpeids spektrumat mutatja be.

A 2. abrin a BBM—2478B vegyiilet infravo-
tOs abszorpciés spektruma lathato.

A 3. dbran a BBM—2478A jelil vegyiilet deu-
tero-metanolban felvett protonmagneses rezo-
nancia spektrumat (80 MHz) mutatjuk be.
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A 4. 4bran a BBM—2478A vegyiilet deutero-
dimetilszulfoxidban felvett 13C magmadigneses
rezonancia spektruma (20 MHz) lathaté.

A kovetkezGkben részletesen ismertetjiik a
talalményt.

A taldlmany értelmében tehit a BBM—2478
antibiotikum komplexet és kivint esetben en-
nek komponenseit, a BBM—2478A é BBM—
2478B jeldl antibiotikumokat — amelyek vala-
mennyien \j, az eddigi irodalomban le nem irt
és eddig még €ld nem 4allitott termékek — a je-
len taldlminy bejelentéje altal az American
Type Culture Collection intézetnél 1923. 08.
29-én ATCC 39417 sz. alatt letétbe helyezett
J907—21 jelzésd actinomycete térzs fermenta-
lasdval allitjuk elG. A termelé organizmust, ame-
lyet egy El Salvadorban gyijtott talajmintiabol
kiilonitettiink el, jelenleg csak nem-Streptomy-
ces actinomycete torzsként soroltdk be.

A termeld torzs rendszertani jellemzése

A J907—21 torzs jol elagazd, nem téredezd ve-
getativ micéliumot képez, hidnyzik azonban az
a képessége, hogy valodi 1égmicéliumot hozzon
létre. Az eddigi vizsgilatok szerint a tdrzs spo-
ratlan. Tekintettel arra, hogy mezo-diamino-pi-~
melinsavat tartalmaz a sejtfalban és madurézt
az egész sejt hidrolizitumaban, a J907—21 térzs
a Illy sejtfaltipusba tartozik. A tbrzs morfold-
giailag fontos testeket, példdul spéralancot vagy
sporatokot nem hordoz. Jelenleg tehit a J907—
21 jelzésli torzs besoroliasa csak nem-Strepto-
myces actinomycete térzs lehet.

Morfolégia

A J907—21 jelzésli torzs hosszd, jol eldgazé,
0,4 um szélességh vegetativ micéliumot képez,
amely nem téredezik palcika vagy gomb alaku
sejtekké. Némelyik agar-agar tdptalajon eseten-
ként képzodik cskevényes, révid légmicélium,
a mindsitéshez hasznalt taptalajok egyikén sem
alakul ki azonban igazi 1égmicélium. Spéraképz6
testeket és sporiakat eddig még nem sikeriilt
megfigyelni.

A tenyészetek jellemzdi

Amint az 1. tablazatbol kitinik, a torzs nove-
kedése kozepes mértékii a természetes eredet(i
szerves taptalajokon, gyengén névekszik azon-
ban a legtobb vegyszeres tdptalajon. Jollehet a
J907—21 jelzésh t6rzs nem képez valédi légmi-
célumot, a 2. és 4. szamu ISP tiptalajon, vala-
mint a Bennett-féle agar-agaron részben kép-
z6dik cstkevényes, rovid, lebegd micélium. Cso-
kevényes légmicélium a 7. szamu ISP tiptala-
jon is képzédik, ha az adalékanyagként kobala-
mint vagy vitaminokat tartalmaz. A vegetativ
micélium hatoldalanak szine a halvanysargatol
a barna kulonféle arnyalatdig terjed a legtobb
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agar-agar tiptalajon. Mélyvords micéliumpig-
ment alakul ki a 2. szdimu ISP tiptalajon és a
VDYA taptalajon (V8 nedv — dextréz — élesz-
tékivonat tartalmdG agar-agar). Melanoid pig-
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ment nem képzddik az 1., 6. és 7. szdmu ISP
taptalajokon. A 2. szamu ISP téptalajon létre-

v6 tenyészet rendkiviil kidlls, merev és haj-
gatott.

1. tdbldzat

A J907—21 jelzésil torzs tenyészeteinek

Triptont és élesztGkivonatot tartalmazé
husleves (1. szdmu ISP téptalaj)

Szachardzt és nitratot tartalmaz6 agar-agar
{Czapek-féle agar-agar)

Gliikézt és aszparagint tartalmazé agar-agar

Glicerint és aszparagint tartalmaz6 agar-agar
(5. szamu ISP t4iptalaj)

Szervetlen sékat és keményitot tartalmazé
agar-agar (4. szamu ISP taptalaj)

Tirozintartalma agar-agar
(7. szamu ISP taptalaj)

Tapanyagtartalmu agar-agar

Elesztokivonatot és malitakivonatot tartalmazé

agar-agar (2. szamu ISP tiptalaj)

Zablisztet tartalmazé agar-agar
(3. szamu ISP t4iptalaj)

Bennett-féle agar-agar

Peptont, élesztSkivonatot és vasat tartalmazé
agar-agar (4. szamu ISP taptalaj)

VDYA agar-agar (Papavizas, 1964)
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jellemz6i*

** csekély; pelyhes, halvinysarga szemesék
. nincs

: csekély

: s&rgasfehértdl (92)*** vildgos olivabarnig
(94)

: mincs

: nincs

: csekély

: sargésfehértdl (92) kozepes olivabarnaig (95)
: nines

: nines

. csekély

: vil4gos sziirkés-sargasbarnatol (79) sotét
sziirkés sirgasbarndig (81)

: nines

: koézepes sargasbarna (77)

. csekély

: szlirkés-sargéasbarna (80)

: nincs vagy nagyon kevés; ha képzddik,
csokevényes, sargasfehér (92)

: sotét sziirkés sirgisbarna (81)

: kozepes

. sziirkéssargatol (90) mély sargasbarnaig (75)
: nincs

: nincs

;. csekély

: mélysargatol (85) sétét olivabarnaig (96)

: nines

: nincs

: kdzepes

: s6tét sziirkéssargatoél (91) sotét olivabarndig
(96)

: nincs vagy nagyon kevés; ha képzddik, cso-
kevényes, vilagos sziirkés-sargasbarna (79)
: sbtét sdrgasbarna (78)

: kdzepes

: sargasfehért6l (92) sziirkéssargaig (90)

: nines

ninces

: kbzepes

: sbtét szlirkéssargatol (91) sotét olivabarndig
(96)

. nincs vagy nagyon kevés; ha képzddik, cso-
kevényes, sargasfehér (92)

: mélysarga (85)

: kozepes

: vildgos olivabarnatol (94) sotét sargasbarnaig
(75)

¢ nincs

: ragyogé narancssarga (67)

: bdséges

: élénk mélyvordstdl (14) feketés vorosig (21)

: nines.

: sOtétvords (16)

3-
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1, tébldzat
(folytatas)
Kukoricalisztet tartalmazé agar-agar G: bbséges
(Riker és Riker, 1936) 5 R: mély sdrgisbarnité] (75) sotét sargasbarndig
(78)
A: nincs
D: erds barna (55)
C—2 agar-agar (Nonomura, 1971) G: csekély
10 R: vildgos sargisbarnitél (76) mély sirgasbare
néig (75)
A: mincs vagy nagyon kevés; ha képzddik, csi-
kevényes, fehér (263)
D: nincs
Bungonyat és sirgarépat tartalmazé agar-agar 5 G: csekély vagy kozepes
(Cross és munkatarsai, 1963) R: sziirkéssargitol (90) sotét sargasbarndig (78)
A: nincs
D: sotét sargaspiros (30) .
Tenyészet 2. szdmu ISP t4ptalajon kedvezd novekedés; rendkiviil kiemelkedd, ke-
20 mény ¢és hajtogatott; 3—5 mm 4tmérdjd, vords-
fekete feliileti szinG (24), lebegd micélium nem
vagy csak cstokevényes képzddik
Megjegyzések az 1. tablazathoz:
* A megfigyelés 28 °C-on 3 hétig végzett in- 25 mok a kovetkez6, szinekkel kapcsolatos
kubilas utdn tortént. szabvinynak felelnek meg: K. L. Kelly és
** Roviditések: G = ndvekedés; R = a hatol- D. B. Judd, ISCC—NBS color-name charts
dal szine; A = légmicélium; D = kénnyen illustrated with centroid colors, U. S. Dept.
diffundalédé pigment. of Comm, Cir. 553, Washington, D. C., 1975.
** A szinek megnevezése €5 a zardjelbe tett sza- 30 november.
Fizioldégids jellemzGk behat4sat legfeljebb 4%, koncentricibig, 5%p~os
natriumkloridra azonban érzékeny. A tbrzs ér-
A maximilis mértékd novekedés 28 °C-on és 35 zékeny lizozimra, A J907—21 jelzésl torzs
37 °C-on figyelhetd meg. Nem tapasztaltunk majdnem az dsszes pentdzt és hexozt hasznositja.
novekedést 7 °C-on és 45 °C-on. A novekedés A fiziologias jellemzdket a 2. tablizat, a szén-
15~—43 ©°C-on torténik. L-3,4-dihidroxi-fenil- hidratok hasznositisit pedig a 3. tibldzat tar-
-alaninbfl (L-DOPA) nem képzddik melanin. talmazza.
A J907—21 jelzésii torzs elviseli a natriumklorid 40
2. tébldzat
A J907—21 jelzésti torzs fizioldgids jellemzdi
Vizsgilat Reagilds Phsmél:é:;xt:]d:;er vagy
Hémérséklet-tartoméany Maximilis névekedés Bennet-féle agar-agar

28—3T °C-on. Novekedési
tartominy 15—43 °C-on.
Nincs névekedés 7 és

45 °C-on.

Zselatin elfoly6sodasa Elfolyésodik 1—0/0 mal4takivonat,
0,4—0/0 élesztSkivonat,
0,4—0/0 gliikéz, 20—0/0
zselatin

Keményitd hidrolizise Hidrolizal Keményit6t tartalmazo
agar-agar lemez

Reakci6 lef6l6z6tt tejben Nem koagulal és teljesen Difco lefolozott tej

. peptonizilédik
Melanoid pigment képzGdése Negativ Tirozintartalmi agar-agar,

peptont, élesztGkivonatot és
vasat tartalmazo agar-agar,
tripront és élesztGkivonatot
tartalmazé hisleves

4.
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Hasznalt mddszer vagy
taptalaj

Reagalas

(folytatas)
Vizsgalat
Tirozindz reakcié Negativ
Nitratredukcié Negativ
pH-tlrés

Natriumklorid-tlirés

Novekedés 5,0—11,0 pH-nal.
Nincs novekedés 4,5 pH-nal.

Novekedés legfeljebb 4%,

natriumklorid-

koncentraciénal.
Nincs névekedés 5%,
natriumklorid esetén

Lizozimtiirés Erzékeny

Megjegyzés:

Arai-féle médszer*

0,5—0/0 é&leszt8kivonat,
1—0/0 gliikéz, 0,5—0/0
kaliumnitrat, 0,1—0/0
kalciumkarbonat
ElesztSkivonatot és
malatakivonatot tartalmazé
agar-agar

Alaptaptalaj: 1—0/0
élesztbkivonat, 2—0/0 oldhaté
keményits, 1,5—0/0 agar-agar

Triptikdz sz6ja husleves
- 1,5—0/0 agar-agar

* Arai, T. és Y. Mikami, Chromogenecity of 20 sai, Appl. Microbiol., 13, 236—243. (1965) és Ya-

Streptomyces, Appl. Microbiol., 23, 402-—406
(1972).

3. tabldzat

A J907—21 jelzéstl térzs szénhidrdt-
hasznositdsa

glicerin
d-(—)-arabinéz
1-(—)-arabinéz
d-xiléz
d-rib6z
l-ramnoéz
d-gliikk6z
d-galaktéz
d-fruktoz
d-mannéz
1-(—)-szorbéz
szacharéz
laktéz
cellobi6z
melibi6z
trehaldz
raffinéz
d-(-})-melecitéz
oldhat6é keményitd
celluléz
dulcit
inozit
d-mannit
d-szorbit
szaliein

A megfigyelést 37 °C hdmérsékleten 3 hétig
torténd inkubalas utan végeztiik.

Alaptaptalaj: Pridham—Gottlieb-féle szervet-
len taptalaj.

Rovidités:

-+ = pozitiv hasznositas

— = negativ hasznositas

++

R N EY NN B EE S

A sejtfal aminosav-komponensei és az egész
sejt cukorkomponensei

A sejtfal aminosav-osszetételét a kbvetkezd
modszerekkel vizsgaltuk: Becker és munkatar-
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maguchi, J. Bacteriol,, 89, 444—453. (1965), to-
vabba aminosavelemzd késziilékkel is meghata-
roztuk (Hitachi 0342U modell).

Az egész sejt hidrolizatumaban jelen levé cuk-
rokat a kovetkezd médszerekkel azonositottuk:
Lechevalier és Lechevalier, Chemical Methods
as Criteria for the Separation of Nocardiae from
other Actinomycetes. Biology of the Actinomy-
cetes and related Organisms, 11, 78—92. (1976).
A J907—21 jelzési torzs sejtfala mezo-diamino-
-pimelinsavat és kis mennyiségii glicint tartal-
maz. Az egész sejt hidrolizditumaban gliikéz,
mannéz, maduréz és ribéz jelenléte mutathato
ki. A fentebb emlitett sejtfaldsszetétel és az
egész sejtben megtalalhaté cukorkomponensek
azt mutatjak, hogy a J907—21 torzs a Illg sejt-
faltipusba tartozik.

Rendszertant jellemzés

A J907—21 jelzéshi térzs mezofil, Gram pozi-
tiv actinomycete, egyes esetekben csdkevényes,
r6vid lebegd micéliumot hoz létre, hidnyzik
azonban az a képessége, hogy valddi lebegé mi-
céliumot, spérahordozé testet és sporat képez-
zen. A J907—21 jelzéshi torzs Il tipusu sejt-
fallal rendelkezik.

A IIIg tipusu sejtfallal rendelkez8 ismert ac-
tinomycetek a kdvetkez6 nemzetségeket tartal-
mazzak: Actinomadura, Microbispora, Strepto-
spcrangium, Spirillospora, Planomonospora, Pla-
nobispora és Dermatophilus. A patogén termé-
szetli Dermatophilus nemzetség vegetativ micé-
liuma mind transzverzilis, mind pedig longitu-
dinalis valaszfalakat tartalmaz. Ezért a J907—
21 jelzésh torzs vilagosan eltér a Dermatophilus
nemzetségtél. A tobbi hat nemzetséget az jel-
lerazi, hogy a légmicéliumon spérahdlyagot (sp6-
ratokot) vagy leszakadt spérdt hordoznak.
A Streptomyces fajoktél eltér8en szdmos olyan
torzs, amely ebbe a hat nemzetségbe tartozik,
eléggé nehézkes sporaképzddésti. Ennek kovet-
keztében a J907—21 jelzésl torzs esetleg a fen-
tebb emlitett hat nemzetség valamelyikébe tar-
tozik.

5.
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A hat nemzetség kéziil az Actinomadura nem-
zetség a talajban talalhatd, és széles korben el-
terjedt az egész vilagon. A J. Gen. Microbiol.,
109, 69—78. (1978) szakcikkben Gordon fiziol4-
giailag jellemzett 14 nocardiae osztilyt, amely
Actinomadura madurae tdrzset hoz létre. Gor-
don fiziologiai vizsgalatai alapjan Gsszehasonli-
tottuk a J907—21 jelzést térzset az Actinoma-
dura madurae-val (4. tiblazat). A J907—21 jel-
zésl torzs szorosabb kapcsolatban volt az Acti-
nomadura madurae-val {a hasonldsig 85,7%/;-0s).
mint a t6bbi, IIl; és IV sejtfaltipusi osztallyal
(a hasonléség mértéke 54,8—76,9%). A Il ti-
pusu sejtfallal rendelkezd hat nemzetség kozotti
fiziolégiai Osszefiiggés azonban nem megallapi-
tott, mivel e nemzetségek vildgosan kiilénbdz-
nek egymastdl morfoldgiailag. Ennek kévetkez-
tében a J907—21 jelzés( t6rzs mindsitése csak
sporatlan nem-Streptomyces lehet.

4. tabldzat

A J907—21 jelzésti torzs és az Actinomadura
madurae diagnosztikai fiziolégiai
tulajdonsdgainak dsszehasonlitdsa

Actino-

J907—21 madura*

torzs madurae
(47)“

Az aldbbi anyagok bontésa:

adenin
kazein
hipoxantin
tirozin
karbamid
xantin

||+t
||+

Ellenillas az alabbiakkal szemben:
lizozim
rifampin

<

Az alabbi anyagok hidrolizise:
eszkulin
hippurat
keményité

4+

Savképzés az alabbi vegyiiletekb6l:

arabinoz
cellobiéz
gliikoz
glicerin
inozit
laktoz
mannit
mannoz
melecitéz
melibiéz
raffindz
ramndz
szorbit
trehaléz
xiloz

Sl e sttt 1+
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Az 3l4bbi csoportok hasznositisa:

benzoat
citrat
mukat
szukcinat
tartarat
Nitrit képz6dése nitratbol
Tilélés 50 °C-on 8 6ra
elteltével
Jelolések: 4 = pozitiv; —
15—849/, pozitiv.
* Gordon és munkatarsai adatai.
** A vizsgalt torzsek szima.

NEJRE
+ +l<l<]

negativ; v =

Ugyanigy, mint mds organizmusoknil, a
J907-—21 jelzési t6rzs jellemz3i megvaltoztat-
haték. Példaul a J907—21 jelzés@ torzs mester-
séges varidnsaihoz és mutinsaihoz juthatunk 6n-
magaban ismert modon torténdé kezeléssel, pél-
daul ultraibolya fénnyel, réntgensugarzissal,
nagyfrekvencias hullamokkal, radioaktiv sugir-
zéssal és vegyszerekkel. A taldlmany kdrébe
tartozik a J907—21 jelzésG torzs valamennyi
olyan természetes vagy mesterséges variansa és
mutinsa (a kovetkezdkben ezeket egyiittesen
mutansoknak nevezziik), amelyek a BBM—2478
jeli antibiotikumokat termelik.

Az antibiotikum termelése

A talalmany értelmében a BBM—2478 jeld
antibiotikumokat ugy allitjuk el6, hogy a J907—
21 jelzési torzset (ATCC 39417) vagy annak egy,
a BBM—2478 antibiotikumot termeld mutinsat
vizes taptalajba bemeritve, aerob koriilmények
kozott tenyésztjik. A termeld organizmus te-
nyésztését olyan taptalajon végezziik, amely
valamely asszimilalhaté szénforrast, példaul egy
asszimildlhaté szénhidritot tartalmaz. Alkalmas
szénforras példaul a glicerin, arabinéz, xildz,
gliikkéz fruktéz, mannéz, oldhaté keményits,
mannit és cellobidz.

A taptalaj asszimildlhaté nitrogénforrast is
tartalmaz, amely példdul halliszt, széjaliszt,
kukorica-csdvalé, peptonok, huskivonat, f&ldi-
mogyoroliszt, élesztékivonat vagy ammoniumsé
lehet. Kivant esetben a taptalajhoz szervetlen
sokat, igy mnatriumkloridot, kaliumkloridot,
magnéziumszulfatot, kalciumkarbonatot, foszfa-
tokat stb. adunk. Nyomelemeket, példiul rezet,
mangant, vasat, cinket stb. is adhatunk a tip-
talajhoz kivant esetben. E nyomelemeket mids
taptalajkomponensek szennyezéseként is a tap-
talajba juttathatjuk.

Az inkubdlis hémérséklete minden olyan hé-
mérsékletérték lehet, amelyen a termeld torzs
névekedésre képes, példaul 15—43 °C. A fer-~
mentalast elényosen 25—35 °C-on, célszer(ien
27—32 °C-on végezziik. ElSnydsen semleges
vagy kozel semleges pH-éri¢ket alkalmazunk a
taptalajban, és az antibiotikum termelését 6—
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10 napig végezziik. Optimalis termelést altala-
ban 6—7 nap alatt ériink el. Viszonylag kis
mennyiségi antibiotikum el84llitdsira razélom-
bikokat és feliileti tenyészetet alkalmazhatunk,
nagyobb mennyiségli termék elGallitdsdhoz
azonban steril tartilyokban elhelyezett, meri-
tett aerob tenyészet elonyos.

Ha a fermentslast tartdlyban kivanjuk kivi-
telezni, célszerlien vegetativ oltéanyagot készi-
tink t4panyagokat tartalmazé huslevesben,
amelyet beoltunk az organizmus szuszpenzi6ji-
val, és amikor rendelkezésiinkre all a fiatal, ak-
tiv, vegetativ oltéanyag, aszeptikus koriilmé-
nyek kézdtt atvissziik azt a fermentélo tartaly-
ban levd tiptalajba. Tartalyokban és palackok-
ban a levegdztetést ugy oldhatjuk meg, hogy
steril levegdt vezetiink it a fermentald tdptala-
jon vagy vezetiink annak feliiletére. Tovabbi
keverést mechanikai keverd segitségével bizto-
sfthatunk. Kivant esetben habzisgatlé anyago-
kat, példaul lardolajat is adhatunk a tiptalaj-
hoz.

A BBM—2478 jelid antibiotikum képzodését
a fermenticiés kbzegben egyszerien kovethet-
jik a fermentilis folyaman a papirkorongos
agar-agar difftziés vizsgilattal, amelynél orga-
nizmusként Micrococcus luteus PCI 1001 tor-
zset alkalmazunk.

A BBM—2478 jelfi antibiotikumok
elkiilonitése

Miutin a taptalaj optimAalis antibiotikum-tar-
talmit elértiik, onmagdban ismert médon, pél-
diul szlréssel vagy centrifugildssal elvalaszt-
juk & micéliumot és az oldhatatlan maradékokat
a fermentéciés tiptalajtél. A micéliumtartalm
szirdpogicsiban levé antibiotikumot gy nyer-
hetjiik ki, hogy a szlr8pogacsit metanollal ext-
rahiljuk, az oldhatatlan anyagokat szlrjik, és
a metanolos extraktumot vizes oldat visszama-
radasdig paroljuk be.

A micélium szlirése vagy centrifugilasa utdni
szlrletbGl az antibiotikumot n-butanollal extra-
haljuk, majd a butanolos extraktumot vizes ol-
dat visszamaradasaig toményitjiik.

A BBM—2478A és B jelli antibiotikumokat
tartalmaz6 vizes metanolos és butanolos extrak-
tumokat ezutdn Snmagiban ismert kromatogré-
fids tisztitdsnak vethetjiik ald, és ilyen médon
tisztitott BBM—2478A és B antibiotikumhoz ju-
tunk. Egy elonyos tisztitdsi moédszert ismerte-
tlink a 2. példaban.

A BBM-—2478 jeli antibiotikumok
fizikai-kémiai tulajdonsdgai

A BBM-—2478A és B jell vegylileteket sir-
gasnarancs szinli kristdlyos anyagok alakjdban
kiilonitettik el. A BBM—2478 mindkét kompo-
nense eltér a sartrozintdl a vékony-rétegkoma-
tografias vizsgalat alapjan, amint azt az 5. tib-
lazat mutatja. A BBM—2478A jelii vegyiilet j6l
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oldddik, dimetilszulfoxidban, dimetilformamid~
ban, dioxdnban és savas vizben, rosszul oldédik
metanolban, etanolban és kloroformban, s old-
hatatlan mas szerves oldészerekben. A BBM—
2478B jeld vegyiilet oldhatésidga hasonlé a
BBM—2478A jell vegylilet€¢hez, azzal az elté-
réssel, hogy a BBM—2478B jeldi vegyiilet nem
old4dik savas vizben.

A BBM—2478A és B vegyiilet pozitiv reak-
ciét ad wvas(Ill)-klorid és antron reagenssel.
A BBM—2478A jell vegyiilet pozitiv reakci6t
ad ninhidrinnel, mig a BBM—2478B jeld vegyl-
let viselkedése negativ ugyanennél a vizsgilat-
nil. A Tollen- és Sakaguchi-reakciék mindkét
vegylilet esetén negativ eredményt szolgaltat-
nak. A BBM—2478A és B jelG vegyiiletek fizi-
kai-kémiai tulajdonsigait a 6. tablazatban fog-
laljuk 6ssze. A két vegyiilet ultraibolya spekt-
ruma hasonlé, maximumok jelentkeznek 236,
266, 398 és 422 um értéknél semleges és savas
oldatban. Alkalikus oldatban 240, 268 és 435 um-
nél talilhaték a maximumok. Ezek a spektrumok
szoros kapcsolatban vannak a sartrézin spektru-
mival. A BBM—2478A és B vegyiilet infravo-
rés spektruma az 1., illetve a 2. 4bran lathatd.
A BBM-—2478A jeli vegyiilet PMR spektrumit
a 3. &bra, 13C—NMR spektrumit pedig a 4.
abra mufatja be.

5. tdbldzat

A BBM—2478A és B jelil vegyiilet,
valamint a sartrozin vékony-rétegkomatogrifids

jellemzdi
SiO. Si0;g
CHClg— EtOAc—
MeOH MeOH
(7:3) (1:1)
BBM—24T78A R; 0,37 R, 0,16
BBM—2478B 0,78 0,57
Sartrdzin 0,65 0,48
6. tabldzat

A BBM—2478A és B jelti vegyiilet
fizikai-kémiai tulajdonsdgai

BBM— BBM—
2478A 2478B
Megjelenés sarga, sérga,
amorf por amorf por
Olvadéaspont 225— 271—
—226 °C —@72°C
{bomlik)
[a)¥ (c=0,5; piridin) -}124° —8°
UV AMeOH nm (El%, ) 236 (590) 236 (740)
266 (550) 266 (700)
333 (100) 333 (118)
378 (132) 378 (169)
398 (205) 398 (255)
422 (225) 422 (290)
Analizis talalt: C 59,28%, C 63,079
H 5400 H 4,510).1)

N 2,06%
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BBM— BBM—
2478A 24788
szdmitott: C33HasNO;3H0 CoeH22050
képletre
C 59,019, C 63,16%,
H 555% H 4,48%,
N 2,09%,

A BBM—2478A jelli vegyiilet magmagneses
rezonanciaspektruma 33 szénatom jelenlétét
mutatta, mégpedig a kévetkezdkét: négy C—
—CHj;, egy —OCHj3, kilene >CH—, egy >C<,
6t —CH== é&s 13 >C=. Ezekbdl a spektrum-
adatokbdl és a BBM—2478A jelzésii vegyiilet
mikroanalitikai adataibdl arra kovetkeztettiink,
hogy a vegyiilet képlete Ca3H3sNO13. A vegyii-
letet 0,4 n metanolos s6savoldattal visszafolyaté
hiit6 alatt forralva 1 6ran 4t hidrolizaltuk. A ki-
valt sirga kristdlyokat szlirtik, és a sztrletet
vikuumban betoményitettiik. A kapott szirup-
szerli folyadék ninhidrinnel pozitiv reakciét adéd
cukortoredékeket tartalmazott. A kristalyos
anyagot szinképelemzés alapjan azonositottuk,
hiteles mintival ésszehasonlitva, s az csartarin-
nak bizonyult, amely a sartrézin aglikonja, s
az (V) képlettel jellemezhetd.

A vizes koncentratumban jelenlevd cukorts-
redék az (I) 4ltaldnos képletd anomer diszacha-
ridkeverék volt, amelyet kromatografias uton
vélasztottunk szét Amberlite CG—50 (NH4*
alakban levd) ioncseréld gyanta alkalmazasaval.
Igy kozel azonos mennyiségben kaptuk az R;
helyén metoxicsoportot, Ry helyén hidrogénato-
mot tartalmazé (I) dltaldnos képletd alfa-metil-
-glikozidot és az R; helyén hidrogénatomot, Ry
helyén metoxicsoportot tartalmazé (I) altaldnos
képletli béta-metil-glikozidot. Mindkét vegyiilet
Osszegképlete C15H29NOg volt a tomegspektrum
(M* 4 1: m/z 352) és magmaigneses rezonancia-
spektrum alapjan. A két vegyiilet fizikai-kémiai
tulajdonsagait a 7. tablazatban foglaljuk oOssze.

Az R; helyén metoxicsoportot, Ry helyén hid-
rogénatomot tartalmazé (I) altalanos képlet(i ve-
gyilet, amelyet a tovabbiakban (Ia) &altalanos
képletli vegytiletnek neveziink, valamint az Ry
helyén hidrogénatomot és R helyén metoxicso-
portot tartalmazo (I) altalinos képletti vegylilet,
amelyet a tovabbiakban (Ib) altalanos képletl
vegyiiletnek neveziink, ellenillt a tovabbi savas
hidrolizisnek, és a képz8dd cukortoredékek je-
lentds mértékben elbomlottak, ha a savassig
elegends volt a glikozidkotés elhasitasahoz.

Az (Ia) és (Ib) képletld vegyiilet keverékének
370 mg mennyiségét metanolban acetileztiik,
majd a kapott mono-N-acetil-szarmazékot (460
mg, M* 4 1: m/z 394) 4,5 n metanolos sésavval
hidrolizaltuk. A terméket szilikagélt tartalmazé
oszlopon kromatografaltuk, alsé fazisként klo-
roform, metanol és tomény amméniumhidroxid
6:1:1 ardnyu elegyét hasznalva. Igy a kovetkezd
termékeket kaptuk: egy N-acetil-amino-cukor
alfa- és béta-anomerje [140 mg acilezett (IIa)
képletii vegyiilet, amely az R; helyén metoxi-
csoportot, Ry helyén hidrogénatomot tartalmazé
(II) altalanos képletl vegyiilet, és 22 mg acile-
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zett (IIb) képlet(i vegyiilet, amely az R, helyén
hidrogénatomot, R, helyén metoxicsoportot tar-
talmazé (II) 4ltalinos képletl vegyiilet], vala-
mint egy semleges cukor alfa- és béta-anomerje
[85 mg (IILa) képletl vegyiilet, amely az R; he-
lyén metoxicsoportot, Ry helyén hidrogénato-
mot tartalmazé (III) dltaldnos képlet vegyiilet
és 79 mg (IIIb) képletdi vegyiilet, amely az R,
helyén hidrogénatomot, R, helyén metoxicso-
po;'tot tartalmazé (III) altalanos képletd vegyii-
let].

Amikor a nitrogénatomon acilezett (Ila) kép-
let(i vegyiiletet telitett bariumhidroxid-oldattal
kezeltiik, az kvantitative dezacetilezddott, és a
szabad aminocsoportot tartalmazé (IIa) vegyii-
letté alakult. A (Ila), (IIla) és (IIIb) vegyiiletek
fizikai-kémiai adatait a 8. tablazatban mutat-
juk be.

A magmigneses rezonanciaspektruma alapjan
a (Ila) képletd vegyiilet metil-2-amino-2,6-di-
dezoxi-3-0-metil-alfa-D-galaktopiranozidnak bi-
zonyult. Amint az a 8. tablazatbél kittinik, a (IIa)
képletii vegyiilet MMR spektruma 6t, gy(irGhoz
kapcsolédd protont, tovabba két -OCH; és egy
C-CHj jelet tartalmaz. A gy(r(hsz kapcsoléds
protonok elsérendii analizise a kévetkezs kap-
csolasi  dllanddkat szolgéltatta: J,_, = 3,8;
J2_3 == 10,5; J3_4 == 3,0; J4-5 < 1,0 és Js—s -
= 6,4 Hz. Ezek az értékek megfelelnek a felté-
telezett szerkezetnek. Emellett a (IIa) képlet(t
vegyllet N,0-diacetil-szarmazékanak fizikai-ké-
miai adatai {olvaddspont: 163—164 °C és [a]F =
= +4-154°, ¢ = 0,3; kloroform) hasonléak azok-
hoz az adatokhoz, amelyeket M. B. Perry adott
meg a metil-2-acetamido-4-0-acetil-2,6-didezoxi-
-3-0-metil-alfa-D-galaktopiranozidra [Can. J.
Chem., 52, 3251—3255 (1974)].

A (IlIa) képletli vegyiilet protonmagneses re-
zonanciaspektruma a kévetkezé kapcsolasi &l-
landokat adta: J1_2 = 4,5; J4_5 < 1,0 és J5-6 =
6,7 Hz, mig a (IIIb) képletl wvegyiilet hasonl
adatai: J1_2 = 7,8; J4_5 < 1,0 és J5_6 = 6,5
Hz. Mindkét vegyiilet spektrumabél kitiint
a gy(rd 3-as helyzetli szénatomjahoz kap-
csolédé proton hianya. A szinképadatok arra
mutattak, hogy a (Illa), illetve (IIIb) képlet(i
vegyllet a 6-dezoxi-3-C-metil-gulopiranozidnak
{metil-virenozidnak) vagy a 6-dezoxi-3-C~metil-
-galaktopiranozidnak az alfa-, illetve béta-me-
til-glikozidja.

A vékony-rétegkromatografias vizsgilat és a
magmagneses rezonanciaspektrum azt mutatta,
hogy a metil-béta-D-virenozid hiteles mintaja
kiilonbzétt a (I1Ib) képletl vegyiilettsl: a me-
til-virenozid H; és H;s jelei lényegesen kisebb
értékliek voltak, mint a (IIIb) képletii vegyiilet
hasonlé jelei. Ez arra mutat, hogy a metil-vire-
nozid 3-as helyzetli szénatomjahoz kapcsolédé
hidroxilcsoport axidlis irdnyitottsagy, mig a
(I11b) képletG vegylileté ekvatorislis irdnyitott-
sagu. A (III) altaldnos képletl vegyiiletnek D-
konfiguraciot tulajdonitottunk a (IITa) és (IIIb)
képletd vegyiilet optikai forgatéképessége alap-
jén, valamint azért, mivel A[M]CuAm &rtéke a
(II1a) képletl vegyiiletre —1309° volt. A (IITa),
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illetve (IIIb) 4ltaldnos képletl vegyiilet tehét
metil-6-dezoxi-3-C-metil-alfa-, illetve -béta-D-
~galaktopiranozid.

A két cukorrész kozotti kotést az (Ia) és (Ib)
képletd vegyiilet, valamint acetitjaik tSmeg-
spektruma alapjan &llapitottuk meg. A témeg-
spektrum téredékionokat mutatott, amelyeket a
(III) Altaldnos képleti vegyiilethez kapcsol6dé
(II) altaldnos képletd vegyiiletnek lehetett hoz-
zarendelni. Az (Ia) képletd vegyiilet N,0-triace-
til-szarmazékanak 200 MHz-es protonmégneses
rezonanciaspektruma és e szidrmazék elbontisa
azt az eredményt szolgiltatta, hogy a (II) 4lta-
lanos képletd cukor alfa-glikozid-koétéssel kap-
csolodik a (ITI) altalanos képletl vegyiilet 2-es
helyzetdi szénatomjanak hidroxilesoportjdhoz,
izaz igazolt az (I) 4ltaldnos képlettel leirt szer-

ezet.

A BBM—2478A jeld vegyiilet kiilénféle pH-
értéken mért ultraibolya spektruma igen ha-
sonlé a sartrozinéhez. Ez arra mutat, hogy a
BBM—2478A jeld wvegylilet diszacharid-cso-
portja ugyanannil a hidroxilcsoportnil kapcso-
16dik a csartarinhoz, mint a sartrézinben.
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A BBM—2478A jeld vegyiilet és a sartrdzin
kloroformban felvett infravérés spektruma azo-
nos karbonilabszorpciét mutat, ami aldtdmasztja
a fentebb vazolt szerkezetet. A BBM—2478A
jeld vegyiilet N-acetil-szdrmazékédnak magmag-
neses rezonanciaspektruméban a (III) 4ltalanos
képlet vegyiiletben jelenlevd anomer proton
egy dublettet (J = 8,0 Hz) ckoz, és ennek alap-
j4n béta-piranozid konformaciét tulajdonitot-
tunk a vizsgalt vegyiiletnek.

Mikroanalizis alapjan feltételeztiik, hogy a
BBM—2478B jeldi vegylilet &sszegképlete
Co6H22019. Enyhe savas metanolizis hatisira a
BBM—2478B jeld vegyiiletb6l csartarin és (II1a)
és {IIIb) altalanos képleti semleges cukor sza-
badult fel. Ez utébbiak megegyeztek a BBM—
—2478A jeld vegyililetbdl kinyert cukrokkal.
Ezért a BBM—2478B jeld vegyiilet nyilvinva-
léan a BBM—2478A jelli vegyiilet analédgija,
amely nem tartalmazza a (II) 4ltaldnos képletl
amino-cukor-csoportot. A BBM-2478A jeld ve=
gyiillet tehat a (VI) képlettel, a BBM—2478B
jell vegyiilet pedig a (VII) képlettel irhaté le.

7. tabldzat

Az (Ia) és (Ib) képleti vegyiilet
fizikai-kémiai tulajdonsdgai

(Ia) {b)
képletli vegyiilet
Megijelenés fehér por fehér por
Olvadéspont 79—82 °C 80—83 °C
[alp (c = 1,0; viz) +211° +116°
Vékony-rétegkromatografids vizsgéilat,
futtatoszer n-butanol, ecetsav és viz
63:10:27 aranyu elegye Ry = 0,19 R;= 0,15
Osszegképlet Ci15HNOg C15H29NOg
Témegspektrum (m/z) 352 (M* 1) 362 M+ +1)
319 319
235 235
160 160
Protonmagneses rezonanciaspektrum
(60 MHz, deutériumoxid) #-értékek, ppm 1,25 (3H, dublett) 1,23 (3H, dublett)
1,28 (3H, dublett) 1,26 (3H, dublett)
1,37 (3H, szingulett) ° 1,29 (3H, szingulett)

3,6—4,5 (6H, multiplett)

3,03 (1H, kettds
dublett)

3,41 (3H, szingulett)

3,46 (3H, szingulett)

3,07 (1H, kettds
dublett)

3,44 (3H, szingulett)

' 3,54 (3H, szingulett)

3,4—4,4 (6H, multiplett)

4,90 (1H, dublett, 4,50 (1H, dublett,

= 4,3 Hz) J =8,0 Hz)
4,98 (1H, dublett, 5,09 (1H, dublett,
J = 3,5 Hz) J = 3,5 Hz)

-9-
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8. tdbldzat

A (Ila), (I11a) és (I1Ib) képletd vegyiiletek
fizikai-kémiai tulajdonsdgai

Megjelenés

ajDp
Vékony-rétegkromatografiss vizsgilat,
futtatészer kloroform, metanol
&s amméniumhidroxid 2:1:1 elegye,
alsé fazis )
n-butanol, ecetsav és viz
63:10:27 elegye
Osszegképlet
Protonmagneses rezonanciaspektrum,
(60 MHz, deutériumoxid), d-értékek, ppm

10
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(IIa) képletii vegyiilet

halvanysarga szirup
+106° (c = 0,2; metanol)

R; = 0,67
R = 0,20
CsH17NOy

1,26 (dublett, 3H, J = 6,4 Hz)

2,97 (kettds dublett, 1H, J = 3,8 és 10,5 Hz)
3,41 (szingulett, 3H)

3,43 (szingulett, 3H)

3,45 (kettds dublett, 1H, J = 3,0 és 10,5 Hz)
4,00 (kvartett, 1H, J = 6,4 Hz)

4,02 (széles dublett, 1H, J = 3,0 Hz)

4,72 (dublett, 1H, J = 3,8 Hz)

(111a) képleti vegyiilet

Megjelenés

[a]o

Vékony-rétegkromatografids vizsgalat,
futtatdszer kloroform, metanol

és amméniumhidroxid 2:1:1 elegye, als6 f4zis
n-butanol, ecetsav és viz 63:10:27 elegye
Osszegképlet

Protonmaégneses rezonanciaspektrum,

(60 MHz, deutériumoxid), *-értékek, ppm

30

35

40

halvanysarga szirup
+152° (¢ = 0,5; kloroform)

Rf = 0,35

Rg = 0,47

CsH1605

1,27 (dublett, 3H, J = 6,7 Hz)
1,34 (szingulett, 3H)

3,38 (szingulett, 3H)

3,48 (széles szingulett, 1H)
3,83 (dublett, 1H, J = 4,5 Hz)
4,18 (kvartett, 1H, J = 6,7 Hz)
4,75 (dublett, 1H, J = 4,5 H2)

[a]p <
Vékony-rétegkromatografids vizsgslat,
futtatoszer kloroform, metanol

és amméniumhidroxid 2:1:1 elegye, alsé fzis
n-butanol, ecetsav és viz 63:10:27 elegye
Osszegképlet .

Protonmégneses rezonanciaspektrum,

(60 MHz, deutériumoxid), ‘~értékek, ppm

45

50

55

{II1b) képletil vegyiilet

halvanysarga szirup
—33° {c == 0,5; kloroform)

R; = 0,32

Ry = 0,40

CsH,605 ’

1,27 (szingulett, 3H)

1,28 (dublett, 3H, J = 6,5 Hz)
3,45 (széles szingulett, 1H)
3,52 {dublett, 1H, J = 7,8 Hz)
3,60 {szingulett, 3H)

4,00 (kvartett, 1H, J = 6,5 Hz)
4,39 (dublett, 1H, J = 7,8 Hz)

A vegyiiletek biolégiai tulajdonsdgai

A BBM-—2478 jel( vegyiiletek minimélis
gatlé koncentraciéjat (MIC) a sartrozinével 8sz-
szehasonlitva hatiroztuk meg kiilonféle Gram
pozitiv és Gram negativ baktériumok és gom-
bak, tovabb4 egyes anaerob organizmusok al-
kalmazisival, kétszeres agar-agar sorozathfgf-

10

60

65

tisos modszer segitségével. Tidpanyagokat tar-
talmaz6 agar-agar taptalajt haszniltunk Gram
pozitiv és Gram negativ baktériumok, GAM
agar-agar tdptalajt haszniltunk anaerob mikro-
organizmusok és Sabouraud agar-agar taptalajt
gombiak esetén. Amint azt a 9. tdbldzat mutatja,
a BBM—2478A és B jelG vegyiilet, valamint &

sartrdzin hasonlé antibakteridlis hatéssal ren-

-10-
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delkezik Gram pozitiv baktériumokkal és anae-
rob baktériumokkal szemben, hatastalanoknak
bizonyultak azonban Gram negativ baktériu-
mokkal és gombakkal szemben. A BBM—2478A

5

jeld vegyiilet Staphylococcus elleni hatdsa 2—
4-szer nagyobb, mint a BBM—2478B jeld ve-
gylleté vagy a sartréziné.

9. tabldzat

A BBM—2478A és B jelil vegyiilet
antibakteridlis hatdsa

Vizsgalt mikroorganizmus

10

Minimalis g&tlé koncentracié, meg/ml

BBM—2478A BBM—2478B Sartrézin

Staphylococcus aureus 209P 1,6 3,1 3,1
Staphylococcus aureus Smith 0,8 6,3 6,3
Bacillus subtilis PCI 219 15 0,8 0,8 0,4
Micrococcus luteus PCI 1001 0,8 3,1 0,8
Micrococcus flavus D12 0,8 1,6 0,4
Escherichia coli NIHJ 100 >100 >100
Klebsiella pneumoniae D11 100 >100 >100
Pseudomonas aeruginosa D15 20 100 >100 >100
Candida albicans IAM 4838 >100 >100 =>100
Cryptococcus neoformans D49 >100 =100 >100
Aspergiluus fumigatus IAM 2530 >100 >100 >100
Trichophyton mentagrophytes D155 >100 >100 >100
Bacteroides fragilis 25 12,5 6,3
Clostridium difficile 12,5 25
Clostridium perfringens t 6,3 1,6
Propionibacterium acnes 6,3 3,1

A BBM—2478A jeli vegyiilet daganatellenes 30 9 napon at. A kapott eredményeket a 10., 11. és
hatdsat egéren hataroztuk meg, sartrézinnel 6sz- 12. tabldzat tartalmazza. A BBM—2478A jeld
szehasonlitva, A vizsgalatokhoz a kévetkezd da- vegyiilet mintegy 10—30-szor volt aktivabb a
ganattipusokat alkalmaztuk: limfocitas leukémia sartrézinnél a minimalis hatékony doézis alap-
P388, nyirokleukémia L1210 és melanotikus me- jan, és valamennyi vizsgalt daganat esetén ked-
lanoma B16. A daganatokat intraperitonealisan 35 vezdbb T/C értékeket ért el, mint a sartrézin.
liltettiik be BDF'; egerekbe, egerenként 108, 105, A BBM—2478B jell vegyiiletnél nem tapasztal-
illetve 106 sejt mennyiségben. A vizsgalt vegyli- tunk daganatellenes hatast. A BBM—2478A jeld
leteket 100}0 dimetilszulfoxidot tartalmazd vegyliilet akut toxicitisat dd¥ torzsbe tartozd
0,9%-0s vizes natriumklorid-oldatban oldottuk, egereken hatdroztuk meg egyszeri intraperito-
és a kivalasztott doézisokat intraperitonealisan 40 neilis beadassal. A kapott LDso-érték 38 mg/kg

adtuk be 24 6rdval a daganat beliltetése utan.
A kezelést naponta egy alkalommal végeztiik el

volt.

‘1 0. tdbldzat
A BBM-—2478A jelii vegyiilet hatdsa

P388 leukémidra
Atlagos
Veaviil Dozis, ip MST T/C sulyvaltozas Talélsk szdma
egyulet mg/kg/nap* mnap % az 5. napon, 5.napon  45. napon
S g
BBM—2478A 3 20,0 299++ —1,0 5/5 0/5
1 91,5 239 1408 6/6 0/6
0,3 17.0 189 +18 6/6 0/6
0.1 145 161 +12 6/6 0/6
0,03 + 10,0 111 +2,3 6/6 0/6
0,01 10,0 111 +2,0 6/6 0/6
Sartrézin 10 195 217 +1.3 6/6 0/6
3 15,0 167 +15 6/6 0/6
1 14.0 156 +13 6/6 0/6
0,3 105 117 +2,0 6/6 0/6
- ,1 9,0 100 +-2,8 6/6 0/6
Vivéanyag — 9,0 — 42,4 . 12/12 0/12

11
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* Az adagolds 9 napon 4t tortént.
** Az aldhizas szignifikdns daganatellenes hat4
st jelez.

T/C: talélési id6/kontroll
MST: atlagos tulélési ido

11, tébldzat
A BBM—2478A jelfl vegyiilet hatdsa
L1210 leukémibra
Atlagos
Veavii Dézis, ip MST T/C sulyvaltozas Tuléldk szdma
egylilet mg/kg/map* nap % az 5. napon, 5.napon  45. napon
' g
BBM—2478A 3 12,0 150** —0,1 6/6 0/6
1 110 138 40,8 6/6 0/6
0,3 10,5 131 +1,3 6/6 0/6
0,1 8,0 100 42,6 6/6 0/6
0,03 8,0 100 +2,9 6/6 0/6
0,01 8,0 100 +3,2 6/6 0/6
Sartrézin 10 115 144 413 6/6 0/6
3 9,0 113 +1,4 6/6 0/6
1 9,0 113, +1,9 6/6 0/6
0,3 8,0 100 +3,2 6/6 0/6
0,1 8,0 100 +3,1 6/6 0/6
Viv8anyag — 8,0 — 42,8 12/12 0/12
* Az adagolas 9 napon 4t tortént.
#* Az aldhuizas szignifikdns daganatellenes hatast jelez.
12, téblézat
A BBM—2478A hatdsa B16 melanomdra
Atlagos
Vegviilet Dézis, ip MST T/C sulyvaltozas Tulélok szama
egyule mg/kg/nap* nap % az 5.napon, 5.napon  45. napon
g
BBM-—2478A 3 41,5 296 +1,5 6/6 0/6
1 34,5 246 +2,2 6/6 0/6
0,3 25,5 182 +2,5 6/6 0/6
0,1 - 18,5 132 +2,5 6/6 0/6
0,03 16,0 114 +2,0 6/6 0/6
Sartrézin 10 25,0 179 +1,7 8/6 0/6
3 20,5 146 42,3 6/6 0/6
1 - 18,0 114 42,3 6/6 1/6
03 14,0 100 418 8/6 0/8
Vivdanyag -— 14,0 — 42,3 10/10 0/10

* Az adagolds 9 napon 4t tortént.

** Az aldhuzis szignifikins daganatellenes hatést jelez.

Amint arra fentebb rdmutattunk, a BBM—
2478A és B jelzésii vegyiilet kiemelkeds anti-
bakteridlis hat4ssal rendelkezik aerob Gram po-
zitiv baktériumokkal és anaerob baktériumok-
kal szemben, ennek kovetkeztében ezek a ve-
gyliletek felhasznilhaték emldsok és mdis 4lla-
tok e baktériumok okozta fertSzéseinek gyé-
gyité kezelésére, Emellett a vegyiiletek az anti-
bakteridlis szerek szok4sos alkalmazisi teriile-
tein is felhasznalhat6k, példiul orvosi és fogé-
szati eszk6zok fertStlenitésére.

A BBM—2478A jeld vegyiiletnek egéren ki-
sérleti tton létrehozott daganatokkal szemben
mutatott szignifikins daganatellenes hatisibél

12

55

azt a kOvetkeztetést vonhatjuk le, hogy ez a
vegyiilet emldsokén létrejévé daganatok nove-
kedésének gatlisara is alkalmas.

Gyogyitas céljara a baktériumokkal fertozott
éldlénynek antibakteridlisan hatékony dézisban
adjuk be a BBM—2478A vagy BBM—2478B jeld
vegyliletet vagy az ezt tartalmazé gyégydszati
készitményt. Daganatos beteg kezelésére daga-

60 natgdtlé dbzisban adjuk be a BBM—2478A jeld

vegyiiletet vagy az ezt tartalmazé gyégydaszati
készitményt.

A taldlminy szerint a gyégydszati készitmé-
nyeket Ugy éllitjuk eld, hogy a BBM—2478A

65 vagy BBM—2478B jel vegyiiletet a gyégyszer-

-12-
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készitésnél szokasos vivBanyaggal/anyagokkal
osszekeverjlik, és a keveréket onmagidban is-
mert médon gybgydszati készitménnyé alakit-
juk. Az antibakteridlis hatasu gyoégyészati ké-
szitmények a vivéanyag(ok) mellett antibakte-
ridlisan hatékony mennyiségi BBM-—2478A
vagy BBM—2478B jelli vegyiiletet tartalmaz-
nak. A daganatellenes hatisi gyogyaszati ké-
szitmények a vivéanyag(ok) mellett hatékony
daganatgatldst biztos{t6 mennyiségben tartal-
mazzék a BBM-—2478A jeldG vegyiiletet. Elg-
nydsen parenteralisan beadhaté gyogyészati ké-
szitményeket allitunk l6.

A parenterdlisan beadhaté gyégyaszati ké-
szitmények steril vizes vagy nem vizes oldatok,
szuszpenzitk vagy emulziék. Eldallitdsuk koz-
vetleniil bead4s elbtt is torténhet steril, szildrd
készitménybd], amelyet steril vizben, fiziolégids
s6oldatban vagy mas steril befecskendezhet6 fo-
lyadékban oldunk.

A BBM—2478A és B jeld vegyliletbsl alkal-
mazott tényleges mennyiség altaldban fiigg az
illeté vegyiilettdl, az alkalmazott gyégyaszati
készitménytdl, a beadds médjatél, tovabba a
kezelt személy vagy allat allapotitdl és betegsé-
gétdl. A gyogyszer hatasat befolydsolé szdmos
tényez6t a szakember figyelembe tud venni.
Ilyen példaul a kezelt személy életkora, testsu-
lya, neme, étrendje, a beadas ideje, médja, a ki~
{irlilés sebessége, a kezelt személy &llapota, az
esetleg szintén haszndlt masmilyen gydgyhatdsia
vegyiilet, érzékenység és a betegség siilyossaga.

A kezelést végezhetjlik folyamatosan wvagy
szakaszosan, betartva a maximdlis elviselhetd
dézist. A fenti utmutatisok alapjén, ismert dé-
zismeghatirozd tesztek alkalmazidsival a szak-
ember kénnyen megallapithatja az adott koriil-
mények k6zott alkalmazandé optimalis dézist.

A taldlményt az aldbbi példik segitségével
részletesen ismertetjik. A példdkban szerepld
Amberlite CG—50 gyengén savas, karbonsav-
tipusu kationcseréld gyanta, a Rohm and Haas
Co., (Philadelphia, Amerikai Egyesiilt Allamok)
védjegyzett terméke. A Diaion HP—20 nem
ionos makroretikularis polimer gyanta, a Mitsu-
bishi Chemical Industries (Japan) védjegyzett
terméke.

1, példa

A BBM—2478A és B jelil vegyiilet elGdllitdsa
fermentdldssal

A J907—21 jelzésh actinomycete torzs jol fej-
lett ferde tenyészetével beoltottuk az alabbi
dsszetételll vegetativ taptalajt: 3% oldhaté ke-
meényits, 1% Bacto-mij (Difco), 0,5%, halliszt,
0,3%; natriumklorid, 0,19, amméniumszulfat és
0,68% kalciumkarbonat. Sterilizilis elftt a pH
értékét 7,0-re allitottuk be. A vegetativ tipta-
lajt 72 éran at inkubaltuk 28 °C-on forgd rizd-
gépen, 250 fordulat/perc beallitisival. A kép-
z6dd tenyészet 5 ml mennyiségét 500 ml térfo-
gati Erlenmeyer-lombikba vittlik &, amely
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100 ml ferment4lé tiptalajt tartalmazott. Ennek
Jsszetétele megegyezett a vegetativ taptalajéval.
A fermentildst a forgé razégépen végeztik
28 °C hémérsékleten, 7—10 napig. A ferment-
lében levd antibiotikumok aktivitésdt papirko-
rongos agar-agar diffiziés médszerrel hataroz-
tuk meg, Micrococcus luteus PCI 1001 mikro-
organizmust hasznilva a vizsgilathoz. 6—7 na-
pig végzett fermentilas utin lett maximalis ha-
tékonysagh az antibiotikum képzédése (150 mik-
rogramm/milliliter).

2. példa

A BBM~—2478A4 és B jelfi vegyiiletek
elkiilénitése és tisztitdsa

Az 1. példa szerint kapott 20 liter mennyi-
ségld, pH = 6,8 értéki fermentlét Sharpless ti-
pust centrifuga (Kokusan No. 4A) segitségével
micéliumra és feliiliszé folyadékra valasztottuk
szét. A micéliumot hiromszor extrahaltuk 5—5
liter metanollal. Szfirés utidn a metanolos ext-
raktumokat egyesitettik, és vakuumban bepéa-
roltuk. Igy vizes oldat maradt vissza.

A fermentlé centrifugalasakor elvalasztott fe-
liillisz6 folyadékot 20 liter n-butanollal extra-
héltuk, az extraktumot vakuumban bepéroltuk.
Vizes oldat maradt vissza, amelyet egyesitet-
tiink a masik vizes koncentratummal, és 5,5 cm
4tmérdjt, 60 cm magassigi Diaion HP—20 osz-
lopra vittiik fel. Az oszlopot egymés utdn eludl-
tuk 5 lifer vizzel, 5 liter 50 /Z-os vizes meta-
nolla] és 6 liter 80%-0s vizes metanollal. Papir-
korongos vizsgilattal, Bacillus subtilis M45
(Rec”) alkalmazasdval éllapitottuk meg, hogy
melyik frakcik tartalmazzik a BBM—2478 jell
vegylileteket. Ezeket az aktiv frakcitkat, ame-
lyeket a 80%-0s vizes metanollal végzett elicié-
val kaptuk, egyesitettiik, csokkentett nyoméason
bepéroltuk, a maradékot pedig fagyasztva széri-
tasnak vetettiikk ala. Ilyen médon 4,5 g sarga
szilird anyag alakjadban kaptuk a nyers BBM—
2478 komplexet.

Ezt a nyers terméket 3,5 cm 4tmérdjd, 55 cm
magassigl, eldzetesen kloroformmal dtmosott
szilikagél oszlopra vittiik fel, majd kloroform és
metanol elegyével eludltuk, mikézben szakaszo-
san noveltiik a metanolkoncentraciét (5—10
térfogat%). Az 5%~0s metanollal eluédlt elsd ak-
tiv frakciékat vikuumban bepdaroltuk, és a ma-
radékot lofilizaltuk Ilyen médon 72 mg BBM—
2478B jelfi vegyiiletet kaptunk; op.: 271—272 °C
(boml.).

Hasonlé médon dolgoztuk fel a 10%;-0s meta-
nollal eludlt masodik aktiv frakci6kat. Ezekbdl
2,51 g félig tiszta, szilard BBM—2478A jeld ve-
gylletet kaptunk. Ez utdbbit tovabbi kromatog-
rafalisnak vetettilkk ala szilikagélen, kozepes
nyomdsi folyékony kromatogram alkalmazisi-
val {11 mm atmérgji, 500 mm magassagi Kiri-
yama-oszlop, FMI laboratériumi szivattyd, 80—
90 psi nyomés). Az eliciot 97 térfogatrész klo-
roform és 3 térfogatrész metanol elegyével vé-
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geztiik, az aktiv frakciékat vikuumban bepérol-
tuk. Igy 1,30 g homogén, szilird BBM—2478A
jeld vegyiiletet kaptunk; op.: 225—226 °C. Ezt
metanolbdl atkristilyositva sérgis narancsszinf
pélcikdk alakjiban kaptuk a BBM—2478A jelG
vegyiilet monohidratijat.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1, Eljir4&s a BBM—2478 antibiotikum komp-
lexnek és komponenseinek, a (VI) képleti
BBM-—2478A antibiotikumnak és a (VII) képle-
ti BBM—2478B antibiotikumnak az el6allits-
sdra, azzal jellemezve, hogy a J907—21
jelzésli astinomycete torzset (ATCC 39417) vagy
annak egy, a fenti antibiotikumokat termeld mu-
tansat asszimildlhaté szén- és nitrogénforrast
tartalmazo vizes tiptalajon bemeritéses aerob
koriilmények kdzott tenyésztjiik, a képz8dott an-
tibiotikumot a tdpkozegtdl elkiilonitjiik, és ki-
vant esetben a (VI) képleti BBM—2478A anti-
biotikumot és a (VII) képletG BBM—2478B anti-
biotikumot ismert médon szétvalasztjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljirds a (VI) kép-
leti BBM—2478A antibiotikum el8allitssara,
azzaljellemezve, hogy a J907—21 jelzésti
torzset (ATCC 39417) vagy annak egy, a (VI) kép-
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leti antibiotikumot termelé mutinsit asszimi-
ldlhaté szén- és nitrogénforrast tartalmazé vizes
tdptalajon bemeritéses aerob koriilmények ko-
zott tenyésztjikk, majd a (VI) képleti BBM—
2478A antibiotikumot elkiilénitjlik.

3. Az 1. igénypont szerinti eljiras a (VII) kép-
let@ BBM—2478B antibiotikum el6allitdséra;
azzaljellemezve, hogy a J907—21 jelzés(
térzset (ATCC 39417) vagy annak egy, a (VII)
képlet(i antibiotikumot termeld muténsit asszi-
mildlhaté szén- és nitrogénforrast tartalmazé vi-
zes téptalajon bemeritéses aerob koriilmények
kozott tenyésztjiik, majd a (VII) képletG BBM—
24788 antibiotikumot elkiilonftjiik.

4. Eljéras kiilonésen antibakteridlis hatédsi
gyogyéaszati készitmények eldallitisira, azzal
jellemezve, 'hogy a (VI) képleti BBM—
2478A jelG vegyliletet és/vagy a (VII) képletl
BBM—2478B jelll vegyiiletet a gyogyszerkészi-
tésnél szokasos vivdanyaggal/anyagokkal Gssze-
keverve gydgydszati készitménnyé alakitjuk.

5. Eljaras kiilondsen tumorgitlé hatésa gyd-
gyaszati készitmények elGallitdsdra, azzal
jellemezve, hogy a (VI) képleti BBM—
2478A jel(i vegyiiletet a gydgyszerkészitésnél
szok4sos vivBanyaggal/anyagokkal dsszekeverve
gybgyéaszati készitménnyé alakitjuk.

3 rajz + 4 dbra
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Kiadja az Orszdgos Taldlményi Hivatal
A Kiaddsért felel: Himer Zoltdn osztdlyvezetd
Mcgjclent a Miiszaki Kényvkiadd gondozdsdban
Széchenyi Nyomda, Gyér, 89, 3423
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