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Opis wynalazku

Niniejszy wynalazek dotyczy nowych liniowych ultrakrétkich lipopeptydéw, kompozycji farmaceu-
tycznych i kosmetycznych zawierajacych lipopeptydy oraz lipopeptydéw do zastosowania jako leki
w leczeniu infekcji bakteryjnych.

Zwiekszajaca sie liczba przypadkéw lekoopornosci bakterii stanowi obecnie istotny problem kli-
niczny, stad rosnace zainteresowanie zwiazkami, ktére moga stanowi¢ skuteczna alternatywe jedno-
czesnie wykazujac odmienne mechanizmy dziatania niz tradycyjne antybiotyki. Grupa, ktéra potencjal-
nie moze spetnié¢ te wymagania sa lipopeptydy.

W przeciwienstwie do tradycyjnych antybiotykéw, ktére dziataja specyficznie, np. zaburzajac ak-
tywnosé enzymdw uczestniczacych w syntezie Sciany komadrkowej lub uszkadzajac DNA, lipopeptydy
wykazuja zdolnos¢ do penetracji i nieodwracalnego niszczenia struktury btony komérkowej bakterii
(patrz np. Strauss, S. K.; Hancock, R.E.W. “Mode of action of the new antibiotic for Gram-positive path-
ogens daptomycin: Comparison with cationic antimicrobial peptides and lipopeptides” Biochim. Biophys.
Acta (BBA) — Biomembranes 1758: 1215-1223 (2006)). Poniewaz ich dziatanie jest mniej specyficzne
w poréwnaniu do tradycyjnych lekéw, istnieje mniejsze prawdopodobienistwo wystapienia opornosci na
tego typu zwiazki.

Do tej klasy zwiazkdéw nalezy daptomycyna, ktéra jest naturalnym lipopeptydem i wykazuje silne
dziatanie bakteriobdjcze w warunkach in vitro i in vivo przeciwko klinicznie istotnym bakteriom gramdo-
datnim, ktére moga powodowaé powazne i zagrazajace zyciu choroby, co opisano przyktadowo w pu-
blikacji Tally i wspotpracownikow (Tally, F.P. et al., “Daptomycin: a Novel Agent for Gram positive Infec-
tions,” Exp. Opin. Invest. Drugs 8: 1223-1238 (1999)).

Klasy zwiazkéw lipopeptydowych, dla ktérych wykazano istotny potencjat jako uzyteczne anty-
biotyki obejmuje lipopeptydy opisane przyktadowo w patencie nr U.S. 6,911,525 oraz US 2015/0080292.

J. Juhaniewicz-Debiriska i in (Juhaniewicz-Debirnska et al., “Lipopeptide-induced changes in per-
meability of solid supported bilayers composed of bacterial membrane lipids” Journal of Electroanalytical
Chemistry 812 (2018) 227-234) opisali ultrakroétki lipopeptyd o wzorze C1sH31CO-DPhe-Dab-Dab-Leu-
NH: i jego wptyw na uproszczony model nasladujacy uktad btony bakterii gramujemnej Escherichia coli.
Pomimo iz badania wykazaty aktywno$¢ lipopeptydu C1sH31CO-DPhe-Dab-Dab-Leu-NHz wzgledem mo-
delu, nalezy pamieta¢, ze model nie uwzgledniat wiekszoéci sktadnikéw naturalnych bton i analizy wy-
konane na modelach nie daja odpowiedzi na to czy dany zwiazek bedzie wykazywat wiasciwosci anty-
bakteryjne.

Wiekszos¢ opisanych w literaturze lipopeptyddw jest pochodzenia naturalnego, co pociaga za soba
koszty izolacji z materiatu biologicznego. Co wiecej, wiekszo$¢ ze wspomnianych lipopeptydoéw ma cy-
kliczna, stosunkowo ztozona strukture, co z kolei komplikuje ewentualna synteze i dalsze modyfikacje.

Celem wynalazku jest dostarczenie ultrakrotkich liniowych lipopeptyddw, ktére wykazuja przeciw-
bakteryjna aktywnos¢ wzgledem bakterii gram-dodatnich oraz gramujemnych. Na potrzeby niniejszego
opisu, w odniesieniu do reszt aminokwasowych stosuje sie standardowa nomenklature w postaci trzyli-
terowych lub jednoliterowych skrotéw. W przypadku jednoliterowych oznaczen reszt aminokwasowych,
reszty L-aminokwasow sa oznaczane wielkimi literami, natomiast reszty D-aminokwasow sa oznaczane
matymi literami. Reszta aminokwasowa D-tryptofanu oznaczana jest symbolem ,w”, D-fenyloalaniny —
symbolem ,f’, L-leucyny — symbolem ,L”, kwasu L-2,4-diaminomastowego — symbolem X", natomiast
L-alaniny — symbolem ,A”. W przypadku trzyliterowych oznaczen, reszta aminokwasowa D-tryptofanu ozna-
czana jest jako ,D-Trp”, D-fenyloalaniny — jako ,D-Phe”, L-leucyny — jako ,Leu”, kwasu L-2,4-diaminomasto-
wego — jako ,Dab”, natomiast L-alaniny — jako ,Ala”. W odniesieniu do reszt kwaséw ttuszczowych stosuje
sie symbole okreslajace ilo$¢ atomow wegla w czasteczce. Przyktadowo, symbole C12, C14 oraz C16 ozna-
czaja odpowiednio reszty kwasu dodekanowego, tetradekanowego oraz heksadekanowego.

Lipopeptydy wedtug wynalazku mozna opisa¢ wzorem ogélnym 1:

CH3(CH2)nCO-Xaa1-Dab-Dab-Xaa2-NHz  (wzor 1)

w ktérym:

CHa3(CH2)nCO- jest resztg nasyconego kwasu ttuszczowego, gdzie n jest liczbg naturalng, nalezaca do
przedziatu od 10 do 14;

Xaa1 jest reszta aminokwasowa D-tryptofanu-albo D-fenyloalaniny;

Xaa? jest reszta aminokwasowa L-leucyny albo L-alaniny;
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Dab jest reszta aminokwasowa kwasu L-2,4-diaminomastowego;

z wytaczeniem lipopeptydu CH3(CH2)14CO-D-Phe-Dab-Dab-Leu-NHz,

przy czym lipopeptydy moga wystepowaé w postaci wolnej lub dowolnej farmaceutycznie lub kosme-
tycznie dopuszczalnej soli.

Korzystnie, n nalezy do przedziatu od 10 do 13, korzystniej n=10 albo n=12.

Reszta aminokwasowa Xaa1 moze by¢ reszta D-fenyloalaniny, natomiast reszta aminokwasowa Xaa2
moze byc¢ reszta L-leucyny.

Kompozycja farmaceutyczna wedtug wynalazku zawiera lipopeptydy o wzorze ogdélnym 1. Ko-
rzystnie, kompozycja zawiera od 0,1 do 99% wag. lipopeptydéw o wzorze ogéinym 1. Kompozycja far-
maceutyczna moze zawiera¢ farmaceutycznie dopuszczalne nosniki i/albo substancje rozciericzajace
i/albo srodki pomocnicze i/albo zardbki. Przyktadowo, ale bez ograniczania sie do wymienionych, kom-
pozycje moga zawierac skrobie kukurydziang i/albo zelatyne i/albo laktoze i/albo sacharoze i/albo mi-
krokrystaliczng celuloze i/albo kaolin i/albo mannitol i/albo fosforan diwapniowy i/albo chlorek sodu i/albo
kwas alginowy. Korzystnie, kompozycja farmaceutyczna wystepuje w postaci odpowiedniej do podawania
doustnego i/albo dozylnego i/albo domiesniowego i/albo podskérnego i/albo pozajelitowego, np. w formie
tabletek i/albo kapsutek i/albo eliksiru i/albo zawiesiny i/albo syropu i/albo Zelu i/albo kremu i/albo masci.

Kompozycja kosmetyczna wedtug wynalazku zawiera lipopeptydy o wzorze ogdinym 1 w dowol-
nej kosmetycznie dopuszczalnej formie aplikacyjnej. Kompozycja kosmetyczna moze zawiera¢ od 0,1 do
99% wag. lipopeptydéw o wzorze ogdlnym 1. Kompozycja kosmetyczna opcjonalnie zawiera nosnik ko-
smetyczny. Korzystnie, kompozycja kosmetyczna wystepuje w postaci Zelu albo kremu albo zawiesiny.

Wynalazek obejmuje réwniez lipopeptydy o wzorze ogélnym 1 do zastosowania jako lek. Korzyst-
nie, lipopeptydy o wzorze ogdlnym 1 przeznaczone sa do leczenia infekcji bakteryjnych, korzystnie wy-
wotanych przez bakterie gram-dodatnie, szczegdlnie rodzaju Staphylococcus.

Ultrakrétkie lipopeptydy wedtug wynalazku moga by¢ otrzymane dowolng metoda syntetyczna
znana ze stanu techniki. Przyktadowo, wspomniana metoda syntezy moze obejmowacé synteze w fazie
ciekiej albo synteze na statym nosniku.

Ultrakroétkie lipopeptydy wedtug wynalazku majg strukture amfifilowa, a dzieki obecnosci reszt
Dab, w warunkach fizjologicznego pH (okoto 7,4) posiadaja nadmiarowy tadunek dodatni, co utatwia ich
oddziatywanie z membrana komorek bakteryjnych. Ultrakrétkie lipopeptydy wedtug wynalazku ze
wzgledu na aktywnos¢ hamujaca wzrost szczepdw bakterii gramdodatnich takich jak Enterococcus fae-
calis, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, oraz gramujemnych takich jak Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Yersinia enterocolitica, moga by¢ wykorzystane w leczeniu
infekcji bakteryjnych. Ultrakrotkie lipopeptydy wedtug wynalazku wykazujg szczegdlng aktywnosc
wzgledem bakterii rodzaju Staphylococcus.

Zaleta ultrakrotkich lipopeptyddéw wedtug wynalazku jest mechanizm ich dziatania, oparty na bez-
posrednim oddziatywaniu z btona komdérek bakteryjnych, co z kolei zmniejsza ryzyko wystapienia leko-
opornosci. Dodatkowo, opisywane lipopeptydy wedtug wynalazku sa prostymi i fatwymi do syntezy
strukturami, co istotnie zmniejsza ich koszt wytwarzania. Zapewniona jest rowniez ich odpowiednia roz-
puszczalno$é w srodowisku wodnym, co znacznie poszerza wachlarz mozliwosci odnosnie formy apli-
kacyjnej ewentualnej kompozycji farmaceutycznej lub kosmetyczne;.

Przedmiot wynalazku przedstawiono w przyktadach wykonania na rysunku, na ktérym Fig. 1
przedstawia wpltyw lipopeptydu C12-fXXL na dynamike wzrostu szczepdw Klebsiella pneumoniae
i Pseudomonas aeruginosa, podana jako wzgledna gestosé optyczng hodowli w funkcji czasu; Fig. 2
przedstawia wptyw lipopeptydu C12-fXXL na dynamike wzrostu szczepdw Staphylococcus aureus i Yer-
Sinia enterocolitica, podang jako wzgledna gesto$¢ optyczna hodowli w funkcji czasu; Fig. 3 przedstawia
wptyw lipopeptydu C14-fXXL na dynamike wzrostu szczepodw Klebsiella pneumoniae i Pseudomonas
aeruginosa, podana jako wzgledna gestos¢ optyczng hodowli w funkcji czasu; Fig. 4 przedstawia wptyw
lipopeptydu C14-fXXL na dynamike wzrostu szczepdw Staphylococcus aureus i Yersinia enterocolitica,
podana jako wzgledng gestos$¢ optyczna hodowli w funkcji czasu; Fig. 5§ przedstawia wptyw lipopeptydu
C16-fXXL na dynamike wzrostu szczepdw Klebsiella pneumoniae i Pseudomonas aeruginosa, podana
jako wzgledna gesto$¢ optyczna hodowli w funkcji czasu; Fig. 6 przedstawia wptyw lipopeptydu
C16-fXXL na dynamike wzrostu szczepdw Staphylococcus aureus i Yersinia enterocolitica, podana jako
wzgledna gesto$é optyczna hodowli w funkcji czasu; Fig. 7 przedstawia wykres zaleznosci indeksu
hemolitycznego (%) od stezenia lipopeptydow (w ug/mL) z uzyciem erytrocytéow z krwi baraniej; Fig. 8
przedstawia wykres zaleznos$ci indeksu hemolitycznego (%) od stezenia lipopeptyddéw (w ug/mL) z uzy-
ciem erytrocytow z krwi konskiej.
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Celem zilustrowania wynalazku, ponizej zataczono przyktady, ktérych nie nalezy jednak interpre-
towaé w jakikolwiek sposdb jako ograniczenie zakresu wynalazku.

PRZYKLAD 1

Szczepy bakteryjne i podtoza hodowlane

Wszystkie szczepy bakteryjne zostaty pozyskane z Polskiej Kolekcji Mikroorganizmoéw (PCM) lub
American Type Culture Collection (ATCC). Szczepy bakterii gramdodatnich: Staphylococcus aureus
ATCC 29213, Staphylococcus epidermidis ATCC 12228 oraz Enterococcus faecalis ATCC 14506.
Szczepy bakterii gramujemnych: Escherichia coli ST2-8624 O157:H7, Pseudomonas aeruginosa PAO1
PCM 499, Klebsiella pneumoniae PCM 1, Salmonella sv. Typhimurium TT622 oraz Yersinia enterocoli-
tica PCM 2081. Wszystkie szczepy hodowano w podtozu LB (lysogenic broth).

Struktura testowanych lipopeptydéw wedtug wynalazku

Aktywnos¢ biologiczna przebadano dla dwdéch zwiazkéw lipopeptydowych reprezentowanych
wzorem 1. Bardziej szczegdtowo, byly to nastepujace lipopeptydy wedtug wynalazku:

(1) C12-fXXL: CH3(CHz2)10CO-D-Phe-Dab-Dab-Leu-NH2

(2) C14TXXL: CH3(CH2)12CO-D-Phe-Dab-Dab-Leu-NH2

Aktywnos¢ biologiczna zwiazkéw (1) i (2) poréwnano z aktywnoscia biologiczna lipopeptydu
C16TXXL — CH3(CH2)14CO-D-Phe-Dab-Dab-Leu-NHa.

Okreslenie minimalnego stezenia hamujacego (Minimal Inhibitory Concentration: MIC)

Materiatem z pojedynczej kolonii bakteryjnej inokulowano 10 mL podtoza LB i prowadzono ho-
dowle w 30°C z wytrzgsaniem przez noc. Nastepnie gestos¢ optyczna hodowli nocnych (przy dtugosci
fali 600 nm) doprowadzano do wartosci 0,05 poprzez rozcieficzenie w swiezej porcji podtoza LB. Ba-
dane zwiazki rozpuszczano w wodzie. Seryjne rozcienczenia zwiazkéw przygotowywano w podtozu LB
w zakresie od 5 do 50 ug/mL (stezenia konncowe). Eksperyment przeprowadzono przez dodanie 100 uL
kazdego z przygotowanych rozcienczen do 100 uL rozcienczonej hodowli nocnej bakterii w studzien-
kach 96-dotkowej ptytki titracyjnej. MIC byto okreslany jako najnizsze stezenie badanego zwiazku po-
trzebne do zahamowania wzrostu bakterii ocenianego po 24 h inkubacji w 30°C z wytrzgsaniem (konh-
cowa gestos¢ optyczna przy dtugosci fali 600 nm nie wieksza niz 0,05). Pomiary gestosci optycznej
prowadzono przy uzyciu czytnika ptytek TECAN Sunrise. Dane uzyskano z trzech niezaleznych ekspe-
rymentéw. Uzyskane wyniki zestawiono w Tabeli 2.

Tabela 2

Szczep bakterii MIC [pg/mL = mg/L]

C12- C14- C16-

XXL XXL XXL
Enterococcus faecalis ATCC 14506 30 30 n.d.
Escherichia coli ST2-8624 O157:H7 50 nd. n.d.
Klebsiella pneumoniae PCM 1 20 20 nd.
Pseudomonas aeruginosa PAO1 PCM 499 20 20 nd.
Salmonella sv. Typhimurium TT1622 n.d. n.d. n.d.
Staphylococcus aureus ATCC 29213 5 5 5
Staphylococcus epidermidis ATCC 12228 5 5 )
Yersinia enterocolitica PCM 2081 20 10 30

MIC = minimalne stezenie hamujace
n.d. = nie wyznaczono, tj. warto$¢ MIC byta wyzsza niz 50 pg/mL

Rezultaty pomiaréw zestawione w Tabeli 2 wskazuja, ze wszystkie z testowanych lipopeptydéw
wykazuja zréznicowanag aktywnos$¢ wobec przebadanych szczepdw bakterii. Lipopeptydy C12-fXXL
i C14-fXXL wykazuja aktywnos$¢ zaréwno wobec szczepdw bakterii gramdodatnich jak i gramujemnych.
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Zwiazek C16-fXXL, niebedacy przedmiotem wynalazku i umieszczony w tabeli w celach wytacznie po-
rébwnawczych, wykazuje aktywnosc¢ jedynie wobec trzech z o$Smiu analizowanych szczepdéw bakterii.
Zwiazek C16-fXXL nie wykazuje aktywnosci wobec szczepu Escherichia coli ST2-8624 O157:H7, po-
mimo iz jego oddziatywanie z modelowg dwuwarstwowa btona nasladujaca uktad btony E. coli jest
znane z literatury (Juhaniewicz-Debinska et al., “Lipopeptide-induced changes in permeability of solid
supported bilayers composed of bacterial membrane lipids” Journal of Electroanalytical Chemistry 812
(2018) 227-234). Niemniej jednak, mozna moéwic tutaj o selektywnosci wzgledem gramdodatnich szcze-
pow Staphylococcus aureus ATCC 29213, Staphylococcus epidermidis ATCC 12228, w przypadku kté-
rych zaobserwowano zdecydowanie najwyzsza aktywnos¢ badanych lipopeptydow, czyli najnizsze war-
todci minimalnego stezenia hamujacego (MIC). Jednoczesnie, aktywno$¢ testowanych lipopeptydow
wzgledem szczepdw Escherichia coli ST2-8624 O157:H7 oraz Salmonella sv. Typhimurium TT622 jest
znikoma.

Okreslenie wptywu lipopeptydédw na dynamike wzrostu bakterii

Wptyw réznych stezen badanych zwigzkéw na wzrost bakterii sprawdzono dla 3 szczepdw bak-
terii gramujemnych: Klebsiella pneumoniae PCM 1, Pseudomonas aeruginosa PAO1 PCM 499 i Yersi-
nia enterocolitica PCM 2081 oraz jednego szczepu gramdodatniego: Staphylococcus aureus ATCC
29213. Eksperyment prowadzono analogicznie do oznaczania MIC, przy czym w tym przypadku roz-
cienczone hodowle nocne preinkubowano przez 2 h przed dodaniem rozciehczonych preparatéw lipo-
peptydow. Nastepnie monitorowano wzrost bakterii poprzez pomiar stezenia optycznego hodowli przy
dtugosci fali 600 nm co 60 min przez 6 h. Dane uzyskano z trzech niezaleznych eksperymentéw. Wyniki
pomiaréw przedstawiono w formie wykresow przedstawionych na Figurach 1-3. Uzyskane rezultaty
pokazuja, Ze testowane lipopeptydy znaczaco spowalniaja dynamike wzrostu czterech przebadanych
szczepdw bakterii, przy czym w przypadku szczepow bakterii gramujemnych, lipopeptydy C12-fXXL
i C14-fXXL spowalniaty dynamike wzrostu bakterii przy duzo nizszym stezeniu niz lipopeptyd C16-fXXL.
Niemniej jednak, zdecydowanie najsilniejszy efekt spowolnienia wzrostu bakterii zaobserwowano dla
szczepu bakterii gramdodatniej: Staphylococcus aureus ATCC 29213, gdzie stezenia lipopeptydéw
rzedu 2,5 — 5,0 mg/L, powodowaty niemal catkowite zahamowanie wzrostu bakterii. Réwnie silny efekt
spowolnienia dynamiki wzrostu bakterii gramujemnych byt réwniez obserwowany dla lipopeptydu
C14-fXXL wzgledem szczepu Pseudomonas aeruginosa PAO1 PCM 499.

PRZYKLAD 2

Badanie aktywno$ci hemolitycznej lipopeptydéw

Odwtdkniona krew barania lub koriska ptukano trzykrotnie w buforze PBS (137 mM NaCl, 2,7 mM
KCI, 8 mM NazHPOQO4, 2 mM KH2PO4, pH 7,4) i rozcienczano do uzyskania 2% (v/v) preparatu czerwo-
nych krwinek (RBC). Seryjne rozcienczenia zwiazkéw przygotowywano w podtozu buforze PBS w za-
kresie od 5 do 50 pug/mL (stezenia kohcowe). Eksperyment przeprowadzono przez dodanie 190 ulL 2%
preparatu RBC do 10 ulL kazdego z przygotowanych rozciehczen lipopeptydéw w studzienkach
96-dotkowej ptytki titracyjnej. Zamiast preparatéw badanych zwiazkéw jako kontrole pozytywna stoso-
wano Triton X-100 (stezenie koricowe 2%), natomiast jako negatywna — bufor PBS. Proby inkubowano
nastepnie przez 30 min w 30°C w wytrzasaniem. Po tym czasie ptytke wirowano (1200 rpm) i przeno-
szono po 150 uL supernatantu na kolejna ptytke titracyjna, po czym mierzono absorbancje przy dtugos$ci
fali 415 nm przy uzyciu czytnika ptytek TECAN Sunrise. Na podstawie uzyskanych wynikéw wyznaczano
stezenia lipopeptyddw, przy ktérych dochodzi do 50% hemolizy w poréwnaniu z kontrola pozytywna
(HCs0). Dane uzyskano z trzech niezaleznych eksperymentéw. Wyniki pomiaréw przedstawiono w Ta-
beli 3 oraz w postaci wykreséw na Figurach 7 i 8.

Tabela 3

Lipopeptyd Erytroégywty z krwi baraniej  Erytrocyty z krwi konskiej
C12-fXXL 30 pg/ml < HCsp < 40 ug/ml 30 pg/ml < HCso < 40 ug/ml
C14-fXXL 30 pg/ml < HCs0 < 40 pg/ml 30 pg/ml < HCso < 40 pg/ml
C16-FXXL 30 pg/ml < HCsp < 40 pg/ml 30 pg/ml < HCsp < 40 pg/ml

Uzyskane wyniki wskazuja, ze testowane lipopeptydy wykazujg umiarkowang aktywno$¢ hemo-
lityczna praktycznie na tym samym poziomie. Dotyczy to wynikdéw uzyskanych na erytrocytach zaréwno
z krwi baraniej, jak i konskiej.
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Zastrzezenia patentowe

. Lipopeptydy o wzorze ogdinym 1:

CH3(CH2)nCO-Xaa1-Dab-Dab-Xaa2-NH2  (wzer 1)

w ktérym:

CHa3(CH2)nCO- jest reszta nasyconego kwasu ttuszczowego, gdzie n jest liczba naturalna, na-
lezaca do przedziatu od 10 do 14;

Xaa1 jest reszta aminokwasowa D-tryptofanu albo D-fenyloalaniny;

Xaa? jest reszta aminokwasowa L-leucyny albo L-alaniny;

Dab jest reszta aminokwasowa kwasu L-2,4-diaminomastowego;

z wylgczeniem lipopeptydu CHa(CH2)14CO-D-Phe-Dab-Dab-Leu-NHz,

przy czym lipopeptydy moga wystepowac w postaci wolnej lub dowolnej farmaceutycznie lub
kosmetycznie dopuszczalnej soli.

Lipopeptydy wedtug zastrz. 1, znamienne tym, Zze n nalezy do przedziatu od 10 do 13.
Lipopeptydy wedtug zastrz. 2, znamienne tym, ze n=10 albo n=12.

Lipopeptydy wedtug zastrz. 1 albo 2 albo 3, znamienne tym, Ze reszta aminokwasowa Xaa1
jest reszta D-fenyloalaniny

Lipopeptydy wedtug ktéregokolwiek z zastrz. od 1 do 4, znamienne tym, Ze reszta aminokwa-
sowa Xaa2 jest reszta L-leucyny.

Kompozycja farmaceutyczna zawierajaca lipopeptydy okreslone w ktérymkolwiek z zastrz. od
1do 5.

Kompozycja farmaceutyczna wedtug zastrz. 6, znamienna tym, ze zawiera od 0,1 do 99%
wag. lipopeptyddw okreslonych w ktérymkolwiek z zastrz. od 1 do 5.

Kompozycja farmaceutyczna wedtug zastrz. 6 albo 7, znamienna tym, ze zawiera farmaceu-
tycznie dopuszczalne nosniki i/albo substancje rozciericzajace i/albo $rodki pomocnicze i/albo
zarébki.

Kompozycja farmaceutyczna wedtug zastrz. 8, znamienna tym, ze zawiera skrobie kukury-
dziang i/albo zelatyne i/albo laktoze i/albo sacharoze i/albo mikrokrystaliczng celuloze i/albo
kaolin i/albo mannitol i/albo fosforan diwapniowy i/albo chlorek sodu i/albo kwas alginowy.
Kompozycja farmaceutyczna wedtug ktéregokolwiek z zastrz. od 6 do 9, znamienna tym, ze
wystepuje w postaci odpowiedniej do podawania doustnego i/albo dozylnego i/albo domie-
$niowego i/albo podskérnego i/albo pozajelitowego.

Kompozycja farmaceutyczna wedtug zastrz. 10, znamienna tym, ze wystepuje w formie ta-
bletek i/albo kapsutek i/albo eliksiru i/albo zawiesiny i/albo syropu i/albo zelu i/albo kremu
i/albo masci.

Kompozycja kosmetyczna zawierajaca lipopeptydy okreslone w ktérymkolwiek z zastrz. od 1
do 5 w dowolnej kosmetycznie dopuszczalnej formie aplikacyjne;.

Kompozycja kosmetyczna wedtug zastrz. 12, znamienna tym, ze zawiera od 0,1 do 99% wag.
lipopeptydow okreslonych w ktérymkolwiek z zastrz. od 1 do 5.

Kompozycja kosmetyczna wedtug zastrz. 12 albo 13, znamienna tym, Zze zawiera nosnik ko-
smetyczny.

Kompozycja kosmetyczna wedtug zastrz. 12 albo 13 albo 14, znamienna tym, ze wystepuje
w postaci Zelu albo kremu albo zawiesiny.

Lipopeptydy okreslone w ktérymkolwiek z od 1 do 5 do zastosowania jako lek.

Lipopeptydy okreslone w zastrzezeniach od 1 do 5 do zastosowania w leczeniu infekcji bak-
teryjnych, korzystnie wywotanych przez bakterie gramdodatnie, korzystnie rodzaju Staphylo-
cocceus.
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