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Bekdmpfung von Phagen, die Mikroorganismen- -Produktionsstdmme befallen und damit zu

) _unterschiedlichen ProzeRstérungen filhren kénnen. Diese Mittel sind dadurch gekennzeichnet,

dal sie Verbindungen der aligemeinen Formel (1) enthalten, worin in beliebiger Vanatlon I'@\1 = Cl,

,,,,, R,
.- CH3S oder CH30 R, und Ry = Morphohno und/oder N
. \ R5

mit R, = H oder Alky! und Ry = Alkyl oder

durch CH;0 oder CN substituiertes Alkyl bedeuten und dal} sie neben den erfmdungsgemaBen k
Verbmdungen Lésungsvermittler und/oder weitere Formulierungsmittel enthalten kénnen. Die
Mittel werden Fermentationsansétzen direkt oder in gelOster Form zugesetzt. Sie wirken gegen
verschiedene Phagen in unterschiedlichen Wirten und sind zur Stabilisierung der Zuwachsraten
von phagengefahrdeten Produktionsstimmen geeignet. Formel |
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Titel der Erfindung

Mittel zur Stab111s1erung phagengefghrdeter mlkroblologlsch—
technischer Produktlonsprozesse

Anwendungsgeblet der Erfindung

Die Erfindung bezieht sich auf die Stabilisierung der Produk-
tion in phagengefdhrdeten biotechnologischen Prozessen, soweit
~ diese unter Verwendung oder Gewinn von prokaryontischen Organis-
- men (Bakterien, Cyanobakterien) betrieben werden. Phagen (Bak-
terlophagen bzw. Cyanophagen) kdnnen durch Abtdten der fur sie
als Wirte fungierenden Mikroorganismen, durch Verrlngerunb ihrer
Vermehrungsrate oder durch Verinderung anderer fiir den Nutzer’ '
wesentlicher Lelstungen erhebliche Produktionsausfille herbel-
fithren.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

MdBnahmen zur Verringerung oder Aussetzung des Phagenrisikbs in
” mikrobiologisch—biotechnologischen Prozessen, z.B. der pharma-
zeutischen und'Lebensmittelindustrie; der Biomasseproduktion,
kommen erhebliche Bqdeuthng zu. Phageninfektionen in bakteriel-
len Produktionsverfahren konnen bisher nur in ”stérilen" (asep~-
tlschen) Verfahren mit einer gewissen Slcherhelt vermieden wer-
den. Das bedeutet jedoch, daB Fermentoren, Nahrmedlen, zugefihr-
te Luft usw. sterilisiert und unter mikrobiologisch Kontrolllerq
ten Bedingungen gehalten werden miissen. Wegen der damit verbun-
denen betrdchtlichen Kosten kann ein solches Verfahren nur fiir
Produkte, bei denen ein héherer Preis tolerierbar. ist (z.B, Anti-
biotika), angewendet werden, fiir viele andere Produkte verbietet
sich seine Nutzung. Dariiber hinaus sind auch in Sterilverfahren _
Phageneinbriiche, z.B., durch technische MEngel oder lysogene Stam~
‘e, die Phagen in Form von Prophagen in den Bakterlenzellen selbst
enthalten, moéglich.
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Eine weitere Moglichkeit zur Verringerung des Phagenrisikos
besteht in der Gewinnung und Nutzung von Bakterien-iutanten,
- die sich durch Resistenz gegenuber einem oder mehreren Phagen

‘ 'auszelchnen. Die Grenzen dieser Methode liegen davin,

- daB es keine Re81stenz gegen alle Phagen eines Baliterien-
stammes gibt,

-~ daB dle resistenten Mutanten zumeist keine Hochlelstungs—
stdmme sind, das heiBt, die fiir die Produktion erforderliche
Lelstung nicht oder nur ungenligend erbrlngen, und '

-~ daB auch die Phagen ihrerseits wieder mutieren und somit.
die Resistenz der W1rtsorgdn1smen durchbrechen kdnnen (z.B.
S. Seto, T. Osawa und S. Yamamoto, Agr. Biol. Chem. 32,

| 261-266, 1968; T. Oki L.J.ndvA. Ozaki, Agr.’Biol. Chem. 32,
320~328, 1968). ' ‘ |

dnalog zur Virus-Chemotherapie bzw. -Prophylaye bei anderen

'Organlsmen ist auch fir Mikroorganismen die dlrekte Bekampfung‘

der Phagen mittels geeigneter Chemikalien vorgeschlagen worden,

was bisher nur zu Teilerfolgen gefilhrt hat. Beispiele dieser

Art sind der Einsatz von Calcium-bindenden bzw. chelatisie-

renden Substanzen, reduzierenden Chemikalien, Basenanalogpg

Aminosduren, Antibiotika oder anderen Verbindungen gegen Pha-

“gen, die als Sbhadfaktoren beil def mikrobiellen HerStellung von

Aceton und Butanol, Aminos#uren, Nukleinsiuren, Antibiotika,

Milchprodukten, Biomasse u. a. aufgetreten waren (Ubersicht bei

V. Rudolph, Process Biochem. 1978, S. 16 u. 26; weitere BeiSpié;‘

le: N. Kashima et al., Agr. Biol. Chem. 40, 41- -47, 1976; H. Ll—

pavska et al., Folia microbiol. 23, 6p -63, 19?8) Der Anwendung 1

dieser Mittel steht entgegen, dall die Substanzen in der phagen—~

wirksamen Konzentration oftmals auch den jeweiligen Bakterien-

Produktionsstamm hemmend beeinflussen. KEin weiterer liachteil be-

steht in der Phagenspezifitit der Mittel. Die aufgefiihrten Ver-

bindungen wirgten jeweils nur gegen einige industriell bedeut-
same Phagen. Beispielsweise hat das als Phageninhibitor fir Ba-
cillus subtilis angegebene Indol (P. Ukita und K. LKusai, Jap.

Pat. No. 32-1097, 1957) nach eigenen Untersuchungen keinen Ein~

fluB auf die Vermehrung von PZ-Phagen in einem Produktionsstamm:

_dieser'Bakterienart. ' ‘
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Ziel der Erfindung

#s ist das Ziel der Erflndung, das bei mlkroblellen Produktions-
 verfahren bestehende Phagenrisiko und die damit verbundenen Pro-
duktionsausfdlle bzw. -minderungen durch dén kinsatz neuartiger
cnemlscher Phageninhibitoren zu verringern, die sich besonders '’
durch eine gewisse Breitbandwirkung gegeniliber Bakterlophagen
vieler VWirtsorganismen auszeichnen, iberdies gut wirtsvertrag-
lich sind und somit eine brelte Anwendung in der technlschen
Mikrobiologie ermogll hen.

Darlegung,des Wesens der Zrfindung

. Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, chemische Wirkstoffe
aufzufinden, die duf Grund ihrer chemischen Konstitution die
Phagenvermehrung hemmen, hierdurch eine antiphagale Therapie ‘
erudglichen und die Krtrige von mikrobiellen Syntheseprozessen
stabilisieren. Auf Grund eines breiten Wirkungsspektrums der
Hemmstoffe gegen unterschiedliche Phagen soll ein phagengefahr-
deter Produktionsstamm wirksam geschiitzt sein und daruber hinaus
soll das Verfahren auch zum Schutz unterschiedlicher mlkrobleller
Produktionen elnsetzbar sein. '
Die Aufgabe wird erflndungsgemaB dadurch geldst, dal zur Bakterlo-
phagenbekampfung in mlkroblologlsch technischen Produkulonspro-
zessen Mittel verwendet werden, dle Verblndun”en der allgemeinen
Formel

N

Ra-cf NC-R,

(1) 1] , g
S : Kc’

2
enthalten,
worin in beliebiger-Variation

R, = Cl, CH,S oder CH,O0
1 3 3 TR
R, und R3 = Morpholino und/oder. N<: 4
Rg.
R, = H oder Ayl
5 = Alkyl oder durch GH30 oder CN substitulertes
Alkyl bedeuten.
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Die Verblndungen werden zusammen mit Losungsvermlttlern und/oder
weilteren Formul1erungsh11fsm1tteln angewendet. HEs hat sich als
- vorteilhaft erwiesen, wenn der erkstoffgehalt 50 bis 95 % des
Mittels ausmacht. |
Die erfindungsgem#iBen Verbindungen der sllgemeinen Formel (1)
zelgen in unterschledlichen Phagen/Prokaryonten-Systemen aus-—
gepragte antlphagale Wirkungen, z.B. in den Systemen '
"~ @105 / Bacillus subtilis
PZ-A / Bacillus subtilis
PZ-B / Bacillus subtilis
A / Bscherichia coli:
LPP-1 / Plectonema boryanum.

Un die Schadwirkung von'Phagen in‘Flﬁssigkulturen (Fermenta- P
tionssubstraten) von Bakterien-Produktionsstammen (Stagniérén'
bzw., Abnahme der Zellkonzentration) aufzuheben, werden die Mit- 4
tel in solchen lMengen den Kulturmedien zugesetzt, dal sich eine
Konzentration der erflndungsgemaBen Verbindungen von 10 -6 blS :
10™ -3 g/ml erglbt.

AusfuhrungsbelsPlele

Zur Kennzelchnung der. antiphagalen Elgenschaften der erflndungs-‘
geméfBen Verblndungen wurden unterschiedliche Verfahren einge-
setzt, und zwar in Versuchsrelhe A Plaquehemmtests mit Agarkul—
turen (Diffusions-Lochplatten) und in Versuchsreihe B Trlbungs-
tests mit Flissigkulturen.

~ Versuchsreihe A: Plaquehemmtests

'Bel der Auswahl der Testsysteme wurden morllchst unterscinied~
llche Phagen beruck51chtlgt (virulent oder tempelent Zugehorig-
keit zu unterschledllchen morphologlschen Gruppen, zur Phagenver-
mehrung notwendlge ertsorganlsmen heterotroph oder autotroph),

wobel auch in Produktlonsprozessen als Schadfaktoren aufgetretene“

Phagen mit einbezogen wurden. Demgemdf fanden im wesentllchen die
folgenden Phagen/ert—bysteme Verwendung:

b105 / Bacillus subtilis
' Phage temperent morphologxsche Gruppe ‘B,
PZ-A / Ba01llus subtilis
"Phage VLrulent morphologlsche Gruppe C,
Wirt heterotroph, Produktionsstamm

R
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PZ—B / Bacillus subtllls
Phage virulent, morphologlsche Gruppe A,
dlrt heterotroph, Produktionsstamm
A\ / Escherichia coli-
Phage temperent, morphologische Gruppe B
Wirt heterotroph
LPP-1 / Plectonema boryanum
Phage virulent, morphologische Gruppe C, .
Wirt photoautotroph Cyanobakterium

Der Plaquehemmtest wurde als Agardlffu31ons—Lochtest ausgefiihrt.
Zur Herstellung der Doppelschichtplatten wurde der noch fliissige
Deckschichtagar beil 48°C nit Phagen und Wirtsorganismen beimpft
und auf die bei 37°C fir 30 min vorgetrocknete Grundschicht auf-
gegossen. In die Ndhrboden wurden nach ihrem Erstarren Ldcher
von 10 mm Durchmesser gestanzt und mit 0,05 ml einer 1%igen Lo-

* sung der [estsubstanzen gefiillt. Nach einstiindiger Diffusions-
zelt bei Zimmertemperatur wurden die Platten inkubiert (& 105
und A bei 37°C, PZ-Phagen bei 28°C und LPP-1 bei 25°C und 1400 1x).
Durch die Diffusion der Tesfverbindungen im Agarsubstrat'bildet '
sich in radialer Richtung ein Konzentrationsgradient aus, in des-. .
sen w1rksamen Berelchen eine Phagenhemmung als plaquefreie Zone
bzw. Zone mit weniger und/oder kleineren Plaques erkannt werden
kann. Die Auswertung erfolgte durch Ausmessen der radialen Brelté
dieser Plaquehemmzonen. Alle Ansgtze bestanden aus drel Paralle-

- len und wurdén meist mehrfach wiederholt.

Die in der beschriebenen Weise durchgefiihrten und auSgewerteten
Versuche zeigen, dafB die erfindungsgeméﬁen Ebrbindungen in deh
unterschiedlichen Testsystemen Plaquehemmzonen (also Zonen mif%
Hemmung der Phagenvermehrung) von beachtlicher Breite hervorru-
fen und somit erhebliche antiphagale Wirkungen entwickelt haben.

In Beispielsreihe 1 sind einige diesbesziigliche Ergebnisse zu-
sammengefaBt,

Versuchsreihe B: Iribungstests

Zur Prufung der Wirksamkeit der erfindungsgemiBen Verblndungen
unter praxisnahen Bedingungen wurden Untersuchungen in Trubungs-
tests vorgenommen. Flissigkulturen eines Produktlonsstammes von
B. subtilis wurden etwa drei Stunden vor Erreichen der statlona—
ren Wachstumsphase mit dem Bakteriophagen PZ-A massiv intiziert

-6
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(Infektionsmultiplizitit etwa 0,1). Zuvor waren die Testsubstan-
zen den Bakteriensuspensionen in Konzentrationen zw1bchen 10 =2
und 10~ -3 g/ml in geldster Form zugesetzt worden. 9anach wurde im
Verlauf von 4,5 bis 5,5 Stunden bei einer Bebrutungstemperatur
voh,B?OC die Bakterienvermehrung stindig durch Trﬁbungsmessungen‘
verfolgt. Zur Kontrolle dienten Kulturen ohne Phagén~ und Sub-
Stanzzusatz, Kulturen ohne Phagen-, aber mit Substanzzusatz sowié
Kulturen mit Phagen—, aber ohne Substanzzusatz. In letzteren be-
ginnt nach 2,5 Stunden die phagenbedingte Lyse der Bakterien, das
heiBt, es kommt zu einen zunehmenden Absinken der Irilbungswerte |
in den Kulturen. Das AusmaB der Verhinderung dieser Lyse durch
dle erflndungsgemaﬁen Verbindungen entspricht mithin ihrer anti-
phagalen Wirkung. An den phagenfreien Kontrollkulturen wurden
eventuelle bakterienhemmende Einfliisse der Verbindungen erfalt.

Die in Triibungstests erzielten Ergebnisse zeigen, daf unter den
dem Produktionsprozef angenéhertén Bedingungen die antiphagalen
Wirkungen der erfindungsgemdBen Verbindungen sich in einem Aus-
mal manifestiert der z.T. vollen kurativen Wirkungen gleich-
kommt. Von auﬁerordentllcher Bedeut‘uno ist dabei die aus den in
der stationdren Wachstumsphase erreichten Zelldichtien der Wirts-
‘bekterien abzuleitende v6llige Unschidlichkeit der iittel, die
dariiber hinaus zum Teil sogar einen leichten stimulatorischen
ElnfluB auf die Bakterlen ausiiben. In Beispielsreihe 2 sind eini-
© ge dlesbezugllche Ergebnisse zusammengefaBt. B
Wird Ger zeltliche Verlauf des Wachstums und. der Lyse der Bak~
terien verfolgt (vgl. Beispielsreihe 3), so zeigt sich unter dem
EinfluB der erfindungsgeméBen Verbindungen deutlich ihre lyse-
verhindernde ‘Wirkung. Wdhrend unbehandelte Bakterienkulturen et-
wa 2 5 Stunden nach Phagenzubabe zu lysieren beginnen und nach
4 b;s 4,5 Stunden fast klar sind, steigen demgegeniiber die Trii~
bungswerte von Bakterienkulturen mit Phagen und mi% Substanz-
zusatz weiter an, Sie libersteigen oder erreichen die werté pha-
genfreier Kontrollkulturen. ks ist deutlich erkennbar, dalB eine
gegebenenfalls auftretende Verzdgerung des Bakterienwachstums
unter EinfluB der Mittel voriibergehend ist, das heiBt; auch in
solchen Kulturen erfolgt ein kontinuierlicher Zuwachs, der meist
schon nach 4 bis 5 Stunden mindestens wieder zur normalen Zell-
dlchte fihrt.

-7
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Selbst solche unter den antiphagalen, eriindungsgemsfBen Verbin-
dungen, die in dem in Versuchsreihe B angewendeten‘Baktérien/H
Phagen-System und unter den angegebenen Bedingungen keinen vollen
kurativen kffekt erzielen, rufen eine bemerkenswerte Verzdgerung
der Phagenwirkungen hervor (vgl. Beispielsreihe'4). Derartigef
Verbindungen kdnnen |
- weniger massive Phageninfektionen abblocken ,

- die Anreicherung von Phagen bis zu einer kritischen, die ge-

- samte Bakterienpopulation vernichtenden Phagenmenge verhindern
- kKurzzeitige Fermentaﬂtionsprozg‘sse selbst vor massiven Phagen-

infektionen schiitzen. , o

Auch bezilglich djeser Mittel ist ihre vdllige Unschidiichkeis
filir das Wirtsbakterium helrvoreuhehesn, :

\



mowmwwmwmumwwm 1: Plagquehemmzonen in cwamHmODHm@HPowmb WWmmmw\éPuﬁlmoBdwumﬁHobmn nach

.\.m triazin

Appli-
kation muﬁwbbcbmmmmawmmﬁ <mudwbmcbmms -
Verbindung - Plaguehemmzone (mm) ,
| LPP-1 $105  Pz-a Pz~B A
2-Chlor-4,6~bis-dimethylamino—1,2,5-triazin | 11,040,6 0 4,3:+0,6 1,7+1,7 3,8+0,5
NIOSPOHISIQHBmdD%HmeﬁoIOIcdebwkmﬁwwo -1,3,5-- 4,0+0,6 10 + 35,3+, 3 0O .A.MHO.F
Griazin - .
mlosw0H1¢IQpBoﬂwqmeHbololBowdwowHbol; 3,5-triazin 0 +u, 7+ 5,7+0,3 3,3+0,3 2,8+0,4
.mlOUHoal#lowsmdwwwmswbolmlwmowuocwwmawﬁo 143,5~- 17,3+0,9 7 + 4,740,3 2,7+1,7 3,7+0,5
triazin . : :
. 2-Chlor—-4,6-bis- oda%Hmewo 1,3,5~triazin Ak.\.m o 0 4,7+0,3 5,3+0,3 2,3+0,2
NIQSHowl#lowmdD%HmbSbimlzdeOx%mﬁD%Hmawwol 4,7+1,7 7+ 4,3+0,3 = o - o)
1,3,5-triazin _ :
wlowwoul¢ 6— dpmleo@&o@%HmSHSOIA 3,5-%triazin 11,5+0,9 0 - 5,3+0,3 5,0+1,2 3,0+0,8
mlgmuom@dol#lapamnumwmswwolmlsm¢Woxwwuo@meBP50| 0 8 + 3,7+0,3 o] o)
143,5=triazin . - :
mledwwwamﬁowbﬂol?lﬁmdwxwmawbo ~-6-dimethylamino~ 0 - 0 5,0+0 5,0+0 1,8+0,4
1,3,5-triazin +) .
mlaoﬂwwwamwombaol#l@HEmdSaHmBPBOImIBOHwWOHPBOI o0 "7 16 + 4,0+0 4,040 1,8+0,2
-1y 3,5-triazin _ :
mlam¢W%HBmuomwdol#lmwsmaJMHmEHBouOIpmobwo@%HmEHbol 9,7+0,7 1 + 4,7+0,3 0 0
1,3,5-%riazin S E
mlﬂmﬂD%HSmHomwﬂol#lﬁ&D%HmBPbolmlwmowuowuwmspﬂol 27,7+2,6 8 + 0 8,7+0,7  2,6+0,7
1,3,5-triazin ’ )
ml:m¢W%HSwwom@dol¢ mldeleOWHOMQHmBPDolg 3,5~ 17,4+1,9 20 8,040 7,7+0,3 2,440,6
triazin - : - | = =
2-Methylmercapteo—4, mldeIAAIBm¢WQHIZlo%mdmds%H| u.wHO,w+v 0 3,7+0,3 3,7+0,3 2,0+0,6
amino)-1, 3, mlﬁawmuwﬁ . Mv ) -
mlamﬂwoxw #ledwqwmEPbOImIBOHwWOHH50|4 3, mldhwmwwb o™ 9+ 4,7+0,3 0 1,2+0,3
ngmﬂwoxwlxlapamﬂbwwmswwolmlemdWoxw@HowwmeHbol 15,8+2,0 0 3,0+40,6 3,7+0,3 . 0
1,3,5~triazin . o - -
ml?mﬁUoM%l#l&HmdqumBPwolmleowuowwwmswﬁolA 3,5-" 4,7+0,7 .0 0 3,0+0 1,4+0,4
triazin . _ T
mlamﬁwoxwlklapmﬁwwwmspbolmlsmawouqmﬂwqwmswsol onwHA.m 3+ 0 4,3+0,7 4,3+0,2

+vm..

estkonzentration 0,05 %

1
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Beispielsreihe 2: Nachweis der kurativen Wirkungen und der feh- .
lenden oder positiven Bakterienbéeinflussung
“durch erfindungsgemdBe Verbindungen in ®lissig-

Verbindung

. kulturen durch Triilbungsmessungen

kurative Bakterien-—

Jdirkung beeinflus-
sung 5
@ B2
2-Cnlor-4,6-bis-dimethylamino-1,3,5-triazin 103,6 -+ 3,6
2-Chlor-4-dimethylamino~6-morpholino-1,3, 5~ 99,0 + 14,0
i ' : ' triazin o
2-Chlor-4-dimethylamino-6~isopropylanino-~ 102,0 + 6,0
, | ' 1,3,5~triazin :
2-Chlor-4-di&thylamino-6~-methoxyéthylanino- 98,0 =+ 2,0
1 1,3,5-triazin : '
2-liercapto-4-dimethylamino-6-methoxypropyl- 100,0 + 2,0
, ‘ ‘amino-1,3,5-triazin S
2-llethylmercapto-4-dimethylamino~6-isopro- 102,1 + 3,3
_ pylamino-1,3,5-triazin v _
é—Methylmercapto—4;6-bis—isopropylamino— 99,0. + 5,2
‘ : 1,3,5-triazin
2-llethylmercapto-4,6-bis~(N-methyl-l-cyan~ 102,8 + 59,6

dthylamino)- 1,3,5~triazin

1)

Pribung einer unbehendelten Bakterienkultur ohne Phagen

2)

Pritbung phageninfizierter Kulturen mit Substanz in Prozent der

Differenz der Tridbung von Bakterienkultﬁren mit und ohne Sub-

Stanz in Prozent der ‘rilbung der Bakterienkultur ohne Substanz
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BelSplelsrelhe 4y Nachwels der Verzogerung der Pha“enw1rkunb und
der fehlenden oder positiven Baiiterienbeein—
flussung durch erfindungsgemiBe Verblndungen 1n
blu081gkulnuren durch Trubungsmessungen

Verbindung Verzoge— Bakterien~
rung der beelnflus—
Phagen- sung N
w:Lrlxun% ‘
. in)? - (%)?)
24Chlor-4—dimethylamino-G-diathylamlno— o 5 + 5,9
' 1,3,5~triazin
E—Methylmercapto 4—methylam1no-6 dlmethyl- . 60 + 0,8
‘ amine-1,3,5-triazin ‘ :
-Methylmercapto-4-d1methylam1no-6—morpho~ 55 .+ 5,9
lino-1,3,5~triazin : ‘
-Methoxy—4—methylamlno-G-morphollno-1 345~ 130 .0
tr1az1n '
.2—Methoxy-4-d1methylamlno—6—methoxypropyl— . 150 .. 0

amino-1,3,5~triazin

1)Zeit'zwischen Lysebeglnn in einer phaoenlnflzlerten Bakterien-
kultur und dem Beginn von Lyseerschelnunven in einer phdgen—
infizierten Bakterienkultur mit bubqtanzzusatz

;2)w1e in’ Belsplelsrelhe 2

Legende Zu Belspielsrelhe 3z .

Nachweis der Verhinderung phagenbedlngter Lyse und der Gewdhrlei-
‘§ung des Wachstums der Bakterien in Fliissigkulturen unter dem Ein-
fluB erflndungSgemaBer Verblndungen. Dagestellt ist der in Trii-

| bungsmessungen festgestellte zeltliche Verlaui der Verinderungen

‘der Zelldichte in Bakterlenkulturen ohne Phagen (ausgezogene Lini-
en), mit' Phagen (unterbrochene Linien), ohne Substanzzusatz (punkt-
1ormlge MeBwerte) und mit Subs stanzzusatz (kreuzformlye JeBwerte)
Angewendete Substanzen und Konzentrationens:.

- 3.1, 2~Chlor-4,6-bis- -dimethylamino-1, 3,5-triazin

""1103g/m1
3.2. 2- Chlor—4-d1methylam1no —6-isopropylanino-1, 3, -triazin
T 8:107% g/m1 o
3.3. 2-Mercapto~4~d1methylamlno 6—methoxypfopylam1no 1,3,5-
| 5.1 g/ml . tf1a21n
3.4, 2—Methylmercapto—4,6—b1 -(N—methyl—N cyapathylam1no)-
1010“3<g/ml ‘ - 14 3,5-triazin

-12-
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arfindungsanspriiche:

Mittel zur Stabilisierung phagengefihrdeter mikrobiologisch-
technischer Syntheseprozesse, gekennzeichnet dadurch, daB Jirk-
stoffe der allgemeinen Formel (I) ‘

N R ch\c R
3", 7

iy N
\C/
R
2
eingesetzt werden,

‘worin in beliebiger Variation

R1 = ClL, CHBS oder CHBO | R4
 ' R, und R3 = Morpholino und/oder N'\R
R, = H oder Alkyl ? | .
R5 = Alkyl oder durch CHBO oder CN substituiertes

‘ Alkyl
bedeuten und daB neben den erfindungsgemdBen Wirkstoffen Losungs-
vernmittler und/oder weitere Formulierungshilfsmittel enthalten
sein kOnnen. ’
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