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KIVONAT

A talalmany elsédleges targyat az (1), (IT) és (IIT) képleti
vegyiiletek képezik. A vegyiiletek nagyon hatasos
ektoparazitaellenes, parazitaellenes és inszekticid szerek.

A taldlmény tovabbi targyat ezen vegyiiletek eldalli-
tasara szolgalo eljaras képezi, melynek soran egy szén-
forrast, nitrogénforrast és nyomelemforrast tartalmazo
kozegben egy Nodulisporium sp. MF—5954 termeld tor-
zset (ATCC 74245) fermentélnak, és a vegyiileteket el-
kulonitik.

A taldlmany vonatkozik tovabba a fenti vegyiilete-
ket tartalmazo6 készitményre €s az eldallitds soran alkal-
mazott tenyészetre is.

A leiras terjedelme 12 oldal (ezen beliil 4 lap dbra)

HU 221 276 B1
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A taldlmany uj, (I), (II), (IIT) képletil vegyiiletekre vonat-
kozik, amelyek a Nodulisporum sp. torzs fermentalasa-
val allithatok elé. A vegyliletek nagyon hatdsos
ektoparazitaellenes, parazitaellenes és inszekticid szerek.

Vannak jol ismert parazitaellenes szerek, ilyenek
példaul a4 310 519 és 4 199 569 szami amerikai egye-
stilt allamokbeli szabadalmi leirdsban ismertetett aver-
mektinek. Azonban az ilyen avermektin vegyiiletek,
noha a kiilsé és belsé parazitdkkal szemben hatasos
szerek, szerkezetileg nagyon jelentGsen eltémek a je-
len taldlmany szerinti vegyiiletektSl. Az avermektinek
makrociklusos szerek, amelyeket aktinomicetesekbdl
izolaltak, nincsenek kapcsolatban a jelen taldlmany
szerinti policiklusos gomba eredetd metabolitokkal. de
Jesus és munkatarsai [J. Chem. Soc. Perkin Trans I,
697-701 (1984)] kozleményiikben olyan fungalis me-
tabolitokat imak le, amelyeket jantitremekként azono-
sitanak policiklusos szerkezettel, azonban a jelen talal-
many szerinti vegyiletek néhany szerkezeti eleme
hianyzik beldliik.

A jelen talalmany 0j parazitaellenes szerek ¢és
ektoparaziticid szerek elallitasara vonatkozik. [gy a ta-
lalméany egyik targya ilyen 0 vegyiiletek rendelkezésre
bocsatdsa. A taldlméany egy masik targya uj eljaras
ilyen vegyiletek elGallitasara. Egy tovabbi targy az
ilyen vegyiiletek el6allitasahoz hasznalt mikroorganiz-
musok és az ilyen termelésre alkalmas fermentacios ko-
riilmények leirdsa. A talalmany egy még tovabbi tar-
gyat készitmények leirdsa és a taldlmany szerinti vegyti-
leteket parazitaellenes szerekként alkalmazoé eljarasok
képezik. A talalmany tovabbi targyai az alabbi leiras ol-
vasasakor valnak nyilvanvalova.

Az 1., 2. ¢és 3. abran az 1., 2. és 3. vegyiilet proton
magmagneses rezonanciaspektruma lathaté. Az dbran
tobb rezonanciacsticsot ,, X jellel lattunk el. Ezek a csi-
csok a jelen levd oldoszertdl szarmaznak, és nem jel-
lemzGek a vegyiiletek szerkezetére.

Az 1. abra az 1. vegyiilet magmagneses rezonancia-
spektruma, amelyet 500 MHz-en CD,Cl, oldészerben
Varian Unity 500 NMR-spektrométerben vettiink fel
25 °C-on. A kémiai eltolédasokat ppm egységben ad-
juk meg a TMS-re mint 0 ppm értékre vonatkoztatva, a
8 5,32 olddszercsucsot hasznélva belsd standardként.
Csak a meghatarozo csicsokat adjuk meg.

A 2. abra a 2. vegylilet magmagneses rezonancia-
spektruma, amelyet 400 MHz-en CD,Cl, olddszerben
Varian Unity 400 NMR-spektrométerben vettiink fel
25 °C-on. A kémiai eltolodasokat ppm egységben adjuk
meg a TMS-re mint 0 ppm értékre vonatkoztatva, a &
5,32 olddszercsicsot hasznalva belsé standardként.
Csak a meghatarozo csucsokat adjuk, emlitjiik.

A 3. dbra a 3. vegyiilet magmagneses rezonancia-
spektruma, amelyet 300 MHz-en CDCl; oldoszerben
Varian XL300 NMR-spektrométerben vettiink fel kor-
nyezeti hémérsékleten. A kémiai eltolédasokat ppm
egységben adjuk meg a TMS-re mint 0 ppm értékre vo-
natkoztatva, a & 7,24 olddszercsicsot hasznalva belsd
standardként. Csak a meghatdrozé cstcsokat emlitjiik.

A jelen talalmany egyedi szerkezetli 0j vegyiiletekre
vonatkozik. A talalmany kiterjed a jelen vegyiiletek uj,
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a Nodulisporium sp. vagy egy mutansanak fermentacios
kozegében torténd elballitasara alkalmas eljarasara is.

A talalmany szerinti vegyiiletek szerkezete az (I),
(II), illetve (I1I) képlettel jellemezhetd.

Ezek a szerkezeti képletek bizonyos helyzetekben
nem mutatnak meghatarozott sztereokémiat és mas
helyzetekben meghatarozott sztereokémidt mutatnak,
és a jelen talalmany ugy értendd, hogy minden ilyen
sztereoizomert magaban foglal. Kozelebbrdl, a kiilonbo-
z6 aszimmetriacentrumokndl a sztereoizomerek o-
vagy B-helyzetbe iranyulhatnak, ami a molekula altala-
nos sikja alatt, illetve folott elhelyezkedd szubsztituen-
seket jelent.

A jelen talalmany szerinti vegyuleteket elsdsorban
parazitdk, példaul izeltiabt parazitdk, igy kullancsok,
tetvek, bolhdk, és mas, haziallatokban és szarmyasok-
ban eléfordulod csipé rovarok, igy Tenophalides,
Ixodes, Psoroptes, Lucilia és Hemotobia altal okozott
betegségek kezelésére és/vagy megelGzésére és kezelé-
sére alkalmazzuk. A vegyiiletek mas allatokban, igy em-
berekben eléfordulo parazitabetegségek kezelésében is
hatasosak. A legjobb eredmény eléréséhez alkalmazott
optimalis mennyiség természetesen a kezelend® éllat fa-
jatol, és a parazitafertézés tipusatdl és sulyossagatol
fligg. Az 1 vegyiileteinkkel altalaban jo eredményeket
érhetiink el koriilbeliil 0,001 és koriilbeliil 100 mg/kg
allattesttomeg kozotti mennyiség, az ilyen teljes dozis
egy alkalommal vagy osztott dozisban torténd beadéasa-
val aranylag rovid id6, példaul 1-5 nap alatt. A jelen ta-
lalmany szerinti vegyiiletek alkalmazasaval kivaloan irt-
hatjuk az ilyen parazitakat, ha az allatnak a vegyiilet ko-
riilbeliil 0,025 és koriilbeliil 50 mg/testtomeg kg kozotti
mennyiségét egyetlen dozisban beadjuk. Ismételt keze-
1ést akkor végziink, ha az ujrafertézés elleni kiizdelem
miatt erre sziikség van, és ez a parazita fajatol és az al-
kalmazott allattartasi modszerektdl figg. Azokat a mod-
szereket, amelyek ezen anyagok allatoknak térténd be-
adasara szolgalnak, az allatgyogyaszati szakemberek is-
merik.

A jelen vegyiilet hatasos héztartdsban eléforduléd
kartevdk, igy csotany (svabbogar), Blatella sp., han-
gyak, Solenopsis ruhamoly, Tineola sp., mizeumbo-
gar, Attagenus sp. és a hazilégy Musca domestica eseté-
ben is.

A jelen talalmany szerinti vegyiiletek tarolt magvak
rovarkartevoéivel, igy a Tribolium sp., Tenebrio sp. el-
len, és a mezGgazdasagi ndvények kartevoivel, példaul
a szovllepkével (Tetranychus sp.), levéltetvekkel,
Acyrthiosiphon vandor egyenesszarnyuakkal, igy sas-
kakkal, és a kifejletlen allapotban levd, ndvényszovete-
ken €16 rovarokkal szemben is hasznalhatok. A vegyiile-
tek nematocidokként is alkalmazhatok talaj nematodak
és novényi él6skoddk, igy Meloidogyne sp. irtdséra,
ami a mezbgazdasag teriiletén jelentds lehet.

A jelen vegylileteket oralisan dozisegység alakja-
ban, igy kapszula, bolusz vagy tabletta formajaban,
vagy folyékony alakban, ami altalaban a hatéanyag viz-
zel, szuszpendaloszerrel, példaul bentonittal és nedvesi-
t@szerrel vagy hasonlé segédanyaggal késziilt oldata,
szuszpenzibja vagy diszperzioja. Altaldban a folyékony
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szerek habzisgatlé anyagot is tartalmaznak. A folyé-
kony készitmények altalaban koriilbeliil 0,001 és kortiil-
beliil 1,0 tdmeg% kozotti mennyiségf, elénydsen koriil-
beliil 0,01 és koriilbeliil 0,1 tomeg% kozotti mennyisé-
gl hatéanyagot foglalnak magukba. A kapszuldk és
béluszok a hatéanyagot hordozdval, vivéanyaggal, igy
keményitével, talkummal, magnézium-sztearattal vagy
dikalcium-foszfattal egyiitt tartalmazzak.

Ahol a jelen talalmany szerinti vegyiileteket szaraz,
szilard ddzis formaban kivanjuk adagolni, a talalmany
szerinti vegyiilet kivant mennyiségét tartalmazé kapszu-
lakat, boluszokat vagy tablettakat alkalmazunk. Ezeket
a dozisformakat ugy készitjiik, hogy a hatéanyagot al-
kalmas, finom eloszlasi higitéanyaggal, toltGanyaggal,
szétesést eldsegitd szerrel és/vagy kotbanyagokkal, igy
keményitGvel, laktozzal, talkummal, magnézium-sztea-
rattal, ndvényi gumikkal és hasonlokkal bensdségesen
és egyenletesen elkeverjiik. Az ilyen egységdozis-
készitmeények tag hatarok kozott valtozhatnak teljes t6-
megiik és parazitaellenesszer-tartalmuk tekintetében
olyan tényezdk fliggvényében, mint a kezelendd allat ti-
pusa, a fertdzés silyossaga és tipusa és a gazdadllat t5-
mege.

Amennyiben a jelen talalmany szerinti vegyileteket
allati takarmannyal kivanjuk adagolni, azokat a takar-
manyban bensdségesen diszpergaljuk, vagy
topdresszingként hasznaljuk vagy szemcséket készi-
tiink, amelyeket a kész takarmanyhoz adunk vagy adott
esetben kiilon etetiink. Mas esetben a talalmany szerinti
parazitaellenes vegylileteket parenteralisan, igy
intraruminalis, intramuszkuldris, intratrachealis vagy
szubkutan injekcid formajaban adagolhatjuk, ekkor a
hatéanyagot folyékony hordozdban oldjuk vagy szusz-
pendaljuk. Parenteralis beadésra a hatéanyagot megfele-
16en egy elfogadhato vivGanyaggal, elényosen novényi
olajjal, igy foldimogyoro-olajjal, gyapotmagolajjal és
hasonloval keverjitk. Mas parenteralis vivoanyagokat,
igy szolketalt, glicerint, formolt alkalmazé szerves ké-
szitményeket és vizes parenteralis készitményeket szin-
tén hasznalunk. A jelen talalmany szerinti vegyiileteket
a parenteralis készitményben oldjuk vagy szuszpen-
daljuk adagolas céljara; az ilyen készitmények a talal-
many szerinti vegyiiletet altalaban kériilbelil 0,55 és
koriilbeliil 5 tomeg% kozotti mennyiségben tartal-
mazzak.

Amikor az itt leirt vegyiileteket az allati takarmany
komponenseként vagy az ivovizben oldva vagy szusz-
pendalva adagoljuk, akkor olyan készitményeket alli-
tunk eld, amelyekben a hatasos vegyiileteket egy ko-
z6mbos hordozdval vagy higitdéanyaggal bensdségesen
elkeverjikk. A kozombos hordozd olyan anyagot jelent,
amely nem reagal a parazitaellenes szerrel, és amely
biztonsaggal adhat6 az allatoknak. A takarmannyal tor-
ténd adagolas esetén a hordozo6 eldnydsen olyan vagy
olyan lehet, amely az allat napi takarmanyadagjanak
egy komponense.

Megfeleld készitmények tobbek kozott a
takarméanypremixek vagy -kiegészitGk, amelyekben a
jelen taldlmany szerinti vegyiiletek aranylag nagy
mennyiségben vannak jelen, és amelyek alkalmasak az

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

allat kozvetlen takarményozasara, vagy a takarmany-
hoz adhatdk kozvetleniil vagy egy kozbensd higitasi
vagy keverési 1épés utan. Jellemz6é hordozok vagy
higitéanyagok, amelyek az ilyen készitményekhez meg-
felelnek, tobbek kozott a szaritott térkdly, kukorica-
liszt, citrusliszt, fermentacids maradékok, 6rolt kagylo-
héj, buzaderce, oldhaté melasz, tengericsé-6rlemény,
ehetd babdrlemény, szdjadara, tort mészké és ha-
sonlok. A jelen talalmany szerinti vegyiileteket bensdsé-
gesen Osszekeverjiikk a hordozdval példaul apritdssal,
keveréssel, Orléssel vagy koptatdssal. A korilbeliil
0,005% és koriilbeliil 2,0 tomeg% kozotti mennyiségl
jelen talalmany szerinti vegyiiletet tartalmazo készitmé-
nyek kiilonosen megfelelé takarmanypremixek. A ta-
karméanykiegészitGk, amelyeket kozvetlenill az allatnak
adunk, koriilbeliil 0,0002% és koriilbeliil 0,3 toémeg%
ko6zotti mennyiségli talalmany szerinti vegyiiletet foglal-
nak magukban.

Az ilyen kiegészitket az allati takarmanyhoz olyan
mennyiségben adjuk, hogy a kész takarmanyban a hato-
anyag koncentricidja a parazitabetegségek kezelésére
és szabalyozasara kivanatosnak megfeleljen. Noha a je-
len talalmany szerinti vegyiiletek kivanatos koncentra-
cibja az el6z6ekben emlitett tényezSktdl, valamint az al-
kalmazott vegyiilettdl fiiggden valtozik, a taldlmany
szerinti vegyiileteket altalaban koriilbeliil 0,001 és ko-
rillbelill 0,2 tomeg% kozo6tti mennyiségben alkalmaz-
zuk a takarmanyban a kivéant parazitaellenes hatas eléré-
se érdekében.

Emellett, ahol a vegyiiletet az allati takarmanyhoz
adjuk, a fermentacidobol szarmazo6 szaritott micéliumot
is hasznalhatjuk. A micélium az aktivitds nagyobb ré-
szét tartalmazza, és mivel a micéliumban az aktivitas
szintje meghatarozhatd, a micéliumot kozvetleniil ad-
hatjuk az allati takarmanyhoz.

A jelen talalmany szerinti vegyiletek olyan mez6-
gazdasagi kartevok irtaséara is hasznalhatok, amelyek a
termésre novekedés kozben vagy tarolas sordn fejtik ki
kéros hatasukat. A vegyiileteket ismert modszerekkel,
példaul spray, por, emulzio formdjaban vissziik fel a no-
vésben levd vagy raktirozott terményre az ilyen mez0-
gazdasagi kartevSktdl vald védelem céljabol.

A jelen talalmany szerinti vegyiiletek parazitaelle-
nes hatdsat oralisan, takarmanyban adagolva hatarozhat-
juk meg, az egyes vegyiiletek egy mintajat, az ilyen ve-
gyiletek keverékét, egy tomény extraktumot és ha-
sonldkat olyan egérnek adunk be, amelyet harom nap-
pal korabban egy megfelel éldskoddvel megfertéz-
tiink. A kezelés megkezdésétdl szamitott 11., 12. és 13.
napon az egér Grulékét peték tekintetében megvizsgal-
juk, majd a kovetkez6 napon az egeret megéljiik, és a
vékonybél proximalis részében jelen lev férgeket meg-
szamoljuk. Egy vegyiiletet akkor tekintlink hatasosnak,
ha a peték és férgek szama jelentdsen csokken a fertd-
z6tt, kezeletlen kontrollokhoz viszonyitva.

A jelen taldlmany szerinti 0j vegyiileteket egy, a
Nodulisporium gombanemzetséghez tartozo torzs fer-
mentdlasaval allitjuk el8. Egy ilyen tenyészetet elhe-
lyeztiink a Merck & Co. Inc., Rahway, New Jersey te-
nyészetgyljteményében, MF-5954 azonosité szam-
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mal. Az MF-5954 egy termel6 torzsét az American
Type Culture Collection (12301 Parklawn Drive,
Rockville, Md. 20852) allandé gy(ijteményébe letétbe
helyeztiink, és ez a 74245 hozzaférési szamot kapta.
A letétbehelyezés 1993. szeptember 21-€n tortént a mik-
roorganizmusok szabadalmi eljaras céljara torténd letét-
behelyezésének nemzetkozi elismerésére vonatkozo Bu-
dapesti Egyezménynek megfelelGen.

A Nodulisporium sp. MF—5954 morfologiai és te-
nyésztési jellemzoi a kovetkezok :

Az MF-5954-t (L-954 967-et termel) mint JP337-
et, egy endofita gombaként izolaltuk fas ndvényi szo-
vetbdl Bills és Polishook (1991) feliiletsterilizacios
modszerével. A kovetkezd leirasban a zardjelben levd
szinmegnevezések Ridgway-tdl (1912) szarmaznak.

Kukoricaliszt agaron (Difco) 6 nap elteltével 25 °C-
on, 50% relativ nedvesség jelenlétében és 12 6ras fluo-
reszcens fény fotoperidodus alkalmazasa mellett a telep
atmérdje eléri a 42 mm-t. A telepszényeg lesiillyedve
nd, a feliilete nemezszer(ien toméritett, szintelen minde-
nutt; valadék és oldhato pigment nincs jelen; a fonak
szintelen; édes aromas szag érezhetd.

Zabliszt agaron (Difco) a telep 6 nap utan, ugyan-
olyan korilmények k6zott 42 mm atmérdji. A telepszo-
nyeg helyenként gyapotszerien témérodik, a telep ko-
zepe sargasbarna (Mars Yellow, Raw Sienna), a széle
felé vilagos sargasbarna (Light Orange Yellow,
Antimony Yellow); a szél teljes, fehér; valadék, szag és
oldhat6 pigment nincs jelen; a fonak vilagosbama.

Burgonyaszachar6z agaron (Singleton és munkatar-
sai, 1992) a telep atmérGje 6 nap utan, azonos korilmé-
nyek kozott eléri a 42 mm-t. A telepszényeg helyen-
ként gyapotszerlien tomorddik, vorosesbarna (Light
Russet-Vinaceous) szinfi a telep kdzepén, a széléig at-
tetszGvé halvanyul, a szél rosszul fejlett; valadék, szag
és oldhaté pigment nincs jelen; a fonak vorosbamna
(Dark Vinaceous).

37 °C-on, kukoricaliszt agaron és sotétben a telep at-
mérGje 6 nap alatt eléri a 82 mm-t; a telepszényeg min-
deniitt gyapotszer(, kivéve az inokulalasi pontot, ahol a
telepszényeg Osszetomorodott, fehér; a szél teljes, fe-
hér; valadék és oldhato pigment nincs jelen; a fonak
szintelen; édes aromas szag érezhetd.

A hifak attetsz6t6l vilagos barndig valtoznak,
harantiranyl falakkal szétvalasztottak (szeptaltak), vé-
kony faltak, 2,5-3,5 um szélesek. A kondioforok egy-
fonalasak, kiallok, 150-400x3,0-4,0 pm meéretiiek,
penicillinszerien elagazodak, attetszt6l vilagosbama
szinfiig véltoznak, harantiranyu falakkal elvalasztottak,
vékony faluak, simatol enyhén érdesen at szemolcsosig
valtozo feliiletiiek, esetenként olajzold, gombolyd ki-
emelkedésekkel (2,5 pm 4tmérd). A konidiogén sejtek
holoblasztikusak, terminalisak, 16-24x1,5-2,0 um
méretlek, finoman érdestdl szemolcsosig valtoznak,
hengeresek, a csucson szabalytalanok. A konidiumok
tojas alakutol hosszikas elliptikus alakiig valtoznak
csonkolt kapcsolédasi ponttal, 4,1-5,7x1,6—2,5 um
méretliek, attetszOek, nem szeptaltak, vékony faltak, a
konidiogén sejt cstcsan altengelyesen termelGdnek,
cstcsiranyu nyalabot alkotva a denticalidkon.

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

Az MF-5954-et a Nodulisporium gombanemzetség-
ben (Hyphomycetes, Deuteromycotina) helyeztiik el.
Ennek a nemzetségnek a kulcstaxonomiai jellemzdi
kozé tartoznak az egyfonalas konidioforok, amelyek jel-
lemz8en elagazdak, és az, hogy a konidium termelése
altengelyes. Emellett, a konidiumokat tart6 teriiletek ter-
minalisak vagy interkaldrisak és csomosak a
konidiumtermelés kovetkeztében (Jong and Rogers,
1972). Ezek a jellemz8k megkiilonboztetik a
Nodulisporium nemzetséget mas hasonlé gombaktol,
igy a Geniculosporiumtdl, a Xylocladiumtodl és az
Ustilinatol. Ezek a nemzetségek sok xilariaszerd
(Ascomytcotina) gomba, igy Hypoxylon, Xylaria,
Rosellinia ivartalan (anamorf) allapotai.

A legtébb Nodulisporium izolatumtdl eltéréen az
MF-5954 jol n6 37 °C-on, de tenyészetben nem mutat
semmilyen mas megkiilonboztet jellemz6t, amely
alapjan ismert fajtdkhoz lenne sorolhat6. Ezért
Nodulisporium sp.-nek nevezzik.
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A jelen talalmany szerinti vegyiileteket megfeleld
szilard vagy vizes taptalaj aerob fermentacidjaval allit-
juk el6 a késGbbiekben leirt koriilmények kozott, egy
Nodulisporium sp. termeld torzzsel. Ezen policiklusos
vegyiiletek elGallitasi eljarasaban vald alkalmazasra
sok antibiotikus anyag termelésére hasznalt vizes és szi-
lard taptalaj megfelel.

Az ilyen taptalajok a mikroorganizmus 4ltal asszimi-
lalhaté szén- és nitrogénforrast, és altalaban kis mennyi-
ségben szervetlen sokat tartalmaznak. Emellett a fer-
mentacids kozeg a mikroorganizmusok névekedéséhez
és a kivant vegyiiletek termeléséhez sziikséges fémek
nyomait is magukban foglalhatjdk. Ezek éltalaban ele-
gendd koncentracidban vannak jelen a komplex szén-
és nitrogénforrasokban, amelyeket tapanyagforrasként
hasznalhatunk, de ezeket természetesen kiilon is a ko-
zeghez adhatjuk, amennyiben kivanjuk.

Altalaban a szénhidratok, igy a cukrok, példaul a
gliikoz, szachar6z, maltoz, laktdz, dextrin, cereloz, ku-
koricaliszt, zabliszt és hasonlok, és a keményiték
megfelelé asszimiladlhato szénforrasok a taptalajban.
A kodzegben hasznalt szénforrds pontos mennyisége
részben a kozeg mas komponenseitdl fiigg, de altalaban
Ggy talaljuk, hogy 1 és 150 g/liter kozotti szénhidrat-
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mennyiség a kozegben kielégits. Ezeket a szénforra-
sokat kiilon-kiilon, vagy néhany ilyen szénforrast kom-
binalva is hasznalhatunk ugyanabban a téptalajban.

Kiilonféle nitrogénforrasokat, példaul az élesztéhid-
rolizatumokat, élesztGautolizatumokat, élesztdsejteket,
paradicsompuirét, kukoricalisztet, zablisztet, szojalisz-
tet, kazeinhidrolizatumokat, élesztSextraktumokat, ku-
koricaaztatd leveket, oldhatd desztillaciés maradéko-
kat, gyapotmaglisztet, hisextraktumot és hasonldkat, a
Nodulisporium sp. konnyen asszimilalja a jelen vegyu-
letek termelése soran. A kiilonféle nitrogénforrasokat
onmagukban vagy kombinaciéban 1-5 g/liter mennyi-
ségben hasznalhatjuk a taptalajban.

A taplalo szervetlen sok kozott, amelyeket a
tenyészkozegbe foglalunk, azok a szokasos sok talalha-
tok, amelyek natrium-, kalium-, magnézium-, ammo-
nium-, kalcium-, foszfat-, szulfat-, klorid-, karbonat- és
hasonlé ionokat eredményeznek. Ide tartoznak a nyom-
elemek, igy a vas, cink, mangan, réz, bor, molibdén is.

Meg kell jegyezniink, hogy az alabbiakban és a pél-
dakban leirt taptalajok az alkalmazhato taptalajok szé-
les korének bemutatasara szolgalnak, és nem korldtozo
jellegiiek.

A kovetkezd taptalajpéldak alkalmasak a
Nodulisporium sp. MF-5954, ATCC 74245 torzseinek
ndvesztéseére:

Ferde taptalaj osszetétele

ElesztGextraktum 4g
Malataextraktum 10g
Gliikoz 4g
Bacto Agar 20g
Desztillalt viz 1000 ml
pH 7,0

Olt6- és termeldtaptalaj dsszetétele
Oltotaptalaj
Komponens g/l
ElesztGextraktum 40
Malataextraktum 8,0
Gliikoz 4,0
Junlon 1,5

A taptalajt desztillalt vizzel készitjiik, a pH-t sterile-
zés el6tt 7,0-re allitjuk, és beldle 250 ml-es
nemcsiszolatos Erlenmeyer-lombikokba 50-50 ml-t t6l-
tiink. A lombikokat vattdval zarjuk le. A sterilizalast
121 °C-on 20 percig végezziik.

Termeldtaptalaj

A) termeldtaptalaj
1. Szilard rész:

1250 ml vermikulitot 4 literes forgélombikba mé-
rink. A lombikot latexszel dugjuk be; 60 percig autok-
lavban, plusz 30 percig szarazon sterilezzik.

2. Folyadékrész:

Komponens g/l
Glikoz 150,0
Karbamid 40
NZ amin A) tipus 4,0
K,HPO, 0,5
MgS0,.7H,0 0,25
KCl 0,25
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ZnS0,.7H,0 0,9

CaCO; 16,5

A taptalajt desztillalt vizzel készitjiik (a pH-t nem al-
litjuk be). 1 literes Erlenmeyer-lombikokba 425-
425 ml-t toltiink. A lombikokat vattaval bedugjuk, és a
taptalajt 121 °C-on 15 percig sterilezziik.

B) TermeléGtaptalaj

Komponens g/l
Glicerin 75,0
Gliikéz 10,0
Ardamin PH 5,0
(NH,),S0, 2,0
Szdjaliszt 5,0
Paradicsompiiré 5,0
Natrium-citrat 2,0

A taptalajt desztillalt vizzel készitjiik, a pH-t sterile-
zés el6tt 7,0-re allitjuk. A taptalaj 50 ml-es részleteit
250 ml-es Erlenmeyer-lombikokba ontjiikk. A lombiko-
kat vattaval lezarjuk, és 121 °C-on 20 percig autokla-
vozzuk.

A fermentaciot Nodulisporium sp. alkalmazaséval
korilbeliil 20 és koriilbeliil 40 °C kozotti hémérsékle-
ten végezhetjiik. Optimalis eredmények elérése érdeke-
ben a legel6nydsebb ezeket a fermentaciokat koriilbeliil
22 és kortilbelill 36 °C kozotti hémérsékleten vezetni.
A korulbeliil 22 °C és koriilbeliil 27 °C kozotti hémér-
séklet a legelényoOsebb. A taptalajnak a jelen talalmény
szerinti vegyiiletek el6allitasara alkalmas pH-ja koriil-
beliil 6,5 és koriilbelil 8,0 kozott valtozhat, a koriilbe-
lal 6,8 és koriilbeliil 7,3 kozotti pH-tartomany elényds.

Kis mennyiségek alkalmazasaval a fermentaciokat
kényelmesen Ggy végezziik, hogy a taptalaj megfeleld
mennyiségeit lombikba helyezziik ismert steril mod-
szerek alkalmazasaval, a lombikot beoltjuk a
Nodulisporium sp. sporaival vagy vegetativ sejttenyé-
szetével, a lombikot vattaval lazan bedugjuk, és hagy-
juk a fermentaciot lejatszodni allandé, korilbelil
25 °C-os szobahémérsékleten forgd razélombikban,
95-300 fordulatszam mellett, koriilbeliil 7-35 napon
at. Nagyobb mennyiséggel végzett munkanal eldnyos
a fermentaciét olyan megfeleld tankokban végezni,
amelyek keverdvel és a fermentacios kdzeg levegdzte-
tésére alkalmas szerkezettel vannak ellatva. A tapkoze-
get a tankban allitjuk eld, és sterilizalds utdn a
Nodulisporium sp. vegetativ sejttenyészetével oltjuk
be. A fermenticiét 7-25 napon at folytatjuk, mikoz-
ben a taptalajt keverjiik és/vagy levegdztetjiik koriilbe-
lil 22-27 °C-on. A levegbztetés mértéke tobb ténye-
z6t6l, igy a fermentor méretétdl, a keverés sebességé-
t61 és hasonloktél figg. Altalaban a nagyobb méretl
fermentacidkat korilbeliil 95-300 fordulatszdmmal
keverjik és kortlbeliil 50-500 liter/perc levegt bo-
csatunk at rajtuk.

A teljes fermentlébdl a talalmény szerinti vegyiile-
tek elvalasztasat €s a vegyiilet kinyerését oldoszeres ext-
rakcidval és kromatografias frakcionalds alkalmazasa-
val végezziik, amihez kiilonféle kromatografids eljara-
sokat és oldoszerrendszereket hasznalunk.

A talalmany szerinti vegyiiletek vizben kevéssé ol-
dodnak, de szerves olddszerekben oldhatok. Ezt a tulaj-
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donsagot jol kihasznalhatjuk a vegyiileteknek a fer-
mentlébé] valé kinyerésére. igy az egyik kinyerési mod-
szernek megfelelden az egész fermentléhez megkozeli-
téleg azonos térfogati szerves oldoszert adunk. Noha
barmely szerves oldészer alkalmazhato, elényds vizzel
nem elegyedd oldoszert, példaul etil-acetatot, metilén-
dikloridot, kloroformot és hasonldkat alkalmazni. Alta-
laban t6bb extrakcid kivanatos a maximalis hozam el-
¢érés¢hez. Az oldoszer a talalmany szerinti vegyiiletek
mellett mas anyagokat is kivon, amelyeknek nincs a ta-
lalmény szerinti vegyiiletekéhez hasonld parazitaelle-
nes hatasa. Ha az oldoszer vizzel nem elegyedsd, a réte-
geket elvalasztjuk, és az olddszert csokkentett nyoma-
son leparoljuk. A maradékot kromatografias oszlopra
vissziik, amely el6nydsen szilikagélt tartalmaz. Az osz-
lop visszatartja a kivant terméket, és mellette még vala-
mennyi szennyezést, de a szennyezés nagy részét, kilo-
ndsen a nempolaros szennyezéseket atengedi. Az oszlo-
pot enyhén polaris szerves olddszerrel, igy metilén-
dikloriddal vagy kloroformmal mossuk a szennyezések
tovabbi eltavolitasara, és azutan az metilén-diklorid
vagy kloroform és egy masik szerves oldoszer elegyé-
vel mossuk, ezen olddszerek koziil az aceton, metanol
és etanol elényds. Az oldoszert leparoljuk, és a maradé-
kot oszlopkromatografids, vékonyréteg-kromatogra-
fias, preparativ vékonyréteg-kromatografias, nagynyo-
masu folyadékkromatografias és hasonld eljardsokkal,
kozegként szilikagélt, aluminium-oxidot, ioncseréld
gyantat, dextran gélt és hasonlokat, eludloszerként kii-
lonféle oldoszereket vagy olddszer-kombinacidkat al-
kalmazva tovabb kromatografaljuk. A vékonyréteg-, a
nagynyomasu folyadék- és a preparativ vékonyréteg-
kromatografiat a jelen vegyiiletek jelenlétének kimuta-
tasara és a vegyiiletek elkiilonitésére is hasznalhatjuk.

A fenti, valamint mas, a szakember altal ismert mod-
szerek segitségével tisztitott anyagosszetételt kapunk,
amely a talalmany szerinti vegyiiletet tartalmazza. A ki-
vant vegyiilet jelenlétét a kiilonféle kromatografias frak-
ciok bioldgiai aktivitasanak vagy fizikai-kémiai jellem-
z0inek analizisével hatdrozzuk meg. Mindkét vegyiile-
tet meghataroztuk a kiilonféle spektralis jellemzdinek,
kozelebbrél a magmégneses rezonancia-, tomeg-,
ultraibolya- és infravords spektruménak részletes anali-
zisével.

1. példa

1. Tenyésztés

Az MF-5954-et ferde agaron kaptuk, és FVMs (fa-
gyasztott vegetativ micélium) eldallitasara hasznaltuk
fel. A ferde agar egy részét aszeptikus koriilmények ko-
zott az A) oltotaptalajra vittik (50 ml, 250 ml-es
nemcsiszolatos Erlenmeyer-lombik). Ezt egy 50,8 mm
loketii forgd razogépen 220 fordulatszammal 3 napon
at 25 °C-on ¢s 85% relativ nedvességtartalom mellett
inkubdltuk biomassza el6allitdsara. A biomassza részle-
teit glicerint tartalmazo steril fiolakba vittiik at, és lefa-
gyasztottuk (FVMs). Ezeket 10-15% glicerin-
végkoncentraciéo mellett —75 °C-on taroltuk. Masodla-
gos FVMs-t primer FVM-bdl allitottunk elé oly mo-
don, hogy a felengedett primer FVM-bél 1,0 ml-t olté-
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téptalajba vittiink, majd 2-3 napon 4t 25 °C-on, 220 for-
dulatszdm mellett inkubaltunk, azutan a fentiek szerint
lefagyasztottunk.

2. Oltés

Egy fagyasztott fiolat (FVM) szobahdmérsékletre
felengedtiink, és az MF—5954 oltotenyészetének beolta-
sara hasznaltunk 0,5-1,0 ml/oltétaptalaj mennyiség-
ben. Ezeket forgo razégépen (220 fordulatszdm) 2-3 na-
pon at 25 °C-on, 85% relativ nedvesség mellett ndvesz-
tettilk. Néha egy masodik fokozati oltast is hasznal-
tunk. Ennek kifejlesztésére a fentebb leirt elsd oltd fo-
kozat! tenyészetbdl 1 ml-t 30 ml friss oltotaptalajjal hi-
gitottunk, és 2430 6ran at 25 °C-on, 220 fordulatszam
és 85% relativ nedvesség mellett inkubaltunk.

3. Termelés

Az A) termdtaptalaj Gsszetételét tekintve egy szi-
lard szubsztrat fermentacids kozeg. Az oltétenyészet
egy 18-24 ml-es részletét 425 ml A termel6 taptalajra
vittiik. Ezt a lombikot élénken forgattuk, hogy a bio-
massza diszpergalodjon. Az edény tartalmat egy 4 lite-
res forgd tenyésztésre alkalmas edénybe ontdttiik,
amely 1250 cm?® nagy szemcsemeéret vermikulitot tar-
talmazott. A forgélombik tartalmét raztuk/kevertiik a
homogén oltas és fedés biztositasara. A forg6lombiko-
kat vizszintesen inkubaltuk, korilbelil 4 fordulat/perc
sebességgel forgatva egy Wheaton-forgokésziiléken,
22-25 °C-on, 50-75% relativ nedvességtartalom mel-
lett 1928 napon 4t. Igy a fermentécios kozegben egy
szekunder metabolitot kaptunk.

Szamos folyékony kozeget megvizsgaltunk a jelen
vegyiiletek termelése szempontjabol annak érdekében,
hogy a fermentacié léptéke egészen nagy tartalyokig
konnyen novelheté legyen. Termelést a vizsgalt folyé-
kony taptalajok koziill csak kevés esetében tudtunk ki-
mutatni. Egy B) folyékony termelGtaptalajt hasznal-
tunk. Az oltotenyészeteket a fentiek szerint inokulaltuk,
és 220 fordulatszam mellett forgd razogépen 3 napon at
25 °C-on és 85% relativ nedvesség jelenlétében ndvesz-
tettiik. Az oltotenyészet | ml-ét haszndltuk az egyes ter-
meldlombikok inokulalasara, amelyek 50 ml taptalajt
(2% inokulum) tartalmaztak. A lombikokat 220 fordu-
latszamu forgd razégépen 21-28 napig 25 °C-on, 50%
relativ nedvességtartalom jelenlétében inkubaltuk.

A két termelési modszer lényegében azonos az eld-
allitott termék mennyisége szempontjabol. Azonban a
masodik modszemek [B) folyékony termeld taptalaj]
az az elOnye, hogy 1éptéke kevert tartalyokig novelhe-
t6, igy alkalmazasaval nagy mennyiségek allithatok
el6. A szilard termelési eljaras [A) kozeget tartalmazo
forgdlombikok] esetében nehéz a 1éptéket ndvelni.

Nagyobb edényeket (22 literes tankokat) szintén
hasznaltunk a jelen talalmany szerinti vegyiileteknek
ebbdl a tenyészetbdl torténd eldallitasara.

2. példa

Tisztitds és elozetes jellemzés

Tizenkét 2 literes forg6lombikot, amely a 21 napig
novesztett tenyészetet tartalmazta, 650 m! metil-etil-
ketonnal extrahaltunk 4-4 6ran at forgd gépen, 100-as
fordulatszammal. Az extraktumokat sziirtiik, és egyesi-
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tettitk, majd vakuumban szarazra péroltuk. 8 g maradé-
kot kaptunk, amelyet 20 ml metilén-dikloridban oldot-
tunk, és 800 ml szilikagélbdl (E. Merck) metilén-diklo-
rid és metanol 95:5 térfogataranyu elegyével késziilt
oszlopra vittiik. A kovetkez4 oldoszerelegyekbdl 1-
1 oszloptérfogatnyit hasznaltunk elualdészerként: meti-
1én-diklorid: metanol=95:5, 9:1, 3:1, 1:1 és metanol.
40 ml-es frakcidkat gy(jtottiink, a bioldgiai ton
(Lucilia) meghatarozott aktivitds nagyobb részét az
51-55-0s frakciOk tartalmaztak. A frakciokat egyesitet-
tik €s vakuumban szdrazra péroltuk, igy 200 mg anya-
got kaptunk. Ezt a mintat 8,5 ml metanolban oldottuk,
¢s metanollal késziilt Sephadex LH20 oszlopra (Phar-
macia) vittik, 13 ml-es frakcidkat gydjtottiink
6,5 ml/perc atfolyasi sebesség mellett. Az aktivitast a
meghatarozas szerint a 41-50. frakciok tartalmaztak.
Ezeket bepéroltuk, és megszaritottuk, igy 90 mg anya-
got kaptunk. Ezt az anyagot 0,5 m! metanolban oldot-
tuk, és két részletben Eka Nobel C—18 HPLC-oszlopra
(9,6 mm x 250 mm) injektaltuk, az eliciot szobahdmér-
sékleten végeztiikk 4 ml/perc atfolyasi sebesség mellett,
és 270 nm-en kovettilk. Az alkalmazott oldészerrend-
szer acetonitril:0,1% trifluor-ecetsavat tartalmazo
viz=70:30 Osszetételli volt. A hatasos anyagot az elsé
alkalommal a 26-27. frakcidban, a masodik alkalom-
mal a 27-28. frakciokban kiilonitettiik el. A vegyiilet
tisztasagat analitikai HPLC-vizsgélattal bizonyitottuk:
Eka-Nobel oszlop (4,6 x250 mm C-18), atfolyasi se-
besség 1 ml/perc és 40 °C, valamint vékonyréteg-kro-
matografias eljarassal tobb kiilonboz6 oldoszerrendszer-
ben. Az egyesitett frakcidkat vakuumban beparoltuk, és
metilén-dikloridba extrahaltuk, majd szaritottuk, igy
4,8 mg tiszta vegyiiletet (1. vegyiilet) kaptunk.

A szilikagél oszloprdl eludlédé késdbbi frakcidk bio-
logiailag szintén aktivak voltak; ezeket egyesitettiik és
vakuumban szdrazra paroltuk. A visszamarado 1,4 g szi-
lard anyag, miutan tobb alkalommal metanollal mostuk,
az 1. vegyiiletéhez hasonlé UV-spektrumot mutat6 kom-
ponenseket tartalmazott. Ezt a spektroszkopias tulajdon-
sagot hasznaltuk fel a tovabbi tisztitasi 1épéseknél az
anyag kovetésére és a biologiai aktivitast végiil a tiszta
vegyiiletekre vonatkozoan bizonyitottuk. igy az 500 mg
tomeg(i anyagot tartalmazé metanolos oldatot 250 ml Se-
phadex LH-20-bo] metanollal késziilt oszlopon frakcio-
naltuk. A tdmeg nagy része ezekben az egyesitett frak-
ciokban volt. Az anyagot megszaritottuk és 3 ml meta-
nolban djra oldottuk, majd 1 ml-es részleteket prepara-
tiv Zorbax C—18 oszlopra (22,5 mm x 250 mm) injektal-
tunk szobahémérsékleten, acetonitril: viz (0,1% trifluor-
ecetsav)=80:20 térfogataranyl oldészerrendszert hasz-
naltunk 8 ml/perc atfolyasi sebesség mellett, a detekta-
las 270 nm-en tortént, és 8 ml-es frakcidkat gyujtottiink.
Mindharom frakcionalasbol a 29. frakciot valasztottuk
ki, ezeket egyesitettilk, igy kaptuk a 2. vegyiiletet, és a
21-22. frakciok tartalmaztdk a 3. vegytiletet. Mindkét
oldatot beparoltuk, és etil-acetattal extrahdltuk, majd viz-
zel mostuk és szaritottuk. A 2. vegyiiletet 1,8 mg, a 3. ve-
gyliletet 1,0 mg mennyiségben kiilonitettiik el. Mindkét
vegyliletet az 1. vegyiilethez hasonléan NMR- és tomeg-
spektroszkopids aton vizsgaltuk.
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A gyors-atombombazasos (FAB) tomegspekt-
rumokat JEOL HX110 tomegspektrométeren vettiik fel.
A FAB spektrumot ditiotreit: ditioeritrit=20: 80 matrix
alkalmazasédval készitettiik. Az egzakt tomegméréseket
nagy felbontassal, ultramark 1960 (Fomblin) referen-
ciavegyiilettel végeztiik. A kritikus nagy felbontasi ada-
tokat az aldbbiakban adjuk meg.

1. vegyiilet
Talalt Szdmitott Osszegképlet | Meghatarozas
6803891 | 6803951 | C,HNO+H | M+H
662,3790 | 6623845 | C,HyNOs+H | 680-H,0
2. vegyiilet
Talalt Szamitott Osszegképlet | Meghatarozas
6953806 | 6953822 | C,HyNO, M+

3C—-NMR-adatok
A 1BC-NMR-spektrumokat CD,Cl,-ben vettiik fel

100 és 125 MHz-en Varian Unity 400, illetve

500 NMR spektrométerekkel, 25 °C-on. A kémiai

eltolodasokat ppm-ben adjuk meg a tetrametil-

szilanra (TMS) mint 0 ppm-re vonatkoztatva, az ol-

doszer 53,8 ppm-es csucsat hasznaltuk belsé stan-

dardként.
1. vegyiilet (125 MHz): 198,0, 172,6, 162,0, 154,7,
154,6, 140,8, 140,0, 138,4, 135,9, 134,0, 125,9, 125,1,
122,7, 122,0, 121,8, 117,5%, 116,7, 113,1, 76,8, 76,4*,
75,3, 73,9, 72,6, 58,2, 56,1, 48,0, 47,8, 45,2, 39,1, 32,3,
32,0, 30,1, 29,9, 27,7, 26,0, 25,7, 24,7, 23,5, 19,6,
18,1%, 15,1, 12,6, 11,2 ppm.

A 43 darab szén 6sszhangban van a nagy felbontast

FAB-tdmegspektrumbd]l levezetett Cy3Hs3NOg
molekula-6sszegképlettel.
2. vegyiilet (100 MHz): 198,1, 172,0, 162,0, 154.8,
1471, 140,1, 138,3, 135,9, 134,0, 126,8, 122,6, 122,0,
121,8, 117,8%, 116,7, 113,2, 106,9, 76,6*, 75,3, 73,9,
73,3, 72,7, 58,2, 55,5, 49,6, 48,1, 44,5, 41,3, 39,5, 32,0,
30,4, 30,1, 30,0, 29,9, 27,8, 26,0, 24,8, 23,4, 18,0%,
17,7,16,7,15,3, 12,5 ppm.

A 43 darab szén dsszhangban van a nagy felbontdsu
FAB-tomegspektrumbol levezetett C43;H53NO,
molekula-0sszegképlettel.

A *-gal jelzett szénatomok széles rezonanciat mutat-
tak.
1H-NMR-adatok
Az 'H-NMR-spektrumokat 300, 400 vagy 500 MHz-

es spektrométerekkel vettiik fel. A kémiai eltoloda-

sokat a TMS-hez mint 0 ppm-hez viszonyitva ppm-
ben adjuk meg, az olddszer csicsait hasznaljuk bel-
s6 standardként.
1. vegyiilet (lasd az 1. abrat) (500 MHz): 3 0,96 (3H,
s), 1,07 (3H, s), 1,12 (3H, s), 1,14 (3H, 5), 1,31 (3H, s),
1,33 (3H, s), 1,42 (3H, s), ~1,46 (3H, széles s), 1,96
(3H, d, J=1 Hz), 2,32 (1H, dd, J=11,14 Hz), 2,75 (1H,
dd, J=6,5 Hz, 14 Hz), 2,81 (1H, dd, J=3 Hz, 6,0 Hz),
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2,85 (1H, m), 3,43 (1H, m), 4,96 (1H, széles s), 5,09
(1H, s), 5,20 (1H, széles s), 5,22 (1H, d, J=6,0 Hz),
5,95 (1H, d, J=15 Hz), 6,06 (1H, d, J=3 Hz), 6,40 (1H,
dd, J=11 Hz, 15 Hz), 7,33 (1H, széles d, J~11 Hz),
7,71 (1H, s).

2. vegyiilet (1asd a 2. abrat) (440 MHz): & 0,95 (3H, s),
1,07 (3H, s), 1,122 (3H, s), 1,126 (3H, s), 1,31 (3H, s),
1,34 (3H, s), 1,42 (6H, s), 1,73 (1H, dd, J=9,5 Hz,
12,5 Hz), 1,86 (3H, d, J=1,5 Hz), 2,34 (1H, széles dd,
J=7,5 Hz, 12,5 Hz), 2,36 (1H, dd, J=11 Hz, 14 Hz),
2,78 (1H, dd, J=6,5 Hz, 14 Hz), 2,81 (1H, dd, J=3 Hz,
6,5 Hz), 2,93 (1H, m), 4,88 (H, széles q, J~8 Hz), 5,00
(1H, széles s), 5,10 (1H, s), 5,20 (1H, dq, J~1 Hz), 5,21
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(1H, d, J=6,5 Hz), 6,06 (1H, d, J=3 Hz), 6,93 (1H, dq,
J=8 Hz, 1,5 Hz), 7,72 (1H, s).
3. vegyiilet (lasd a 3. abrat) (300 MHz): & 0,91 (3H, s),
1,05 (3H, s), 1,09 (3H, s), 1,11 (3H, d, J~7,5 Hz), 1,13
(3H, s), 1,33 (3H, s), 1,34 (34, s), 1,47 (3H, s), 2,30
(1H, dd, J=10,5 Hz, 13,5 Hz), 2,72 (1H, dd, J=6,5 Hz,
13,5 Hz), 2,87 (1H, dd, J=3 Hz, 6,0 Hz), 4,00 (1H, dd,
J=2,5 Hz, 10,5 Hz), 4,58 (1H, m), 5,02 (1H, széles s),
5,07 (1H, s), 5,17 (1H, széles s), 5,23 (1H, d,
J=6,0 Hz), 6,02 (1H, d, J=3 Hz), 7,67 (1H, s).
Roviditések: s=szingulett, d=dublett, q=kvartett,
m=multiplett, J=1H-!'H kapcsolasi allandé Hertzben
(+0,5 Hz, ~=megkozelitdleg).

SZABADALMI IGENYPONTOK

L. (I), (II) vagy (I1I) képletli vegytilet.

2. Eljaras egy 1. igénypont szerinti vegyiilet el6alli-
tasara, azzal jellemezve, hogy egy szénforrast, nitro-
genforrdst és nyomelemforrast tartalmazd kozegben
egy Nodulisporium sp. MF-5954 (ATCC 74245) ter-
meld torzset fermentalunk, és a vegyiileteket elkiilonit-
juk.

3. Készitmény allatok parazitafertdzésének kezelé-
sére, amely kozombos hordozét és egy 1. igénypont sze-
rinti vegyiiletet tartalmaz.

20

25

4. Eljaras novények vagy ndvénytermések
parazitafertGzésének kezelésére, azzal jellemezve, hogy
az 1. igénypont szerinti vegyiilet hatdsos mennyiségét a
novényre, vagy a termesztés helyén a talajra vissziik
fel.

5. Készitmény ndévények parazitafertdzéseinek keze-
lésére, amely kozombos hordozot és egy 1. igénypont
szerinti vegyiiletet tartalmaz.

6. Biologiailag tiszta Nodulisporium sp.
MF-5954 tenyészet, amely 1. igénypont szerinti vegyi-
leteket képes eldallitani.
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