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Die  v o r l i e g e n d e   E r f i n d u n g   b e t r i f f t   neue  a n t i b i o t i s c h e  

s y n e r g i s t i s c h e   W i r k s t o f f k o m b i n a t i o n e n  a u s   ß - L a c t a m - A n t i -  
b i o t i k a   e i n e r s e i t s   und  der  a l s  S y n e r g i s t   wi rkenden   C l a v u -  

l a n s ä u r e   oder  ih ren   p h a r m a z e u t i s c h   ve rwendbaren   S a l z e n  
oder  E s t e r n , i n s b e s o n d e r e   ihrem  N a t r i u m s a l z ,   a n d e r e r s e i t s .  

Es  i s t  b e k a n n t   (DT-OS  2  517  316),   daß  C l a v u l a n s ä u r e   a u f  

ß -Lac tamasen   eine  Hemmwirkung  auszuüben   vermag.  Es  i s t  
f e r n e r   bekann t   und  e x p e r i m e n t e l l   b e l e g t ,   daß  die   m i n i m a l e n  

Hemmkonzen t r a t ionen   von  A m p i c i l l i n ,   A m o x i c i l l i n ,   C a r b e n i -  
c i l l i n   und  B e n z y l p e n i c i l l i n  d u r c h   C l a v u l a n s ä u r e   a l s   S y n e r -  
g i s t   e r h e b l i c h   v e r m i n d e r t   werden  ( s i ehe   DT-OS  2  517  316 ,  

B e i s p i e l   42  und  4 4 ) .  

Aus  den  angegebenen   Daten  i s t   e r s i c h t l i c h ,   daß  im  D u r c h -  
s c h n i t t   die  Mischung  von  A m p i c i l l i n   mit  C l a v u l a n s ä u r e   d i e  
b e s t e   a n t i b i o t i s c h e   Wi rksamke i t   h a t .  

Es  wurde  nun  ge funden ,   daß  die  neue  W i r k s t o f f k o m b i n a t i o n  
aus  (1)  P e n i c i l l i n e n   oder  C e p h a l o s p o r i n e n   der  a l l g e m e i n e n  
F o r m e l :  



R2  für   P h e n y l ,   p - H y d r o x y p h e n y l   und  F u r y l ,  

R3  für   H,  O CH3  und  OC2H5  s t e h t ,   w o r i n  u n d  

b e d e u t e t ,   w o r i n   T  f ü r   -O-CO-CH3,  

s t e h t  

und  R4  H,  CH3,  -CH2-CCOH,  -CH2-SO3H  oder   -CH2-CH2-N(CH3)2 

i s t ,  

oder  deren  p h a r m a z e u t i s c h   ve rwendba ren   Sa l zen ,   i n s b e s o n d e r e  
den  N a t r i u m s a l z e n ,   sowie  deren   v e r s c h i e d e n e n   K r i s t a l l -   und 
Hydra t fo rmen   und  (2)  C l a v u l a n s ä u r e   der  Formel  I I :  



o d e r   i h r e n   p h a r m a z e u t i s c h   v e r w e n d b a r e n   S a l z e n   o d e r   in  v i v o  

s p a l t b a r e n   E s t e r n ,  i n s b e s o n d e r e   i h r e m   N a t r i ü m s a l z   e i n e   b e -  

s o n d e r s   hohe   a n t i b i o t i s c h e   W i r k s a m k e i t   b e s i t z e n .  

B e i s p i e l e   f ü r   b e v o r z u g t   a l s   K o m p o n e n t e   (1)  e i n g e s e t z t e   ß - L a c -  

t a m - A n t i b i o t i k a   d e r   F o r m e l   I  s i n d :  

D - @ [ ( I m i d a z o l i d i n - 2 - o x o - 1 - y l ) - c a r b o n y l a m i n o ] - b e n z y l - p e n i -  

c i l l i n ,   D - @ [ ( 3 - M e t h y l s u l f o n y l - 2 - o x o - i m i d a z o l i d i n - 1 - y l ) -  

c a r b o n y l a m i n g 7 - b e n z y l p e n i c i l l i n ,   D - @ [ ( 4 - M e t h y l - 5 - o x o - 1 , 2 -  

d i a z o l - 3 - i n - 2 - y l ) - c a r b o n y l a m i n o ] - b e n z y l p e n i c i l l i n ,   D - @ [ ( 3 -  

f u r f u r y l i d e n a m i n o - 2 - o x o - i m i d a z o l i d i n - 1 - y l ) - c a r b o n y l - a m i n o ] -  

p - h y d r o x y b e n z y l p e n i c i l l i n ,   D - @ [ ( 4 - Ä t h y l - 2 , 3 - d i o x o - p i p e r a z i n o -  

1 - y l ) - c a r b o n y l a m i n o 7 - b e n z y l p e n i c i l l i n   und  D - @ [ ( 4 - Ä t h y l - 2 , 3 -  

d i o x o - p i p e r a z i n o - 1 - y l ) - c a r b o n y l a m i n o ] - p - h y d r o x y - b e n z y l - p e n i -  

c i l l i n ,   D - 6 - β - { - 2 [ ( 4 - Ä t h y l - 2 , 4 - d i o x o - p i p e r a z i n o - 1 - y l ) - c a r b o -  

n y l a m i n o ] - p h e n y l a c e t a m i n d o } - 6 - @ - m e t h o x y p e n i c i l l a n s ä u r e ,   D -  

6 - β - {   2 [ ( 3 - F u r f u r y l i d e n a m i n o - 2 - o x o - i m i d a z o l i d i n - 1 - y l ) - c a r b o -  

n y l a m i n o ] - p - h y d r o x y p h e n y l a c e t a m i d o } - 6 - @ - m e t h o x y - p e n i c i l l a n -  

s ä u r e ,   D - 7 - β { - 2 [ ( 3 - F u r f u r y l i d e n a m i n o - 2 - o x o - i m i d a z o l i d i n - 1 -  

y l ) - c a r b o n y l a m i n o ] - f u r - 2 - y l - a c e t a m i d o } - 7 - @ - m e t h o x y - c e p h a l o -  

s p o r a n s ä u r e ,   D - 6 - β - {   - 2 [ ( 4 - Ä t h y l - 2 , 3 - d i o x o - p i p e r a z i n o - 1 -  

y l ) - c a r b o n y l a m i n o ] - p - h y d r o x y p h e n y l a c e t a m i d o } - 6 - @ - m e t h o x y -  

p e n i c i l l a n s ä u r e ,   D - 7 - β { - 2 [ ( 3 - F u r f u r y l i d e n a m i n o - 2 - o x o - i m i d a -  

z o l i d i n - 1 - y l ) - c a r b o n y l a m i n o ] - p h e n y l a c e t a m i d o } - 7 - @ - m e t h o x y -  

c e p h a l o s p o r a n s ä u r e   und  D - 7 - β { - 2 [ ( 3 - C y c l o p r o p y l -  

2 - o x o - i m i d a z o l i d i n - 1 - y l ) - c a r b o n y l a m i n o ] - p h e n y l a c e t a m i d o } -  

7 - @ - m e t h o x y - c e p h a l o s p h o r a n s ä u r e .  

Die   g e n a n n t e n   B - L a c t a m - A n t i b i o t i k a   s o w i e   i h r e   p h a r m a z e u t i s c h  

v e r w e n d b a r e n   S a l z e   s i n d   b e k a n n t  [ s .   z . B .   DT-OS  2  104  5 8 8 ,  



DT-OS  2  152  967,  DT-OS  2  525  541,  DT-OS  2  525  541,  2  519  4 0 0 ,  
US-PS  3  974  2887.  

C l a v u l a n s ä u r e ,   sowie  deren   p h a r m a z e u t i s c h   ve rwendba ren   S a l z e  
und  in  vivo  s p a l t b a r e n   E s t e r   werden  in  der  DT-OS  2  517  316 
b e s c h r i e b e n .  

B e i s p i e l s w e i s e   wurde  ge funden ,   daß  die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e  
W i r k s t o f f k o m b i n a t i o n   aus  D - @ [ ( 3 - M e t h y l s u l f o n y l - 2 - o x o -  
i m i d a z o l i d i n - 1 - y l ) - c a r b o n y l a m i n o ] - b e n z y l p e n i c i l l i n   m i t  
C l a v u l a n s ä u r e   b e z ü g l i c h   i h r e r   a n t i b i o t i s c h e n   W i r k s a m k e i t  
e i n e r   W i r k s t o f f k o m b i n a t i o n   aus  A m p i c i l l i n   und  C l a v u l a n -  
s äu re ,   wie  s ie   in  der  DT-OS  2  517  316  a ls   b e s o n d e r s   w i r k -  

sam  b e s c h r i e b e n   i s t ,   ü b e r r a s c h e n d   s t a r k   ü b e r l e g e n   i s t ,   und  

zwar  i s t   s ie   gegen  E . c o l i   F14,  E . c o l i   Müns te r ,   K l e b s i e l l a  
1857  und  P r o t e u s   morg.  932, etwa  3-mal  b e s s e r ,   gegen  E . c o l i  
T7,  E . c o l i   A  261  und  P r o t e u s   vulg .   1017  etwa  6-mal  b e s s e r ,  

gegen  K l e b s i e l l a   57  USA  etwa  12-mal  b e s s e r   und  gegen  P r o t e u s  

morg.  1 1 0 2 / I I I   etwa  190-mal  b e s s e r   a ls   die  W i r k s t o f f k o m b i -  
n a t i o n   der  O f f e n l e g u n g s s c h r i f t   Nr.  2  517  316,  b e s t e h e n d   a u s  
A m p i c i l l i n   und  C l a v u l a n s ä u r e .  

Es  muß  w e i t e r h i n   ü b e r r a s c h e n ,   daß  die  a n t i b a k t e r i e l l e   W i r k -  
samkei t   der  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   W i r k s t o f f k o m b i n a t i o n   w e s e n t -  
l i c h   höher  i s t   a l s   d ie   Summe  der  Wirkungen  der  e i n z e l n e n  
W i r k s t o f f e .   Es  l i e g t   a l so   ein  e c h t e r   s y n e r g i s t i s c h e r   E f f e k t  
vor.   Die  W i r k s t o f f k o m b i n a t i o n e n   s t e l l e n   somit   e ine   w e r t v o l l e  
B e r e i c h e r u n g   der  P h a r m a z i e  d a r .  

Die  G e w i c h t s v e r h ä l t n i s s e   der  W i r k s t o f f e   (1)  und  (2)  k ö n n e n  
in  r e l a t i v   großen  B e r e i c h e n   schwanken,   und  zwar  vom  V e r -  
h ä l t n i s   (1)  zu  (2)  wie  1  zu  10  bis   zum  V e r h ä l t n i s   (1)  zu  



(2)  wie  10  zu  1.  Bevorzugt   i s t   der  Bere ich   (1)  zu  (2) 
wie  1  zu  5  bis  5  zu  1,  ganz  b e s o n d e r s   b e v o r z u g t   der  Be-  
r e i c h   1  zu  3  bis  3  zu  1.  

Gegens tand   der  E r f i ndung   sind  f e r n e r   A r z n e i m i t t e l   m i t  
einem  Gehal t   an  e i n e r   W i r k s t o f f k o m b i n a t i o n ,   b e s t e h e n d  

aus  einem  P e n i c i l l i n   oder  C e p h a l o s p o r i n   der  a l l g e m e i n e n  
Formel  I  bzw.  einem  p h a r m a z e u t i s c h   verwendbarem  S a l z  
davon  und  C l a v u l a n s ä u r e   bzw.  ih ren   p h a r m a z e u t i s c h   v e r -  
wendbaren  Sa lzen   oder  E s t e r n . B e v o r z u g t   sind  die  N a t r i u m -  
s a l z e .   Bei  den  Es t e rn   der  C l a v u l a n s ä u r e   sind  die  Methyl -   und 
Ä t h y l e s t e r   b e v o r z u g t .  

Die  v o r l i e g e n d e   E r f i ndung   umfaßt  so lche   A r z n e i m i t t e l f o r m u -  

l i e r u n g e n ,   die  p a r e n t e r a l ,   l oka l   oder  o ra l   angewendet   w e r -  
den  können.  Bevorzug t   sind  p a r e n t e r a l e   und  o r a l e ,   ganz  b e -  
sonders   p a r e n t e r a l e   Anwendungsformen.   Demgemäß  u m f a s s e n  
die   Anwendungsformen  b e v o r z u g t   s t e r i l e ,   zu  I n j e k t i o n s -  
oder  I n f u s i o n s z w e c k e n   g e e i g n e t e   F o r m u l i e r u n g e n .  

In  e i n e r   f o r m u l i e r t e n   E i n z e l d o s i s   pro  Mensch  können  M i s c h u n -  

gen  von  C l a v u l a n s ä u r e   oder  ih ren   Salzen  oder  E s t e r n   m i t  
den  genann ten   P e n i c i l l i n e n   oder  C e p h a l o s p o r i n e n ,   b e i s p i e l s -  
weise  D - @ [ ( 3 - M e t h y l s u l f o n y l - 2 - o x o - i m i d a z o l i d i n - 1 - y l ) - c a r -  
b o n y l a m i n o J - b e n z y l p e n i c i l l i n - N a t r i u m ,   mit  e i n e r   G e s a m t -  
menge  von  0,5  bis  10  g  v o r l i e g e n .   An  einem  B e h a n d l u n g s -  
tag  pro  Mensch  können  etwa  0,5  g  bis   30  g  des  W i r k s t o f f -  
gemisches   v e r a b r e i c h t   werden.  Dieses   sind  jedoch  k e i n e  
b e s c h r ä n k e n d e n   Angaben;  denn  die  E i n z e l d o s i s   und  die  Do- 
s i e r u n g s i n t e r v a l l e   v a r i i e r e n   sehr  mit  der  Schwere  d e r  
I n f e k t i o n .  

In  den  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   A r z n e i m i t t e l n   können  neben  d e r  

C l a v u l a n s ä u r e   bzw.  i h r e n   E s t e r n   oder  S a l z e n ,   z.  B.  i h r e m  

N a t r i u m s a l z ,   auch  mehrere   der  g e n a n n t e n   P e n i c i l l i n e   b z w .  

C e p h a l o s p o r i n e ,   z .  B .   D - @ - [ ( 3 - M e t h y l s u l f o n y l - 2 - o x o - i m i d a z o l i -  



d i n - 1 - y l ) - c a r b o n y l a m i n o ] - b e n z y l p e n i c i l l i n - N a t r i u m   u n d  
D - @ - [ ( I m i d a z o l i d i n - 2 - o x o - 1 - y l ) - c a r b o n y l a m i n o ] - b e n z y l p e n i -  

c i l l i n .   B e v o r z u g t   s ind  j edoch   s o l c h e   A r z n e i m i t t e l ,  d i e  
neben  C l a v u l a n s ä u r e   bzw.  i h r e n   E s t e r n   oder  S a l z e n   nur  e i n  
P e n i c i l l i n   e n t h a l t e n .  
Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   A r z n e i m i t t e l   weisen  bei  g u t e r  
V e r t r ä g l i c h k e i t   e ine  s t a r k e   a n t i m i k r o b i e l l e   Wi rksam-  
k e i t   a u f .  

D i e  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n  A r z n e i m i t t e l   sind  gegen  ein  s e h r  
b r e i t e s   Spektrum  von  M i k r o o r g a n i s m e n   wirksam.  Mit  i h r e r  
H i l f e   können  z.B.  g r a m n e g a t i v e   und  g r a m p o s i t i v e   B a k t e r i e n  
und  b a k t e r i e n ä h n l i c h e   Mik roo rgan i smen   bekämpf t   s o w i e  
die  durch  d i e se   E r r e g e r   h e r v o r g e r u f e n e n   E rk rankungen   v e r -  
h i n d e r t ,   g e b e s s e r t   u n d / o d e r   g e h e i l t   w e r d e n .  

B e s o n d e r s   wi rksam  s ind   die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   W i r k s t o f f -  

gemische   gegen  B a k t e r i e n   und  b a k t e r i e n ä h n l i c h e   M i k r o o r g a n i s -  
men.  Sie  s ind   daher   b e s o n d e r s   gut   zur  P r o p h y l a x e   und  Chemo-  

t h e r a p i e   von  l o k a l e n   und  s y s t e m i s c h e n   I n f e k t i o n e n   in  d e r  

Human-  und  T i e r m e d i z i n   g e e i g n e t ,   die  durch   d i e s e   E r r e g e r  
h e r v o r g e r u f e n   w e r d e n .  

B e i s p i e l s w e i s e   können  l o k a l e   u n d / o d e r   s y s t e m i s c h e   E r -  

k r a n k u n g e n   b e h a n d e l t   u n d / o d e r   v e r h i n d e r t   we rden ,   die   d u r c h  

die  f o l g e n d e n   E r r e g e r   oder   du rch   M i s c h u n g e n   der  f o l g e n d e n  

E r r e g e r   v e r u r s a c h t   w e r d e n :  

M i c r o c o c c a c e a e ,   wie  S t a p h y l o k o k k e n ,   z .B.   S t a p h y l o c o c c u s  

a u r e u s ,   S t a p h .   e p i d e r m i d i s   ( S t a p h .   =  S t a p h y l o c o c c u s ) ;  

L a c t o b a c t e r i a c e a e ,   wie  S t r e p t o k o k k e n ,   z .B.   S t r e p t o c o c c u s  

p y o g e n e s ,   @-  bzw.  β - h ä m o l y s i e r e n d e   S t r e p t o k o k k e n ,   n i c h t  

( γ ) - h ä m o l y s i e r e n d e   S t r e p t o k o k k e n ,   S t r .   v i r i d a n s ,  
S t r .   f a e c a l i s   ( E n t e r o k o k k e n )   und  D i p l o c o c c u s   p n e u m o n i a e  
(Pneumokokken)   ( S t r .   =  S t r e p t o c o c c u s ) ;  

N e i s s e r i a c e a e ,   wie  N e i s s e r i e n ,   z .B.   N . m e n i n g i t i d i s   ( M e n i n g o -  
k o k k e n ) ,   N . c a t a r r h a l i s   (N.  =  N e i s s e r i a ) ;  



C o r y n e b a c t e r i a c e a e ,   w ie   C o r y n e b a k t e r i e n ,   z . B .   C o r y n e b a c t e r i u m  

d i p h t h e r i a e ,   C . p y o g e n e s ,   C . a o n e s   ( C .  =   C o r y n e b a c t e r i u m ) ;  

E n t e r o b a c t e r i a c e a e ,   w ie   E s c h e r i c h i a e - B a k t e r i e n   d e r   C o l i -  

G r u p p e ,   E s c h e r i c h i a - B a k t e r i e n ,   z . B .   E s c h e r i c h i a   c o l i ,  

E n t e r o b a c t e r - B a k t e r i e n ,   z . B .   E . a e r o g e n e s ,   E . c l o a c a e ,  

K l e b s i e l l a - B a k t e r i e n ,   z . B .   K . p n e u m o n i a e ,   S e r r a t i a ,   z . B .  

S e r r a t i a   m a r c e s c e n s   ( E .  =   E n t e r o b a c t e r )   ( K .  =   K l e b s i e l l a ) ,  

P r o t e a e - B a k t e r i e n   d e r   P r o t e u s - G r u p p e ,   P r o t e u s ,   z . B .  

P r o t e u s   v u l g a r i s ,   P r . m o r g a n i i ,   P r . r e t t g e r i ,   P r . m i r a b i l i s   ( P r .  

=  P r o t e u s ) ,   P r o v i d e n c i a   z . B .   P r o v i d e n c i a   s p . ,   S a l m o n e l l e a e ,  

S a l m o n e l l a - B a k t e r i e n ,   z . B .   S a l m o n e l l a   p a r a t y p h i   A  u n d   B ,  

S.  t y p h i ,   S . e n t e r i t i d i s ,   S . c h o l e r a e   s u i s ,   S.  T y p h i m u r i u m  

( S .  =   S a l m o n e l l a ) ,   S h i g e l l a - B a k t e r i e n ,   z . B .   S h i g e l l a   d y s e n -  

t e r i a e ,   S h . s o n n e i   (Sh.   =  S h i g e l l a ) ;  

P s e u d o m o n a d a c e a e ,   wie   P s e u d o m o n a s - B a k t e r i e n ,   z . B .   P s e u d o m o n a s  

a e r u g i n o s a ,   A e r o m o n a s - B a k t e r i e n ,   z . B .   A e r o m o n a s  l i q u e f a c i e n s ,  

A.  H y d r o p h i l a   ( A .  =   A e r o m o n a s ) ;  

P a r v o b a c t e r i a c e a e   o d e r   B r u c e l l a c e a e ,   w ie   P a s t e u r e l l a -  

B a k t e r i e n ,   z . B .   P a s t e u r e l l a  m u l t o c i d a ,   P a s t . p s e u d o t u b e r c u l o s i s  

( P a s t .  =   P a s t e u r e l l a ) ,   H a e m o p h i l u s - B a k t e r i e n ,   z . B .   H a e m o p h i l u s  

i n f l u e n z a e .  

B a c t e r o i d a c e a ,   wie   B a c t e r o i d e s - B a k t e r i e n ,   z . B .   B a c t e r o i d e s  

f r a g i l i s .  

B a c i l l a c e a e ,   w ie   a e r o b e   S p o r e n b i l d n e r ,   z . B .   B a c i l l u s  

a n t h r a c i s ,   B . s u b t i l i s ,   B . c e r e u s   ( B .  =   B a c i l l u s ) ,   a n a e r o b e  

S p o r e n b i l d n e r - C h l o s t r i d i e n ,   z . B .   C l o s t r i d i u m   p e r f r i n g e n s ,  

C l . t e t a n i   ( C l .  =   C h l o s t r i d i u m ) .  



Die   o b i g e   A u f z ä h l u n g   von  E r r e g e r n   i s t   l e d i g l i c h   b e i s p i e l h a f t  

und  k e i n e s w e g s   b e s c h r ä n k e n d   a u f z u f a s s e n .  

A l s   K r a n k h e i t e n ,   d i e   d u r c h   d i e   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   W i r k s t o f f -  

k o m b i n a t i o n e n   v e r h i n d e r t ,   g e b e s s e r t   u n d / o d e r   g e h e i l t  w e r d e n  

- k ö n n e n ,   s e i e n   b e i s p i e l s w e i s e   g e n a n n t :  

E r k r a n k u n g e n   d e r   A t m u n g s w e g e   und  d e s   R a c h e n r a u m e s ;  

O t i t i s ;   P h a r y n g i t i s ;   P n e u m o n i e ;   P e r i t o n i t i s ;   P y e l o n e p h r i t i s ;  

C y s t i t i s ;   E n d o c a r d i t i s ;   S y s t e m i n f e k t i o n ;   B r o n c h i t i s ;  

A r t h r i t i s .  

Zur  v o r l i e g e n d e n   E r f i n d u n g   g e h ö r e n   p h a r m a z e u t i s c h e   Z u b e r e i -  

t u n g e n ,   d i e   n e b e n   n i c h t t o x i s c h e n ,   i n e r t e n   p h a r m a z e u t i s c h  

g e e i g n e t e n   T r ä g e r s t o f f e n   C l a v u l a n s ä u r e   und  e i n   o d e r  

m e h r e r e   e r f i n d u n g s g e m ä ß e   P e n i c i l l i n e   bzw.   C e p h a l o s p o r i n e  

s o w i e   V e r f a h r e n   z u r   H e r s t e l l u n g   d i e s e r   Z u b e r e i t u n g e n .  

Zur  v o r l i e g e n d e n   E r f i n d u n g   g e h ö r e n   a u c h   p h a r m a z e u t i s c h e   Z u -  

b e r e i t u n g e n   in   D o s i e r u n g s e i n h e i t e n .   D i e s   b e d e u t e t ,   d a ß  

d i e   Z u b e r e i t u n g e n   in   Form  e i n z e l n e r   T e i l e . z . B .   T a b l e t t e n ,  

D r a g e e s ,   K a p s e l n ,   P i l l e n ,   S u p p o s i t o r i e n   und  A m p u l l e n  

v o r l i e g e n ,   d e r e n   W i r k s t o f f g e m i s c h   e i n e m   B r u c h t e i l   o d e r   e i n e m  

V i e l f a c h e n   e i n e r   E i n z e l d o s i s   e n t s p r e c h e n .   D ie   D o s i e r u n g s e i n -  

h e i t e n   k ö n n e n   z . B .   1,  2,  3  o d e r   4  E i n z e l d o s e n   o d e r   1 / 2 ,  

1 /3   o d e r   1 /4   e i n e r   E i n z e l d o s i s   e n t h a l t e n .   E i n e   E i n z e l d o s i s  

e r h ä l t   v o r z u g s w e i s e  d i e   Menge  W i r k s t o f f ,   d i e   b e i   e i n e r  

A p p l i k a t i o n   v e r a b r e i c h t   w i r d   und  d i e   g e w ö h n l i c h   e i n e r   g a n z e n ,  
e i n e r   h a l b e n   o d e r   e i n e m   D r i t t e l   o d e r   e i n e m   V i e r t e l   e i n e r  

T a g e s d o s i s   e n t s p r i c h t .  

U n t e r   n i c h t t o x i s c h e n ,   i n e r t e n   p h a r m a z e u t i s c h   g e e i g n e t e n  

T r ä g e r s t o f f e n   s i n d   f e s t e ,   h a l b f e s t e   o d e r   f l ü s s i g e   V e r d ü n n u n g s -  

m i t t e l ,   F ü l l s t o f f e   und  F o r m u l i e r u n g s h i l f s m i t t e l   j e d e r   A r t  

zu  v e r s t e h e n .  



A l s  b e v o r z u s t e   p h a r m a z e u t i s c h e  Z u b e r e i t u n g e n  s e i e n   T a b l e t t e n ,  
D r a g e e s ,  K a p s e l n ,   P i l l e n ,  G r a n u r a t e ,  S u p p o s i t o r i e n ,   L ö s u n g e n ,  
S u s t e n s i o n e n   u n d  E m u l s i o n e n ,  p a s t e n .  S l a b e n ,  G e l e ,   C r e m e s ,  

L o t i o n s ,   P u d e r  u n d   Sp rays   g e n a n n t .  

T a b l e t t e n ,   D r a g e e s ,   K a p s e l n ,  P i l l e n   u n d  G r a n u l a t e   können  d e n  
oder  die  W i r k s t o f f e  n e b e n   den  ü b l i c h e n  T r ä g e r s t o f f e n   e n t -  

h a l t e n ,   wie  (a)  F ü l l -  u n d   S t r e c k r i t t e l ,  z . B .   S t ä r k e n ,   M i l c h -  

z u c k e r ,   R o h r z u c k e r ,   G lukose ,   Manni t   und  K i e s e l s ä u r e ,  
(b)  B i n d e m i t t e l ,   z.B.  C a r b o x y m e t h y l c e l l u l o s e ,   A l g i n a t e ,  
G e l a t i n e  ,   F o l y v i n y l p y r r o l i d o n ,   (c)  F e u c h t h a l t e m i t t e l ,   z . B .  

G l y c e r i n ,   (d)  S p r e n g m i t t e l ,   z . B .  A g a r - A g a r ,   C a l c i u m c a r b o n a t  

und  N a t r i u m b i c a r b o n a t ,   (e)  L ö s u n g s v e r z ö g e r e r ,   z .B.   P a r a f f i n  
und  (f)  R e s o r p t i o n s b e s c h l e u n i g e r ,   z.B.  q u a r t e r n ä r e   Ammonium- 

v e r b i n d u n g e n ,   ( g )  N e t z m i t t e l ,   z .B.   C a t y l a l k o h o l ,  G l y c e r i n -  
m o n o s t e a r a t ,   (h)  A d s o r p t i o n s m i t t e l ,   z .B.   K a o l i n   und  B e n t o n i t  
und  ( i )   G l e i t m i t t e l ,   z .B.   Talkum,  Ca l c ium-   und  M a g n e s i u m -  
s t e a r a t   und  f e s t e   P o l y ä t h y l e n g l y k o l e   oder  Gemische  der  u n t e r  
(a)  b i s   ( i )   a u f g e f ü h r t e n   S t o f f e .  

Die  T a b l e t t e n ,   D r a g e e s ,   K a p s e l n ,   P i l l e n   und  G r a n u l a t e   k ö n n e n  
mit  den  ü b l i c h e n ,   g e g e b e n e n f a l l s   O p a k i s i e r u n g s m i t t e l   e n t -  
h a l t e n d e n   U e b e r z ü g e n   und  H ü l l e n   v e r s e h e n   s e i n   und  auch  s o  
z u s a m m e n g e s e t z t   s e i n ,   daß  s ie   den  oder  die   W i r k s t o f f e   n u r  
oder  b e v o r z u g t   in  einem  b e s t i m m t e n   T e i l   des  I n t e s t i n a l t r a k t e s ,  
g e g e b e n e n f a l l s   v e r z ö g e r t , a b g e b e n ,   wobei  a l s   E i n b e t t u n g s m a s s e n  
z.B.  F o l y m e r s u b s t a n z e n   und  Wachse  v e r w e n d e t   werden  k ö n n e n .  

D i e   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   W i r k s t o f f g e m i s c h e   können  g e g e b e n e n f a l l s  
m i t   e i n e m  o d e r   m e h r e r e n   der  oben  a n g e g e b e n e n   T r ä g e r s t o f f e  
auch  i n  m i k r o v e r k a p s e l t e r   Form  v o r l i e g e n .  

S u p p c s i t o r i e n   können  neben  dem  W i r k s t o f f g e m i s c h   die   ü b l i c h e n  
w a s s e r l ö s l i c h e n   oder  w a s s e r u n l ö s l i c h e n   T r ä g e r s t o f f e   e n t h a l t e n ,  



z.B.   P o l y ä t h y l e n g l y k o l e ,   F e t t e ,   z .B.   Kakaofe t t e ,  und   h ö h e r e  

E s t e r   ( z .B .   C 1 4 - A l k o h o l   mit  C 1 6 - F e t t s ä u r e )   und  G e m i s c h e  

d i e s e r   S t o f f e .  

S a l b e n ,   P a s t e n ,   Cremes  und  Gele  k ö n n e n  n e b e n   dem  W i r k s t o f f -  
gemisch   die  ü b l i c h e n   T r ä g a r s t o f f e   e n t h a l t e n ,   z .B.   t i e r i s c h e  
und  p f l a n z l i c h e   F e t t e ,   Wachse,  P a r a f f i n e ,   S t ä r k e ,   T r a g a n t ,  
C e l l u l o s e d e r i v a t e ,   P o l y ä t r y l e n g l y k o l e ,   S i l i c o n e ,   B e n t o n i t e ,  
K i e s e l s ä u r e ,   Talkum  und  Z i n k o x i d   oder   Gemische  d i e s e r  
S t o f f e .  

Puder   und  Sp rays   können  neben  dem  W i r k s t o f f g e m i s c h   die   ü b -  
l i c h e n   T r ä g e r s t o f f e   e n t h a l t e n ,   z .B.   M i l c h z u c k e r ,   T a l k u m ,  

K i e s e l s ä u r e ,   A l u m i n i u m h y d r o x i d ,   C a l c i u m s i l i k a t   und  P o l y a m i d -  
p u l v e r   oder  Gemische  d i e s e r   S t o f f e .   Sp rays   können  z u s ä t z l i c h  
die  ü b l i c h e n   T r e i b m i t t e l   z .B.   C h l c r f l u o r k o h l e n w a s s e r s t o f f e  
e n t h a l t e n .  

Lösungen   und  E m u l s i o n e n   können  neben  dem  W i r k s t o f f g e m i s c h  
die  ü b l i c h e n   T r ä g e r s t o f f e   wie  L ö s u n g s m i t t e l ,   L ö s u n g s v e r m i t t l e r  
und  E m u l g a t o r e n ,   z .B.   Wasse r ,   A e t h y l a l k o h o l ,   I s o p r o p y l -  

a l k o h o l ,   A e t h y l c a r b o n a t ,   A e t h y l a c e t a t ,   B e n z y l a l k o h o l ,   B e n z y l -  
b e n z o a t ,   P r o p y l e n g l y k o l ,   1 , 3 - B u t y l e n g l y k o l ,   D i m e t h y l f o r m a m i d ,  
Oele ,   i n s b e s o n d e r e   B a u m w o l l s a a t ö l ,   E r d n u ß ö l ,   M a i s k e i m ö l ,  
O l i v e n ö l ,   R i c i n u s ö l   und  Sesamöl ,   G l y c e r i n ,   G l y c e r i n f o r m a l ,  
T e t r a h y d r o f u r f u r y l a l k o h o l ,   P o l y ä t h y l e n g l y k o l e   und  F e t t s ä u r e -  
e s t e r   des  S o r b i t a n s   oder   Gemische  d i e s e r   S t o f f e   e n t h a l t e n .  

Zur  p a r e n t e r a l e n   A p p l i k a t i o n   können  d ie   Lösungen   und  E m u l -  
s i o n e n   auch  in  s t e r i l e r   und  b l u t i s o t o n i s c h e r   Form  v o r l i e g e n .  

S u s p e n s i o n e n   k ö n n e n  n e b e n   dem  W i r k s t o f f g e m i s c h   d ie   ü b l i c h e n  
T r ä g e r s t o f f e   wie  f l ü s s i g e   V e r d ü n n u n g s m i t t e l ,   z .B.   W a s s e r ,  
A e t h y l a l k o h o l ,   P r o p y l e n g l y k o l ,   S u s p e n d i e r m i t t e l ,   z . B .  

ä t h o x y l i e r t e   I s o s t e a r y l a l k o h o l e ,   P o l y o x y ä t h y l e n s o r b i t -   u n d  



S o r b i t a n e s t e r ,   z i k r o k r i s t a l l i n e   C e l l u l o s e ,   A l u m i n i u m m e t a -  
h y d r o x i d ,   B e n t o n i t ,  A g a r - A g a r   und  T r a g a n t   oder   G e m i s c h e  
oder   S t o f f e   e n t h a l t e n .  

Die  g e n a n n t e n   F o r m u l i e r u n g s f o r m e n   können  auch  F ä r b e m i t t e l ,  
K o n s e r v i e r u n g s s t o f f e   sowie  g e r u c h s -   und  g e s c h m a c k s v e r -  
b e s s e r n d e   Z u s ä t z e ,   z . 3 .   P f e f f e r m i n z ö l   und  E u k a l y p t u s ö l ,  
und  S ü ß m i t t e l   z . 3 .   S a c c h a r i n   e n t h a l t e n .  

Die  t h e r a p e u t i s c h   w i rksamen   W i r k s t o f f k o m b i n a t i o n e n   s o l l e n  

in  den  oben  a u f g e f ü h r t e n   p h a r m a z e u t i s c h e n   Z u b e r e i t u n g e n  

v o r z u g s w e i s e   in  e i n e r   K o n z e n t r a t i o n   von  etwa  0,1  b is   9 9 , 5 ,  

v o r z u g s w e i s e   von  etwa  0,5  b is   95  G e w i c h t s p r o z e n t   der  G e s a m t -  

mischung   v o r h a n d e n   s e i n .  

Die  oben  a u f g e f ü h r t e n   p h a r m a z e u t i s c h e n   Z u b e r e i t u n g e n   k ö n n e n  

außer   den  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   W i r k s t o f f g e m i s c h e n   auch  w e i t e r e  

p h a r m a z e u t i s c h e   W i r k s t o f f e   e n t h a l t e n .  

Die  H e r s t e l l u n g   der  oben  a u f g e f ü h r t e n   p h a r m a z e u t i s c h e n   Z u -  

b e r e i t u n g e n   e r f o l g t   in  ü b l i c h e r   Weise  nach  b e k a n n t e n   M e t h o d e n ,  

z.B.  durch  Mischen  des  W i r k s t o f f g e m i s c h e s   mit  p h a r m a z e u t i s c h  
v e r w e n d b a r e n   T r ä g e r -   und  Z u s a t z s t o f f e n .  

Zur  v o r l i e g e n d e n   E r f i n d u n g   g e h ö r t   auch  die   Verwendung  d e r  

e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   W i r k s t o f f g e m i s c h e   sowie  von  p h a r m a z e u -  
t i s c h e n   Z u b e r e i t u n g e n ,   die  zwei  oder  mehre re   e r f i n d u n g s g e m ä ß e  
W i r k s t o f f e   e n t h a l t e n ,   in  der  Human-  und  V e t e r i n ä r m e d i z i n  
zur  V e r h ü t u n g ,   B e s s e r u n g   u n d / o d e r   H e i l u n g   der  oben  a n g e -  
f ü h r t e n   E r k r a n k u n g e n .  

Die  W i r k s t o f f g e m i s c h e   oder   die  p h a r m a z e u t i s c h e n   Z u b e r e i -  

t ungen   können  l o k a l ,   o r a l ,   p a r e n t e r a l ,   i n t r a p e r i t o n e a l  
u n d / o d e r   r e c t a l ,   v o r z u g s w e i s e   p a r e n t e r a l ,  i n s b e s o n d e r e  
i n t r a v e n ö s   und  i n t r a m u s c u l ö s   a p p l i z i e r t   w e r d e n .  



Im  a l l g e m e i n e n   h a t   es   s i c h   s o w o h l   in   d e r   Human-   a l s   a u c h   i n  

d e r   V e t e r i n ä r m e d i z i n   a l s   v o r t e i l h a f t   e r w i e s e n ,   d a s   e r f i n d u n g s -  

g e m ä ß e   W i r k s t o f f g e m i s c h   in   G e s a m t m e n g e n   v o n  e t w a   1 ,5   b i s  

e t w a   60,  v o r z u g s w e i s e   1 ,5   b i s   15  g / M e n s c h   j e   24  S t u n d e n ,  

g e g e b e n e n f a l l s   in   Form  m e h r e r e r ,   z . B .   von  3  E i n z e l g a b e n ,  

z u r   E r z i e l u n g   d e r   g e w ü n s c h t e n   E r g e b n i s s e  z u   v e r a b r e i c h e n .  

E i n e   E i n z e l g a b e   e n t h ä l t   den   o d e r   d i e   e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   W i r k -  

s t o f f g e m i s c h e   v o r z u g s w e i s e   in  M e n g e n   von  e t w a   0 ,1   b i s   e t w a  

20  g,  i n s b e s o n d e r e   0 ,1   b i s   1 , 5   g / M e n s c h .   Es  k a n n   j e d o c h  

e r f o r d e r l i c h   s e i n ,   von  den   g e n a n n t e n   D o s i e r u n g e n   a b z u -  

w e i c h e n ,   und  zwar   in   A b h ä n g i g k e i t   v o n - d e r   A r t   und  dem  K ö r p e r -  

g e w i c h t   d e s   zu  b e h a n d e l n d e n   O b j e k t s ,   d e r   A r t   und  d e r   S c h w e r e  

d e r   E r k r a n k u n g ,   d e r   A r t   d e r   Z u b e r e i t u n g   u n d . d e r   A p p l i k a t i o n  

d e s   A r z n e i m i t t e l s   s o w i e   dem  Z e i t r a u m   bzw.   I n t e r v a l l ,  

i n n e r h a l b   w e l c h e m   d i e   V e r a b r e i c h u n g   e r f o l g t .   So  k a n n   e s  

in   e i n i g e n   F ä l l e n   a u s r e i c h e n d   s e i n ,   m i t   w e n i g e r   a l s   d e r   o b e n  

g e n a n n t e n   Menge  W i r k s t o f f g e m i s c h   a u s z u k o m m e n ,   w ä h r e n d   i n  

a n d e r e n   F ä l l e n   d i e   o b e n   a n g e f ü h r t e   W i r k s t o f f m e n g e   ü b e r s c h r i t -  

t e n   w e r d e n   muß.   Die   F e s t l e g u n g   d e r   j e w e i l s   e r f o r d e r l i c h e n  

o p t i m a l e n   D o s i e r u n g   und  A p p l i k a t i o n s a r t   d e s   W i r k s t o f f g e m i s c h e s  

k a n n   d u r c h   j e d e n   F a c h m a n n   a u f g r u n d   s e i n e s   F a c h w i s s e n s  

l e i c h t   e r f o l g e n .  

Im  F a l l e   d e r   A n w e n d u n g   a l s   F u t t e r z u s a t z m i t t e l   k ö n n e n   d i e  

n e u e n   W i r k s t o f f g e m i s c h e   i n  ü b l i c h e r   W e i s e   z u s a m m e n   m i t   d e m  

F u t t e r   bzw.   m i t   F u t t e r z u b e r e i t u n g e n   o d e r   m i t   dem  T r i n k w a s s e r  

g e g e b e n   w e r d e n .   D a d u r c h   k a n n   e i n e   I n f e k t i o n   d u r c h   g r a m n e g a -  
t i v e   o d e r   g r a m p o s i t i v e   B a k t e r i e n   v e r h i n d e r t   und   e b e n s o   e i n e  

b e s s e r e   V e r w e r t u n g   d e s   F u t t e r s  e r r e i c h t   w e r d e n .  

Die   n e u e n   W i r k s t o f f k o m b i n a t i o n e n   z e i c h n e n   s i c h   d u r c h   s t a r k e  

a n t i b a k t e r i e l l e   W i r k u n g e n ,   d i e   in   v i v o   und  i n   v i t r o   g e p r ü f t  

w u r d e n ,   und  d u r c h  o r a l e   R e s o r b i e r b a r k e i t   a u s .  



D i e   W i r k s a m k e i t   der  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   W i r k s t o f f k o m b i n a t i o n  
k a n n  b e i s p i e l h a f t   durch   den  f o l g e n d e n   i n  v i t r o - V e r s u c h  
d e m o n s t r i e r t   w e r d e n :  

B e i s p i e l  

V e r g l e i c h   der  MHK  der  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   W i r k s t o f f k o m b i n a t i o n  
aus  dem  F e n i c i l l i n   D - @ [ ( 3 - M e t h y l s u l f o n y l - 2 - o x o - i m i d a z o l i d i n -  
1 - y l ) - c a r b o n y l a m i n o ] - b e n z y l p e n i c i l l i n - N a t r i u m   und  dem 
N a t r i u m s a l z   der  C l a v u l a n s ä u r e   ( K o m b i n a t i o n   A)  mit  der  MHK 
der  W i r k s t o f f k o m b i n a t i o n   aus  den  N a t r i u m s a l z e n   v o n  
A m p i c i l l i n   und  C l a v u l a n s ä u r e   ( K o m b i n a t i o n   B)  gemäß  O f f e n -  

l e g u n g s s c h r i f t   Nr.  2  517  3 1 6 .  

Methode:   Es  wurden  die  m i n i m a l e n   H e m m k o n z e n t r a t i o n e n   im 
R ö h r c h e n v e r d ü n n u n g s t e s t   b e s t i m m t .   Ab lesung   e r f o l g t e   n a c h  
24  S t u n d e n .   Bei  b e i d e n   K o m b i n a t i o n e n   (A  und  B)  wurden  j e -  
w e i l s   g l e i c h e   Gewich t smengen   des  P e n i c i l l i n s   und  d e r  
C l a v u l a n s ä u r e   m i t e i n a n d e r   k o m b i n i e r t .   Die  Zah len   in  d e r  

f o l g e n d e n   T a b e l l e   geben  die  n i e d r i g s t e   noch  wirksame  Menge 
des  j e w e i l i g e n   P e n i c i l l i n s   ( in   der  K o m b i n a t i o n   A  bzw.  B)  a n ,  
und  zwar  in  E/ml,   die  noch  gegen  das  j e w e i l s   a n g e g e b e n e  
B a k t e r i u m . w i r k s a m   war.  In  der  S p a l t e   F  i s t   a n g e g e b e n ,   um 
w i e v i e l m a l  d i e   e r f i n d u n g s g e m ä ß e   W i r k s t o f f k o m b i n a t i o n   A  b e i  
den  e i n z e l n e n   Keimen  j e w e i l s   b e s s e r  i s t ,  a l s   die  zum  S t a n d  
d e r  T e c h n i k   g e h ö r e n d e   K o m b i n a t i o n   B.  



Methode:   Best immung  der  m i n i m a l e n   H e m m k o n z e n t r a t i o n   im 

R ö h r c h e n v e r d ü n n u n g s t e s t ,  A b l e s u n g   nach  24  S t u n d e n ;   es  w u r d e n  

g l e i c h e   G e w i c h t s m e n g e n   k o m b i n i e r t ;   die  MHK-Zahlen  in  d e r  

T a b e l l e   geben  die  n i e d r i g s t e   wi rksame   Menge  a n .  



1.  A n t i b i o t i s c h e s   M i t t e l ,   g e k e n n z e i c h n e t   durch  e i n  
Gehal t   an  e ine r   W i r k s t o f f k o m b i n a t i o n   b e s t e h e n d  a  

(1)  β - L a c t a m - A n t i b i o t i k a   der  Formel  I :  

in  w e l c h e r  

R1  f ü r  

R2  fü r   P h e n y l ,   p - H y d r o x y p h e n y l   und  F u r y l ,  
R3  für   H,  OCH3  und  CC2H5  s t e h t ,   w o r i n  u n d  

b e d e u t e t ,   wor in   T  f ü r  - O - C O - C H 3 ,  

s t e h t  

und  R4  H,  CH3,  -CH2-COOH,  -CH2-SO3H  oder   -CH2-CH2-N(CH3)2 

i s t ,  



o d e r   d e r e n   p h a r m a z e u t i s c h   v e r w e n d b a r e n   S a l z e n ,   i n s -  

b e s o n d e r e   den   N a t r i u m s a l z e n ,   s o w i e   d e r e n   v e r s c h i e d e n e n  

K r i s t a l l -   und  H y d r a t f o r m e n   und  (2)  C l a v u l a n s ä u r e   d e r  

F o r m e l   I I  

o d e r  i h r e n   p h a r m a z e u t i s c h   v e r w e n d b a r e n   S a l z e n   o d e r   i n  

v i v o   s p a l t b a r e n   E s t e r n ,   i n s b e s o n d e r e   i h r e m   N a t r i u m s a l z .  

2.  A n t i b i o t i s c h e s   M i t t e l   gemäß  A n s p r u c h  1 ,   d a s   e i n   β - L a c -  

t a m - A n t i b i o t i k u m   aus   d e r   G r u p p e  

D - @ [ ( I m i d a z o l i d i n - 2 - o x o - 1 - y l ) - c a r b o n y l a m i n o ] - b e n z y l - p e n -  

c i l l i n ,   D - @ [ ( 3 - M e t h y l s u l f o n y l - 2 - o x o - i m i d a z o l i d i n - 1 - y l ) -  

c a r b o n y l a m i n o ] - b e n z y l p e n i c i l l i n ,   D - @ [ ( 4 - M e t h y l - 5 - o x o - 1 , 2 -  

d i a z o l - 3 - i n - 2 - y l ) - c a r b o n y l a m i n o ] - b e n z y l p e n i c i l l i n ,   D - @ [ ( 3 -  

f u r f u r y l i d e n a m i n o - 2 - o x o - i m i d a z o l i d i n - 1 - y l ) - c a r b o n y l - a m i n o ] -  

p - h y d r o x y b e n z y l p e n i c i l l i n ,   D - @ [ ( 4 - Ä t h y l - 2 , 3 - d i o x o - p i p e r a z i n o -  

1 - y l ) - c a r b o n y l a m i n o ] - b e n z y l p e n i c i l l i n   und   D - @ [ ( 4 - Ä t h y l - 2 , 3 -  

d i o x o - p i p e r a z i n o - 1 - y l ) - c a r b o n y l a m i n o ] - p - h y d r o x y - b e n z y l - p e n i -  

c i l l i n ,   D - 6 - β - { - 2 [ ( 4 - Ä t h y l - 2 , 4 - d i o x o - p i p e r a z i n o - 1 - y l ) - c a r b o -  

n y l a m i n o 7 - p h e n y l a c e t a m i d o   } - 6 - @ - m e t h o x y p e n i c i l l a n s ä u r e ,   D -  

6 - β - {   2 [ ( 3 - F u r f u r y l i d e n a m i n o - 2 - o x o - i m i d a z o l i d i n - 1 - y l ) - c a r b o -  

n y l a m i n o ] - p - h y d r o x y p h e n y l a c e t a m i d o } - 6 - @ - m e t h o x y - p e n i c i l l a n -  

s ä u r e ,   D - 7 - β { - 2 [ ( 3 - F u r f u r y l i d e n a m i n o - 2 - o x o - i m i d a z o l i d i n - 1 -  

y l ) - c a r b o n y l a m i n o ] - f u r - 2 - y l - a c e t a m i d o } - 7 - @ - m e t h o x y - c e p h a l o -  

s p o r a n s ä u r e ,   D - 6 - β - {   - 2 [ ( 4 - Ä t h y l - 2 , 3 - d i o x o - p i p e r a z i n o - 1 -  

y l ) - c a r b o n y l a m i n o ] - p - h y d r o x y p h e n y l a c e t a m i d o } - 6 - @ - m e t h o x y -  

p e n i c i l l a n s ä u r e ,   D - 7 - β { - 2 [ ( 3 - F u r f u r y l i d e n a m i n o - 2 - o x o - i m i d a -  

z o l i d i n - 1 - y l ) - c a r b o n y l a m i n o ] - p h e n y l a c e t a m i d o } - 7 - @ - m e t h o x y -  

c e p h a l o s p o r a n s ä u r e   u n d / o d e r   D - 7 - β { - 2 [ ( 3 - C y c l o p r o p y l -  
2 - o x o - i m i d a z o l i d i n - 1 - y l ) - c a r b o n y l a m i n o ] - p h e n y l a c e t a m i d o } -  



7 - @ - m e t h o x y - c e p h a l o s p o r a n s ä u r e   oder  ein  p h a r m a z e u t i s c h  
ve rwendbares   Salz ,   i n s b e s o n d e r e   das  N a t r i u m s a l z ,   der  g e -  
nannten  Verb indungen   e n t h ä l t .  

3.  A n t i b i o t i s c h e s   M i t t e l s   gemäß  den  Ansprüchen  1  und  2,  d a -  
durch  g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  in  der  W i r k s t o f f k o m b i n a t i o n   d a s  
G e w i c h t s v e r h ä l t n i s   von  (1)  zu  (2)  zwischen  1 :10  und  1 0 : 1 ,  
v o r z u g s w e i s e   zwischen  1:5  und  5:1,  l i e g t .  

4.  Ve r f ah ren   zur  H e r s t e l l u n g   e ines   a n t i b i o t i s c h e n   M i t t e l s ,  
dadurch  g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  man  die  Komponenten  (1)  und 
(2)  gemäß  Anspruch  1  und  p h a r m a z e u t i s c h   g e e i g n e t e  
Träger   und /ode r   Z u s a t z s t o f f e   m i t e i n a n d e r   v e r m i s c h t .  

5.  V e r f a h r e n   zur  Behandlung  von  durch  B a k t e r i e n   h e r v o r g e r u f e -  
nen  Erk rankungen ,   dadurch  g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  man  W i r k s t o f f -  
k o m b i n a t i o n e n   gemäß  Anspruch  1  Menschen  oder  T ie ren   a p p l i -  
z i e r t ,   die  an  d i e s e n   Erkrankungen   l e i d e n .  

6.  Verwendung  e ines   a n t i b i o t i s c h e n   M i t t e l s   gemäß  Anspruch  1 
bei  der  Behandlung  von  durch  B a k t e r i e n   h e r v o r g e r u f e n e n  
E r k r a n k u n g e n .  




	Bibliographie
	Beschreibung
	Ansprüche
	Recherchenbericht

