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steht einerseits, und Clavulansadure oder ihren pharmazeu-
tisch verwendbaren Salzen oder Estern andererseits, und
(TT] Verfahren zur ihrer Herstellung.
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BAYER AKTIENGESELLSCHAFT 5090 Leverkusen, Bayerwerk
Zentralbereich _ PG/AB

Patente, Marken und lizenzen .

Antibiotische Mittel _ ,B_ EICHNUNG GEANDERT

- giehe Titelseite

Die vorliegende Erfindung betfifft neue antibiotische
synérgistische Wirkstoffkombinationen .aus 8-Lactam-Anti-
biotika einerseits und der als.Synergist wirkenden Clavu-
lansdure oder ihren pharmazeutisch verwendbaren Salzen
oder Estern,insbesondere ihrem Natriumsalz, andererseits.

Es ist bekannt (DT-0S 2 517 316), daB Clavulansdure auf
g-Lactamasen eine Hemmwirkung auszuilben vermag. Es ist
ferner bekannt und experimentell belegt, dag die minimalen
Hemmkonzentrationen von Ampicillin, Amoxicillin, Carbeni-
cillin und Benzylpenicillin durch Clavulansfure als Syner-
gist erhebliéh vermindert werden (siehe DT-0S 2 517 316,
Beispiel 42 und 44). ’

Aus den angegebenen Daten ist ersichtlich, das8 im Durch-
schnitt die Mischung von Ampicillin mit Clavulansdure die
beste antibiotische Wirksamkeit hat. |
Es wurde nun gefunden, da8 die neue Wirkstoffkombination
aus (1) Penicillinen oder Cephalosporinen der allgemeinen
Formel: '
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10 ist,
oder deren pharmazeutisch verwendbaren Salzen, insbesondere

den Natriumsalzen, sowie deren verschiedenen Kristall- und

Hydratformen und (2) Clavulansdure der Formel II:
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(I1)
CooH s
oder ihren pharmazeutisch verwendbaten'SaIZen oder in vivc

. Sspaltbaren Estern,.inSbesondére"ihrem Natritimsalz eine be-

Sonders hohe antibiotische Wirksamkeit besitzen.

Beispiele flir bevofzugt als Komponente (1) eingesetzte B-Lac-
tam-Antibiotika der Formel I sind:

D- £/(Imidazolidin-2-oxo-1~yl)-carbonylamino/-benzyl-peni-
cillin, D-L/(3-Methylsulfonyl-2-oxo-imidazolidin-1-yl)--
carbony1aming7-benzy1peniciliin, D-OLZTé-Methyl-S-oxo-1,2—
diazol-3-in=-2-yl)-carbonylamino/-bernzylpenicillin, D=L/ (3~
furfurylidenamino-z-oxo-imidazolidin-1—yl)-carbonyl-amin97-
p-hydroxybenzylpenicillin, D-o /(4-%thyl-2,3-dioxo-piperazino-
1-y1)-carbonylamin97—benzylpenicillin und D-dl[?4—§thyl—2,3-
dioxo-piperazino-1-y1)-carbOnylamin97-p—hydroxy—benzyl-peni-
cillin, D—6—B-{-—2[74—Kthyl—2,4—dioxo-piperazino—1—yl)—carbo—
nylaming7-phenylacétamindo:}-G-o[-methoxypenicillansaure, D-
6—B-f'2[T3~Furfurylidenaminq-z-oxo-imidazolidin-1—yl);carbo-
nylaming7-p-hydroxyphenylacetamidq}h6-oC—methoxy-penicillan-
sédure, D-7-Bg{F2[T3-Furfurylidenamino—Z-oxo-imidazolidin-1-
y1l)-carbonylamino/-fur-2-yl-acetamido {-7- L-methoxy-cephalo-
sporansdure, D-6-B-{'-2[?4-Kthyl-2,3-dioxo-piperazino-1—
yl)—carbonylaming7-p-hjdroxyphénylacetamido}-G-oL-methoxy—
penicillans&ure,‘D-7—B‘{—2[T3-Furfurylidenémino-2—oXo—imida—
zolidin-1-yl)-carbonylamino/-phenylacetamido -7~ <L-methoxy-
cephalosporansdure und D¥7-B{:-2[73-Cyclopropyl-
2-oxo-imidazolidin-l-yl)-carbonylaming7-phenylécetamido;}—
7—‘I;methoxy-cephalosphoransaure.

Die genannten B8-Lactam-Antibiotika sowie ihre pharmazeutjisch
' - 1
verwendbaren Salze sind bekannt /s. z.B. DT-0S 2 104 5‘45
. b
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DT-0S 2 152 967, DT-0S 2 525 541, DT-0S 2 525 541, 2 519 400,
US-PS 3 974 2887.

Clavulansdure, sowie deren pharmazeutisch verwendbaren Salze
und in vivo spaltbaren Ester werden in der DT-0S 2 517 316

beschrieben.

Beispielsweise wurde gefunden, daf die erfindungsgemdfBe
Wirkstoffkombination aus D-Jl/13-Methylsulfonyl-2-oxo-
imidazolidin—l-yl)-carbonylamiqé7—benzylpenicillin mit
Clavulansdure beziiglich ihrer antibiotischen Wirksamkeit
einer Wirkstoffkombination aus Ampicillin und Clavulan-
sdure, wie sie in der DT-0S 2 517 316 als besonders wirk-
sam beschrieben ist, iiberraschend stark ﬁberleéen ist, und
zwar ist sie gegen E.coli F14, E.coli Miinster, Klebsiella
1857 und Proteus morg. 932, etwa 3-mal besser, gegen E.coli
T7, E.coli A 261 und Proteus vulg. 1017 etwa 6-mal besser,
gegen Klebsiella 57 USA etwa 12-mal besser und gegen Proteus
morg. 1102/II1I etwa 190-mal besser als die Wirkstoffkombi-
nation der Offenlegungsschrift Nr. 2 517 316, bestehend aus
Ampicillin und Clavulansé&ure.

Es muB weiterhin liberraschen, daB die antibakterielle Wirk-
samkeit der erfindungsgemdfen Wirkstoffkombination wesent-
lich hOher ist als die Summe der Wirkungen der einzelnen
Wirkstoffe. Es liegt also ein echter synergistischer Effekt
vor. Die Wirkstoffkombinationen stellen somit eine wertvolle
Bereicherung der Pharmazie dar.

Die Gewichtsverhdltnisse der Wirkstoffe (1) und (2) kdnnen

in relativ grogen Bereichen schwanken, und zwar vom Ver-
h&ltnis (1) zu (2) wie 1 zu 10 bis zum Verh#ltnis (1) zu
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(2) wie 10 zu 1. Bevorzugt ist der Bereich (1) zu (2)
wie 1 zu 5 bis 5 zu 1, ganz besonders bevorzugﬁ der Be-
reich 1 zu 3 bis 3 zu 1. '

Gegenstand der Erfindung sind ferner Arzneimittel mit

5 einem Gehalt an einer Wirkstoffkombinatjion, bestehend
aus einem Penicillin oder Cephalosporin der allgemeinen
Formel I bzw. einém'pharmazeutisch verwendbarem Salz
davon und Clavulans&dure bzw. ihren pharmazeutisch ver-
wendbaren Salzen oder Estern.Bevorzugt sind die Natrium-

10 salze. Bei den Estern der Clavulansdure sind die Methyl=- und
Kthylester bevorzugt.

Die vorliegende Erfindung umfast solche Arzneimittelformu-

lierungen, die parenteral, lokal oder oral angewendet wer-

den k&nnen. Bevorzugt sind paréntérale und orale,.ganz be-
15 sonders parenterale Anwendungsformen. Demgemd8 umfassen

die Anwendungsformen bevorzugt sterile, zu Injektions-

oder Infusionszwecken geeignete Formulierungen.

In einer formulierten Einzeldosis pro Mensch k&nnen Mischun-
gen von Clavuléns&ure oder ihren Salzen oder Estern mit

20 den genannten Penicillinen oder Cephalosporinen! beispiels-
weise D-L /1 3-_Methyl sulfony}2-oxo-imidazolidin=-l-yl)~-car~-
bonylaming/-benzylpenicillin-Natrium, mit einer Gesamt- ‘

. menge von 0,5 bis 10 g vorliegen. An einem Behandlungs-
tag pro Mensch kdnnen etwa 0,5 g bis 30 g des Wirkstoff-

25 gemisches verabreicht werden. Dieses sind jedoch keine
beschrdnkenden Angaben; denn die Einzeldosis und die Do-
sierungsintervalle variieren sehr ﬁit der Schwere der
Infektion. )

!
\

In den erfindungsgemifen Arzneimitteln kdnnen neben der

30 -Clavulanséure bzw. ihren Estern oder Salzen, z, B. ihrem
Natriumsalz, auch mehrere der genannten Penicilline bzw.
Cephalosporine, z. B. D-X~/ (3-Methylsulfonyl-2-oxo-imidazoli-

Le A 18 220




10

15

20

25

30

~ din-1 -yl)-carbonylamino7—benzylpeniéillin—Natrium und
D={~/" (Imidazolidin-2-o0x0-1-y1)- carbonylam1no7—benzylpeni-
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cillin. Bevorzugt sind jedoch solche Arznelmlttel die
neben Clavulansaure bzw. ihren Estern oder Salzen nur ein

Penicillin enthalten.
Die erfindungsgem&Ben Arzneimittel weisen bei guter

Vertrdglitchkeit eine starke antimikrobielle Wirksam-

keit auf.

DieerfindungsgemiBen Arzneimittel sind gegen ein sehr
breites Spektrum von Mikroorganismen wirksam. Mit ihrer
Hilfe k&énnen z.B. gramnegative und grampositive Bakterien
und bakteriendhnliche Mikroorganismen bekdmpft sowie

die durch diese Erreger hervorgerufenen Erkrankungen ver-

hindert, gebessert und/oder geheilt werden.

pesondars wirkszrm sind die erfindungsgergfen Wirkstoif-
g t ierihnlicke Mikroorganis-

ren. Sie sind dzher tescnders gut zur Prophylexs urd Chexo-

yo! pxelen und systexlschen Infektionen in der
Human—~ und Tiermedizin geelgnet, die durch diese Erreger
hervorgerufen werdsn.
Peispielsweise kérnen loxeiz und/cder systemische Zr-
K gen behandelt und/oder vernindert werden, die durch
die Zolgsnden Erreger oder durch Mischungen der folgendan
erursacht wverden: i
aceze, wie 3taphylokokXken, z.B., Starhyloc occus -~

0 <

aursus, S*tazh. epidermicdis (Stepn. = S:a:dy¢qcoccus);

Lactobhacteriaceae, wie Streptokoxken, z.B. Stresptococcus
ryogenes, «— bzw. f-hi&molysierends Streptockckien, nicht
(y)-h#molysierende Streptokokken, Str. viridans,

tr. faecalis (Enterokokksn) und Diplococcus pneumoniae
(PneuroXokken) (Str. = Streptococcus);

Neisseriaceze, wie Neisserien, z.B. N.meningitidis (Meningo-
kokken), N.catarrhalis (N. = Neisseria);
Le A 18 220
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Corynebacteriaceae, wie Corynebakterien, z.B. Corynebacterium
diphtheriae, C.pyogenes, C.aones (C. = Corynebacterium);}

Enterobacteriaceae, wie Escherichiae~Bakterien der Coli-
Gruppe, Escherichia-Bakterien, z.B. Escherichia coli,

5 Enterobacter-Bakterien, z.B. E.aerogenes, E.cloacae,
Klebsiella—Bakterlen, z.B. K.pneumoniae, Serratia, z. B.
Serratia marcescens (E. = Enterobacter) (K. = Klebsiella),
Proteae~Bakterien der Proteus-Gruppe, Proteus, z.B.

Proteus vulgarig, Pr.morganii, Pr.rettgeri, Pr.mirabilis (Pr.
10 = Proteus), Providencia z.B. Providencia sp., Salmonelleae,
Salmonella-Bakterien, z.B. Salmonella pératyphi A und B,
S. typhi, S.enteritidis, S.cholerae suis, S. Typhimurium
(S. = Salmonella), Shigella-Bakterien, z.B. Shigella dysen-
teriae, Sh.sonnei (Sh. = Shigella);
15 Pseudomonadaceae, wie Pseudomonas-Bakterien, z.B. Pseudomonas’
aeruginosa, Aeromonas?Bakterien, z.B. Aeromonas liquefaciens,
A. Hydrophila (A. = Aeromonas);

Parvobacteriaceae oder Brucellaceae, wie Pasteurella-

Bakterien, z.B. Pasteurell@ multocida, Past.pseudotubérculosis
20 (Past. = Pasteurella), Haemophilus-Bakterien, z.B. Haemophilus'

influenzae.

Bacteroidacea, wie Bacteroides~Bakterien, z.B. Bacteroides
fragilis.

Bacillaceae, wie aerobe Sporenbildner, z.B. Bacillus
25 anthracis, B.subtilis, B.cereus (B.ﬂ= Bacillus), anaerobe
' Sporenbildner-Chlostridien, z.B. Clostridium perfringens,
Cl.tetani (Cl. = Chlostridium).

<l
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Die obige AufzZhlung von Erregern ist lediglich beispielhaft
und keineswegs beschrid@nkend aufzufassen.

Als Krankheiten, die durch die erfindungsgem#fen Wirkstoff-
kombinationen verhindert, gebessert und/oder geheilt werden

- knnen, seien beispielsweise genannt:

*

Erkrankungen der Atmungswege und des Rachenraumes;

Otitis; Pharyngitis; Pneumonie; Peritonitis; Pyelonephritis;
Cystitis; Endocarditis; Systeminfektion; Bronchitis;
Arthritis,'

Zur vorliegenden Erfindung gehSren pharmazeutische Zuberei-
tungen, die neben nichttoxischen, inerten pharmazeutisch
geeigneten Trégerstoffen Clavulansdure und ein oder
mehrefe erfindungsgeméBfe Penicilline bzw. Cephalosporine
sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitungen.

Zur vorliegenden Erfindung gehdren auch pharmazeutische Zu-
bereitungen in Dosierungseinheiten. Dies bedeutet, das

die Zubereitungen in Form einzelner Teile. z.B. Tabletten,
Dragees, Kapseln, Pillen, Suppositori%n und Ampullen
vorliegen, deren Wirkstoffgemisch einem Bruchteil oder einem
Vielfachen einer Einzeldosis entsprechen. Die Dosierungsein-
heiten kdnnen z.B. 1, 2, 3 oder 4 Einzeldosen oder 1/2,

1/3 oder 1/4 einer Einzeldosis enthalten. Eine Einzeldosis
erhdlt vorzugsweise die Menge Wirkstoff, die bei einér
Applikation verabreicht wird und die gewShnlich einer ganzen,
einer halben oder einem Drittel oder einem Viertel einer

Tagesdosis entspricht.

Unter nichttoxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten
Trédgerstoffen sind feste, halbfeste oder fliissige Verdiinnungs-
mittei, Fiillstoffe und Formulierungshilfsmittel jeder Art

zu verstehen.

Le A 18 220
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Tztletten, Dragaes,vK an pjd Granulate kodnnen den

a
N 1
ocder die Wirkstoi<e neten den U 'Pgn ¢ra rstoffen ent-~

ralten, wie (2) Fill- und Strséx:i::e;,_z.q. Starken, Milch-
zucker, Roxhrzucker, Glukcse,lﬁa"ﬁif und‘Kieselséure,

(b) Bincdemitzel, z.2. Cartoxrmethylceliulcse, Alginate,
Gelatine , Folyvinylpyrroliden, (c) Feuchthaltemittel, z.B.
Glycerin, (d) Sprengmittel, z.3. Agar-Ager, Calciumcartcnet
und Natriumbicarborat, (e) L&surgsverziégerer, z.3. Parailin
sy 2.3, grarterniZre Arronium-
verbindungen, (g) Netzmittel, z.EB. Cetylalkcrol, Glycerin-
mrostearat, (h) Adsorptionsmitiel, z.3. Kaolin und Esntcnit
und (i) Gleitmittel, z.3. Talkuﬁ, Calcium~ und Magnesiur-
stearat und feste Polydthylerglykole oder Gemische der unter
(2a) bis (i) aufgefiihrten Stoffe.

Die Tzbletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate konnen
mit den iblichen, gegebenenZalls Opakisierungsmittel ent-
halterden Ueterziizen und Hiillen versehen seih und auch so
zusarmengesetzt sein, da3 sie den oder die Wirkstoffe nur
cder tevorzuzt in einex bestimmten Teil des Intestinalzraktes,
gegetenenfalls verzogert, abgeten, wobel als Einbettungsmassen
2.8. Polyrersubstanzen und Wachse verwendet werden konnen.

Die erfindungsgemdflen Wirkstoffgemische kdnnen gegebenenfalls

kit einemloder mehreren der oten angegebenen Trigerstoife
auch in-mikroverkapselter Form vorliegen.

Suppcsitorien kénnen neben dem Wirkstoffgemisch die iiblichen
wasserifslichen ocder wasserunldslichen LraceﬂﬁtOIfe enthalten,

Le A 18 220 , .



' 0000526

1y;j
EX .
a

ar

- 10 -

Pclyithylengliykole, Fette, z.B. Kaxacfett,und hihere
3. C,,~Alkohol mit C,¢-Fettsdure) und Gemische
e

)
o
0
ct

, 2n, Cremes und Csle kinnen neben dem Wirxstoff-

ch die Uklichen TrZgerstoife enthalten, z.B. tierische
lanzliche Fette, VWachse, Paraifine, Stérke, Tragant,
ulosederivate, Polyathylenglyxole, Silicone, Bentonite,

‘O ow
I+,

1
Kieselsiure, Talkum und Zinkoxid oder Gemische dieser
-

Stoffe.

10 Puder und Sprays kidnnen n2ben dem Wirkstoffgemisch die iib-
lichen Trégerstoffe enthalten, z.B. Milchzucker, Talkum,
Kisselsiure, aluminiuszydéroxis, Czlciunsilikat und Polyzmid-
tulver oder CGemischs dieser 3Stoifs. Sprays kénnen zusiizlich
die Uktlichen Treibmittel z.3. Chleriluorkchlenwasserstoife

15 entkalten.

.-l

Lisungen und Emulsionen konnen reben dem Wirkstoffgemisch
die iblichen Trigerstoffe wie L&sungsmitiel, LZsungsverzittler
und Emulgatoren, z.B. Wasser, Aethylalkohol, Isopropyl-
alkohol, Aethylcarbonat, fethylacetat, Benzylalkohol, Zenzyl-
20 benzoat, Propylenglykol, 1,3-Butylenglykol, Dimethylfcrmamid,
Oele, insbesondere Baumwollszat&l, Erdnufsl, Maiskeimrsl,
livendl, Ricinusdl und Sesamdl, Glycerin, Glycerinformzl,
Tetrarydrofurfurylalkohol, PolyZthylenglykole und Fetts&ure-
ester des Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe enthalten.

25 Zur parenteralen Applikation kdnnen die Ldsungen und Erul-
sioner auch in steriler und blutisotonischer Form vorliesgen.

Suspensionen kdnnen neten dem Wirkstoffgemisch die iiblichen
Trizerstoffe wie flilissigs Verdinnungsmittel, z.B. Wasser,
fethylalzohcol, Propylengiykol, Suspendiermittel, z.B.

30 _tFO"yW’e 2 Isostearylalxchole, Polyoxyithylensorbit~ und

"Le A 18 220
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Sorilicanzzizr, zizrcrriztellire Cellulose, Aluminiurm—eta~
M . : [ e s . - 3
nydrowid, ZenTonit, iLzar-Ager und Trzzant oder Gezisch

. SR
ccer Eucife entnzlzen.

Die genannten Forzulierungsficroen konnen auch Férbemittel,
Xonservierungsstoffe sowie geruchs- und geschmacksver-
besserrde Zusitze, 2.3, Pfeiferzinzdl und Eukalyptusdsl,
und StiZmittel z.3. Saccrarin enthalten.

Dis therareutisch wirksamen Wirkstoffkoabinationen sollen
in den oten aufgefilihrten rharmazeutischen Zubereitungen
vorzugsweise in einer Xonzentration von etwa 0,1 bis S9,5,

vorzugsweise von etwa C,5 bis S5 Gewichtsprozent der Gesa_t-
niscrung vorhznden sein.

Die oben aufgeithrten rharmazeutischen Zubereitungen kdnnen
auler den erfindungszenifen VWirkstoffgemischen auch weitere
pharmazeutische Wirkstoife enthalten.

Die Herstellung der oten aufgefihrten pharmazeutischen Zu-
bereiturngen erfolgt in Ublicher Weise nach bekarnten Methoden,

z.B. durch Mischen des Wirkstoffgemisches mit pharmazeutisch
verwendbaren Triger- und Zusatzstoffen. '

Zur vorliegenden Erfindung gehort auch die Verwendung der
erfindungsgemdlen Wirkstoffgemische sowie von pharmazeu-
tischen Zubereitungen, die zwei oder mehrere erfindungsgenZfe
Vviirkstoife enthalten, in der Euman- und Veterin&rmedizin
zur Verhitung, 3esserung und/oder Heilung der obén ange-
fithrten Erkrankungen. '

. A r
Die v;-ku ffgemische odar die 1armazeuti=cnen Zuberei-
tungen xdnnen loxal, crel, parenteral, intreperitons

ar
und/cier rectal, vorzuzgsweise rarenterzl, insbesonders
‘intravenss und intrarusculds appliziert werden.

Le A 18 220
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Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in
der Veterindrmedizin als vorteilhaft erwiesen, das erfindungs-
gemidBe Wirkstoffgemisch in Gesamtmengen von etwa 1,5 bis

etwa 60, vorzugsweise 1,5 bis 15 g/Mensch je 24 Stunden,
gegebenenfalls in Form mehrerer, z.B. von 3 Einzelgaben,

.z2ur Erzielung der gewiinschten Ergebnisse\zu verabreichen.

Eine Einzeléabe enthdlt den oder die erfindungsgemdfen Wirk-
stoffgemische vorzugsweise in Mengen von etwa 0,1 bis etwa

20 g, insbesondere 0,1 bis 1,5 g/Mensch. Es kann jedoch
erforderlich sein, von den genannten Dosierungen abzu-
weichen, und zwar in Abhdngigkeit von'der Art und dem Kéxper-
gewicht des zu behandelnden Objekts, der Art und der Schwere
der Erkrankung, der Art der Zubereitung und.der Applikation
des Arzneimittels sowie dem Zeitraum bzw. Intervall,
innerhalb welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es

in einigen Fi#llen ausreichend sein, mit weniger als ger oben
genannten Menge Wirkstoffgemisch auszukommen, wdhrend in
anderen F&dllen die oben angefiihrte Wirkstof%menge Uberschrit-
ten werden muB8. Die Festlegung der jeweils erforderlichen
optimalen Dosierung und Applikationsart des Wirkstoffgemisches
kann durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwissens

leicht erfolgen. |

Im Falle der Anwendung als Futterzusatzmittel kdnnen die
neuen Wirkstoffgemische in iiblicher Weise zusammen mit dem
Futter bzw. mit Futterzubereitungen oder mit dem Trinkwasser
gegeben werden. Dadurch kann eine Infektion durch gramnega-
tive oder grampositive Bakterien verhindert und ebenso eine
bessere Verwertung des Futters erreicht werden.

Die neuen Wirkstoffkombinationen zeichnen sich durch starke
antibakterielle Wirkungen, die in vivo und in vitro gepriift
wurden, und durch orale Resorbierbarkeit aus.
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wwiin 2l pie Wirksamkeit der erfindungsgeméﬁeg Wirkstoffkombination
kann ‘Beispielhaft durch den folgenden in, vitro-Versuch
demonstriert werden: '

Beispiel

5 Vergleich der MHK der erfindungsgemiZfen Wirkstoffkombination
s dem Fenicillin D—a[KBfMethyl§ulfonyl—2-oxo—imidazolidin-
l-yl)-carbonylaming/-benzylpanicillin-Natrium und dem
Natriumsalz der Clavulansdure (Kombination A) mit der MHK
‘der Wirkstoffkombination aus den Natriumsalzen von
10 Ampicillin und Clavulansiure (Kombination B) gem&p Offen-
legungsschrift Nr. 2 517 316.

Methode: Es wurden die minimalen Hemmkonzentrationen im
Réhrchenverdiinnungstest testimmt. Ablesung erfolgte nach
24 Stunden. Bei beiden Kombinationen (A und B) wurden je-

15 weils gleiche Gewichtsmengen des Penicillins und der
Clavulansdure miteinander kombiniert. Die Zahlen in der
folgenden Tabelle geben die niedrigste noch wirksame Menge
des jeweiligen Penicillins (in der Kombination A bzw. B) an,
und zwar in E/ml, die noch gegen das jeweils angegebene

20 Bakterium.wirksam war. In der Spalte F 1ist angegeten, um
wievielmal die erfindungsgeméfe Wirkstoffkombination A bel
Cen einzelnen Keimen Jeweils besser ist, als die zum Stand
der Technik gehdrende Kombiration B.

i

kP
Vo
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Tabelle

0000526

M HK
' Kombinstion A Kombination B
=/mi E/ml: F

‘Keim (Penicillin) , (Penicillin) (ca)
Elcoli T7 '2,1 12,8 6,1
E.coli A 251 1,1 6,4 5,8
E.coli F 14 4,2 12,8 3,0

—

S.coli Minster 1,1 3,2 2,9
Klebs.57 USA 1,1 12,8 11,5
Klets. 1357 L,2 12,8 3,0
Prot.morg. 932 17,0 49,7 2,9
Prot.vulg. 1017 1,1 6,4 5,8
Prot.morg.1102/III < 0,53 100,3 189

Methecde: Bestimmung der niripalen Hemmkonzentration inm

1

Réhrchenverdinnungstest,’ Ablesung rach 24 Stunden; es wurden

>V ai~h

s+2iCh

e Gewichtsmenger koxbiniert; die MHK~Zakhlen in der

Tabtelle geten die niedrigste wirksame Menge an.
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Patentanspriiche

1. Antibiotisches Mittel, gekennzeichnet durch einen

Gehalt an einer Wirkstoffkombination bestehend aus
(1) B-Lactam-Antibiotika der Formel I:

Rs
5 Ni S'\
R4 -CQ-N —?H -CO-N .‘1>—-1 I
' Rz . O, LIJ
in walzche 0 0
) y H
R > -~ /J\\. /\.. O N
1 -—— Fpii't /lv'- ’ C..s uoz-h o ’ g’\.‘
/ O |
H O
JCH=N /'\1- r CaEs=d - und | = e
\._ L p \_ﬁ_/ !
R; Iir Phenyl, P~Hydreoxyprnenyl und ruryl,
o e o i - CH
10 Ry Tlr #, 0CHy urd CC.Hs stent, worin Y /C:lChs und
\ 27
CIJH; | COOh
DaCH. -
N S=CH,=T bedeutet,  worin T fir -C-CC-CH,,
&OOH
N—X o ‘2—-F
L i L
-0-C0~N%E,, -8 Q,iu4 ’ S-K.VB', -d-k.,“ stens
T l
R, R,
Y "I Ty I_v - :r r T . b
'L.l"\.. R4 n, C.As, C-;z?COCH, -Cdz-SOS}I Oder’ -cnz"C.—:z -\(C..; )2
. ist,
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‘oder deren pharmazeutisch verwendbaren Salzen, ins-
besondere den Natriumsalzen, sowie deren verschiedenen
Kristall- und Hydratformen und (2) Clavulansdure der '

Formel II

- ‘ p CH20H

):0_-./ - aDn
I L o

oder ihren pharmazeutisch verwendbaren Salzen oder in
vivo spaltbaren Estern, insbesondere ihrem Natriumsalz.

2. Antibiotisches Mittel gem&8 Anspruch 1, das ein B8-Lac- = |
;am-Antibiotikum aus der Gruppe

D-.&[TImidazolidin42-oxo-1—yl)-carbonyiaming7-benzyl—pen-

- cillin, D-gL[T3—Metﬁylsulfonyl-Z-oxo—imidaZolidin-1fyl)- /

carbonylamino/-benzylpenicillin, D-L/(4-Methyl-5-oxo-1,2- ?
diazol-3-in=2-yl) -carbonylamino/-benzylpenicillin, D-£/{3- |
furfurylidenamino-2—oxo—imidazolidin-1-yl)-carbonil-amin97- ;
p-hydroxybenzylpenicillin, D-él[?4-ﬁthyl-2,3-dioxo-piperazinb~'
1-yl) -carbonylamino/-benzylpenicillin und D-l/{4-Athyl-2,3- |
dioxo-piperazino-1-yl)—carbonylamiﬁg7-p-hydroxy-benzyl-peni- f
cillin, D-G-ij--2[74-§thyl-2,4-dioxo-piperazino-1-yl)-caroni
nylaming7-phenylacetamido :}-G-of-methoxypenicillanséure, D=
6-8-4 2/(3-Furfurylidenamino-2-oxo-imidazolidin-1-yl)-carbo-
nylamino/-p-hydroxyphenylacetamido6-ol-methoxy-penicillan-
sédure, D-7—B{T-Z[T3-Furfurylidenamino-z-oxo—imidazolidin-1-
yl)—carbonYlamin97—fur-2-yl—acetamido}—7-c£-methoxy-cephalo-
sporanséure, D-6—B-{'~2[T4-Kthyl-2,3-dioxo-piperazino-1-
yl)-carbonylaming7-p-hydroxyphenylacetamidq}-6—oﬁ-meéhoxy-
penicillansé&ure, D-7fB4{—ZZTB-Furfurylidenamino-z-oxo-imida-
zolidin-1-yl)-carbonylamino/-phenylacetamido }-7- £L~methoxy-
cephaiosporanééu:e und/oder D-7-B<£-21f(3-CycIoprpp¥1- 1
2—oxo-imidazolidih-l-yl)-carbonylaming7—phenylacetamido:F-
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7—9C—methoxy-cephalosporanséure oder ein phs-mazeutisch
verwendbares Salz, insbesondere das Natriumsalz, der ge-

nannten Verbindungen enthdlt.

Antibiotisches Mittels gemdB den Ansprichen 1 und 2, da-
durch gekennzeichnet, daB in der Wirkstoffkombination das
Gewichtsverhdltnis von (1) zu (2) zwischen 1:10.und 10:1,

vorzugsweise zwischen 1:5 und 5:1, liegt.

Verfahren zur Herstellung eines antibiotischen Mittels,
dadurch gekennzeichnet, daB man die Komponenten (1) und
(2) gem&B Anspruch 1 und pharmazeutisch geeignete

Trédger und/oder Zusatzstoffe miteinander vermischt.

Verfahren zur Behandlung von durch Bakterien hervorgerufe-
nen Erkrankuncen, dadurch gekennzeichnet, daB man Wirkcstoff-
kombinationen gem&f Anspruch 1 Menschen oder Tieren appli-

ziert, die an diesen Erkrankungen leiden.

Verwendung eines antibiotischen Mittels gemdB8 Anspruch 1
bei der Behanclung von durch Bakterien hervorgerufenen

Erkrankungen.
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