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Wirkstoffkombinationen  aus  bekannten  Penicillinen, 
enthaltend  wenigstens  einen  Wirkstoff  aus  der  Gruppe  D- 
@-[(Imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-benzylpenicil- 
lin  und  D-@-[(3-Methylsulfonyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-car- 
bonylamino]-benzylpenicillin  und  wenigstens  einen  Wirk- 
stoff  aus  der  Gruppe  3-(2,6-Dichlorphenyl)-5-methyl-4-is- 
oxazolylpenicillin,  3-(2-Chlor-6-fluorphenyl)-5-methyl-4-is- 
oxazolylpenicillin,  3-(2-Chlorphenyl)-5-methyl-4-isoxazo- 
lylpenicillin,  3-Phenyl-5-methyl-4-isoxazolylpenicillin  und 
2,6-Dimethoxyphenylpenicillin  weisen  synergistische  Ef- 
fekte  auf,  da  sie  gegen  Bakterien  der  Gattung  der  β-Lacta- 
mase  bildenden  Klebsiellen  wirksam  sind. 



Die  E r f i n d u n g   b e t r i f t 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   aus  b e k a n n t e n   P e n i c i l l i n e n .   Die  W i r k s t o f f .  
k o m b i n a t i o n e n   b e s t e h e n   aus  zwei  W i r k s t o f f g r u p p e n .   Die  W i r k -  
s t o f f e   d e r  e r s t e n  G r u p p e   (Gruppe  A)  s ind  die  b e k a n n t e n  
P e n i c i l l i n e  D - @ - [ ( I m i d a z o l i d i n - 2 - o 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   (US  P a t e n t   3  933  795)  und  D - @ - [ ( 3 - M e t h y l -  
s u l f o n y l - i m i d a z o l i d i n - 2 - o 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   (Deutsche   O f f e n l e g u n g s c h r i f t   2  152  9 6 7 ) .  
Die  W i r k s t o f f e   der  z w e i t e n   Gruppe  (Gruppe  B)  s ind  die  b e -  
kann ten   P e n i c i l l i n e   3 - ( 2 , 6 - D i c h l o r p h e n y l ) - 5 - m e t h y l - 4 - i s o -  
x a z o l y l p e n i c i l l i n ,   3 - ( 2 - C h l o r - 6 - f l u o r p h e n y l ) - 5 - m e t h y l - 4 -  
i s o x a z o l y l p e n i c i l l i n ,   3 - ( 2 - C h l o r p h e n y l ) - 5 - m e t h y l - 4 - i s o x a z o l y l -  
p e n i c i l l i n ,   3 - P h e n y l - 5 - m e t h y l - 4 - i s o x a z o l y l p e n i c i l l i n   und  2 , 6 -  
D i m e t h o x y p h e n y l p e n i c i l l i n .  
Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   s y n e r g i s t i s c h e n   W i r k s t o f f k o m b i n a t i o n e n  
s ind  dadurch  g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  sie  m i n d e s t e n s   e i n  

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



Es  i s t   b e k a n n t ,   daß  B r e i t s p e k t r u m p e n i c i l l i n e   wie  a - C a r b o x y - ,  
a - A m i n o - b e n z y l p e n i c i l l i n   oder  @ - C a r b o x y - 3 - t h i e n y l m e t h y l -  
p e n i c i l l i n   g e g e n ü b e r   b e s t i m m t e n   B a k t e r i e n a r t e n   unwirksam  o d e r  
wenig  wirksam  s ind ,   wei l   d i e se   B a k t e r i e n   den  ß - L a c t a m r i n g  

s p a l t e n d e   Enzyme  e n t w i c k e l n .   Es  i s t   f e r n e r   b e k a n n t ,   daß  die  Zu-  

gabe  von  P e n i c i l l i n e n   der  W i r k s t o f f g r u p p e   B ,d i e   gegenübe r   d e r  

E inwi rkung   von  ß -Lac t amasen   s t a b i l   s i nd ,   zu  einem  S y n e r g i s m u s  
füh ren   kann.  D i e s e r  g i b t   s i ch   dadurch   zu  e r k e n n e n ,   daß  

die  R e s i s t e n z   der  ß -Lac tamase   b i l d e n d e n   B a k t e r i e n   g e g e n ü b e r  

b e i s p i e l s w e i s e   ∝ - C a r b o x y -   oder  @ - A m i n o b e n z y l p e n i c i l l i n   d u r c h  

die  Zugabe  von  P e n i c i l l i n e n   der  Wirkgruppe   B  a u f g e h o b e n   o d e r  
s t a r k   v e r m i n d e r t   wird  ( s i e h e   b e i s p i e l s w e i s e   Deu t sche   O f f e n -  

l e g u n g s s c h r i f t   2  062  938).   Solche  s y n e r g i s t i s c h e n   E f f e k t e  
wurden  b i s h e r   j edoch   b e i s p i e l s w e i s e   n i c h t   bei  B a k t e r i e n   d e r  
Gat tung  der  β - L a c t a m a s e - b i l d e n d e n   K l e b s i e l l e n   b e o b a c h t e t ,  
wei l   A m p i c i l l i n   a l s   g egenübe r   K l e b s i e l l e n   n i c h t   oder  s e h r  
wenig  wirksam  g i l t .  
U e b e r r a s c h e n d e r w e i s e   wurde-nun  e r s t m a l s   g e f u n d e n ,   daß  die  e r -  
f i n d u n g s g e m ä ß e n   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   gegen  d i e s e  
B a k t e r i e n g a t t u n g e n   e inen   s t a r k e n   s y n e r g i s t i s c h e n   E f f e k t   a u f -  
zuweisen   haben.   D ieses   i s t   umsomehr  ü b e r r a s c h e n d ,   a l s   d i e  
P e n i c i l l i n e   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 g r u p p e   A  a u f  
B a k t e r i e n   sehr   v i e l   wen ige r   l y s i e r e n d   wirken   a l s   b e i s p i e l s -  
weise  @ - A m i n o b e n z y l p e n i c i l l i n .  

In  der  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   Kombina t ion   der  W i r k s t o f f e   d e r  
Gruppe  A  mit  denen  der  Gruppe  B  können  die  W i r k s t o f f e   in  d e r  
Säure -   oder  Sa l z fo rm  s o w i e  i n   den  mög l i chen   K r i s t a l l -   und 

Hydra t fo rmen   v o r l i e g e n .  



Das  molare  V e r h ä l t n i s   der  W i r k s t o f f e   der  Gruppe  A  zu  d e n e n  

der  Gruppe  B  kann  im  B e r e i c h   von  9 :   1  bis   1 :   9  l i e g e n .  
Es  i s t   v o r z u g s w e i s e   im  B e r e i c h   von  3 :   1  b is   1  :   3  und  g a n z  
b e s o n d e r s   b e v o r z u g t   1  :  1 .  

Von  den  W i r k s t o f f e n   der  Gruppe  A  i s t   das  P e n i c i l l i n   D - a -  
[ ( 3 - M e t h y l s u l f o n y l - i m i d a z o l i d i n - 2 - o 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   b e v o r z u g t .   Von  den  W i r k s t o f f e n   der  Gruppe  B 

i s t   das  P e n i c i l l i n   3 - P h e n y l - 5 - m e t h y l - 4 - i s o x a z o l y l p e n i c i l l i n  

b e v o r z u g t .  

Sofe rn   W i r k s t o f f e   der  Gruppe  A  oder  B  a l s   Salze   v o r l i e g e n ,  
s ind  d i e s e s   p h a r m a z e u t i s c h   ve rwendba re   S a l z e  

der  s au ren   C a r b o x y l g r u p p e   d i e s e r   W i r k s t o f f e   mit  a n o r g a n i s c h e n  
oder  o r g a n i s c h e n   B a s e n .  

Als  Basen  können  h i e r z u   a l l e   in  der  p h a r m a z e u t i s c h e n   Chemie ,  
i n s b e s o n d e r e  . i n   der  Chemie  der  A n t i b i o t i k a ,   ü b l i c h e r w e i s e  
v e r w e n d e t e n   Basen  e i n g e s e t z t   werden.   Als  a n o r g a n i s c h e   B a s e n  
s e i e n   b e i s p i e l h a f t   g e n a n n t  :   A l k a l i -   und  E r d a l k a l i h y d r o x i d e ,  
A l k a l i -   und  E r d a l k a l i c a r b o n a t e   und  A l k a l i h y d r o g e n c a r b o n a t e ,  
wie  Na t r ium-   und  K a l i u m h y d r o x i d ,   Ca lc ium-   und  M a g n e s i u m -  
h y d r o x i d ,   Na t r ium-   und  K a l i u m c a r b o n a t ,   C a l c i u m c a r b o n a t ,  
Na t r i um-   und  K a l i u m h y d r o g e n c a r b o n a t ;   A l u m i n i u m h y d r o x i d   und  
Ammoniumhydroxid.  Als  o r g a n i s c h e   Amine  können  p r i m ä r e ,  
s ekundä re   und  t e r t i ä r e   a l i p h a t i s c h e   Amine  sowie  h e t e r o c y c l i s c h e  
Amine  e i n g e s e t z t   werden.  B e i s p i e l h a f t   s e i e n   g e n a n n t  :   D i -  
und  T r i n i e d r i g a l k y l a m i n e ,   z.B.  D i ä t h y l a m i n ,   T r i ä t h y l a m i n ,  
T r i - ß - h y d r o x y ä t h y l a m i n ,   P r o c a i n ,   D i b e n z y l a m i n ,   N , N ' - D i -  
b e n z y l ä t h y l e n d i a m i n ,   N - B e n z y l - ß - p h e n y l - ä t h y l a m i n ,   N - M e t h y l -  
und  N - A e t h y l m o r p h o l i n ,   1 -Ephenamin ,   D e h y d r o a b i e t y l a m i n ,  
n , N ' - B i s - d e h y d r o a b i e t y l ä t h y l e n d i a m i n ,   N - N i e d r i g a l k y l p i p e r i d i n .  



Auch  s o g e n a n n t e   b a s i s c h e   Aminosäuren   wie  Lys in   oder  A r g i n i n  
können  v o r t e i l h a f t   a l s   Basen  Verwendung  f i n d e n .   B e s o n d e r s  

b e v o r z u g t e   Sa lze   s ind  die  N a t r i u m s a l z e .  

Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   s y n e r g i s t i s c h e n   W i r k s t o f f g e m i s c h e  
weisen  bei  g e r i n g e r   T o x i z i t ä t   e ine  s t a r k e   und  b r e i t e   a n t i -  
m i k r o b i e l l e   W i r k s a m k e i t   auf .   Diese  E i g e n s c h a f t e n   e r m ö g l i c h e n  
ih re   Verwendung  a l s   c h e m o t h e r a p e u t i s c h e   W i r k s t o f f e   in  d e r  
Medizin   sowie  a l s   S t o f f e   zur  K o n s e r v i e r u n g   von  a n o r g a n i s c h e n  
und  o r g a n i s c h e n   M a t e r i a l i e n ,   i n s b e s o n d e r   von  o r g a n i s c h e n  
M a t e r i a l i e n   a l l e r   Art,   z.B.  Po lymeren ,   S c h m i e r m i t t e l n ,   F a r b e n ,  
Fase rn ,   Leder ,   P a p i e r   und  Holz,  von  L e b e n s m i t t e l n   und  v o n  
W a s s e r .  

Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   s y n e r g i s t i s c h e n   W i r k s t o f f g e m i s c h e   s i n d  

gegen  ein  sehr   b r e i t e s   Spektrum  von  M i k r o o r g a n i s m e n   w i r k s a m .  
Mit  i h r e r   H i l f e   können  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   M i k r o o r g a n i s m e n   e r s t m a l s   u n p r o b l e m a t i s c h  
bekämpf t   sowie  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 e n   E r -  
k 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 .  

Besonder s   wirksam  s ind   die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   s y n e r g i s t i s c h e n  
W i r k s t o f f g e m i s c h e   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 m e n .   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  C h e m o 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  der  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 ankungen   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   werden,   die  d u r c h  

die  f o l g e n d e n   E r r e g e r   oder  durch  Mischung  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  :  

E n t e r o b a c t e r i a c e a e ,   wie  E s c h e r i c h i a e - B a k t e r i e n   der  C o l i -  

Gruppe  :   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 ,  

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

Die  obige  Aufzäh lung   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   wegs  b e s c h r ä n k e n d   a u f z u f a s s e n .  

Als  K r a n k h e i t e n ,   die  durch  die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   s y n e r g i s t i s c h e n  
W i r k s t o f f g e m i s c h e   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  
werden  können,  s e i en   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   der  Atmungswege  und  des  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 ;   Pneumonie ;   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 e n ;   B r o n c h i t i s ;  
A r t h r i t i s ; l o k a l e   I n f e k t i o n e n .  

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

t ungen ,   die  neben  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 -  
u n d / o d e r   Z u s a t z s t o f f e n   eine  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   e n t h a l t e n   oder  die  aus  e i n 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 k o m b i n a t i o n   b e s t e h e n   sowie  V e r f a h r e n   zur  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   gehö ren   auch  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 .   Dies  b e d e u t e t ,   d a ß  
die  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 ,  
Dragees ,   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  Ampul len   v o r -  



l i e g e n , d e r e n   G e s a m t - W i r k s t o f f g e h a l t   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 .   Die  D c 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 n t 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   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 .  

Als   b e v o r z u g 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 l 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 p e n s i o n e n   und  E m u l s i o n e n ,   P a s t e n ,   S a l 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   und  S p r a y s   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   und  G r a n u l a t e   k ö n n e n  

den  o d e r   d i e   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 ,   w ie   (a)  F ü l l -   und  S t r e c k m 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 l u k o s e ,   M a n n i 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 ,   P 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 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  

A m m o n i u m 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 e 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 .   T a l k u m ,   C a l c i u m -  

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   o d e r  

G e m i s c h e   d e r   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   o d e r   G r a n u l a t e  

k ö n n e n   m i t   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   Ü 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 i e   den  o d e r   d i e   W i r k s t o f f e   n u r  

o d e r   b e v o r z u g t   in  e i n e m   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 ,   w o b e i   a l s   E i n -  

b e t t u n g s m a s s e n   z .B .   P o l y m e r s u b s t a n z e n   und  W a c h s e   v e r w e n d e t  

w e r d e n   k ö n n e n .  

Die  W i r k s t o f f e   k ö n n e n   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  

d e r   oben   a n g e g e b e n e n   T r ä g e r s t o f f e n   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 o s i t o r i e n   k ö n n e n   n e b e n   den  W i r k s t o f f e n   d i e   ü b l i c h e n  

w a s s e r l ö s l i c h e n   o d e r   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 .   K a k a o f e t t  

und  h ö h e r e   E s t e r   ( z . B .   C 1 4 - A l k o h o l   m i t   C 1 6 - F e t t s ä u r e )  
o d e r   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 ,   C r e m e s   und  G e l e   k ö n n e n   n e b e n   den  W i r k s t o f f e n  

d i e   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 .   t i e r i s c h e   u n d  

p f l a n z l i c h e   F e t t e ,   W a c h s e ,   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 h 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 ,   T a l k u m   und  Z i n k o x i d   o d e r   G e m i s c h e   d i e s e r   S t o f f e .  

P u d e r   und  S p r a y s   k ö n n e n   n e b e n   den   W i r k s t o f f e n   d i e   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  

o d e r   G e m i s c h e   d i e s e r   S t o f f e .   S p r a y s   k ö n n e n   z u s ä t z l i c h   d i e  

ü b l i c h e n   T r e i b m i t t e l   z .B .   C h l o 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 .  



L ö s u n g e n   und  E m u l s i o n e n   k ö n n e n   n e b e n   den  W i r k s t o f f e n   d i e  

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 .   W a s s e r ,   Ä 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 ,   Ä t h y l c a r b o n a t ,   Ä t h y l a c e t a t ,   B e n z y l a l k o h o l ,   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 ,   Ö le ,   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  S e s a m ö l ,   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  

o d e r   G e m i s c h e   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   k ö n n e n   d i e   L ö s u n g e n   u n d  

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   den  W i r k s t o f f e n   d i e   ü b l i c h e n   T r ä g e r -  
s t o f f e   w ie   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 ,   Ä 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 -   und  S o r b i t a n e s t e r ,  
m 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   o d e r   G e m i s c h e   d i e s e r   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   k ö n n e n   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   s o w i e   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 . B .   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   u n d  

S ü ß m i t t e l ,   z . B .   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 r k s a m e n   s y n e r g i s t i s c h e n   W i r k s t o f f g e m i s c h e  
s o l l e n   in   den  o b e n   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   G e s a m t k o n z e n t r a t i o n   von  e t w a   0,1  b i s   9 9 , 5 ,  

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

m i s c h u n g   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  

a u ß e r   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   d e r   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   W e i s e   n a c h   b e k a n n t e n   M e t h o d e n ,  

z . B .   d u r c h   M i s c h e n   des   o d e r   d e r   W i r k s t o f f e   m i t   dem  o d e r   d e n  

T r ä g e r 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   d i e   V e r w e n d u n g   d e r  

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

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 ,   d i e   zwei   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   W i r k s t o f f e   e n t h a l t e n ,   in  d e r   Human-  u n d  

V e t e r i n ä r m e d i z i n   zu r   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  

d e r   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   s y n e r g i s t i s c h e n   W i r k s t o f f g e m i s c h e   o d e r   i h r e   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   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   o r a l   o d e r   p a r e n t e r a l  

wie   i n t r a v e n ö s   o d e r   i n t r a m u s k u l ä r   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   auch   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 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 e   in  G e s a m t m e n g e n   von  e t w a   5  b i s  

e t w a   1000 ,   v o r z u g s w e i s e   20  b i s   200  m g / k g   K ö r p e r g e w i c h t   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   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   zu  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   das   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 ,   v o r z u g s w e i s e   in  Mengen  von  e t w a   1  b i s   e twa   2 5 0 ,  

i n s b e s o n d e r e   10  b i s   100  mg /kg   K ö r p e r g e w i c h t .   Es  kann   j e -  

doch   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   von  d e r   A r t  

und  dem  K ö r p e r g e w i c h t   des   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  



und der  A p p l i k a t i o n   des  A r z n e i m i t t e l s   sowie  dem  Z e i t -  

raum  bzw.  I n t e r v a l l ,   i n n e r h a l b   welchem  die  V e r a b r e i c h u n g  
e r f o l g t .   So  kann  es  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 ,  
mit  wen iger   a l s   der  oben  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  
auszukommen,  während  in  ande ren   F ä l l e n   die  oben  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   werden  muß.  Die  F e s t l e g u n g  
der  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   Dos i e rung   und  A p p l i -  
k a t i o n s a r t   der  W i r k s t o f f e   kann  durch  j eden   Fachmann  a u f -  

grund  s e i n e s   Fachwi   s sens   l e i c h t   e r f o l g e n .   Im  F a l l e   d e r  
i n t r a v e n ö s e n   Anwendung  e n t h ä l t   e ine  Ampulle  b e i s p i e l s w e i s e  
2  g  D - @ - [ ( 3 - M e t h y l s u l f o n y l - i m i d a z o l i d i n - 2 - o n - 1 - y l ) - c a r b o n y l -  

i m i n o ] - b e n z y l p e n i c i l l i n   und  1  g  3 - P h e n y l - 5 - m e t h y l - 4 -  
. s o x a z o l y l p e n i c i l l i n .   Im  F a l l e   der  Anwendung  a l s   F u t t e r z u s a t z -  
l i t t e l   können  die  neuen  s y n e r g i s t i s c h e n   W i r k s t o f f g e m i s c h e  
in  den  ü b l i c h e n   K o n z e n t r a t i o n e n   und  Z u b e r e i t u n g e n   zusammen 
mit  dem  F u t t e r   bzw.  mit  F u t t e r z u b e r e i t u n g e n   oder  mit  dem 
T r i n k w a s s e r   gegeben  werden.  Dadurch  kann  eine  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   oder  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 , g e -  
b e s s e r t   u n d / o d e r   g e h e i l t   werden  und  ebenso  eine  F ö r d e r u n g  
des  Wachstums  und  eine  V e r b e s s e r u n g   der  Verwer tung   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  neuen  s y n e r g i s t i s c h e n   W i r k s t o f f g e m i s c h e   z e i c h n e n   s i c h  
durch  s t a r k e   a n t i b a k t e r i e l l e   Wirkungen,   die  in  vivo  u n d  
in  v i t r o   g e p r ü f t   wurden,  und  durch  o r a l e   R e s o r b i e r b a r -  
k e i t   a u s .  

Die  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 e n  
sei   durch  die  f o l g e n d e   T a b e l l e   e r l ä u t e r t  :  





Die  min imalen   Hemmwerte  (MHK)  der  T a b e l l e   wurden  in  M u l l e r -  
H i n t o n - N ä h r b r ü h e   im  R e i h e n v e r d ü n n u n g s t e s t   bei   e i n e r  
E i n s a a t   von  2 .   105  B a k t e r i e n   pro  ml  nach  24  S tunden   B e -  
b r ü t u n g   be s t immt .   Bei  der  P rüfung   der  W i r k s t o f f g e m i s c h e  
war  in  jedem  T e s t r ö h r c h e n   das  G e w i c h t s v e r h ä l t n i s   v o n  
Subs tanz   1,2  oder  5  zu  den  S u b s t a n z e n   3  oder  4  wie  1 : 1 .  
Rechnet   man  die  Gewichtsmengen   in  E i n h e i t e n   (IU)  u m , d a n n  
e rgeben   s ich   für   z.B.  1  mg  Subs tanz   5  ( a b g e r u n d e t )   =  1700  E 
und  für   Subs tanz   1=1100  E / m l .  
Die  D i f f e r e n z   z u g u n s t e n   von  Subs t anz   1  e r h ö h t   s i ch   a l s o  
um  den  F a k t o r   1,5  im  V e r g l e i c h   zu  Subs t anz   5 .  



1.  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 u s  

(A)  m i n d e s t e n s   einem  P e n i c i l l i n   aus  der  Gruppe  D - @ -  

[ ( I m i d a z o l i d i n - 2 - o 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 - @ - [ ( 3 - M e t h y l s u l f o n y l - i m i d a z o l i d i n -  
2 - o n - 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   u n d / o d e r  

deren  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 ,   und 
(B)  m i n d e s t e n s   einem  P e n i c i l l i n   aus  der  Gruppe  3 - ( 2 , 6 -  

D i c h l o r p h e n y l ) - 5 - m e t h y l - 4 - i s o x a z o l y l - p e n i c i l l i n ,  
3 - ( 2 - C h l o r - 6 - f l u o r p h e n y l ) - 5 - m e t h y l - 4 - i s o x a z o l y l -  

p e n i c i l l i n ,   3 - ( 2 - C h l o r p h e n y l ) - 5 - m e t h y l - 4 - i s o x a z o l y l -  
p e n i c i l l i n ,   3 - P h e n y l - 5 - m e t h y l - 4 - i s o x a z o l y l p e n i c i l l i n ,  
2 , 6 - D i m e t h o x y p h e n y l p e n i c i l l i n   u n d / o d e r   deren  p h a r m a -  
z e u t i s c h   ve rwendba ren   S a l z e n .  

2.  W i r k s t o f f k o m b i n a t i o n   gemäß  Anspruch  1  b e s t e h e n d   a u s  
D - @ - [ ( 3 - M e t h y l s u l f o n y l - i m i d a z o l i d i n - 2 - o n - 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  3 - P h e n y l - 5 - m e t h y l - 4 - i s o x a z o l y l -  
p e n i c i l l i n .  

3.  W i r k s t o f f k o m b i n a t i o n   gemäß  Anspruch  1  b e s t e h e n d   a u s  
D - @ ( ( 3 - M e t h y l s u l f o n y l - i m i d a z o l i d i n - 2 - o n - 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  3 - ( 2 , 6 - D i c h l o r p h e n y l ) - 5 - m e t h y l -  
4 - i s o x a z o l y l p e n i c i l l i n .  

4.  W i r k s t o f f k o m b i n a t i o n   gemäß  Anspruch  1  b e s t e h e n d   a u s  
D - @ - [ ( I m i d a z o l i d i n - 2 - o 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   und  3 - P h e n y l - 5 - m e t h y l - 4 - i s o x a z o l y l p e n i c i l l i n .  

g.  W i r k s t o f f k o m b i n a t i o n   gemäß  Anspruch  1  b e s t e h e n d   a u s  
D - @ - [ ( I m i d a z o l i d i n - 2 - o 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   und  3 - ( 2 , 6 - D i c h l o r p h e n y l ) - 5 - m e t h y l - 4 - i s o x a -  
z o l y l p e n i c i l l i n .  



6.  W i r k s t o f f k o m b i n a t i o n   gemäß  den  Ansprüchen   1  b is   5 ,  
dadurch   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  die  W i r k s t o f f e   in  Form 
der  N a t r i u m s a l z e   v o r l i e g e n .  

7.  W i r k s t o f f k o m b i n a t i o n   gemäß  den  Ansprüchen  1  bis   6 ,  
dadurch   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  das  G e w i c h t s v e r h ä l t n i s  
von  (A)  zu  (B)  im  B e r e i c h   von  9  zu  1  b is   1  zu  9 ,  
v o r z u g s w e i s e   im  B e r e i c h   von  3  zu  1  bis   1  zu  3  l i e g t .  

8.  W i r k s t o f f k o m b i n a t i o n   gemäß  Anspruch  7,  bei  dem 
das  G e w i c h t s v e r h ä l t n i s   von  (A)  zu  (B)  1  zu  1  i s t .  

9.  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 e n  
Geha l 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   gemäß  Anspruch  1 .  

i0.  V e r f a h r e n   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  
gemäß  Anspruch  9,  dadurch   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  man 
eine  W i r k s t o f f k o m b i n a t i o n   gemäß  Anspruch  1  g e g e b e n e n f a l l s  
u n t e r   Zusa tz   p h a r m a z e u t i s c h   g e e i g n e t e r   T r ä g e r -   u n d / o d e r  
H i l f s s t o f f e   z u b e r e i t e t .  

11.  V e r f a h r e n   zur  Behandlung   v o n  d u r c h   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 ,   dadurch   g e k e n n z e i c h n e t ,   d a ß  
man  eine  W i r k s t o f f k o m b i n a t i o n   gemäß  Anspruch  1  M e n s c h e n  
oder  T i e r e n   a p p l i z i e r t ,   die  an  d i e s e n   E r k r a n k u n g e n   l e i d e n .  

12.  Verwendung  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   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 .  
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