1

EP 0 000 891

Europédisches Patentamt

o> European Patent Office

Office européen des brevets

®

@) Anmeldenummer: 78100603.6

@ Anmeldetag: 07.08.78

0 000 891
A1l

@ Versffentlichungsnummer:

EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG

® mtcizAB61K 31/43

Prioritat: 20.08.77 DE 2737673

Verdffentlichungstag der Anmeldung: 07.03.79
Patentbiatt 79/5

@

Benannte Vertragsstaaten: CH DE FR GB

@) Anmelder: Bayer Aktiengeselischaft, Zentralbereich
Patente,Marken und Lizenzen Bayerwerk, D-5090
Leverkusen 1 (DE)

G2 Erfinder: Metzger, Karl Georg, Dr., Pahikestrasse 15,
D-5600 Wuppertal 1 (DE)

@ Synergistische Kombinationen von Peniciilinen, und Verfahren zu Ihrer Herstellung.

@) wirkstoffkombinationen aus bekannten Penicillinen,
enthaltend wenigstens einen Wirkstoff aus der Gruppe D-
a-[(Imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino}-benzylpenicil-
lin und D-a-[(3-Methyisulfonyl-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 §-Lacta-
mase bildenden Klebsiellen wirksam sind.
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Synergistische Kombinationen von Penicillinen ®

Die Erfindung betriftt neue antibiotische synergistische
Wirkstoffkombinationen aus bekannten Penicillinen., Die Wirkstoff-
kombinationen bestehen aus zwei Wirkstoffgruppen. Die Wirk-
stoffe der/ersten'Gruppe (Gruppe A) sind die bekannten
Penicilline‘D—a—[zImidazolidin-Z-on—l-yl)-carbonylaminé7—
benzylpenicillin (US Patent 3 933 795) und D-a-/{3-Methyl-
sulfonyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylaming/-benzyl-
penicillin (Deutsche Offenlegungschrift 2 152 967).

Die Wirkstoffe der zweiten Gruppe (Gruppe B) sind die be-
kannten Penicilline 3-(2,6-Dichlorphenyl)=-5~methyl-b=iso-
xazolylpenicillin, 3-(2-Chlor-6~-fluorphenyl)-5-methyl=i4-
isoxazolylpenicillin, 3-(2-Chlorphenyl)-5-methyl-4-isoxazolyl-
penicillin, 3-Phenyl-5-methyl-4-isoxazolylpenicillin und 2,6-
Dimethoxyphenylpenicillin,

Die erfindungsgemédfen synergistischen Wirkstoffkombinationen
sind dadurch gekennzeichnet, dap sie mindestens ein
Penicillin der Wirkstoffgruppe A und mindesten ein

Penicillin der Wirkstoffgruppe B enthalten.
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Es ist bekannt, dap Breitspektrumpenicilline wie o-~Carboxy-,
a=-Amino-~benzylpenicillin oder «-Carboxy-3-thienylmethyl-

penicillin gegeniiber bestimmten Bakterienarten unwirksam oder
wenig wirksam sind, weil diese Bakterien den f-lactamring

spaltende Enzyme entwickeln. Es ist ferner bekannt, daB die Zu-
gabe von Penicillinen der Wirkstoffgruppe B,die gegeniliber der
Einwirkung von B-Lactamasen stabil sind, zu einem Synergismus
fuhren kann, Dieser. gibt sich dadurch zu erkennen, daB

die Resistenz der B-lLactamase bildenden Bakterien gegeniiber
beispielsweise oX-Carboxy- oder (x-Aminobenzylpenicillin durch

die Zugabe von Penicillinen der Wirkgruppe B aufgehoben oder
stark vermindert wird (siehe beispielsweise Deutsche Offen-
legungsschrift 2 062 938). Solche synergistischen Effekte
wurden bisher jedoch beispielsweise nicht bei Bakterien der
Gattung der B-Lactamase-bildenden Klebsiellen beobachtet,
weil Ampicillin als gegeniiber Klebsiellen nicht oder sehr
wenig wirksam gilt.

Ueberraschenderweise wurde -nun erstmals gefunden, daf die er-
findungsgeméfen neuen Wirkstoffkombinationen gegen diese
Bakteriengattungen einen starken synergistischen Effekt auf-
zuweisen haben, Dieses ist umsomehr iiberraschend, als die
Penicilline der erfindungsgemifen Wirkstoffgruppe A auf
Bakterien sehr viel weniger lysierend wirken als beispiels-
weise o-Aminobenzylpenicillin.

In der erfindungsgemdfen Kombination der Wirkstoffe der

Gruppe A mit denen der Gruppe B kiénnen die Wirkstoffe in der
Sdure- oder Salzform sowie in den mtglichen Kristall- und

Hydratformen vorliegen.
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Das molare Verhidltnis der Wirkstoffe der Gruppe A zu denen
der Gruppe B kann im Bereich von 9 ¢ 1 bis 1 : 9 liegen.

Es ist vorzugsweise im Bereich von 3 : 1 bis 1 : 3 und ganz
besonders bevorzugt 1 : 1,

Von den Wirkstoffen der Gruppe A ist das Penicillin D-o~
/[{3-Methylsulfonyl-imidazolidin-2-on~1-yl)~-carbonylaming/-
benzylpenicillin bevorzugt. Von den Wirkstoffen der Gruppe B
ist das Penicillin 3-Phenyl-5-methyl-4-isoxazolylpenicillin
bevorzugt.

Sofern Wirkstoffe der Gruppe A oder B als Salze vorliegen,
sind dieses pharmazeutisch verwendbare Salze

der sauren Carboxylgruppe dieser Wirkstoffe mit anorganischen
oder organischen Basen.

Als Basen kidnnen hierzu alle in der pharmazeutischen Chemie,
insbesondere .in der Chemie der Antibiotika, iiblicherweise
verwendeten Basen eingesetzt werden. Als anorganische Basen
seien beispielhaft genannt : Alkali- und Erdalkalihydroxide,
Alkali- und Erdalkalicarbonate und Alkalihydrogencarbonate,
wie Natrium- und Kaliumhydroxid, Calcium- und Magnesium-
hydroxid, Natrium- und Kaliumcarbonat, Calciumcarbonat,
Natrium- und Kaliumhydrogencarbonat; Aluminiumhydroxid und
Ammoniumhydroxid. Als organische Amine kdnnen primére,
sekundidre und tertidre aliphatische Amine sowie heterocyclische
Amine eingesetzt werden., Beispielhaft selen genannt : Di~-

und Triniedrigalkylamine, z.B. Didthylamin, Tridthylamin,
Tri-f-hydroxyidthylamin, Procain, Dibenzylamin, N,N’-Di-
benzyldthylendiamin, N-Benzyl-f-phenyl-&dthylamin, N-Methyl-
und N-Aethylmorpholin, l-Ephenamin, Dehydroabietylamin,
N,N’~-Bis-dehydroabietylédthylendiamin, N-Niedrigalkylpiperidin.
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Auch sogenannte basische Aminosduren wie Lysin oder Arginin
konnen vorteilhaft als Basen Verwendung finden. Besonders
bevorzugte Salze sind die Natriumsalze.

bPie erfindungsgemdfen synergistischen Wirkstoffgemische
weisen beil geringer Toxizit#dt eine starke und breite anti-
mikrobielle Wirksamkeit auf., Diese Eigenschaften ermdglichen
ihre Verwendung als chemotherapeutische Wirkstoffe in der
Medizin sowie als Stoffe zur Konservierung von anorganischen
und organischen Materialien, insbesonder von organischen
Materialien aller Art, z.B. Polymeren, Schmiermitteln, Farben,
Fasern, Leder, Papier und Holz, von Lebensmitteln und von
Wasser.

Die erfindungsgeméfen synergistischen Wirkstoffgemische sind
éegen ein sehr breites Spektrum von Mikroorganismen wirksam.
Mit ihrer Hilfe k®nnen gramnegative und grampositive Bakterien
und bakteriendhnliche Mikroorganismen erstmals unproblematisch
bekdmpft sowie die durch diese Erreger hervorgerufenen Er-
krankungen verhindert, gebessert und/oder geheilt werden.

Besonders wirksam sind die erfindungsgemdpen synergistischen
Wirkstoffgemische gegen Bakterien und bakteriend@hnliche
Mikroorganismen. Sie sind daher besonders gut zur Prophylaxe
und Caemotherapie von lokalen und systemischen Infektionen
in der Human- und Tiermedizin geeignet, die durch diese
Erreger hervorgerufen werden,
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Beispielsweise konnen lokale und/oder systemische Er-
krankungen behandelt und/oder verhindert werden, die durch
die folgenden Erreger oder durch Mischung der folgenden
Erreger verursacht werden :

Enterobacteriaceae, wie Escherichiae-Bakterien der Coli-
Gruppe : Escherichia-Bakterien, z.B. Escherichia coli,
Klebsiella-Bakterien, z.B. K.pneumoniae, K,pneumoniae,
Proteae-Bakterien der Proteus-Gruppe : Proteus, z.B.
Proteus vulgaris, Pr.morganii, Pr.rettgeri.

Die obige Aufzdhlung von Erregern ist lediglich beispiel-
haft und keines wegs beschridnkend aufzufassen.

Als Krankheiten, die durch die erfindungsgemiéfen synergistischen
Wirkstoffgemische verhindert, gebessert und/oder geheilt
werden konnen, seien beispielsweise genannt :

Erkrankungen der Atmungswege und des Rachenraumes;

Otitis; Pharyngitis; Pneumonie; Peritonitis; Pyelonephritis;
Cystitis; Endocarditis; Systeminfektionen; Bronchitis;
Arthritis;lokale Infektionen.

Zur vorliegenden Erfindung gehdren pharmazeutische Zuberei-
tungen, die neben inerten pharmazeutisch geeigneten Tréger-
und/oder Zusatzstoffen eine erfindungsgemiifie Wirkstoffkom-
bination enthalten oder die aus einer erfindungsgemiéfen
Wirkstoffkombination bestehen sowie Verfahren zur Her-
stellung dieser Zubereitungen.

Zur vorliegenden Erfindung gehdren auch pharmazeutische
Zubereitungen in Dosierungseinheiten. Dies bedeutet, daB
die Zubereiturngen in Ferm einzelner Teile, 2z.B. Tabletten,
Dragees, Kapseln, Pillen, Suppositorien und Ampullen vor-
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liegen, deren Gesamt-Wirkstoffgehalt einem Bruchteil oder
einem vielfachen einer Einzeldbsis entsprechen. Die Docsie-
rungseinheiten k&nnen z.B. 1,2,3 oder 4 Einzeldosen oder
1/2, 1/3 oder 1/4 einer Einzeldosis enthalten. Eine Einzel-
dosis enth&lt vorzugsweise die Menge Wirkstoff, die bei
einer Applikation verabreicht wird und die gewShnlich einer
ganzen, einer halben oder einem Drittel oder einem Viertel

einer Tagesdosis entspricht.

Unter inerten pharmazeutisch geeigneten Tridgerstoffen sind
feste, halbfeste oder fliissige Verdiinnungsmittel, Fiillstoffe

und Formulierungshilfsmittel jeder Art zu verstehen.

Als bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen seien Tabletten,
Dragees, Kapseln, Pillen, Granulate, Suppositorien, L&sungen,
Suspensionen und Emulsionen, Pasten, Salben, Gele, Cremes,

Lotions, Puder und Sprays genannt.

Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate k&nnen
den oder die Wirkstoffe neben den iUblichen Tr&gerstoffen
enthalten, wie (a) Flill- und Streckmittel, z.B. Stirken,
Milchzucker, Rohrzucker, Glukose, Mannit und Kieselsdure,
(b) Bindemittel, z.B. Carboxymethylcellulose, Alginate,
Gelatine, Polyvinylpyrrolidon, (c) Feuchthaltemittel,
z.B. Glycerin, (di Sprengmittel, z.B. Agar-Agar, Calcium-
carbonat und Natriumcarbonat, (e) LOsungsverzdgerer, z.B.
Paraffin und (f) Resorptionsbeschleuniger, z.B. guarterndre
Ammoniumverbindungen, (g) Netzmittel, z.B. Cetylalkohol,
Glycerinmonostearat, (h) Adsorptionsmittel, z.B. Kaolin
und Bentonit und (i) Gleitmittel, z.B. Talkum, Calcium-
und Magnesiumstearat und feste Polydthylenglvkole oder
Gemische der unter (a) bis (i) aufgefiihrten Stoffe.
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Die Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen oder Granulate
konnen mit den lUblichen gegebenenfalls Opakisierungsmittel
enthaltenden Uberziigen und Hiillen versehen sein und auch so
zusammengesetzt sein, daB sie den oder die Wirkstoffe nur
oder bevorzugt in einem bestimmten Teil des Intestinal-
traktes gegebenenfalls verzdgert abgeben, wobei als Ein-
bettungsmassen z.B. Polymersubstanzen und Wachse verwendet

werden kdnnen.

Die Wirkstoffe kdnnen gegebenenfalls mit einem oder mehreren
der oben angegebenen Trdgerstoffen auch in-mikroverkapselter

Form vorliegen.

Suppositorien kénnen neben den Wirkstoffen die iiblichen
wasserldslichen oder wasserunldslichen Trdgerstoffe ent-
halten, z.B. Poly&dthylenglykole, Fette, z.B. Kakaofett
und hShere Ester (z.B. C14—Alkohol mit C
oder Gemische dieser Stoffe.

16-Fettsaure)

Salben, Pasten, Cremes und Gele k&nnen neben den Wirkstoffen
die Ublichen Tr&gerstoffe enthalten, z.B. tierische und
pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine, Stdrke, Tragant,
Cellulosederivate, Polydthylenglykole, Silicone, Bentonite,
Kieselsdure, Talkum und Zinkoxid oder Gemische dieser Stoffe.

Puder und Sprays konnen neben den Wirkstoffen die lblichen
Trdgerstoffe enthalten, z.B. Milchzucker, Talkum, Kiesel-
sdure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat und Polyamidpulver
oder Gemische dieser Stoffe. Sprays k&nnen zusdtzlich die
iblichen Treibmittel z.B. Chlorfluorkohlenwasserstoffe ent-
halten.
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LOsungen und Emulsionen k&nnen neben den Wirkstoffen die
Ublichen Tr&gerstoffe wie LOsungsmittel, Ldsungsvermittler
und Emulgatoren, z.B. Wasser, Athylalkohol, Isopropyl-
alkohol, Athylcarbonat, Athylacetat, Benzylalkohol, Propylen-
glykol, 1,3-Butylenglykol, Dimethylformamid, Ole, insbesondere
Baumwollsaatdl, ErxrdnuBdl, Maiskeimdl, Olivendl, Ricinusdl

und Sesambl, Glycerin, Glycerinformal, Tetrahydrofurfuryl-
alkohol, Polydthylenglykole und Fettsdureester des Sorbitans

oder Gemische dieser Stoffe enthalten.

Zur parenteralen Applikation k&nnen die L&sungen und
Emulsionen auch in steriler und blutisotonischer Form vor-

liegen.

Suspensionen kdbnnen neben den Wirkstoffen die iblichen Triger-
stoffe wie fllissige Verdliinnungsmittel, z.B. Wasser, Athyl-
alkohol, Propylenglykol, Suspendiermittel, z.B. &dthoxyvlierte
Isostearylalkohole,polyoxysthylensorbit- und Sorbitanester,

mikrokristalline Cellulose, Aluminiummetahydroxid, Bentonit,

Agar-Agar und Tragant oder Gemische dieser Stoffe enthalten.

Die genannten Formulierungsformen k&nnen auch Firbemittel,
Konservierungsstoffe sowie geruchs- und geschmacksver-
bessernde Zusdtze, z.B. Pfefferminz6l und Eukalyptusdl und

SiiBmittel, z.B. Saccharin, enthalten.

Die therapeutisch wirksamen synergistischen Wirkstoffgemische

sollen in den oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen
vorzugsweise in einer Gesamtkonzentration von etwa 0,1 bis 99,5,
vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gewichtsprozent der Gesamt-

mischung vorhanden sein.
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Die oben aufgefilhrten pharmazeutischen Zubereitungen kdnnen
auBer den erfindungsgemédBen Wirkstoffgemischen auch weitere

pharmazeutische Wirkstoffe enthalten.

Die Herstellung der oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zu-
bereitungen erfolgt in iblicher Weise nach bekannten Methoden,
z.B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit dem oder den

Trdgerstoffen.

Zur vorliegenden Erfindung gehdrt auch die Verwendung der
erfindungsgemédBen synergistischen Wirkstoffgemische sowie
von pharmazeutischen Zubereitungen, die zwei oder mehrere
erfindungsgeméBe Wirkstoffe enthalten, in der Human- und
Veterindrmedizin zur Verhlitung, Besserung und/oder Heilung

der oben angefiihrten Erkrankungen.

Die synergistischen Wirkstoffgemische oder ihre pharmazeu-
tischen Zubereitungen kdnnen lokal, oral, parenteral, intra-
peritoneal und/oder rectal, vorzugsweise oral oder parenteral

wie intravends oder intramuskuldr appliziert werden.

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in
der Veterindrmedizin als vorteilhaft erwiesen, die er-
findungsgemédBen Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 5 bis
etwa 1000, vorzugsweise 20 bis 200 mg/kg K&rpergewicht je
24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben,
zur Erzielung der gewilinschten Ergebnisse zu verabreichen.
Eine Einzelgabe enthdlt das erfindungsgemidBe Wirkstoff-
gemisch, vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis etwa 250,
insbesondere 10 bis 100 mg/kg KOrpergewicht. Es kann je-
doch erforderlich sein, von den genannten Dosierungen
abzuweichen, und zwar in Abhé&ngigkeit von der Art

und dem K&rpergewicht des zu behandelnden Objekts, der

Art und der Schwere der Erkrankung, der Art der Zubereitunc
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und éer Applikation des Arzneimittels sowie dem Zeit-
raum bzw. Intervall, innerhalb welchem die Verabreichung
erfolgt. So kann es in einigen F&dllen ausreichend sein,
mit weniger als der oben genannten Menge Wirkstoffgemisch
auszukommen, wihrend in anderen Fidllen die oben angefiihrte
Wirkstoffmenge iiberschritten werden mupB. Die Festlegung
der Jeweils erforderlichen optimalen Dosierung und Appli-~
kationsart der Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann auf-
grund seines Fachwi ssens leicht erfolgen. Im Falle der
intravendsen Anwendung enthdlt eine Ampulle beispielsweise
2 g Dfa—[zS-Methylsulfonyl—imidazolidin—2-on-l-yl)—carbonyl—
ming/-benzylpenicillin und 1 g 3-Phenyl-5-methyl-4-
.soxazolylpenicillin. Im Falle der Anwendung als Futterzusatz-
1ittel ktnnen die neuen synergistischen Wirkstoffgemische
in den iiblichen Konzentrationen und Zubereitungen zusammen
mit dem Futter bzw. mit Futterzubereitungen oder mit dem
rinkwasser gegeben werden. Dadurch kann eine Infektion durch
gramnegative oder grampositive Bakterien verhindert,ge-
bessert und/oder geheilt werden und ebenso eine Férderung
des Wachstums und eine Verbesserung der Verwertung des
Futters erreicht werden.

Die neuen synergistischen Wirkstoffgemische zeichnen sich
durch starke antibakterielle Wirkungen, die in vivo und
in vitro gepriift wurden, und durch orale Resorbierbar-
keit aus,

Die Wirksamkeit der erfindungsgemédfen Wirkstoffkombinationen
sei durch die folgende Tabelle erldutert :

Le A 18 363
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Die minimalen Hemmwerte (MHK) der Tabelle wurden in Muller-
Hinton-N&hrbriihe im Reihenverdiinnungstest bei einer

Einsaat von 2 . 105 Bakterien pro ml nach 24 Stunden Be-
britung bestimmt. Bei der Priifung der Wirkstoffgemische

war in jedem Testrohrchen das Gewichtsverhdltnis von
Substanz 1,2 oder 5 zu den Substanzen 3 oder 4 wie 1 : 1, R
Rechnet man die Gewichtsmengen in Einheiten (IU) um,dann

ergeben sich fiir z.B. 1 mg Substanz 5 (abgerundet) = 1700 E

und fiir Substanz 1:1100 E/ml.

Die Differenz zugunsten von Substanz 1 erhsht sich also

um den Faktor 1,5 im Vergleich zu Substanz 5.

B
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Patentanspriiche

1.

Wirkstoffkombination bestehend aus

(A) mindestens einem Penicillin aus der Gruppe D-«X-
/TImidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino/-benzyl-
penicillin, D-&-/(3-Methylsulfonyl-imidazolidin-
2-on-1-yl)-carbonylamino/-benzylpenicillin und/oder
deren pharmazeutisch verwendbaren Salzen, und

(B) mindestens einem Penicillin aus der Gruppe 3-(2,6-
Dichlorphenyl)-5-methyl-4~isoxazolyl-penicillin,
3-(2-Chlor-6-fluorphenyl)-5-methyl-4-isoxazolyl-
penicillin, 3-(2-Chlorphenyl)-5-methyl-4-isoxazolyl-
penicillin, 3-Phenyl-5-methyl-4-isoxazolylpenicillin,
2,6-Dimethoxyphenylpenicillin und/oder deren pharma-
zeutisch verwendbaren Salzen.

. Wirkstoffkombination gem#fl Anspruch 1 bestehend aus

D-X -/{3-Methylsulfonyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonyl-
amino/-benzylpenicillin und 3-Phenyl-5-methyl-4-isoxazolyl-
penicillin,

Wirkstoffkombination gemdB Anspruch 1 bestehend aus

D-X -/{3-Methylsulfonyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonyl-
amino/-benzylpenicillin und 3-(2,6-Dichlorphenyl)-5-methyl-
L-isoxazolylpenicillin,

. Wirkstoffkombination gem#dB Anspruch 1 bestehend aus

D-X -/{Imidazolidin-2-on~1-yl)-carbonylamino/-benzyl-
penicillin und 3-Phenyl-5-methyl-4-isoxazolylpenicillin.

Wirkstoffkombination gemdB Anspruch 1 bestehend aus
D--/{Imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino/-benzyl-
penicillin und 3-(2,6-Dichlorphenyl)-5-methyl-4-isoxa-
zolylpenicillin.

we A 18 363



10

15

20

6.

11l

12.

"2 0000891

wirkstoffkombination gem#B den Anspriichen 1 bis 5,
dadurch gekennzeichnet, dafl die Wirkstoffe in Form

der Natriumsalze vorliegen.

Wirkstoffkombination gemdB den Anspriichen 1 bis 6,
dadurch gekennzeichnet, daf3 das Gewichtsverhdltnis
von (A) zu (B) im Bereich von 9 zu 1 bis 1 zu 9,
vorzugsweise im Bereich von 3 zu 1 bis 1 zu 3 liegt.

. Wirkstoffkombination gem&fl Anspruch 7, bei dem

das Gewichtsverhdltnis von (A) zu (B) 1 zu 1 ist.

. Antibiotisches Mittel, gekennzeichnet durch einen

Gehalt an einer Wirkstoffkombination gem#BS Anspruch 1.

Verfahren zur Herstellung eines antibiotischen Mittels
gemdf Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dafl man

eine Wirkstoffkombination gem#df Anspruch 1 gegebenenfalls
unter Zusatz pharmazeutisch geeigneter Tri#ger- und/oder
Hilfsstoffe zubereitet.

Verfahren zur Behandlung von durch Bakterien hervor-
gerufenen Erkrankungen, dadurch gekennzeichnet, daB

man eine Wirkstoffkombination gem#BS Anspruch 1 Menschen
oder Tieren appliziert, die an diesen Erkrankungen leiden.

Verwendung einer Wirkstoffkombination gem#dB8 Anspruch 1
bei der Behandlung von durch Bakterien hervorgerufenen
Erkrankungen.
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der nach Regel 45 des Europ#ischen Patent-
Ubereinkommens filr das weitere Verfahren als

Patentamt
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