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63 Arzneimittel zur Prophylaxe und Behandlung von gastrointestinalen Erkrankungen des
Landwirtschaftsviehs.

@ Das Arzneimittel zur Prophylaxe und Behandlung der

gastrointestinalen  Erkrankungen des landwirtschaft-
lichen Viehs besteht aus der Biomasse des Stammes Bacil-
lus subtilis TsMPM Nr. V-2335 und Biomasse des Stammes
Bacillus licheniformis TsMPM Nr. V-2336 und einem Fill-
stoff beim folgenden Verhiltnis der Ausgangskomponenten
in Masse-%:

Biomasse des Stammes Bacillus subtilis

TsMPM Nr. V-2335, die 150 bis 200 Mrd.

Mikrobenzellen je 1 ml enthlt, 45-60

Biomasse des Stammes Bacillus licheni-

formis TsMPM Nr. V-2336, die 150 bis 200

Mikrobenzellen je 1 ml enthilt, 1520

Fiillstoff alles tibrige
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PATENTANSPRUCHE

1. Arzneimittel zur Prophylaxe und Behandlung der ga-
strointestinalen Erkrankungen des landwirtschaftlichen
Viehs, das die Bakterienbiomasse vorsieht, dadurch gekenn-
zeichnet, dass es als Bakterienbiomasse die Biomasse des
Stammes Bacillus subtilis TSMPM Nr. V-2335 und die Bio-
masse des Stammes Bacillus licheniformis TsMPM
Nr. V-2336 enthilt und im Zentralmuseum fiir Industrie-
mikroorganismen des Allunions-Forschungsinstituts fiir Ge-
netik und Selektion der Industriemikroorganismen hinter-
legt worden sind und einen Fiillstoff beim folgenden Ver-
hiltnis der Ausgangskomponenten in Masse-% enthilt:
Biomasse des Stammes Bacillus subtilis
TsMPM Nr. V-2335, die 150 bis 200 Mrd.

Mikrobenzellen je 1 ml enthélt, 45—-60
Biomasse des Stammes Bacillus licheni-

formis TsMPM Nr. V-2336, die 150 bis

200 Mrd. Mikrobenzellen je 1 mli ent-

hilt, 15—-20
Fiillstoff alles Gibrige

2. Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass es als Fiillstoff ein Gemisch aus dem Blutserum des
Rindviehs oder Gelatine mit Saccharose oder Glukose ent-
hilt. .
3. Verfahren zur Selektionierung der Stimme Bacillus
subtilis TsMPM Nr. V-2335 und Bacillus licheniformis
TsMPM Nr. V-2336 fiir das Arzneimittel nach Anspruch 1
oder 2 durch natiirliche Auswahl nach den Merkmalen der
héchsten und stabilen antagonistischen Aktivitit beim Kul-
tivieren auf kiinstlichen Nahrmedien.

BESCHREIBUNG
Technisches Gebiet
Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf die Veterinér-
medizin und betrifft insbesondere ein Arzneimittel zur Pro-
phylaxe und Behandlung von gastrointestinalen Erkrankun-
gen des Landwirtschaftsviehs.

Stand der Technik

In den modernen Viehzuchtkomplexen, wo eine be-
deutende Menge vom landwirtschaftlichen Vieh konzentriert
ist, entstehen sogar beim Beachten befriedigender hygieni-
scher Bedingungen bei einem wesentlichen Teil der Neuge-
borenen akute Magen- und Darmerkrankungen.

Die Hauptgriinde solcher Erkrankungen bestehen darin,
dass in den ersten Stunden und Tagen nach der Geburt die
Tiere noch keine normale Mikroflora haben, die eine wichti-
ge Rolle im Schutz gegen die Infektionen spielt. Zu dieser
Periode kénnen in den Organismen der Tiere aus der Umge-
bung (aus der Luft, aus Pflegegegenstéinden, von den kran-
ken Tieren, vom Personal und von anderen Quellen) ver-
schiedene pathogene und fakultativ pathogene Mikroorga-
nismen (enteropathogenes K olibakterium, Staphylokokkus,
Proteus, Klebsiella, Salmonella u. a.) gelangen, die sich im
Darm der Neugeborenen praktisch ungehindert vermehren,
indem sie bei den Tieren gastrointestinale Erkrankungen von
verschiedener Schwere hervorrufen. Die Entwicklung sol-
cher Erkrankungen im friiheren Lebensalter fiihrt zur Ab-
schwichung der Neugeborenen und zur Herabsetzung des
Prozents deren Erhaltung (zum Tod eines Teils der Tiere).

Es ist die Anwendung von Antibiotika, Sulfamid- und
Nitrofuranpriparaten sowie von Griserdekokten und ande-
ren Mitteln zur Behandlung akuter gastrointestinaler Er-
krankungen breit bekannt. Alle diese Mittel sind jedoch
nicht effektiv genug, weil eine Reihe von pathogenen und fa-

kultativ pathogenen Mikroorganismen gegen diese Mittel re- ’

sistent ist.

Zur Zeit sind die Priparate aus lebendigen Mikrobenkul-
turen zur Prophylaxe und Behandlung der Magen- und
Darmerkrankungen der Tiere aussichtsreicher. Diese Pripa-
rate tragen zu einer kiinstlichen Formung in der friiheren

s Lebensperiode der Tiere in ihrem Magendarmkanal von der
Mikroflora bei, die fihig ist, die Vermehrung von pathoge-
nen und fakultativ pathogenen Mikroorganismen darin zu
unterdriicken. So ist beispielswiese ein Praparat aus lebendi-
gen Kulturen des Mikroorganismus Streptococcus faecium

10 Cernelle 68 bekannt (GB, B 1 300 446).

Das genannte Priparat sieht nur eine Art des Mikroor-
ganismus vor, was kein breites antagonistisches Wirkungs-
spektrum bewirkt. Ausserdem iibt das genannte Priparat
keine stimulierende Wirkung auf die Schutzreaktionen des

15 tierischen Organismus aus (induziert das endogene Interfe-
ron nicht, erhdht die Phagozytenaktivitit der Blutleukozy-
ten nicht), was dessen Anwendungsgebiet auch begrenzt.

Darstellung der Erfindung
Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, durch die

Verinderung der Bakterienbiomasse und die Verwendung
von neuen Mikroorganismenstdimmen ein Arzneimittel zur
Prophylaxe und Behandlung von gastrointestinalen Erkran-
kungen des Landwirtschaftsviehs zu entwickeln, dass eine
25 hohe Wirkungseffektivitit besitzt, durch ein breites Wir-

kungsspektrum in bezug auf die Wachstumshemmung von

pathogenen und fakultativ pathogenen Mikroorganismen

gekennzeichnet wird, Schutzreaktionen des tierischen Orga-

nismus stimuliert, keine Komplikationen hervorruft, keine
30 Nebenwirkung ausiibt, in der Anwendung einfach ist, lange

aufbewahrt werden kann.

Die Aufgabe wurde durch das erfindungsgemésse Arz-
neimittel zur Prophylaxe und Behandlung der gastrointesti-
nalen Erkrankungen des Landwirtschaftsviehs, das die Bak-

35 terienbiomasse vorsieht, geldst, das erfindungsgemass als
Bakterienbiomasse die Biomasse des Stammes Bacillus subti-
lis TsMPM- Nr. V-2335 und die Biomasse des Stammes Ba-
cillus licheniformis TsMPM Nr. V-2336 enthlt. Diese Stim-
me wurden aus wilden Kulturen durch die natiirliche Aus-

a0 wahl nach den Merkmalen der hichsten und stabilen anta-
gonistischen Aktivitdt beim Kultivieren auf kiinstlichen
Nihrmedien selektioniert.

Ausserdem sind sie im Zentralmuseum fiir Industriemi-
kroorganismen des Allunions-Forschungsinstituts fiir Gene-

45 tik und Selektion der Industriemikroorganismen
VSESOJUZNY NAUCHNO-ISSLEDOVATELSKY
INSTITUT GENETIKI I SELEKTSII PROMYSHLEN-
NYKH MIKROORGANIZMOV (VNIIGENETIKA)
USSR, Moscow, Dorozhny prozed, 1 hinterlegt. Das Hinter-

so legungsdatum ist der 22. Mai 1981. Das Arzneimittel enthlt
auch einen Fiillstoff beim folgenden Verhéltnis der Aus-
gangskomponenten in Masse%:
Biomasse des Stammes Bacillus subtilis
TsMPM Nr. V-2335, die 150 bis

55 200 Milliarden Mikrobenzellen je 1 mi

20

enthilt, 45—60
Biomasse des Stammes Bacillus licheni-
formis TsMPM Nr. V-2336, die 150 bis
200 Milliarden Mikrobenzellen je
60 1 ml enthélt, 1520

Fiillstoff alles tibrige.

Die Effektivitit der Wirkung des erfindungsgeméssen
Arzneimittels wird durch die Verwendung der genannten
Stimme gesichert.

Der Stamm Bacillus subtilis TsMPM Nr. V-2335 wird
durch die Eigenschaft gekennzeichnet, eine bestimmte Zeit in
verschiedenen Abschnitten des Verdauungskanals der Tiere
aufrechterhalten zu werden, besitzt eine antagonistische Wit-
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kung in bezug auf pathogene und faktultativ pathogene Bak-
terien (Pseudomonas aeruginosa, Shigella sonnei, Salmonel-
la Weslaco, Salmonella typhimurium, Salmonella stenley,
Salmonella newport, Klebsiella pneumoniae, Proteus vulga-
ris und andere), stimuliert Phagozytenaktivitdt der Blutleu-
kozyten, erhdht die Induktion des endogenen Interferons im
tierischen Organismus, beeinflusst die normale Mikroflora
nicht.

Der Stamm Bacillus licheniformis TsMPM Nr. V-2336
wird durch die Eigenschaft gekennzeichnet, eine bestimmte
Zeit in verschiedenen Abschnitten des Verdauungskanals der
Tiere aufrechterhalten zu werden, besitzt eine antagonisti-
sche Wirkung in bezug auf pathogene Bakterien und Pilze
(Staphylococcus aureus, Staphylococcus albus, Candida al-
bicans, Aspergillus flanes und andere), stimuliert Phagozy-
tenaktivitit der Blutleukozyten der Tiere, beeinflusst die nor-
male Mikroflora nicht, wird durch die fermentative Aktivi-
tit gekennzeichnet, die zu den Verdauungsprozessen bei-
trigt. )

Als Fiillstoff enthilt das erfindungsgemésse Arzneimittel
vorzugsweise ein Gemisch aus dem Blutserum des Rindviehs
oder Gelatine mit Saccharose oder Glukose.

Die Verwendung des Blutserums vom Rindvieh oder der
Gelatine tréigt zur Stabilisierung biologischer Eigenschaften
der Kulturen bei, die zum Arzneimittel gehGren. Die Ver-
wendung von Saccharose oder Glukose bewirkt optimale
Bedingungen der Lyophilisierung bei der Herstellung des
Arzneimittels, indem diese biologische und physikalische Ei-
genschaften bei der Aufbewahrung und eine gute Mischbar-
keit mit dem Losungsmittel des Priparats wahrend seiner
Anwendung aufrechterhdlt.

Bester Weg zur Ausfiihrung der Erfindung

Das erfindungsgemésse Arzneimittel besteht aus der Bio-
masse der genannten neuen Stimme. Die Staimme Bacillus
subtilis TSMPM Nr. V-2335 und Bacillus licheniformis
TsMPM Nr. V-2336 sind im Zentralmuseum fiir Industrie-
mikroorganismen des Allunions-F orschungsinstituts fiir Ge-
netik und Selektion der Industriemikroorganismen hinter-
Jegt worden. Der Stamm Bacillus subtilis TsMPM
Nr. V-2335 wurde aus wilden Kulturen isoliert und im Pro-
zess der Untersuchung seiner natiirlichen Verdnderlichkeit
bei der Kultivierung auf kiinstlichen Ndhrmedien durch die
Auswahl der Varianten selektioniert, die durch die hdchste
und gleichzeitig stabile (im Laufe von mindestens 50 Passa-
gen) antagonistische Aktivitit gekennzeichnet werden.

Der Stamm hat folgende kulturell-morphologische und
physiologisch-biochemische Besonderheiten: die Zellen sind
von stibchenartiger Form, im Préparat der «zerdriickte»
oder «hingende» Tropfen beweglich, grampositiv, produzie-
ren Katalase; unter aeroben Bedingungen bildet der Stamm
Sporen, die in der Zelle zentral angeordnet sind. Die Kultur
wichst reichlich auf den iiblich gebréuchlichen Nihrmedien
(Fleisch-Peptonagar, Wiirzeagar, Medium nach Gromyko,
Kartoffelagar). Auf dem Fleisch-Petonagar bildet Kolonien,
die eine unregelmissige Form mit faltiger matter Oberfliche
von weissem oder weisslich-cremefarbenem Ton mit zer-
schnittenen zackigen Réndern haben. Die Kolonien kdnnen
auch rund, glatt mit glinzender Oberfldche und ebenen Rén-
dern sein. Die beiden Kolonienarten lassen sich vom Agar
mit der Ose abnehmen. Beim Wachstum auf der Fleisch-
Peptonbouillon bildet die Kultur einen Film. In den Abstri-
chen der 18 Stunden alten Kultur werden gerade grampositi-
ve Zellen von stibchenartiger Form, von
2.0—22 x 0,7—0,85 pm Grosse nachgewiesen, die einzeln
oder in Form von Ketten angeordnet sind. Bei der Sporen-
bildung schwellen die Zellen nicht an, nach dem Wachstum
auf dem Glukoseagar werden im Protoplasma keine Ein-
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schliisse von Poly-B-oxybuttersiure nachgewiesen. Die Kul-
tur fermentiert Glukose, Arabinose, Mannit, Xylose unter
Saurebildung ohne Gas. Die Reaktion nach Fo ges-Prosko-
wer ist positiv. Die Kultur bildet kein Gas aus NO; unter

s anaeroben Bedingungen, produziert Arginindihydrolase
nicht. Die Kultur wichst auf dem Néhrmedium, das 7%
NaCl enthilt, hydrolysiert Stirke, Gelatine, verwertet Zitrat,
nutzt Propionat nicht aus, besitzt keine Lezithinasenaktivi-
tit, ist fiir Warmbliiter nicht pathogen.

w0 Der Stamm Bacillus licheniformis TsSMPM Nr. V-2336
wurde aus wilden Kulturen isoliert und im Prozess der Un-
tersuchung dessen natiirlicher Verdnderlichkeit bei der Kul-
tivierung auf kiinstlichen Ndhrmedien durch die Auswahl
der Varianten selektioniert, die durch die hochste und zu-

15 gleich stabile (im Laufe von mehr als 45 Passagen) antago-
nistische Aktivitit gekennzeichnet werden.

Der Stamm hat folgende kulturell-morphologische und
physiologisch-biochemische Besonderheiten: die Zellen sind
von stibchenartiger Form, im Priparat der «zerdriickte»

20 oder «hingende» Tropfen beweglich, von
24—2.7 x 0,5—0,75 um Grdsse, hauptsichlich in Form
von Ketten angeordnet. Die Sporen sind oval. in der Zelle
zentral angeordnet, quellen die Zelle nicht auf. Nach dem
Wachstum auf dem Glukoseagar werden im Protoplasma
25 keine Globula nachgewiesen.

Auf dem Fleisch-Peptonagar haben die Kolonien eine
triibe grobe Oberfliche, sind undurchsichtig. Sie konnen
auch eine glinzende glatte Oberfldche aufweisen. Die beiden
Kolonienarten haften an Agar dicht an und lassen sich mit

10 der Ose schwer abnehmen. Nicht selten wird auf der Ober-
fliche Schieim nachgewiesen.

Die Kolonien alter Kulturen kénnen eine dunkelbraune
Farbe bekommen. Auf dem Fleisch-Peptonagar wird ein fal-
tiger Film manchmal mit cremefarbener Schattierung gebil-

35 det. Die Kultur bildet Katalase. Wird durch Fihigkeit ge-
kennzeichnet, auf dem Agar unter anaeroben Bedingungen
7u wachsen. Weist eine positive Reaktion nach Foges-
Proskower auf, wichst auf einem Nihrmedium, das 7%
NaCl enthilt, hydrolysiert Stirke, Kasein, hydrolysiert

+0 Harnstoff nicht. Verdiinnt Gelatine langsam. Beim Wachs-
tum auf der Fleisch-Peptonbouillon bildet Ammoniak, bil-
det kein Indol, keinen Schwefelwasserstoff. Fermentiert Glu-
kose, Laktose, Mannit unter Sdurebildung. Reduziert Nitra-
te, bildet unter anaeroben Bedingungen Gas aus Nitraten.

45 Die Kultur besitzt keine Koagulasen-, Hyaluronidasen- und
Lezithinasenaktivitit, ist fiir Warmbliiter nicht pathogen.

Das erfindungsgemésse Arzneimittel stellt eine pordse
kristallisierte trockene wasserunldsliche Masse von hellbrau-
nem Ton dar, bildet in Wasser und Milch eine homogene be-

5o stindige Suspension. Der Masseanteil von Wasser betrigt
héchstens 5%. Das Priparat wird in Glasampullen mit ei-
nem Gehalt an Trockensubstanz von 250 mg (300 bis
400 Mrd Mikrobenzellen) oder in Glasflaschen mit einem
Gehalt an Trockensubstanz von 500 mg (600 bis 800 Mrd.

ss Mikrobenzellen) hergestelit.

Das erfindungsgemdsse Arzneimittel kann als Mittel zur
Prophylaxe oder Behandlung von akuten gatrointestinalen
Erkrankungen des landwirtschaftlichen Jungviehs angewen-
det werden (Dysbakteriosis, Kollbakteriosis, Salmonellosis,

¢0 verschiedene andere aktive gastrointestinale Erkrankungen
des landwirtschaftlichen Viehs, die durch pathogene und fa-
kultativ pathogene Mikroorganismen hervorgerufen wer-
den).

Das Verfahren zur Anwendung des Arzneimittels zwecks

¢s Prophylaxe besteht in folgendem: der Ampulleninhalt, in
welchen 300 bis 400 Mrd. lebensfihige Mikrobenzellen ent-
halten sind, wird in 1 1 gekochter und auf eine Temperatur
von 25 bis 30 "C abgekiihlter Milch oder gekochtem und auf
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eine Temperatur von 25 bis 30 °C abgekiihltem Wasser ver-
mischt und 200 ml Gemisch werden dem neugeborenen Vieh
vor der Fiitterung mit Kolostralmilch, jedoch spétestens 1
bis 2 Stunden nach der Geburt gegeben; nachher wiederholt
man die Prozedur nach 24 und 48 Stunden.

Das Verfahren zur Anwendung des Arzneimittels zum
therapeutischen Zweck besteht in folgendem: der Ampullen-
inhalt, in welchem 300 bis 400 Mrd. lebensféhige Mikroben-
zellen enthalten sind, wird in 1 1 gekochter und auf eine Tem-
peratur von 25 bis 30 °C abgekiihlter Milch oder gekochtem
und auf eine Temperatur von 20 bis 30 °C abgekiihltem Was-
ser vermischt und je 200 ml Gemisch werden dem kranken
Vieh 2 bis 3mal téglich bis zur Genesung gegeben.

Die Anwendung des erfindungsgeméssen Arzneimittels
zum therapeutischen Ziel schliesst die Verordnung den Tie-
ren anderer Mittel der pathogenetischen Therapie ausser der
peroralen Einfiihrung von Antibiotika nicht aus. In den
empfohlenen Dosen ruft es keine Komplikationen hervor
und iibt keine Nebenwirkungen aus. Es gibt keine Kontrain-
dikationen zur Anwendung des erfindungsgeméssen Arznei-
mittels. Die Verwendung des Arzneimittels in der veterini-
ren Praxis verlangt keine Sicherheitsmassnahmen.

Das erfindungsgemésse Arzneimittel wurde zwecks Pro-
phylaxe und Behandlung der gastrointestinalen Erkrankun-
gen des landwirtschaftlichen Jungviehs untersucht. Zum
prophylaktischen Ziel wurde das Arzneimittel bei 328 neuge-
borenen Kélbern verwendet. Die Verwendung des erfin-
dungsgemissen Arzneimittels wurde folgenderweise verwirk-
licht. Der Ampulleninhalt (300 bis 400 Mrd. Mikrobenzel-
len) wurde in 1 I gekochter und auf eine Temperatur von 25
bis 30 °C abgekiihlter Milch oder gekochtem und auf eine
Temperatur von 20 bis 30 °C abgekiihltem Wasser vermischt
und den Tieren individuelll in den ersten 2 bis 3 Stunden
nach der Geburt zu je 200 ml, nachher wiederholt am zwei-
ten und dritten Tag ebenso zu je 200 ml gegeben. In einzel-
nen Fillen wurde das Arzneimittel auch am 4. bis zum 7.
Tag gegeben. Parallel wurde der Versuch an Kontrollgruppe
der Tiere (185 K 6pfe) durchgefiihrt, wo allgemein tibliche
prophylaktische Massnahmen getroffen wurden. Die Kélber
wurden innerhalb von einem Monat beobachtet. Die Tiere
wurden am Geburtstag und 30 Tage nach der Geburt gewo-
gen.

Die Ergebnisse der Untersuchung des erfindungsgemss-
sen Arzneimittels zeigten, dass aus 328 neugeborenen Kél-
bern, die das angebotene Arzneimittel erhielten, 19 davon
die Stérungen des Magendarmkanals aufwiesen. In der Kon-
trollgruppe erkrankten von 185 123 Tiere, 4 davon starben.
Auf diese Weise wurde die Morbiditéit dank der Anwendung
des angebotenen Arzneimittels um das 10fache herabgesetzt.

Zum therapeutischen Ziel wurde das erfindungsgemésse
Arzneimittel an 284 Kélbern mit verschiedenen gastrointesti-
nalen Erkrankungen angewendet, die durch enteropathoge-
ne Stimme von Kolibakterium, durch Staphylokokkus, Pro-
teus, Klebsiella, Salmonella induziert wurden. Das erfin-
dungsgemisse Arzneimittel wurde folgenderweise verwen-
det. Der Ampulleninhalt (300 bis 400 Mrd. Mikrobenzellen)
wurde in 1 | gekochter und auf eine Temperatur von 25 bis
30 °C abgekiihlter Milch oder gekochtem und auf eine Tem-
peratur von 25 bis 30 °C abgekiihitem Wasser vermischt und
den Tieren bis zur Genesung (gewohnlich innerhalb von 4
bis 5 Tagen) gegeben. Im Ergebnis der Anwendung des ange-
botenen Arzneimittels zum therapeutischen Ziel iiberlebten
279 von 284 Tieren. In den Kontrollgruppen aus 134 Tieren,
die mit Antibiotika, Chemotherapeutika, Griaserdekokten
und anderen Methoden behandelt wurden, gingen 18 Tiere
zugrunde.

Somit ist das Uberleben der Tiere unter Ausnutzung des

4

Arzneimittels um 12% héher, als unter Ausnutzung der all-
gemein iiblichen Massnahmen.

Auf Grund der durchgefiihrten Untersuchungen wies das
erfindungsgemisse Arzneimittel eine hohe therapeutisch-

s prophylaktische Effektivitdt auf. Das Arzneimittel wird
durch ein hohes antagonistisches Wirkungsspektrum in be-
zug auf verschiedene Arten der Mikroorganismen — der Er-
reger von gastrointestinalen Erkrankungen des Viehs ge-
kennzeichnet. Das Arzneimittel trigt zur Erhohung der

10 Schutzreaktionen des tierischen Organismus bei (die Induk-
tion des endogenen Interferons, die Erh6hung der Phagozy-
tenaktivitiit der Blutleukozyten). Die Anwendung des Arz-
neimittels ist einfach, es ist unschidlich und ungefdhrlich,
verlangt keine Verdnderung der Technologie der Fiitterung

15 und Aufzucht des neugeborenen Viehs.

Das erfindungsgemisse Arzneimitte! wird folgenderweise
hergestellt.

Die Kulturen des Stammes Bac. subtilis TsMPM
Nr. V-2335 und Bac. licheniformis TsMPM Nr. V-2336 wer-

20 den vereinzelt innerhalb von 18 Stunden und 12 Tagen auf
dem Wiirzeagar bei einer Temperatur von 28 °C geziichtet.
Die gewachsenen Biomassen der Kulturen werden mit steri-
lem Leitungswasser abgewaschen und es werden Suspensio-
nen bereitgestellt, die 150 bis 200 Mrd. Mikrobenzellen in

25 1 ml enthalten. Es werden gleiche Volumina der 12 Tage al-
ten und der 18 Stunden alten Kultur Bac. subtilis TsSMPM
Nr. V-2335 und besonders gleiche Volumina der 12 Tage al-
ten und 18 Stunden alten Kultur Bac. licheniformis TsMPM
Nr. V-2336 vereinigt.

30 Nachher wird das Priparat bei folgenden Komponenten-
verhéltnissen in Gew.% hergestellt: die Biomasse des Stam-
mes Bac. subtilis TsSMPM Nr. V-2335 45 bis 60; die Biomas-
se des Stammes Bac. licheniformis TsSMPM Nr. V-2336 15
bis 20; der Fiillstoff — alles iibrige.

35 Als Fiillstoff wird ein Gemisch aus Blutserum des Rind-
viehs oder Gelatine mit Saccharose oder Glukose ausge-
nutzt.

Das erhaltene Gemisch wird in sterile Ampullen abgefiillt
und im Kiihlschrank fiir 24 Stunden bei einer Temperatur

40 von hochstens —20 °C untergebracht. Die Lyophilisierung
des Arzneimittels wird innerhalb von mindestens 44 Stunden
bei einer Temperatur von —20°C bis +20 °C durchgefiihrt.
Nach der Lyophilisierung werden die Ampullen zugeschmol-
Zen.

45 Das angebotene Arzneimittel hélt die Aktivitit bei einer
lingeren Aufbewahrung innerhalb von mindestens 2 Jahren
aufrecht.

Zum besseren Verstindnis der vorliegenden Erfindung
werden folgende konkrete Varianten der Zusammensetzung
so des angebotenen Arzneimittels, die Priifung dessen Un-
schidlichkeit und spezifischer Aktivitit angefiihrt.

Beispiel 1.
Das erfindungsgemésse Arzneimittel folgender Zusam-
ss mensetzung in Ma.%:
Biomasse des Stammes Bac. subtilis

TsMPMP Nr. V-2335 45

Biomasse des Stammes Bac. licheni-

formis TsMpM Nr. V-2336 20
60 Blutserum des Rindviehs 32

Saccharose 3
Alle Komponenten werden vermischt, in sterile Ampul-
len zu je 2 ml abgefiilit, fiir 24 Stunden bei einer Temperatur
von héchstens — 20 °C untergebracht und dann innerhalb
65 von mindestens 44 Stunden bei einer Temperatur von —20
bis +20 °C lyophilisiert. Nach der Lyophilisierung werden
die Ampullen zugeschmolzen. Es werden die Unschédlich-
keit und die spezifische Aktivitit des Arzneimittels gepriift.



Die Unschidlichkeitspriifung wird nach folgendem Test
durchgefiihrt: bei der peroralen Einfiihrung der 10%igen
wissrigen Arzneimittellosung mindestens 5 Méausen von 18
bis 22 g Korpergewicht in einer Menge von 5000 mg pro
1 kg lebendige Masse miissen alle Méuse am Leben und kli-
nisch gesund wihrend 3 Beobachtungstage bleiben.

Die Priifung der spezifischen Aktivitit wird folgender-
weise durchgefiihrt. Es werden antagonistische Eigenschaf-
ten der Assoziation der Mikrobenzellen, die dem Arzneimit-
tel angehoren, in bezug auf eine Reihe von Test-Mikroorga-
nismen untersucht (Salmonella typhimurium, Staphylococ-
cus aureus, Candida tropicalis).

Um die antagonistische Aktivitit zu priifen, wird die As-
soziation der Kulturen, die dem Arzneimittel angehdren, auf
die Petrischale mit dem Nihrmedium Nr. 2 nach Gause
strichartig dem Durchmesser entlang ausgeséet und nach 43
Stunden langem Wachstum wird bei einer Temperatur von
37°C parallel zu der aufgewachsenen Assoziation die Sus-
pension der Test-Mikroorganismen, die 200 Millionen Mi-
kronemzellen enthilt, strichweise aufgetragen. Nach 18
Stunden langem Wachstum bei einer Temperatur von 37°C
miissen die Hemmungszonen des Wachstums der Test-
Kultur mindestens 10 bis 15 mm betragen.

Die Priifungsergebnisse sind in der Tabelle dargestellt.

Beispiel 2.
Das erfindungsgemisse Arzneimittel folgender Zusam-
mensetzung in Ma.%:
Biomasse des Stammes Bac. subtilis

TsMPM Nr. V-2335 60
Biomasse des Stammes Bac. licheni-

formis TsMPMP Nr. V-2336 20
5%ige Gelatineldsung 15

Glukose : 5

Die Herstellung und die Priifung des Arzneimittels wer-
den #hnlich mit dem Beispiel 1 durchgefiihrt. Die Priifungs-
ergebnisse sind in der Tabelle dargestellt.

Beispiel 3.
Das erfindungsgemésse Arzneimitte! folgender Zusam-
mensetzung in Ma.%:
Biomasse des Stammes Bac. subtilis

TsMPM Nr. V-2335 50
Biomasse des Stammes Bac. licheni-

formis TsMPM Nr. V-2336 15
Blutserum des Rindviehs 32
Saccharose 3

Die Herstellung und die Priifung des Arzneimittels wer-
den dhnlich mit dem Beispiel 1 durchgefiihrt. Die Priifungs-
ergebnisse sind in der Tabelle dargestellt.

Tabelle. Ergebnisse der Priifung des erfindungsgemassen Arzneimittels

5 674 149

Beispiel 4.
Das erfindungsgemisse Arzneimittel folgender Zusam-
mensetzung in Ma.%:
Biomasse des Stammes Bac. subtilis

5 TsMPM Nr. V-2335 55
Biomasse des Stammes Bac. licheni-
formis TsMPM Nr. V-2336 20
5%ige Gelatinelosung 21

Saccharose 4
Die Herstellung und die Priifung des Arzneimittels wer-
den shnlich mit dem Beispiel 1 durchgefiihrt. Die Priifungs-
ergebnisse sind in der Tabelle dargestellt.
Beispiel 5.
Das erfindungsgemésse Arzneimitte] folgender Zusam-
15 mensetzung in Ma.%:
Biomasse des Stammes Bac. subtilis

10

TsMPM Nr. V-2335 52

Biomasse des Stammes Bac. licheni-

formis TsMPM Nr. V-2336 18
20 Blutserum des Rindviehs 25

Glukose 5
Die Herstellung und die Priifung des Arzneimittels wer-
den dhnlich mit dem Beispiel 1 durchgefiihrt. Die Priifungs-

ergebnisse sind in der Tabelle dargestellt.

B Beispiel 6.

Das erfindungsgemisse Arzneimittel folgender Zusam-
mensetzung in Ma.%:
Biomasse des Stammes Bac. subtilis

% TsMPM Nr. V-2335 58
Biomasse des Stammes Bac. licheni-
formis TsMPM Nr. V-2336 17
Blutserum des Rindviehs 22
Saccharose 3

3 Die Herstellung und die Priifung des Arzneimittels wer-
den dhnlich mit dem Beispiel 1 durchgefiihrt. Die Priifungs-
ergebnisse sind in der Tabelle dargestellt.

Beispiel 7.
Das erfindungsgemésse Arzneimittel folgender Zusam-

40 mensetzung in Ma.%:

Biomasse des Stammes Bac. subtilis

TsMPM Nr. V-2335 45

Biomasse des Stammes Bac. licheni-

formis TsMPM Nr. V-2336 15
45 Blutserum des Rindviehs 37

Glukose 3

Die Herstellung und die Priifung des Arzneimittels wer-
den #ihnlich mit dem Beispiel 1 durchgefiihrt. Die Priifungs-
ergebnisse sind in der Tabelle dargestellt.

Priparate des erfindungsgeméssen Unschédlichkeitdes  Antagonistische Aktivitéit (Ausmass der Hemmungs-

Arzneimittels geméss Beispielen Arzneimittels zonen in bezug auf Test-Kulturen in mm)
Salmonella Staphylococcus Candida tropi-
typhimurium  aureus calis

1 unschidlich 10 15 12

2 unschédlich 11 16 13

3 unschédlich 11 16 13

4 unschddlich 11 16 13

5 unschédlich 11 16 13

6 unschéidlich 11 16 12

7 unschéddlich 10 15 12

Gewerbliche Verwertbarkeit
Das erfindungsgemésse Arzneimittel kann als Mittel zur
Prophylaxe und Behandlung der akuten gastrointestinalen

65
Erkrankungen des landwirtschaftlichen Jungviehs Verwen-
dung finden.
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