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(55) Anwendung zur Vorbeugung oder Behandlung von bakteriellen Infektionen bei Gefliigel, starke Wirkung gegen -
Pasteurella multocida, Gefliigelcholera _ . .
(57) ErfindungsgemaB wird eine veterinarmedizinische Komposition und/oder Futterpramix mit synergetischer
' Wirkung zur Verflgung gestlit zur Vorbeugung oder Heilung einer besonders bei Gefliigel auftretenden bakteriellen
L Infektion, in der Weise hergestellt, daR 1—100 Masseteile 2,47[')iamino-5-(3',4',5’-trimethbxy-benzyj)-pyr'imidin ;

" 'und/oder 1-100 Masseteile 2,4-Diamino-5-(3',4’-dimethokybenzyl)-pyrimidin, weiterhin 1-100 Masseteile
2,6-Dimethoxy-4-sulfanylamidopryrimidin oder dessen physiologisch vertrégliches Salz und 1-100 Masseteile
8-Hydroxychinolin oder dessen physiologisci vertragliches Saureadditionssalz gegebenenfalls zusammen mit bei der ¢
Arzneimittelherstellung und/oder der’Pfﬁm‘iiherstellung gebrauchlichen Trégerstoffen und/oder Zusatzstoffen '

: V9rmischt werden. - . : o . : : . o
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Patentanspriiche: - , S /
1 Verfahren zur Herstellung einer vetermarmedszmlschen Komposutlon und/oder emes v
S Futterprémixes mit synergetischer erkung zur Vorbeugung oder Heilung einer besonders bei
Gefliigel auftretenden bakteriéllen Infektion, dadurch gekennze!chnet daf 11 00 Massetelle 24-
Diamino-5-(3',4',5'-Trimethoxybenzyl)- pyrimidin und/oder 1-100 Massete'le, 2,4-Biamino- 5-(3',4- -
dumethoxybenzyl) -pyrimidin, weijterhin 1--100 Masseteile 2,6-Dimethoxy- 4-sulfanylam|dopyrlm|dm
“oder dessen physiologisch vertrégliches Salz und 1,-100 Masseteile 8-Hydroxychinolin oder dessen
physxo|og|sch vertragliches Séureadditionssalz gegebanenfalls zusammen mit beider -~ &
’ Arznelm:ttelherstellung und/oder bei dér Pramlxherstellung gebrauchllchen Tragerstoffen und/
- oder Zusatzstoffen varmischt werden,
.2, Verfahre~ nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB die erkstoffe |m gimchen
Masseverhiltnis verwendet werden. . ,

Anwendungsgeblet der F}findung

Gegenstand der Erfindung ist sin Verfahren 2ur Herstellung einer vetennarmedlzmlschen Komposition und/oder Futterpramlx
mit synergetischer Wirkung. Die e:fmdungsgemaee Komposition bzw. das Prémix weist eine besonders bei Gefliigel |
auftretenden, von Bakterien, Pilzen, Protozoen verursachten (im weiteren: baktorlellen), Infektionen vorbeugende .
bezishingsweiso diese hellende Wirkung auf. :

[‘; o ) ' ' ' ) o : oy L
Charakteristik der bakennten’ technlschéh Ldsungen - A : o ) " ' y
Inder Geflugelzucht kdnnen verschledene Infektionen baktenellen Ursprungs Tlersterben verursachan, solche Infektionen sind . -
2um Beispiel die Gefliigelcholera, die Pneumomykose, die Kokzidiose usw. Das die Wirtschaftlichkeit der Gefligelzuchtin
besonders hohem MaRe beeinflussende Tiersterben bei Tageskiiken ist auBerdem meistens auf infektionen durch Escherichia -
coli, Salmonslla typhlmunum und von Fall zv Fall durch Staphylococcus aureus zuriickzufiihren. P )
Zur Bakémp.ung der obigan Infektionen werden verschiedene Medlkamente verwendet, - : T
Aus der HU-PS Nr. 1571027 ist die Kombination von 2.4 Diamino-5-(3,4 5~tr|methoxybenzyl) pirimidin (Trlmethopnm) und
N-(2-Chinoxalin)-sulfanylamid {Sulfachinoxalin) bekannt, die zur Behandlung von Gefliigelerkrankungen, die durch Bakterien
und Protozcen verursacht werden, geeignet ist. Das bekannte Praparat hat den Nachtell, daB das Sulfachlnoxalm ziemlich -
toxisch ist und die blutbildenden Organe und GefdBwiénde der Tiere in einem bedeutenden Ausmafi schidigt. AuBerdem istdas "
Préparat auch gegen Kokzidiose verhﬁltmsmafsig wirksam, auf die hﬁuﬂgsten Bakterienstémme wirkt s jedoch nur inrelativ -
hoher Dosis,

Bei Infektionen groReren AusmaBes werden die Tiere, um dle Sterberate zu senken, mit Antibiotika behandelt Der Nachteil bei

i der Anwendung der Antibiotika besteht darin, daR sich nach Ablauf einer relativ kurzen Anwendungszeit eine Resistenz

\ herausbildet, Ein weiterer wesentlicher Nachteil ist, daB sich auch bei dem das Fleisch des behandelten Gefligels
konsumlerenden Menschen Resistenz herausbllden kann. . .

v

Ziel der Erﬁndung C L .
. S ; L o
Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung eines Hellpraparates, welches dié bei der Gefliigelzucht problematischen Infektlonen in 7l
kleiner Dosis wirksam hemmt, [ .

: Darlegung des Wesens d;r Erfindung

- DerErfindung llegt die Aufgabe zugrunde, Verbindungen aufzuflnden, welche die gewlinschten Eigenschaften aufweisen und .
. die insbesondere eine wirksame Behandlung der durch Pasteurella’ multocida verursachten Gefliigelcholera ermbgllcht der
besonders groBe wirtschaftliche Bedeutung zukommt,
Es wurde untersucht, welche der in der Veterindrmedizin gebrauchllchen Verbmdungen mit antibakterieller erkung bel der
Behandlung der obigen Infektionen in Betracht kommen. :
Das 2 S-Dnmethoxy-4 -(sulfanylamido)- pyrlmldm (Sulfadlmethoxln) gehort 2u den am wemgsten toxischen Sulfonamndan, das— S
i.n Gegensatz2um Sulfachinoxalin - die blutbildenden Organe und die Gqféf&wénde nicht schadlgt Aus der GB-PS Nr.875652 ist
’ _ bekannt, dag die artibakterielle erkung von Sulfonamiden durch Trimethoprim potenziert worden kann. Eigenen .
i * Untersuchungen zufolge hemmt-wie aus Tabelle 1 ersichtlich—das Gemisch aus Trimethoprim und Sulf adlmethoxm im
T Masseverhaltms 1:1in vitro das Bakterienwachstum besser als die einzelnen Komponenten jede fir sich.
Lo Ee E€ wurde nun gefunden, daR die Kombination veri 2,4-Diamino-5-(3',4',5'-trimethoxybenzyl)-pyrimidin (Trimethoprim) und/oder - e
L& 2,4-Diaming-6+43',4 “dimethoxybenzyl)-pyrimidin (Diaveridin) sowie von 2,6- -DimethoXy-4-(sulfanylamino)-pyrimidin o
’ (Su!fadxméthoxm) und 8-Hydroxychinolin eine wirksame amnbakterlelle Wltkung auf die bei Gefliigel am hauflgsten Infektlonen
hervorrufenden Bakterienarten austiben. ‘ .. .
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“ weiterhin 1-100 Masseteile Sulfadimethoxin und 1-100 Masseteile 8-Hydroxychinolinsulfat, gegebenenfalls zusammen mit bei

‘vermischt.

- Obwoh! jede der obigen Verbindungen auch an sich in vitro eire antibakterie!le Wirkung. asitzt, Ist zu der HémfﬁWfrku_ng',éIqq

sehr hohe Dosis an Trimethorpim, Diaveridin und Sulfadimethoxin notwendig, Dis 8-Hydroxychinolin ist invitro berelts in einer -~
relativ geringen Dosis wirksam, bel einer Anwendung in vivo jedach bildet sich im Blutplasma das erforderliche therapsutischie
Niveau nicht heraus. Deshath Ist es filr den Fachmann tberraschend, daB belsplelsweise gegeniiber dem Stamm Pasteurella
multocida in vitro 0,1 ug/ml Trimethoprim beziehungsweise Diaveridin, 0,111/mi Sulfadimethoxin und 0,1 ug/ml
8-Hydroxychinolinsulfat zusammen von bakterizider Wirkungsind. - R
Diese Feststellung wird durch die folgenden Versuchsergebnisse gestiitzt. In Phenolrot-Glucose Nhrboden (Hersteller: Difco)
wurden mit der Methode der Reihenverdiinnung die minimalen hemmenden Konzentrationswerte (MIC) der obigen
Verbindungen und ihrer aus zwei beziehungsweise drei Komponenten bestehenden Kombinationen gegeniiber den folgenden
aus Gefliigel isolierten Bakterienstammen bestimmit: -

A - Staphylococcus aureus

B — Escherichia coli 1 B

C - Escherichia coli 2 S S S “

D - Salmonella typhimurium L ' .

E - Pasteurella multocida ' . o -

F - Aspergillus fumigatus ‘. . S L
In der Tabelle 1 werden die die bakterizide Wirkung gewihrleistenden MIC-Werte in pg/ml angegeben.

1

Tabelle 1

Untersuchte Verbindungen MIC-Werteug/ml)imFallédgrBakterienstﬁnime L - ' ,/'\
' A B c b . E F _[71‘._/‘

Trimethoprim . . 200 200 200 - 200 100 - 200

Diaveridin v 200 200 150 200 160 - 200 -

Sulfadimethoxin | . 200 200 200 200 200 " 200

8-Hydroxychinolinsuifat : 5 25 25 50 1 R LH

Gemisch aus Trimethoprim und . ' .
Sulfadimethoxinim Massever- (

héltnis 1:1 , 200 200 200 200 200 - 100
Gemisch aus Diaveridin und-Sul- : - U . i .
fadimethoxin im Masseverhiiltnis ‘ : '

1:1 200 200 2000 200 200 200
Gemisch aus Trimathoprim und . ' A :
8-Hydroxychinolinsulfatim Masse- ! oo
verhéltnis 1:1 - 10 50 50 50 1 o 50 .
Gemisch aus Diaveridin und . ’
8-Hydroxychinolinsulfatim Masse-

verhiltnis 1:1 10 - 50 50 50 /2 50
Gemisch aus Trimethoprim, Sulfa- ’ k ' /! e -
dimethoxin und 8-Hydroxychinolin- : - (g/ ‘ T
sulfatim Masseverhiltnis 1:1 3 . 10 10- 15 - 03 10

Gemisch aus Diaveridin, Sulfadi- . ,
methoxin und 8-Hydroxychinalin- : ' . e ¥ ’
sulfatim Masseverhiltnis 1:1 s 4 15 . 15 10 03 10

Ausder Tabelle 1ist gut ersichtlich, daR im Falle der untersuchten Bakterienstdmmein der erfindungsgeméRen Kombination das

Trimethoprim, das Diaveridin und das Sulfadimethoxin zu Vs0-"/1000 Teil der fiir sich gemessenen MIC-Werte, das . R
8-Hydroxychinolinsulfat zu /s~ Teil des fiir sich gemessenen MIC-Wertes in vitro wirksam sind. R .
Im Sinne der Erfindung werden im allgemeinen 1-100 Masseteile Trimethoprim und/oder 1-100 Masssteile Diaveridin,

der Arznsimittelherstellung und/oder der Prémixherstellung gebrauchlichen Trégerstoffen und Zusatzstoffen, miteinander

Die einzelnen Wirkstoffe kénnen auch in Form ihrer physiologisch vertrdglichen Salze beziehungsweise ihrer ,
Séureadditionssalze verwendet werden. Beispielsweise wird das SuIfadimethokijnevorzu95weise in Form seines Natriumsalzes,

‘das 8-Hydroxychinolin hingegen vorzugsweise in Form seines Sulfats angewandt, N ' R
Die Wirkstoffe beziehungsweise ihre physiologisch vartréglichen Salze werden besonders vorteithaft in gleichem e
Masseverhiltnis miteinander vermischt. o : o : ’ ‘

Das Gemisch von Sulfadimethoxin, 8-Hydroxychinolin, Trimethoprim und/oder Diaveridin kann den Tieren auch an sichperoral,
z2um Beispiel im Trinkwasser gelist oder dem Futter beigemischt, érabreicht werden, oder es wird mit den bei der g

Arzneimittelherstellung gebriuchlichen Trégerstoffan zu veterizidrmedizinischen Préparaten formuliert. - - :

GemaR einer Variaiite des ei findungsgeméRen Verfahrens werden Arzneimittelpréparate, vorzugswaeise in Wasser l6sliche ode

suspendierbare Pu}i/ergemische oder Suspensionen, hergestellt, Als physiologisch vertrigliche Trigerstoffe werden - - . co
zweckmiRig Zucker oder Stirkehydrolysat verwendet, und das Arzneimittelpriparat kann auch verschiedene Zusatzstoffe, wie .~ -~
zum Beispiel Vifamine, Mineralsalze, Spu‘renelemente,Antioxydanten, Suspendiermittel, Emulgiermittel, Dispergiermittel usw, -
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Vorteilhaft ist es, ein Pulvergemisch herzustellen, das neben 35 Masseteilen physlologisch vertriiglichem Triigerstoff das
erfindungsgemiBe Wirkstoffgemisch in einer Menge von 16 Masseteilen enth&lt. Diesas Préiparat wird zur Behandlung der Tlere
in 100000 Masseteilen Trinkwasser geldst oder suspendlert. :
Gem#R einer weiteren vortailhaften Variante des erﬁndungsgemmen Verfahtens wird das Wirkstoﬁ emlsch oder das daraus
hargestelite pulverartlga Hellpraparat dem Futter zugesetzt, Um ein gleichm#Riges Untermischen 2 gewﬁhrlelsten, lst es .
2weckmiBig, zuerst einen Futterprmix herzustellen, und diesen dann. unter das Futter zu mischen.
Bei der Herstellung des Futterpramixes wird zweckméBig so verfahren, daB man die vofwendeten Wirkstolfe mit bei der
Prmixherstellung gebréuchlichen Trgerstoffen und/oder Zusatzstoffen vermischt. Es kdinen beispielswelse folgends
Triigerstoffe verwendet werden: Weizenmehl {Futtermehl), Welzenklele, Maismehl, entdlte Relsklele, SojJamehl, Stérke, T
Siliziumdioxyd, Kaolin, Zealith, Kalziumcarbonat usw. Vortellhafte Trégerstoffe sind das Siliziumdioxyd und die Stérke, zum
Beispiel Mais- oder K& 1r lstérke. Die Zusatzstoffe kénnen um Belspie! Spuranelememe, Vitamine, anorganische Salze usw,
sein. v ‘
Der Futterpriimix enthilt die Wirkstoffe im allge‘neinen in elner Menge von 1-50Ma %, Der Prﬁmix wird dem Golluuelfutter
maistens in siner Menge von 0,001-1Ma.-% beigemischt.
Die als Wirkstoffe verwendeten Verbindungen Trimethopi =, Diaveridin, Sulfadimethoxin und 8- Hydroxychlnolln sind bexannle,
im Handel erhiltliche Verbindungen.
Mit dem erfindungsgemiiBen veterindrmedizinischen Préiparat kénnen die Tiere bei Auftreten der Symptome einer akuten
Infektion therapeutisch behandelt beziehungsweise mit dem dem Futt=r beigemengten Priimix gefittert werden, oder man
verwendet das Priiparat 2um Beisplel bei Tageskilken filr prophylaktische Zwecke.
Das erfindungsgemiR hergestellte Préparat beziehungsweise Pramix erméglicht die wirksame Bekﬂmplung mehrerer bel
Gefliigel auftretender bakterieller Infektionen. Besondere wirtschaftliciie Bedeutung hat die auf den die Gefligelcholera
verursachenden Stamm Pasteurella multocida ausgsilbte energische Hemmwirkung, da es fiir die Gefligelcholera kelne ;
wirklich erfolgreiche spezifische Therapie gibt. . . e
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Ausfithrungsbeispie!

Die Erfindung wird in den folgenden Belspipleh n#her erliutert, ohne dadurch den Séhutzumﬁing zu beschréinken.

~ Beisplel 1

15kg Trimethoprim, 15kg Sulfadlmelhoxm, 1 5kg 8-Hydroxychinolinsulfat und 450kg Maisstéirke werden mitelnandervermlscht
1 Masseteil des erhaltenen Primixes wird in 100 Masseteile Gefliigelnahrung gemischt, und dié Tiere werden mit dem so
gewonnenen Futter gefiittert.

Beisplel 2 ‘ o
1kg Diaveridin, 1 kg Sulfadimethoxin, 1kg 8-Hydroxychmohnsu|fat und 60kg Stlmumdloxyd werden miteinander vermischt. .
1 Masseteil des erhaltenen Prémixes wird in 100 Masseteile Gefligelnahrung gemischt, bevor sie Verwendung findet. '

Belspiel 3

4,5g Trimethoprim 4 59 Sulfadimethoxin-natrium und 7 ,5g 8-Hydroxychinolinsulfat werden mit 30g Polyvinylpyrrolidon und
204 Zitronensdure vermischt. Das Pulvergemisch wird in 2 Liter Leitungswasser gelést und dann im Trinkwasser des Geﬂdgels
auf 100 Liter verdiinnt. : -

"’

Belspiel 4

4,59 Trimethoprim, 4,5g Sulfadimethoxin- natrium und 4 ,69 8-Hydroxychinolinsulfat werden mit 20g Polyvinylpyrrolidon und
20g Weinsteinsaure vermischt. Das Pulvergemischwird in 2 Liter Leitungswasser graldstund dannim Tnnkwasser des Gefliigels
auf 100Liter verdiinnt. : : i
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