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Farmaceutické kombinované prepardty obsahujied erI?étJ
cefalosporinu a xanthinu a jejich pouziti

Oblast techniky

Predlozeny vyndlez se tykd farmaceutickyeh kombino -
vanjch preperdtd, obsahujicich derivaty cefalosporinu a
xenthinu a jejich pouziti k profylaxi a légeni bakteridl-
nich infekénich onemocnéni a k lédeni a profylaxi septi -
ckéko Soku.

Dosavédni stav techniky

Antibioticky Udinek cefalosporinlt je ji%z dlouko
zndm. Rovné? jsou znéimy rizné udinky derivatt xanthinu ,
mimo jiné i INF-inhibujici dlinek derivét xanthinu /EP
0 344 586/, ktery se projevil p¥i podévini derivétd xan-
thinu v p*ipaedé septického Soku . S p¥ekvapenim bylo nyni
zjist&no, Ze se Udinnost derivétd cefalosporinu mize vy-
znamd zvysit soudasnym podévénim derivatd xanthinu.

Podstata vynédlezu

Predmétem vyndlezu proto jsou farmaceutické kombi-
nované derivaty,které obsahuji alespon jeden derivét ce-
falosporinu a alespon jeden derivét xanthinu.

Kombinované meparity podle vyndlezu se hodi pro pro-
fylaxi a 1é¢eni bakteridlnich infekénich onemocnéni a ze-
iména pro profylaxi a 1léeni septického Soku.

Vyroba a vlastnosti derivétd cefalosporint jsou po-
pedny nap¥iklad v némeckych vyklddacich spisech 27 02 501,
27 13 272, 27 15 385 , 28 10 922, 29 21 316, 29 22 036 ,
v EP 00 64 740, v GB patentnim spisu 2 105 334 nebo GB
patentnim spisu 2 105 335. Fyziologicky snesitelré sole téchto



nych spisech.

sloudenin jsou rovnéz uvedeny Vv citova
’ » . ’ + P
Vyhodné degrivaty cefalosporinu jsou ty,které maji

vzorec 1
H H
i s
te—— C-CONH B0
H, N A N0R) 7 .
S
OOR3

ve kterém A znamend CH nebo N a

Rl miZe znamenat vodik,
Cl-C4-alkyl, karboxy-Cl-C4-alkyl nebo skupi-
nu vzorce

CH
\\\]///’ ~ ox
COOH

a ve kterém skupina =N-OR, je v poloze syn,
R2 miize zrnemenat vddik, methyl, methoxyskupinu,vinyl,acet-

oxymethyl,karbamoyloxymethyl,
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s Y = vodik,
01-04-alkylthioskupina,
Clec4—alkoxyskupina nebo
03-05- cykloalkyl

nebo

MR,

/+/ nebo / \

- CH,- -CHQQN

p¥idemz nakondenzované kruhy jsou i v poloze 3,4 a mohou
byt preruseny kyslikem,

nebo _ @

/)
~CH.«




thienpyridiniomethyl ,furopyridiniomethyl nebo S-methyl-

. tetrazol-2-yl-methyl a
R3 vodik, fyziologicky snesitelny kation, fyziolo -
) gicky snesitelny esterovy zbytek nebo -V p¥ipa-
dé kdy se u R, vyskytuje struktura /+/

-cH, - §<
mi3e byt negativni néboj,

Ve vzorei I znamend A s vyhodou CH.

Jestlize je Bq 01-84-a1ky1, pak p¥ichdzi v uvaku na-
p¥iklad methyl, et..yl nebo propyl, s vihodou methyl.

Jestlize Jje R4 karboxy-Cl-C4—alkyl, pak jsou zajima-
vé predevsim nap¥iklad karboxymethyl, karboxyethyl nebo
karboxypropyl, s vyhodou zbytek -CHQ-COOH , zejména ale
zbytek CHE
3
-C —CO0H

~

CH3

7 vyse uvedenych substituovanych pyridiniummethylovych
zbytkd jsou vyhodné 2,3-cyklopentenopyridiniummethyl a 2,5=
cyklohexenopyridiniummethyl, jakoz 1 4-methylthiopyridi -
niummethyl,4-oyklopropylpyridiniummethyl, a 3-methoxypyri-
diniummethyl, jakoZ 1 3,4-eyklopentenopyridiniummmethyl
a 3,4—cyklohexenopyridiniummethyl.

Todle vynalezu jsou nejzajimavéjsi ty slouceniny
obecného vzorce I,ve kterém R, Je methyl a R, -CH2-CCOCH3
/cetofaxin/,



7=
N CH3
-czs—-t\\ — HQCOOH /cefodizim/
S P
H3C\
N

TN

— /ceftriaxon/
-C2S ‘<\ OH
N
\‘O

=2

N.
~CH,S —k /I
N

-—--CH3 /cefmenoxim / nebo

o
/+ZN/ \

/cefpirom/ , mnebo

Rl je -CHQCOOH a R2 -CH=CH2 / cefixim /, p¥idem%z uvnit¥
této skupiny zaujimaji opét p¥edni misto cefodizim,cef-

pirom, cefotaxim,ceftriaxon .
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Jestlize je R, -CHz-pyridiniﬁové sloudenina,pak je
v obecném vzorci I karboxylové skupina p¥itomna jako ani-
ont vnitini sole /-C00/-//.

R. mtize byt vodik hebo fgziologicky spesitelny kation,
jako nap¥ikled kation alkslického kovu, s vyhodou drasliku
nebo sodiku, zejména pek sodiku nebo jiné z literatury zné-
né, fyziologicky snesitelné kationty, jako nap¥iklad kation=-
ty alkalickjch zemin nebo organické amoniové ionty / srovn.
nep¥ikiad US patent 4 278 793/

By ~tze znamenat zejména pro enterdlni aplikaci zaji-
mavy, fyziologicky cnesitelny esterovy zbytek, jako nap¥i-
klad acyloxymethylovy nebo acyloxyethylovy zbytek se 2 az
12, s vyhodou 2 aZ 6 atomt C v alkylové édsti, s vihodou
acetoxymethyl, 1/acetoxy/ethyl neto pivaloyloxymethyl y D=
methyl-l,3-dioxalen-2-on-4-yl-methyl, nebo i jiné, fyzio-
logicky snesitelné esterové zbytky jaké jsou nep¥iklad po-
psény v EP A 0170028 .

Jako zejména zajimavé derivéty cefalosporinu je tI¥eba
ddle zminit 2 aminothiazolcefalosporinﬁ,které obsahuji
mizks -CH,- misto -C/=N-ORy/, cefotiam a 2 N-acylfenyl -
glycincefalosporinﬁ cefoperazén / srovn. nap¥iklad EP
0 248 361 /.

Dalsi priklady derivétl cefalosporind vyhodné podle vy-
nélezu jsou vybrény ze skupiny nisledujicich slauéenin :

Cefpirom , slougenina vzorce
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cefuroxim, sloucéenina vzorce
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ceftizoxim, slaucéenina vzorce

- OCHj s
—————CONH—-C——C ~
| /J
—R
) //C ~ 2
0
COONa

a ceftazidin, sloudenina vzorce

0
|

,f____|i - ﬁ -C - F§H - c———-c‘//s\\n
\ C"C
N 1 2° “’N\c//(J\ cn, _,1\ /\:

S
0
H N ' /
H -C -
3C ? CH3 COOh
COOH
Dalsi ovzldsté vihodné derivéty cefalosporinu jsou

vybrény ze skupiny nisledujicich slouéenin

Cefepim, slouéenina vzorce



~1]-

-/ /2—aminothiazol-4-yl/-me*’choxyi"-':inoacetamido_7-B-L_/.L-
+13n.

/oxezol-5-y1/-1-pyriridinionetryl 7 -8- 0x0-5-thia-l-aza-

tieyklo /[ 4.2.0_Jokt-Z2-en-2-kertoxvlét , slouderina vzor-
o o 3

CCOH™

ce
| - |
C-COKH wawr = o—
W ? l “ 0-CH L _CH ~—ﬁ‘/ \\ // \\
H N s/ N-0- 30 1 . 2 - \\__i“

/6B, TR/~T~/"/2-aninotriazol-d-y1 /=//%/~/S/- %~ karboxy-3,4-
dihgdroxybenzyloxyimino/—acetamido_7 -3~/ /2-karboxy-5-met -
hyl-S-triszolo/"1, 5-2_/-pyrimidin-T-+1/- thiomethyl /-8-0x0-5-
tkia-l-azabicyklo[ﬁ@.2.0_7okt-2-en-2-karboxylové kyselira,
sloudenira vzorce




/63,73/-7-[—/5-amino-1,2,4-thiadiazol-S-yl/-/Z/-methoxyimi~
rcacetamidéo_/ -3-/ 4-kerbemoyl -l-chiruclidiniomethyl /-8-
0x0-5=t ia~l-azebiciklo/ 4.2.0_Jokt c-en-2-kartoxylat,
'sloudenina vrorce

OCE

N

e 3

¥
T N ;
hzlx.-u\s/N COI\H\__J / Jr/ CONE,
0”Z : /\/I\\g

/=/
co,

jako#? i iejich fyziolggicky snésitelné sole nebo esteyy.
Neivi hodné}
r

i derivét cefalosporinu je cefotaxim /ClaforanR,
Hoechst AG,Tre

38
kfurt/.



Vyhodné derivdty xenthinu, pouivané podle vyndlezu
o ’ ’ . ’ 4 4 v .
rochazi ze skupiny nédsledujicich sloudenin :

1. Slouéerniny obecnéro vzorce I

/1/,

S je alkylové skurina s

linedrnim ¥etézcem,/ &J-1/-cxcalkylové skupina nebo 41/-
rydroxyalkylové skupina se 3 aZ 8 atomy uridliku a oba dru-

hé zbytky R a B2 neto r! a R° jsou alkylové skupiry s

ve kterém ieden ze zbytkd R

1 2% 8 atomy uhliku a s liredrnim nebo rozvétvenym Fetéz-
1 . v
cem v poloze R™ a R asleid atomy uhliku v poloze
Rz, p*iéem? soudet atoml téchto obou alkylovych substitven-

t%  8ini meximélné 10.

~

2. sloudeniny obecnékro vzorce II
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N I S e SN TP SR SR E S SRR L L CRER

~=14-

CH,-C0-CH

2 3
H
3
/I1/,

-

likylovy zbytek s 1 e% 4 atomy C,

3. sloudeniny obecrného vzorce III
g6
j |
N
R ® ~ ﬂ /I11/,
JI—
2
Z
0 iy
ve kterém mirnimélné jeden ze zbytku 5% a g® predstavuje
tercifrni hydroxyelkylovou sxupinu obecnéko vzorce II1 a
RY
| »
'/CHQ/n - ? - CH3 /111a/

: CH
[

X

cemz R znemerd alkylovouégkupinu a? se 3 atomy C a

o)

4
g{elo 2 az 5 , a v p¥ipadé/pousze jedsn : ze zbytku

4

n
R7 nebo R znamerd takovouto tercidrni hydroxyalkylo-

vou skupiru obecrélo vzorce Illa- znamend druhy zbytek
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je atom vodiku nebo elifaticky uhlovodikovy zbytek R® a3 se
6 atomy uhliku, jejichs ublovodikovy retézec miZe byt pferu-
Sen a? dvéma atomy kyslfku rebo rmise byt substituovén oxo-
skupinou nebto a¥ dvémi hydroxylovymi skupinami / p#idemz
oxoskipira nebto hydroxylové skupina nachdzejici se ve zbyt-
ku R® =fize bt oddélena od dusiku minirdlng o atomy C/, a R°
predstavuje alkylovou skuriru s 1 a3 4 atomry uhliku,

4/ Prodrugové formy slouéenin obecryelh vzored I as III
a/nebo
5/ metarolity slouderin obecnyek vzoret I a% III.

Z téchto sloulenin jsou opét zejména vyhodné ty slou-
¢eniny obecnéko vzorce I ,které v polohdch R nevo 3 nesou
hexylovou skupinu, 5-oxohexylovou skupiru nebo 5- hydroxyhe-
xylovou skupinu. K témto pat®i zzjména l-hexyl-3,7-dimethyl-
xanthin,1-/5-hydroxyhexyl/-3,7-dimethy1xanthin, 3,7-/dimet-
hyl-l-/B,7-dimethylxantbin,3,7-/dimethy1-1-/5-oxohexgl/-xan-
thin,7-/5-hydroxyhexyl/-l,B—dimethylxantkin,l,3-dimethyl-7-
/5-oxohexyl/-xanthit,1,3-di-n-butyl-7-/2-oxopropyl/-xanthin,
1,3-di-n- butyl-7-/3-ox0butyl/-xanthin,1-/5-hydroxyhexyl/-
3-methyl-7T-propylxanthir a
3-methyl-1-/5-axohexyl/-T-propylxanthin /= propentofyllin/,
pfedevsim 3,7-dimethyl-1-/5-oxohexyl/-xanthin /= rentoxi-
fyllin /;

Dalsi obvzlésté vihodiné slouéeniny obecného vzorce III
Jsou ty sloudeniry, ve kterych R? je methylové nebo ethylo-
vé skupina., Ve stejné mi¥e jsou vihodné ty sloudeniry obec-
néro vzorce III, ve kterjch pouze jeden z obou zbytkl R4 ne-
bo R’ maji vyse uvedeny vyznam tercidrni kydroxyalkylové
skupiny. Déle jsou vyhodné %y sloudeniny , u kterjch R! zna-
menéd methylovau skupinu a n celé &islo 3 az 5,takze terci-
érni hydroxyalkylovy zbytek IIla znamend bud L/ =-1/-
kydroxy-/ - 1 /-methyl/ -pentyl, - hexyl nebo - heptyl, zejmé-
ra ty u kterych R’ znarérd methyl nebo ethyl.
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Déle lze zddreznit ty sloudeniny obecného vzorce 1II , ve

kterych r* predstavuje tercidrni hydroxyalkylovou skupinu a R6
je vodik, alkyl,hydroxyalkyl neto elkoxyelkyl s 1 az 4 atomy
¢, isko mnep¥iklad 7-propyl- nebo 7-ethoxymethyl-1-/5-hydroxy-
5-methylhexyl/-3-methylxanthin a 3-/5-hydroxy-5-methylhexyl/-
3-methylxantkir. Nejvyhodnéjsi je 1-/5-hydroxy-5-metkylhexyl/-

3-metlrylxanthin,

Dalsi forma provedeni vynélezu spoéivé v tom, Ze oxoalkyl=-
vanthiny obecného vzorce I a II pop¥iradeé hydroxyalkylkantkiny
obecnych vzorel I a III se neraszzuji per 0s, nybrz i v pro =
drugové formé, ze které se teprve v organismu mohou uvolnit ucéin-
né slouéeniny xanthinu se substituenty definovanymi ve vzor -
c{fch I, II a III. Zde p¥ichdzi v ‘vahu nap¥iklad acetylyzova-
ré oxoalkylxanthiny, ve kterych jsou karbonylové skupiny na-
hrezepy strukturnim prvkem obecného vzorce IV

|
R° g0 JIV/,

a O-acylované hydroxyalkylxanthiny strukturnim prvkem obec=-
ného vzorce V

. R - co -0 - /V/,

misto hydroxyfunkce, piifemZ r? a R znamend nyni alkylsku-
pinu aZz se 4 atomy C nebo spolu dohromady ethylenovou,tri-
rethylenovou nebto tetramethylenovou skupinu a Rll alkylovy
zbytek az se 4 atomy ¢ nebo pop¥ipadé substituovany fenyl ne-
to pyridyl.
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Vyroba deriviéty xanthinu Je popséna nap¥#iklad v DE-B-
1 233 405 , DE-B-1 235 320 nebo DE 35 25 801 Al,

Derivéty cefalosporinu se mohou podévat jak v kombi-
naci s derivity xenthinu v oddélenych ddvkovacihh jednot-
kéch / soudasné nebo dasove Po sobé / teki smisené s deri-
véty xanthinu.

Vyroba farmaceutickych kombinovarych preparétt, kte-
ré pat¥i rovnés k predmétu vynélezu, se ptovédd tim, Ze se
minizélné jeden derivit cefalosporinu a minirdlné jeden
derivét xanthinu pop¥ipadé s dals{mi p¥idavnymi a/nebo
pomocrymi ~Atkami upravi do vhodné podévaci formy, P¥idav-
né a pomocné ldtky pochizi ze skupiny nosidd, konzervadénich
ldtek a jinyeh obvyklych pomocnyeh ldtek. Nap¥iklad pro
peroorédlni formu poddvéni se mohou pouiivat pomocné 1dt-
ky jeko tkroby, nepfiklad bramborovy skrob,kuku¥iénj &krob
nebo pdeniény tkrob , celuldza nebo jeji derivéty,zejména
K mikrokrystalickf celuldza, dioxid k¥emiéity, rtzné cukry
jako mléény cukr, magnezinrkarbondt a/nebo fosforednany
vépenaté, Déle je vyhodné, kdyZ se k podévacim formim p¥i-
dévaji létky,které zlepsuii snédenlivost 1ékt jako napii-
klad slizotvorné létky a prysky¥ice. Za ddelem lepsi sné-
Senlivosti se mhou lé&iva poddvat i ve formé kapsli ne -
rozpustnych v zaludeéni $t4vé. Kromé toho mise byt vyhod-
né,kdys se k podédvaci forme p¥idévé, pop¥ipadé,kdys se
p¥idévd k jeji jedné slozce kombinovaného prepardtu ,re-~
tardadéni prostiedek sPopfipadé ,kdyz ce tento priddvd ve
formé permeabilni membrény / membrén/, jeko nep¥iklad
membrém na bézi celulézy nebo polystyrenové pryskyrice ,
nebo iontoméniéu,

Uvedené farmaceutické kombinované preparéty se mohou
aplikovat riznjm zplsobem. Nap¥iklad mohou se podévat in-
travenézné,intramuskulérné,intraperitoneélné,subkuténné
neko perorélnég,




w

U farmaceutickych kombinovanych prepardtu podle vyné-
lezu mize pomér derivatd cefalosporinu k derivétim xanthi-
ru pokrjvat Sirokou oblast. Za vykodny lze pokladat hmotnost-
ni pomér asi 1:100 aZ asi 100 :1 , zejména pak vyhodny pomér
je asi 1:10 az asi 10 : 1.

V nésleduifcim p¥ikladu se zkoumd zvyseni antibakte -
rid1n{ Gdinrosti ceotaxiwu pomoci kombinazce s 1-/5-hydroxy-
S5-methylhexyl/-methylxanthinu JENHEN/ .

P¥{klad provedeni vyndlezu

Jako pokusnd zvi¥ata byla pouzita NMRI-mySi s pokus=
rou hrotnosti 10 a% 22 g. Zvi¥ata méla béhem pokusu p¥i -
stup k vodovodni vodé a zrni podle libosti.

T¥i kmeny bakterii Staphyloccocus aureus Giorgio,Es -
cherichia coli 078 a Salmonella typkimurium ¥Z II, které
se p¥i této studii pouzivaly, ukdzaly p¥i p¥edbéznych po -
kxusech u mysi vyskkou infekénost. Suspense téchto inicidto-
r& infekee / v 15 % odst¥edénéko mléka jeko ochrany proti
zomrznuti/ se uchovévaji v kapelném dusiku.F¥ed pokusy se
suspense v 5% mucinu nastavi na infekéni dévky prekradujied
mnohongsobné smrtelné dévky / jednotky spojujici se do ko-
lonii ,KBE/. Gini 1 x 10° KBE pro mys p¥i infekei S- eureus
Giorgio, 1 x 10% XBE pro my3 u E. coli 078 septikemie a
2,5 x 107 KBE pro my3 u S. typhymurium NZ-II infekeed

Mysi se infikuji intrapegétoneélné 0,3 ml suspense
t¥{ kment bakterii v 5% mucinu zaludku vepTe.

Infekéni divka obsshuje, vidy podle zérodku, 10 aZ
100 mZsobnou letdlni diévku bakterif.Vidy podle inicidtoru

infekce umiraji infikovand zvirata neodet¥ené kontrolni
skupinyb&hem Sesti a? 24 hodin po infikovéni,

Skupina osmi infikovarych zviYat slouzi jako infekéni
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kontrola. Zvifata dostanou 0,5 ml fyziologického roztoku
kuchynské sole a to bezprostfedné po infekei,

Druhd skupina osmi infikovanych zvi¥at se bezprostied-
né poinfekei odet¥{ 50 mg/kg HMHM i.p. Dals{ skupina / kone
trola terapie/ infikovanyeh zvitat se oSet¥i bezprostiedné
po infekei i,.p. rizné vysokymi dévkami cefotaximu / obsaze-
rém v 0,5 nl vody / a fyziologickym roztokem kuchynské soli
/ 0,5 ml /.

Ctvrtd skupine mysi se bezprost¥edné po infekei 1484
i.p. rtzné vysokymi koncentracemi_céfotaximm / osm zvi¥at
pro koncentraci cefotaximu; dévky cefotaximu Jako u skupi-
ry 3/ a s 50 mg/kg EMEM,

PocCet zvirat,ktersd p¥efila, se po deset dnjy zaznameng-
vé kazdy den.Pomoci téchto ¢isel se pomoed Probit-methody
Vypotitd primérnid Wdinnd diévka /EDSO%/ cefotaximu , do zna-
mend ta ddvka cefotaximu,kterd se musi podat,aby se umoini-
lo p¥eziti poloviny pokusnych zvitat.

EDSO slouzi jako parzmetr Pro vyhodnoceni chemothersg-
reutické aktivity cefotaxima pop¥ipadé kombinace cefotaxi-
mu s HMHM, ’ '

Tabulka 1

Chemoteraveutickd aktivita kombinsce cefotaximu /CTX/ a
1-/5-hydroxy-5-methylhexyl/-B-methylxanthinu /HEY/ p¥i ex-
rerimentdlni infekei mys{

slouéenina lééend prumérnéd Udinnd dévka
/hod, po /EDg, mg/kg / ) !
infekei/ Se.aureus E. cai S.typhimu~ »
Giorgio 078 rium MZ IT
BVEM, 50 mg/kg 0 %50 > 50 750
CTX + 0,9 % NaC1l 0 12,50 C,102 0,554

CTX + EMHY,50 mg/kg O 1,09 0,006 0,037
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pATENTOVE NAROKY

1. Parmaceuticky kombinovany preparét obsahujici nej-
méné jeden derivét cefalosporinu a nejméné jeden derivét
xanthinu.

. Parmaceuticky kombinovary preparét podle néroku 1,
vyznadujici se 1 im , 2ze derivéat cefalo =
sporinu je cefotaxim, cefodizim, ceftriaxon, cefmenoxim ne-
bo cefrirom.

3, Fermeceuticky kombinovary preperat podle néroku 1
nebo 2 , vyznadéujici se tim , (e derivét
cefzlosporinu je cefotaxim.

4. Farmeceuticky kombinovary preperdt pocdle Zedrhro
nebo vice ndroki 1 a2 3 ,vyznadujici se 1T i m,
e derivat xanthinu ie 1l-hexyl-3,7-dimethylxanthin,
1-/5-hydroxyhexyl/-3,7-dimethylxanthin,
3,7-dimethyl-1-/5-oxohexyl/-xanthin,
7-/5-hydroxyhexyl/-1,3-dimethylxanthin,
1,3-dimethyl-7-/5-0xohexyl/-xanthin,
1,3-di-n-butyl-7-/2-oxopropyl/-xanthin,
1,3-di-n-butyl-7-/3-oxobutyl/-xanthin,
l-/5-hydroxyhexyl/~3-methy1-7-propylxanthin,
3-methyl-1-/5-oxohexyl/-T~propylxanthin /= propentofallin/,
3,7-dimetryl-1-/5-oxohexyl/-xanthin /= pentoxifyllin/ ,
7-propyl- neto 7-ethoxymethyl-l-/5-hydroxy-5-methylhexy1/-
3-methylxanthin nebo 1-/hydroxy-5-methylhexyl/-3-methyl -
xanthin,

5. Farmeceuticky kombinovany prepardt podle jednoho
nebo vice néroki 1 a2 4 ,vyznadéujici se
t {m , %e derivét xanthinu je 1-/5-hydroxy-5-gethylhe-
xyl/-3-methylxenthin,

6. Farmaceubicky konbinovany prepardt podle jednoho



-2]-.

nebo vice ndroki 1 a2 5 , vy zna & u jici se
tim. , Ze obsahuje cefotaxim a 1-/5-hydroxy- 5-methyl-
hexyl/-3-methylxanthin, .

T. Pouziti alespon jednoho derivdtu cefalosporinu
J 3

a nejméné jednoho derivdtu xanthinu pro vyrobu 1lééiv,

8. Zpisob vyroby farmaceutického kombinovaného pre-
pardtu podle jednoho nebo vice ndrokd 1 a3 6 s VY 2z n a-
dujici se tim , Ze se alespon jeden deri -
vét cefalosporinu a alespon jeden derivét xzanthinu po-
p¥ipadé s vhddnymi pomocnymi 1létkami a/nebo nosidi p¥e -
vedou na vhodnou poddvaci formu,

9. Pouziti alespom jednoko derivdtu cefalosporinu a
alespon jednoho derivétu xanthinu pro profylaxi nebo 1lé-
¢eni bakteridlnich infekénich onemocnini.

10. Pou?iti alespon jednoko derivétu cefalosporinu
a alespon jednoho derivétu xanthinu pro profylaxi nebo
1é8eni septického Soku,
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