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Beschreibung
Hintergrund der Erfindung

[0001] Diese Erfindung betrifft die Behandlung von
gastrointestinalen Beschwerden bei Menschen und
anderen Tieren.

[0002] Faktoren, welche die Funktion das Ma-
gen-Darm-Systems bei Menschen unglinstig beein-
flussen, unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Art au-
Rerordentlich. Derartige Beschwerden konnen im
oberen oder unteren Magen-Darm-Trakt oder beiden
auftreten. Es gibt viele Ursachen flr gastrointestinale
Beschwerden, einschlieRlich genetische, physiologi-
sche, umweltbedingte und psychogene Faktoren.
DemgemalR kann die Diagnose und Behandlung die-
ser Beschwerden aufRerordentlich schwierig sein.
Eine ausfuhrliche Besprechung der Funktionen des
Magen-Darm-Trakts sowie der Beschwerden, Ursa-
chen und Behandlungen ist bei Spiro, Clinical Gastro-
enterology (3. Auflage 1983) zu finden.

[0003] Chronische Beschwerden des oberen Ma-
gen-Darm-Trakts schlieRen solche ein, welche den
allgemeinen Kategorien Gastritis und Ulkuskrankheit
angehdren. (Der obere Magen-Darm-Trakt ist im all-
gemeinen dadurch definiert, dal® er die Speiserdhre,
den Magen, den Zwdlffingerdarm, den Leerdarm (Je-
junum) und den Krummdarm (lleum) einschlie3t.)
Eine Gastritis ist per Definition durch eine Entzin-
dung der Magenschleimhaut gekennzeichnet. In der
Praxis jedoch manifestiert sich die Erkrankung durch
einen groflen Bereich von unzureichend definierten
und daher unzulédnglich behandelten Symptomen wie
Verdauungsstérungen, "Sodbrennen", Dyspepsie
und ubermafRiges Aufstofen. Eine allgemeine Be-
sprechung der Gastritis erscheint bei Marshall B. J.
und Warren J. R., "Unidentified Curved Bacilli in the
Stomach of Patients with Gastritis and Peptic Ulcera-
tion", The Lancet. 1311-1315 (1984), und bei Green-
law R. et al., "Gastroduodentitis, A Broader Concept
of Peptic Ulcer Disease", Digestive Diseases and
Sciences 25 (1980), 660-672.

[0004] Peptische Ulzera sind Lasionen der Oberfla-
chenschicht des Magen-Darm-Trakts, welche durch
einen Gewebeverlust aufgrund der Einwirkung von
Verdauungssauren und Pepsin gekennzeichnet sind.
Es ist allgemein die Meinung vertreten worden, dal}
peptische Ulzera entweder durch eine tUbermafige
Magensauresekretion oder (haufiger) durch eine ver-
minderte Widerstandsfahigkeit der Magenschleim-
haut gegen Verdauungssauren und Pepsin verur-
sacht werden. Die medizinische Literatur ist angefullt
mit Methoden zur Behandlung von Geschwduren, ein-
schlie3lich einer Erndhrungsumstellung, einer opera-
tiven Entfernung der L&sionen und der Anwendung
von Arzneimitteln. Solche Arzneimittel umfassen: An-
tazida, welche dazu dienen, einer ibermaRigen Ma-
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gensauresekretion entgegenzuwirken; Anticholiner-
gika, welche die Sduresekretion verringern; H,-Anta-
gonisten, welche ebenfalls die Freisetzung von Ma-
gensauren blockieren; Prostaglandine, welche die
Widerstandsfahigkeit der Magenschleimhaut gegen
Verdauungsflissigkeiten erhéhen und auch die Su-
resekretion inhibieren kdénnen; prokinetische Wirk-
stoffe, welche die Motilitdt des Magen-Darm-Trakts
erhéhen; und Zusammensetzungen, welche eine
Schutzschicht tiber den Magenlasionen bilden. Arzt-
lich verordnete und nichtarztlich verordnete Arznei-
mitteltherapien sind bei Carnet, "Antacid Products",
Handbook of Non-Prescription Drugs, Kapitel 3 (7.
Auflage 1982), allgemein beschrieben. Eine Gruppe
von Arzneimitteln, welche als wirksam angesehen
werden, da sie die Geschwdrstellen bedecken und
eine Schutzschicht bilden, sind die Wismut enthalten-
den Arzneimittel. Vgl. zum Beispiel Koo et al., "Selec-
tive Coating of Gastric Ulcers by Tripotassium Dicitra-
to Bismuthate in the Rat", Gastroenterology 82
(1982), 864-870.

[0005] Ungeachtet der einzelnen verwendeten Arz-
neimittelzusammensetzung bei der Behandlung von
gastrointestinalen Beschwerden wie der Ulkuskrank-
heit ist die Behandlung oft unbestimmt und unzurei-
chend. Sehr haufig wird keine tatsachliche "Heilung",
d.h. eine erfolgreiche Behandlung, die ein vollstandi-
ges Abklingen der Erkrankung zur Folge hat, hervor-
gerufen. Vgl. McLean A. J. et al., "Cytoprotective
Agents and Ulcer Relapse", The Medical Journal of
Australia 142, Sonderbeilage S25-S28 (1985). Au-
Rerdem konnen viele herkdmmliche Behandlungen
bei Individuen eine verminderte Salzsaureabsonde-
rung des Magens hervorrufen (d.h. einen niedrigen
Salzsaurespiegel im Magen), welche die Individuum
fur andere Beschwerden, z.B. gastrointestinale Infek-
tionen, Mundgeruch und Magenkarzinome, anfallig
macht.

[0006] Es ist nun entdeckt worden, dal3 bestimmte
Behandlungsmethoden, welche die Verabreichung
von Wismut in definierten Formen und die Verabrei-
chung des antimikrobiellen Mittels Metronidazol bein-
halten, bei der Behandlung von gastrointestinalen
Beschwerden wirksam sind. Insbesondere sehen
diese Methoden im Vergleich zu den auf dem Fach-
gebiet bekannten Behandlungsschemata eine Hei-
lung von oder eine niedrigere Rickfallrate fir Gastri-
tis und die Ulkuskrankheit vor.

[0007] Diese Methoden sehen auch andere Vorteile
bei der Behandlung und Versorgung von Individuen
mit gastrointestinalen Beschwerden vor, wie zum
Beispiel den Vorteil, daf3 in den behandelten Individu-
en keine verminderte Salzsadureabsonderung des
Magens hervorrufen wird.
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Zusammenfassung der Erfindung

[0008] Die vorliegende Zusammensetzung sieht
Verwendungen, so wie in den unabhangigen Paten-
tanspruchen definiert, von Wismut und des antimikro-
biellen Mittels Metronidazol bei der Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandlung eines Menschen oder
eines niederen Tieres mit einer gastrointestinalen Er-
krankung vor, wobei ein Verfahren die Verabreichung
an das Individuum von etwa 50 mg bis etwa 5.000 mg
Wismut pro Tag fiir 3 bis 56 Tage und die Verabrei-
chung an das Individuum einer sicheren und wirksa-
men Menge eines antimikrobiellen Mittels, umfas-
send Metronidazol, pro Tag fur 1 bis 21 Tage umfalit.
Das Wismut ist gewahlt aus der Gruppe, bestehend
aus Wismutaluminat, Wismutsubcarbonat, Wismutci-
trat, Wismutsubgalat, Wismutsubnitrat, Wismuttart-
rat, Wismutsubsalicylat und Mischungen hiervon.

[0009] Typischerweise wird das antimikrobielle Mit-
tel in einer Menge von etwa 100 mg bis etwa 10.000
mg pro Tag verabreicht. Vorzugsweise wird das Wis-
mut wahrend 1 bis 21 Tagen vor der ersten Verabrei-
chung des Antibiotikums verabreicht. Bevorzugte
Verfahren umfassen die Verabreichung von Wismut
und die Verabreichung der antimikrobiellen Mittel an
Menschen oder niedere Tiere, die auf das Vorhan-
densein einer Infektion durch Campylobacter pylori
(umbenannt in Helicobacter pylori) oder andere pa-
thogene Organismen im oberen Magen-Darm-Trakt
mit positiven Ergebnisse getestet worden sind. Ein
bevorzugter Test auf eine solche Infektion ist durch
den Nachweis von Ureaseenzym im Magen.

[0010] Die Erfindung kann die Verwendung von Zu-
sammensetzungen, umfassend eine sichere und
wirksame Menge an Wismut sowie eine sichere und
wirksame Menge an Metronidazol, zur Behandlung
von gastrointestinalen Beschwerden vorsehen. Die-
se Zusammensetzungen sind bei der vorliegenden
Erfindung besonders nutzlich.

Beschreibung der Erfindung

[0011] Die Verfahren umfassen die Behandlung von
Menschen oder niederen Tieren mit gastrointestina-
len Beschwerden durch die Verabreichung von Wis-
mut und Metronidazol. Die speziellen Verbindungen
und Zusammensetzungen zur Verwendung in den
Verfahren und den Zusammensetzungen der vorlie-
genden Erfindung mussen demgemafl pharmazeu-
tisch annehmbar sein. So wie hierin verwendet, ist
eine solche "pharmazeutisch annehmbare" Kompo-
nente eine Komponente, welche fur die Anwendung
bei Menschen und/oder Tieren ohne lUbermafig un-
glnstige Nebenwirkungen (wie Toxizitat, Irritation
und allergische Reaktion) im Einklang mit einem ver-
ninftigen Vorteil/Risiko-Verhaltnis geeignet ist. Wei-
terhin verweist der Begriff "eine sichere und wirksa-
me Menge", so wie hierin verwendet, auf die Menge

3/8

einer Komponente, welche ausreichend ist, um eine
gewinschte therapeutische Antwort ohne tGibermafig
unguinstige Wirkungen (wie Toxizitat, Irritation und al-
lergische Reaktion) im Einklang mit einem verninfti-
gen Vorteil/Risiko-Verhaltnis bei der erfindungsge-
malen Anwendung zu erhalten. Die spezifische "si-
chere und wirksame Menge" variiert selbstverstand-
lich im Hinblick auf derartige Faktoren wie dem zu be-
handelnden besonderen Zustand, der Schwere des
Zustandes, der Dauer der Behandlung, des physi-
schen Zustandes des Patienten, der Art einer gleich-
zeitigen Therapie (wenn tberhaupt) und der verwen-
deten spezifischen Formulierungen.

[0012] Genauer umfassen die Verfahren zur Be-
handlung eines Menschen oder eines niederen Tie-
res mit einer gastrointestinalen Erkrankung die Ver-
abreichung an das Individuum von etwa 50 mg bis
etwa 5.000 mg Wismut pro Tag flr 3 bis 56 Tage und
die Verabreichung an das Individuum einer sicheren
und wirksamen Menge eines antimikrobiellen Mittels,
umfassend Metronidazol, pro Tag fir 1 bis 21 Tage.

[0013] So wie hierin verwendet, umfaldt "gastroin-
testinale Beschwerden" irgendeine Erkrankung oder
andere Stérung des oberen Magen-Darm-Trakts ei-
nes Menschen oder eines niederen Tieres. Solche
gastrointestinalen Beschwerden schliellen zum Bei-
spiel Erkrankungen ein, welche sich nicht durch das
Vorhandensein von Geschwiren in der Magen-
schleimhaut (hierin "nicht-ulzerése gastrointestinale
Beschwerden) manifestieren, einschliel3lich chroni-
sche oder atrophe Gastritis, nicht-ulzerdse Dyspep-
sie, esophageale Ruckflukrankheit und Magenmoti-
litdtsstdrungen; sowie die "Ulkuskrankheit", d.h. Ma-
gen-, Zwdlffingerdarm- und Jejunum-Geschwire.
Insbesondere verweist "gastrointestinale Beschwer-
den" auf solche Stérungen des oberen Ma-
gen-Darm-Trakts, welche durch Bakterien, ein-
schlief3lich Campylobacter-ahnlichen Organismen
(hierin "CLOs"), z.B. Campylobacter pyloridis, verur-
sacht oder vermittelt werden. Solche CLOs schlieRen
die bei Warren J. R. und Marshall B. J., "Unidentified
Curved Bacilli on Gastric Epithelium in Active Chronic
Gastritis", The Lancet, 1273-1275 (1983), unter Be-
zugnahme hierin eingeschlossen, und Kasper G. und
Dickgiesser N., "Isolation from Gastric Epithelium of
Campylobacter-like Bacterica that are Distinct from
'‘Campylobacter pyloridis', The Lancet, 111-112
(1985).

[0014] Die Verfahren umfassen Methoden, bei de-
nen die Verabreichung von Wismut und die Verabrei-
chung von Metronidazol gleichzeitig (beginnend und
endend am gleichen Tag), zusammenwirkend (zu-
sammenfallend) oder aufeinanderfolgend (nachein-
ander, wobei der Behandlungsverlauf aber im we-
sentlichen kontinuierlich ist) durchgeflihrt werden.
Dennoch wird der Schritt der Verabreichung von Me-
tronidazol vorzugsweise nicht vor dem Beginn des
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Schritts der Verabreichung von Wismut begonnen.

[0015] So wie hierin verwendet, verweist "Verabrei-
chung" auf irgendein Verfahren, welches, bei einer
vernunftigen medizinischen Anwendung, die erfin-
dungsgemal verwendeten Verbindungen oder Zu-
sammensetzungen in dem zu behandelnden Indivi-
duum in einer solchen Weise freisetzt, dal sie bei der
Behandlung der gastrointestinalen Beschwerden
wirksam sind. Folglich wird das Wismut vorzugswei-
se oral verabreicht. Vorzugsweise werden auch die
antimikrobiellen Mittel entweder oral, intravents oder
durch irgendein anderes Verfahren, das eine syste-
mische Verteilung oder eine lokale Verteilung an der
Stelle der CLO-Infektion des Antibiotikums in dem In-
dividuum herbeifiihrt, verabreicht. Die orale Einnah-
me des Antibiotikums ist ein bevorzugtes Verfahren
zur Verabreichung des Antibiotikums in den Verfah-
ren dieser Erfindung.

Wismut:

[0016] Die Verfahren beinhalten die Verabreichung
von etwa 50 mg bis etwa 5.000 mg Wismut pro Tag
fur 3 bis 56 Tage. (So wie hierin verwendet, ist die
Menge an Wismut auf das Gewicht von elementarem
Wismut bezogen. Somit ist das tatsachliche Gewicht
einer Wismut enthaltenden Verbindung gréf3er.) Vor-
zugsweise werden etwa 500 mg bis etwa 1.500 mg
Wismut pro Tag verabreicht. Die bevorzugte Dauer
der Verabreichung von Wismut variiert gemaf den zu
behandelnden spezifischen gastrointestinalen Be-
schwerden. Jedoch wird im allgemeinen bei Verfah-
ren zur Behandlung von nicht-ulzerésen gastrointes-
tinalen Beschwerden das Wismut wahrend 3 bis 21
Tagen verabreicht. Bei Verfahren zur Behandlung ei-
ner Ulkuskrankheit wird das Wismut vorzugsweise
wahrend 14 bis 56 Tagen verabreicht.

[0017] Bei den Verfahren wird das Wismut vorzugs-
weise als ein pharmazeutisch annehmbares Salz
verabreicht. Solche Wismutsalze schlieRen zum Bei-
spiel Wismutaluminat, Wismutsubcarbonat, Wismut-
citrat, Wismutsubgalat, Wismutsubnitrat, Wismuttart-
rat, Wismutsubsalicylat und Mischungen hiervon ein.
Wismutcitrat, Wismuttartrat, Wismutsubsalicylat und
Mischungen hiervon sind bevorzugte Wismutsalze
zur Verwendung in dieser Erfindung. Das hierin nitz-
liche Wismut kann allein oder in Kombination mit an-
deren pharmazeutisch annehmbaren Komponenten
in einer Wismut enthaltenden Zusammensetzung
verabreicht werden. Eine Vielzahl solcher Wismutsal-
ze enthaltenden Zusammensetzungen ist im Handel
erhaltlich, einschlieRlich zum Beispiel Noralac, ent-
haltend Wismutaluminat, Alginsdure und Magnesi-
umcarbonat (hergestellt durch North American Phar-
maceuticals); Roter Wismut, enthaltend Wismutsub-
nitrat (vertrieben durch Roter Laboratories); Fenso-
bar Polvo, enthaltend Wismutsubcarbonat zusam-
men mit anderen Materialien (hergestellt durch USV
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Pharmaceutical Corporation); und Pepto-Bismol, ent-
haltend Wismutsubsalicylat (vertrieben durch The
Procter & Gamble Company).

Antimikrobielles Mittel:

[0018] Die erfindungsgemafen Verfahren beinhal-
ten auch die Verabreichung einer sicheren und wirk-
samen Menge eines antimikrobiellen Mittels, welches
Metronidazol umfaldt, pro Tag wahrend 1 bis 21 Ta-
gen. Typischerweise wird das antimikrobielle Mittel in
einer Menge von etwa 100 mg bis etwa 10.000 mg
pro Tag verabreicht. Vorzugsweise wird das antimi-
krobielle Mittel wahrend 1 bis 14 Tagen verabreicht.
Die genaue Dosierung des zu verabreichenden anti-
mikrobiellen Mittels sowie die Dauer der antimikrobi-
ellen Behandlung hangen voneinander und auch von
solchen Faktoren wie dem speziellen verwendeten
antimikrobiellen Mittel, dem Resistenzmuster des in-
fizierenden Organismus gegen das verwendete anti-
mikrobielle Mittel, der Fahigkeit des antimikrobiellen
Mittels, an der Stelle der Infektion eine minimale
Hemmkonzentration zu erreichen, der Art und dem
Ausmal anderer Infektionen (wenn Uberhaupt), der
personlichen Eigenschaften des Individuums, der
Einhaltung des Behandlungsschemas und dem Auf-
treten und der Schwere irgendwelcher Nebenwirkun-
gen der Behandlung ab.

[0019] Eine grofde Vielzahl von antimikrobiellen Mit-
teln ist in dieser Erfindung nutzlich, obwohl es we-
sentlich ist, da® das antimikrobiellen Mittel Metroni-
dazol umfalRt. So wie hierin verwendet, verweisen
solche "antimikrobiellen Mittel" auf irgendeine natur-
lich vorkommende, synthetische oder halbsyntheti-
sche Verbindung oder Zusammensetzung oder Mi-
schung hiervon, welche, so wie in den Verfahren die-
ser Erfindung verwendet, fir die Anwendung beim
Menschen sicher ist und welche, wenn in den Verfah-
ren dieser Erfindung verwendet, in der Abtdtung oder
der wesentlichen Hemmung des Wachstums von
CLOs wirksam ist. Antibiotika gehdren zu den bevor-
zugten antimikrobiellen Mitteln, welche hierin nitzlich
sind. Solche Antibiotika kdénnen im allgemeinen
durch ihre chemische Zusammensetzung in die fol-
genden Hauptgruppen unterteilt werden: die Amino-
glycoside wie Gentamicin, Neomycin, Kanamycin
und Streptomycin; die Makrolide wie Erythromycin,
Clindamycin und Rifampin; die Penicilline wie Penicil-
lin G, Penicillin V, Ampicillin und Amoxycillin; die Po-
lypeptide wie Bacitracin und Polymyxin; die Tetracyc-
line wie Tetracyclin, Chlortetracyclin, Oxytetracyclin
und Doxycyclin; die Cephalosporine wie Cephalexin
und Cephalothin; und solche verschiedenen Antibio-
tika wie Chloramphenicol und Clindamycin. Diese
Antibiotika kénnen im allgemeinen Uber einen von
vier Wegen wirksam sein: eine Hemmung der Zell-
wandsynthese, eine Veranderung der Zellwandper-
meabilitdt, eine Hemmung der Proteinsynthese oder
eine Hemmung der Nucleinsduresynthese.
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[0020] Andere hierin nutzliche antimikrobielle Mittel
schlieRen die Sulfonamide; Nitrofurane wie Nitrofura-
zon, Nitrofurantoin und Furozolidon; sowie Tinidazol
und Nimorazol ein. Hierin nitzliche antimikrobielle
Mittel sind in den folgenden Veréffentlichungen be-
schrieben, welche unter Bezugnahme hierin einge-
schlossen sind: Remington's Pharmaceutical Sci-
ences (15. Auflage, 1975); Meyers F. H. et al., Re-
view of Medical Pharmacology (7. Auflage, 1980);
Gaddum's Pharmacology (8. Auflage, 1978); und
Goodman A., Goodman A. G. und Gilman L. S., The
Pharmacological Basis of Therapeutics (6. Auflage,
1980).

[0021] Obwohlirgendwelche dieser antimikrobiellen
Mittel verwendet werden kdnnen, gehéren Penicillin,
Erythromycin, Doxycyclin, Tinidazol, Amoxycillin,
Ampicillin und Nitrofurantoin zu den bevorzugten an-
timikrobiellen Mitteln zur Verwendung in der vorlie-
genden Erfindung, worin Metronidazol wesentlich ist.
Bei einem bevorzugten Behandlungsverfahren wird
eine CLO-Probe aus dem Magen des zu behandeln-
den Individuums zum Beispiel durch Biopsie, Aspira-
tion oder eine andere geeignete Methode gewonnen
und der Organismus gezlichtet und auf eine Empfind-
lichkeit gegen die verschiedenen hierin nutzlichen
antimikrobiellen Mittel getestet. Vorzugsweise um-
faldt ein solcher Empfindlichkeitstest die Bestimmung
der relativen minimalen Hemmkonzentrationen der
antimikrobiellen Mittel durch Brihe- oder Platten-Ver-
dinnungstechniken. Das antimikrobielle Mittel, wel-
ches sich gegen die geziichteten Bakterien am wirk-
samsten erweist (d.h. bei der geringsten minimalen
Hemmkonzentration wirksam ist), wird dann zur Ver-
wendung in den Verfahren dieser Erfindung ausge-
wahlt.

[0022] Wie vorstehend erwahnt, sind die spezifi-
sche bevorzugte Menge des antimikrobiellen Mittels
und die Behandlungsdauer, welche in den erfin-
dungsgemalien Verfahren verwendet werden, zu-
satzlich zu anderen Faktoren von dem einzelnen ver-
wendeten antimikrobiellen Mittel und dessen Phar-
makologie abhangig. Jedoch werden die Tetracycline
im allgemeinen in einer Menge von etwa 100 mg bis
etwa 2.000 mg pro Tag verabreicht. Makrolide (wie
Erythromycin) werden vorzugsweise in einer Menge
von etwa 1.000 mg bis etwa 4.000 mg pro Tag verab-
reicht. Penicilline werden vorzugsweise in einer Men-
ge von etwa 500 mg bis etwa 3.000 mg pro Tag ver-
abreicht. Die Aminoglycoside (wie Neomycin) wer-
den vorzugsweise in einer Menge von etwa 100 mg
bis etwa 8.000 mg pro Tag verabreicht. Nitrofurane
(wie Nitrofurantoin) werden vorzugsweise in Mengen
von etwa 100 mg bis etwa 800 mg pro Tag verab-
reicht. Vorzugsweise wird Metronidazol in einer Men-
ge von etwa 500 mg bis etwa 2.000 mg pro Tag ver-
abreicht.

[0023] Das genaue Verfahren zur Verabreichung
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des antimikrobiellen Mittels gemall den Verfahren
dieser Erfindung kann von solchen Faktoren wie dem
besonderen verwendeten antimikrobiellen Mittel, der
Infektionsstelle, der pro Tag zu verabreichenden
Menge des antimikrobiellen Mittels, dem Auftreten ir-
gendwelcher unglnstiger Nebenwirkungen und der
Wechselwirkungen (wenn uberhaupt) zwischen dem
antimikrobiellen Mittel und dem Wismut abhangen.
So kénnen die antimikrobiellen Mittel gemall dem
Verfahren dieser Erfindung durch Einzeltagesdosen
oder durch Verabreichung in zwei, drei, vier oder
mehr Dosen pro Tag verabreicht werden. Ein Faktor
ist insbesondere die mdgliche Wechselwirkung zwi-
schen dem antimikrobiellen Mittel und dem Wismut,
welche im Einklang mit diesen Verfahren verabreicht
werden. Beispielsweise ist bekannt, dal® die Anwe-
senheit von Wismut die Wirksamkeit der Tetracycline
unguinstig beeinflult. Vgl. zum Beispiel Ericsson C.
D. et al., "Influence of Subsalicylate Bismuth on Ab-
sorption of Doxycycline", J. of American Medical As-
soc. 247 (1982), 2266. Daher wird bevorzugt, daf die
antimikrobiellen Mittel, welche durch eine Wechsel-
wirkung mit Wismut unglnstig beeinflult werden,
durch Verfahren verabreicht werden, welche derarti-
ge Wechselwirkungen minimieren, indem sie die
gleichzeitige Anwesenheit des antimikrobiellen Mit-
tels und des Wismuts im Magen auf ein Minimum be-
schranken. Solche Verfahren schlieBen eines oder
mehrere der Folgenden ein: versetzte orale Dosie-
rung des Wismuts und des antimikrobiellen Mittels
durch getrennte Verabreichung jeder Verbindung
oder Zusammensetzung in einem Abstand von min-
destens (vorzugsweise) zwei Stunden zwischen den
Dosierungen; orale Verabreichung des antimikrobiel-
len Mittels in einer enterisch Uberzogenen Form, d.h.
das Uberziehen des antimikrobiellen Mittels, wo-
durch die Auflésung des antimikrobiellen Mittels im
Magen verhindert wird; Anwendung von wahlweisen
Verfahren dieser Erfindung, wobei der Schritt der Ver-
abreichung von Wismut vor dem Beginn des Schritts
der oralen Verabreichung des antimikrobiellen Mittels
beendet wird; und Verabreichung des antimikrobiel-
len Mittels Uber einen nicht-oralen Weg, z.B. durch in-
travendse oder intramuskulare Injektion.

Zusammensetzungen aus Wismut und einem antimi-
krobiellen Mittel:

[0024] Die vorliegende Erfindung kann auch Zu-
sammensetzungen zur Behandlung von gastrointes-
tinalen Beschwerden bereitstellen, welche eine si-
chere und wirksame Menge an Wismut und eine si-
chere und wirksame Menge eines antimikrobiellen
Mittels, das Metronidazol umfallt, umfassen. Typi-
scherweise umfassen diese Zusammensetzungen:
(a) etwa 50 mg bis etwa 5.000 mg Wismut; und
(b) etwa 100 mg bis etwa 10.000 mg eines antimi-
krobiellen Mittels, das Metronidazol umfal3t.

[0025] Vorzugsweise liegt das Wismutsalz in einer
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Menge von etwa 250 mg bis etwa 1.000 mg vor.
Ebenfalls bevorzugt wird, dall das antimikrobielle
Mittel in einer Menge von etwa 100 mg bis etwa 1.000
mg vorliegt.

[0026] Die Zusammensetzungen kdnnen wahlweise
Komponenten enthalten, welche die physikalischen
und therapeutischen Eigenschaften der vorliegenden
Zusammensetzungen beeinflussen. Insbesondere
kann in Abhangigkeit von der einzelnen verwendeten
Dosierungsform eine Vielzahl von pharmazeutisch
annehmbaren Tragern und Exzipienten eingeschlos-
sen sein. Verschiedene orale Dosierungsformen, ein-
schliellich feste Formen wie Tabletten, Kapseln,
Granula und verdichtete Pulver, kdnnen verwendet
werden. Tabletten kénnen in Form von komprimier-
ten, pulverisierten, enterisch Uberzogenen, zucker-
beschichteten, filmbeschichteten oder mehrfach ver-
dichteten Tabletten vorliegen und geeignete Binde-
mittel, Gleitmittel, Verdinnungsmittel, Zerfallsmittel,
Farbstoffe, Geschmacksstoffe, FlieRfahigkeitsver-
besserer und Schmelzmittel enthalten. Flussige orale
Dosierungsformen schlielen walrige Losungen,
Emulsionen, Suspensionen, aus nicht sprudelnden
Granula zubereitete L6sungen und/oder Suspensio-
nen und aus sprudelnden Granula zubereitete spru-
delnde Zubereitungen ein, welche geeignete L6-
sungsmittel, Konservierungsmittel, Emulgiermittel,
Suspendiermittel, Verdinnungsmittel, Sif3ungsmit-
tel, Schmelzmittel, Farbstoffe und Geschmacksstoffe
enthalten.

[0027] Spezifische Beispiele fir pharmazeutisch
annehmbare Trager und Exzipienten, welche zur For-
mulierung der erfindungsgemalen oralen Dosie-
rungsformen verwendet werden koénnen, sind in
US-Patent 3,903,297, Robert, erteilt am 2. Septem-
ber 1975, unter Bezugnahme hierin eingeschlossen,
beschrieben. Techniken und Zusammensetzungen
zur Herstellung von hierin nutzlichen Dosierungsfor-
men sind in den folgenden Referenzen beschrieben,
welche alle unter Bezugnahme hierin eingeschlossen
sind: Modern Pharmaceutics 7, Kapitel 9 und 10
(Banker und Rhodes, Herausgeber, 1979); Lieber-
man et al., Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets
(1981); und Ansel, Introduction to Pharmaceutical
Dosage Forms (2. Auflage, 1976).

[0028] Wie vorstehend besprochen, mussen irgend-
welche Wechselwirkungen zwischen der Wismutver-
bindung oder -zusammensetzung und dem besonde-
ren antimikrobiellen Mittel, welche in diesen Zusam-
mensetzungen verwendet werden, sorgfaltig vermie-
den werden. Demgemalf ist in bevorzugten Zusam-
mensetzungen dieser Erfindung das antimikrobielle
Mittel von dem Wismut in einer solchen Weise physi-
kalisch getrennt, daf’ das antimikrobielle Mittel und
das Wismut nicht gleichzeitig im Magen geldst wer-
den. Daher umfalit eine bevorzugte Zusammenset-
zung dieser Erfindung eine Kapsel, welche Wismutp-
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artikel und enterisch Uberzogene Partikel des antimi-
krobiellen Mittels enthalt.

[0029] Die erfindungsgemaflen Zusammensetzun-
gen kénnen gemal den Verfahren dieser Erfindung
verwendet werden, wobei die Zusammensetzung 1-
bis 7-mal téglich wahrend 3 bis 21 Tagen verabreicht
wird. Die genaue Verabreichungshaufigkeit hangt
von solchen Faktoren wie der spezifischen Wismut-
verbindung oder -zusammensetzung und dem anti-
mikrobiellen Mittel, welche verwendet werden; den
Mengen, in welchen die Komponenten in die Zusam-
mensetzung eingebracht werden; der Art und der
Schwere des zu behandelnden Zustands und der Art
einer gleichzeitigen Therapie (wenn Uberhaupt) ab.

Wahlweise Komponenten und Verfahren:

[0030] Die Verfahren konnen wahlweise Schritte
einschliel3en, welche die Behandlungsverfahren mo-
difizieren. Solche wahlweisen Schritte kbnnen auch
wahlweise Komponenten oder Zusammensetzungen
verwenden. Diese wahlweisen Komponenten oder
Zusammensetzungen dirfen jedoch die therapeuti-
sche Aktivitat des Wismuts oder des antimikrobiellen
Mittels, welche in den vorliegenden Verfahren ver-
wendet werden, nicht ungiinstig beeinflussen.

[0031] Ein bevorzugtes wahlweises Verfahren bein-
haltet eine Verzogerung, vorzugsweise von 1 bis 21
Tagen, mehr bevorzugt von 1 bis 10 Tagen, starker
bevorzugt von 1 bis 5 Tagen, der Verabreichung des
antimikrobiellen Mittels nach der ersten Verabrei-
chung eines Wismutsalzes. Solche bevorzugten Ver-
fahren zur Behandlung eines Menschen oder eines
niederen Tieres mit einer gastrointestinalen Erkran-
kung umfassen folglich die Schritte:
a) Verabreichen an das Individuum von etwa 50
mg bis etwa 5.000 mg eines Wismutsalzes pro
Tag wahrend 3 bis 56 Tagen; und
b) Verabreichen an das Individuum einer sicheren
und wirksamen Menge eines antimikrobiellen Mit-
tels, umfassend Metronidazol, pro Tag wahrend
etwa 1 bis etwa 21 Tagen;

wobei der Schritt der Verabreichung des antimikrobi-
ellen Mittels 1 bis 21 Tage nach dem Beginn des
Schrittes der Verabreichung von Wismut eingeleitet
wird. Auch wird vorzugsweise eine Probe von Ma-
genmaterial aus dem Magen des Individuums ge-
wonnen, und werden die infizierenden CLOs gezlich-
tet und auf eine Empfindlichkeit gegen die hierin nitz-
lichen antimikrobiellen Mittel (wie oben beschrieben)
wahrend des Zeitraums der ersten Verabreichung
von Wismut, aber vor der Verabreichung des antimi-
krobiellen Mittels getestet.

[0032] Ein anderes bevorzugtes Verfahren beinhal-
tet einen Schritt zum Nachweis von CLOs im oberen
Magen-Darm-Trakt des Menschen oder des niederen
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Tieres. Die Nachweisverfahren, welche in solchen
bevorzugten Schritten nitzlich sind, schlieen
Gram-Farbungen von Magengewebe (erhalten zum
Beispiel durch eine Biopsie), serologische Tests zum
Nachweis der Anwesenheit von Antikbrpern gegen
die Organismen, Tests von Kdrperflissigkeiten zum
Nachweis der Anwesenheit von Stoffwechselproduk-
ten der Organismen, silber- oder auf andere Weise
spezifisch gefarbte Gewebeschnitte von Geweben
sowie den Nachweis von Ureaseenzym im Magen
des Individuums ein. Solche Nachweisschritte sind
auch in der gleichzeitig anhangigen Anmeldung
86304408.7 (EP-A-206626), Marshall, "Methods for
the Treatment of Gastrointestinal Disorders", be-
schrieben.

[0033] Ein bevorzugtes Nachweisverfahren, wel-
ches in einem bevorzugten Verfahren nutzlich ist, ist
der Nachweis von Ureaseenzym (Harnstoff Amidohy-
drolase) im Magen des Menschen oder des niederen
Tieres, welcher(s) an einer gastrointestinalen Erkran-
kung leidet. Ein solcher Nachweisschritt kann zum
Beispiel das Gewinnen einer Probe von Magenflis-
sigkeit (z.B. aus einem Magenschlauch oder Erbro-
chenem) oder von Magenschleimhaut (z.B. durch
eine Biopsie) und das Untersuchen des Materials auf
die Anwesenheit von Ureaseenzym einschliefen.
Solche Verfahren beinhalten auch das Gewinnen ei-
ner Probe von Magenschleimhaut und das Einbrin-
gen dieser Probe in eine Zusammensetzung, welche
umfalfdt:

a) Harnstoff in einer Konzentration von etwa 10

bis etwa 40 g pro Liter;

b) ein Bakterizid in einer Konzentration von etwa

1 bis etwa 5 g pro Liter;

c) einen Indikator mit einem pK, von etwa 6,5 bis

etwa 8,5 in einer wirksamen Konzentration; und

d) Wasser;

wobei die Zusammensetzung einen pH von etwa 5,0
bis etwa 6,5 aufweist, und wobei der pH-Wert um
mindestens eine pH-Einheit niedriger als der
pK,-Wert des Indikators ist. Vorzugsweise enthélt die
Zusammensetzung ein Geliermittel, z.B. Agar ohne
Nahrwert, in einer Konzentration von etwa 5 bis etwa
50 g pro Liter. Typischerweise liegt der Indikator in ei-
ner Konzentration von etwa 20 bis etwa 100 mg pro
Liter vor. (So wie hierin verwendet, sind alle Konzen-
trationen auf das Gewicht der Komponente pro Ge-
samtvolumen der Zusammensetzung bezogen.) Eine
Veranderung der Farbe der Zusammensetzung zeigt
die Anwesenheit von Ureaseenzym an und deutet auf
das Vorhandensein einer gastrointestinalen Erkran-
kung hin.

[0034] Der diagnostische Schritt wird vorzugsweise
vor dem Schritt der Verabreichung von Wismut
durchgefiihrt. Vorzugsweise wird der diagnostische
Schritt auch wahrend des Schrittes der Verabrei-
chung von Wismut wiederholt durchgefiihrt, und der
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Schritt der Verabreichung von Wismut wird beendet,
nachdem der diagnostische Schritt ein negatives Er-
gebnis ergibt. Folglich umfal3t ein bevorzugtes Ver-
fahren zur Behandlung eines Menschen oder eines
niederen Tieres, welcher(s) an einer gastrointestina-
len Erkrankung leidet, die Schritte:
a) Durchfihren eines diagnostischen Tests bei
dem Individuum zum Nachweis einer CLO-Infekti-
on des Individuums; und nach dem diagnosti-
schen Test,
b) Verabreichen an das Individuum von etwa 50
mg bis etwa 5.000 mg Wismut, wie oben definiert,
pro Tag Uber einen Zeitraum, welcher endet, wenn
das Individuum durch den diagnostischen Test ge-
testet wird und ein negatives Ergebnis erhalten
wird; gefolgt durch
c¢) Verabreichen von etwa 100 mg bis etwa 10.000
mg eines antimikrobiellen Mittels, umfassend Me-
tronidazol, pro Tag wahrend 1 bis 21 Tagen.

[0035] Das folgende nichtbegrenzende Beispiel ver-
anschaulicht die vorliegende Erfindung.

Beispiel |

[0036] Ein Mensch, der an einer Ulkuskrankheit lei-
det, wird durch ein erfindungsgemalies Verfahren be-
handelt. Insbesondere wird eine Probe von Erbro-
chenem von dem Individuum erhalten und auf die An-
wesenheit von Urease untersucht. Nach dem Nach-
weis von Urease wird das Individuum dann durch
Verabreichen von 500 mg Wismutsubsalicylat pro
Tag (zwei Dosen taglich) wahrend 28 Tagen behan-
delt. Nach dem flinften Tag (beginnend am sechsten
Tag) der Wismutbehandlung wird das Individuum
auch durch Verabreichen von 750 mg Metronidazol
pro Tag wahrend 14 Tagen behandelt. (Deshalb wird
die Wismutbehandlung wahrend 9 Tagen nach dem
letzten Tag der Behandlung mit dem antimikrobiellen
Mittel fortgesetzt.) Das Individuum wird dann einer
Endoskopie unterzogen, die eine Heilung der Lasion
des peptischen Ulkus aufzeigt.

Patentanspriiche

1. Verwendung von Wismut fur die Herstellung ei-
nes Arzneimittels zur Behandlung eines Menschen
oder eines niederen Tieres mit einer infektidsen gas-
trointestinalen Erkrankung, wobei die Behandlung
das Verabreichen an das Individuum von 50 mg bis
5.000 mg Wismut pro Tag fur 3 bis 56 Tage und das
Verabreichen an das Individuum einer sicheren und
wirksamen Menge eines antimikrobiellen Mittels, um-
fassend Metronidazol pro Tag fir 1 bis 21 Tage um-
falkt, wobei das Wismut gewanhlt ist aus der Gruppe,
bestehend aus Wismutaluminat, Wismutsubcarbo-
nat, Wismutcitrat, Wismutsubgalat, Wismutsubnitrat,
Wismuttartrat, Wismutsubsalicylat und Mischungen
hiervon.
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2. Verwendung von Wismut nach dem vorherge-
henden Anspruch, wobei 500 mg bis 1.500 mg Wis-
mut pro Tag an das Individuum verabreicht werden.

3. Verwendung von Wismut nach irgendeinem
der vorhergehenden Anspriiche, wobei die infektidse
gastrointestinale Erkrankung eine nicht-ulzerése
gastrointestinale Erkrankung ist.

4. Verwendung von Wismut nach Anspruch 3,
wobei das Wismut fir 3 bis 21 Tage verabreicht wird.

5. Verwendung von Wismut nach Anspruch 1
oder Anspruch 2, wobei die infektidse gastrointesti-
nale Erkrankung eine Ulkuskrankheit ist.

6. Verwendung von Wismut nach Anspruch 5,
wobei das Wismut fur 14 bis 56 Tage verabreicht
wird.

7. Verwendung von Wismut nach irgendeinem
der Anspriiche 1 bis 6, wobei das Wismut ein Wis-
mutsubsalicylat ist.

8. Verwendung von Metronidazol fur die Herstel-
lung eines Arzneimittels zur Behandlung eines Men-
schen oder eines niederen Tieres mit einer infektio-
sen gastrointestinalen Erkrankung, wobei die Be-
handlung das Verabreichen an das Individuum von
100 mg bis 10.000 mg pro Tag eines antimikrobiellen
Mittels, umfassend Metronidazol, und das Verabrei-
chen an das Individuum von 50 mg bis 5.000 mg Wis-
mut pro Tag fiir 3 bis 56 Tage umfafit, wobei das Wis-
mut gewahlt ist aus der Gruppe, bestehend aus Wis-
mutlaminat, Wismutsubcarbonat, Wismutcitrat, Wis-
mutsubgalat, Wismutsubnitrat, Wismuttartrat, Wis-
mutsubsalicylat und Mischungen hiervon.

9. Verwendung von Metronidazol nach Anspruch
8, wobei das antimikrobielle Mittel fir 1 bis 14 Tage
verabreicht wird.

10. Verwendung von Metronidazol nach An-
spruch 8 oder Anspruch 9, wobei die Verabreichung
des Wismuts und die Verabreichung des antimikrobi-
ellen Mittels in Schritten durchgefiihrt werden, wobei
der Schritt des Verabreichens des antimikrobiellen
Mittels innerhalb von 1 bis 21 Tagen nach dem Be-
ginn des Schrittes des Verabreichens von Wismut be-
ginnt.

11. Verwendung von Metronidazol nach An-
spruch 8 oder Anspruch 9, wobei die Verabreichung
des Wismuts und die Verabreichung des antimikrobi-
ellen Mittels in Schritten durchgefiihrt werden, wobei
der Schritt des Verabreichens des antimikrobiellen
Mittels nach der Beendigung des Schrittes des Ver-
abreichens von Wismut beginnt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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