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@ Mittel zur Senkung des Blutzuckerspiegels.

@ Die Inhibitorpeptide des Angiotensin-
Umwandlungsenzyms verbessern die Glucosediffusion in
die Zellen und sind daher zur Bereitung von neuen Arznei-
mittelzubereitungen mit blutzuckersenkender Wirkung
geeignet, wobei sie zusammen mit anderen Wirkstoffen als
infusionsldsungen oder mit oral zu verabreichenden Mitteln
in Form von Tabletten oder Dragees applizierbar sind oder
auch als Salben in Kombination mit lokal wirksamen Stoffen,
wobei durch die Steigerung der Glucosediffusion die Durch-
blutung und Wundheilung verbessert wird.
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Mittel zur Senkung des Blutzuckerspiegels

Es ist bekannt, dass bestimmte niedermolekulare Peptide, die
aus dem Gift der Schlange Bothrops jararaca isoliert wurden, eine
blutdrucksenkende Wirkung besitzen. So ist in The Lancet 1973, S.
72, beschrieben, dass das alé Pentapeptid erkannte Oligopéeptid der
Bezeichnung B.P.P. 52 ebenso wie das Nonapeptid der Bezeichnung
B.P. P.'ga oder SQ 20881, das die Amins&urefolge Tyr-Tryp-Pro-
Arg-Pro-Glu-Ileu-Pro-Pro aufweist, eine starke blutdrucksenkende
Wirkung bei dem durch An.giotensin I ausgeldsten Hochdruck beim .
Menschen zeigen; Die Wirkung kann mit einer Blockierung des En-
zyms erklidrt werden, das im Organismds das Angiotensin I in das
blutdruckwirksame Angiotensin II umwandelt, Die Inhibitorpeptide
des Angiotensin-Umwandlungsenzyms (angiotensin-converting enzyme)
.Wurden auch bereits mit Erfolg bei Hochdruckioatienten angewendet, ’

vgl. The New English Journal of Medicine, 1974, S. 817-821.

Es wurde nun iibe'rraschendepweise festgestellt, dass diese In-
hibitorpeptide eine blutzuckersenkende Wirkung;r aufyveisen. Die niheren
Untersuchungen diese.s Effekts haben' erkennen 1assgn, dasgs diese
Wirkung auf einer Verbesserung der Diffuéion der Glucose durch die
Zellmembranen der Nervén- und,Muske:lzellen beruhren dirfte. Die
neue Erkenntnis der blutzuckersénkehden, Wirkung der Inhibitorpeptide

ist deshalb so .liberraschend, weil einerseits die bekannten Arznei-
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mittel gegen Diabetes, sei es nun das parenteral zu applizierende In-
sulin oder die oralen Antidiabetika, wie z.B. die Benzolalfonylharn-
stoff—Deriva.te, keinerlei blutdrucksenkende Wirkung erkennén la: sen,
wéhrend andererseits auch die bekannten blutdrucksenké‘nden Wirkstoife
keinen Einfluss auf den Blutzucker zeigen, Auch ist nicht bekannt, dass
das System Angiotensin I - Angiotensin II in irgendeinem unmittelbaren

Zusammenhang mit der Glucoseverw?rtung steht.

Die Inhibitorpeptide des Angiotensin-Umwandlungsenzyms eignen
sich wegen dieser neuartigen, fir den Fachmann Uberraschenden Wirkung
als Mittel zur Behandlung des Diabetes sowie auch zur Verbesserung
der Glucoseverwertung im Organismus. Sie kdnnen percutan oder oral
appliziert werden, wobei die Dosierung 1/ug - 3 mg betragen kann. Bgi
der Ex:néhrung durch parenterale Infusionen enthalten daher glucose--
haltige Infusionslbspngen, die gegebenenfalls noch Aminoséiuren; andere

Zucker, Alkohole, Mineralsalze oder andere iibliche Zusitze enthalten

" kénnen, erfindungsgemdiss diese Inhibitorpeptide in einer Menge von

20

25.

10/ug - 3 g je Liter. Trotz relativ hohef Infusionsgeschwindigkeiten
kann hierdurch eine unerwlinschte Steigerung des Blutzuckerspiegels ver-
hindert werden, da durch die Gegenwart der Inhibitorpeptide die Glucose- i

konzentration im Blut vermindert wird.

Der Zusatz dieser Inhibitorpeptide zu bestimmten Extraktstoffen
aus dem Bluteiweiss junger Ké&lber fiihrt zu einer Verbesserung der
mit diesen Wirkstoffen erziélten Heilungen, d.h. die Wirkung der
Extraktstoffe wird 'durch den Gehalt an Inhibitorpeptiden deutlich po-
tenziert, was darauf zuriickgefithrt werden kann, dass der Stoffwechsel
mangelhaft versorgter Ge'webspartien durch die Inhibitorpeptide ver-

bessert wird, Diese Extraktstoffe, die bei Durchblutungs- und Stoff-

30 wechselstsrungen Anwendung finden kénnen, vgl. Med.Welt, Bd. 19, S.

198 (1968), sind u.a. unter der geschiitzten Bezeichnung ""Actihaemyl'"

der Firma Solko und unter dem Namen "Actovegin'' der Firma
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Hormonchemie im Handel. Sic Pdnaen or.al, intravends oder intra-
arteriell infundiert oder intrar:nshuler injiziert oder als Salbe
appliziert werden. Durch die Liliibitorpeptide wird nunmehr erreich:,
dass speziell bei diabetischer Stciiwechsellage die Durchblutungs-
wirkung verstérkt und bei lokaler Anwendung die Wun_dheiiung schheller

eintritt,

e

Auch allein oder in Kombination mit oralen Antidiabetika wird
eine Verminderung des Blu%:zuc;kerspiégels bei Diabetespatien.ten er-
reicht. Die Wirkuné bei der neuen Kombination der Inhibitorpeptide
mit den oralen Antidiabetika der Benzolsulfonylharnstoffreihe kann
nicht mit einer blossen Addition erkldrt werden. Die festgestellte
Potenzierungswirkung l&sst erkennen, dass hier ganz unterschiedliche
Wirkungsmechanismen vorliegen, welche im Zusammenspiel eine be-
sonders deutliche Senkung des bei den Diabetespatienten erhdhten Blut-

zuckerspiegels bewirken,

Da die blutzuckersenkenden Wirkungen bereits hei Dosierungen ein-
treten, bel denen die Wirkung auf den Blutdruck sich noch nicht deutlich
zeigt, wird hierdurch der Kreislauf nicht gestdort und belastet. Die
neuen blutzuckersenkenden Priparate stellen daher eine wertvolle Be-

reicherung des Arzneimittelschatzes dar.

Beispiel 1

Durch Aufldsen von 250 g Glucose und 100ng Inhibitorpeptid
(Pentapeptid) in Wasser (aqga pro injectione) bis zu einem Gesamt-
volumen von 10'00 ml wurde eine Infusionsldsung fiir die Kalorienzu-
fuhr erhalten, dig mit einer Infusionsgeschwindigkeit von 500 ml in
3 Stunden appliziert werden konnte, ohne dass eine wesentlich uner-

wiinschte Steigeruhg des Blutzuckerspiegels auftrat.
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150 g Glucose, 50 g Fruktese, 50 g Xylit, 100 mg In-

hibitorpeptid mit Wasser (agua pro injectione) bis 1000 ml

versetzt.

fir die Kalorienzufunr.

sn icecl

1
]

S

wurden

Gluccse
Isoleucin
Leucin

Lysin
Methionin
Phenylalanin
Threonin
Tryptophan
Valin
Arginin
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Tyrosin
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Ornitin
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1,12
1,55
1,99
ﬁSO mg
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Die Ldsung wurde bei 1207 sterilisiert und dient



in Wasser {acua pre cnidro.o., o. 0RO ml aufgelost und v
Ubilich sterilisiert. Die Loswng dicnt fiir die partielle
parenterale Ernidnrung mit Aminosiurezufuhr zum Prote
umd kann mit einer Infusionsgeschwindigkeit ven 500 nl in
3 Stunden avpliziert werden.

Bedispdield L
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fis wurden .Glucose 100 g
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Leucin 1,
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in Wasser (aqua pro injectione) ad 1000 ml geldst uid dann
sterilisicrt. Die LOsung kann fiir die vollstindige parenterale.
Irndhrung verwendet. werden.

Beisniel o ’ —

400 mg Blutextrakt (Ixtr. sanguin. deprot. sicc.) und
150 ng Inhibitorpeptid werden mit einer Zelluloseglucolat-
Propylenglycol=Gelecgrundlage ad 100 ml vermischt. Der er-
haltene Gelee dient zur Husserlichen Anwendung bei offenen
llautdefekten.

Beisplilel 5h

100 mg Blutextrakt (Extr. sanguin. deprot. sicc.) und 75 mg
Inhibitorpeptid werden mit einer Polydthylen-glycol-cetyl-
alkohol-Grundlage ad 100 ml vermischt. Die erhaltene Creme

~dient zur dusserlichen Anwendung bei nicht nissenden Haut-

schiden.

Belspiel 5c

0,5 g Blutextrakt (Extr. sanguin. deprot. sicc.) und 50 mg
Inhibitorpeptid werden in aqua pro injectione ad 250 ml geldst.
Die LoOsung dient zur intravendsen Infusion bei ciner Infusions-
zeit ven ca. 30 Minuten. )

Beisvniel- 54

100 mg Blutextrakt (Extr. sanguin. deprot. sicc.) 0,230 g
HaCl und 10 mg Inhibitorpeptid werden in aqua pro injectione’
ad 100 ml geldst. Die ‘erhaltene Lisung dient zur intra-
arteriellen Infusion.
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Bediagniel ba

IEin wachs- und fetthaltiges iletardgranulat, das in 100 g
Granulatmaterial 200 mg Inhibitorpeptid enthilt, wird zu
einer 0,5 g schweren Tablette verpresst. Hit eciner Dosierung
von 1 - 2 Tabletten am kMorgen Sowie 1 bis.2 Tabletten am
Abend konnte die diabetische Stcffwechsellage bei Patienten
mit Diabetes vom lirwachsenentymn auf gute postprancdiale Blut-
zuckerwerte unter 180 mgh bel Aglukosurie gehalten wevden.

Beispiedl 6b

Pulverisiertes N=-(4~-Methyl-benzol-sulfonyl)H-n-butyl-
harnstoff (Tolbutamid), das in 100 g Granulatmateriai 200 mg
Inhibitorpeptid enth#dlt, wurden miteinander im Gewichtsver-
hdltnis von 7 : 3 vermischlt und diese Hischung zu 0,5 g
schweren Tabletten verpresst. Jede Tablette enthilt somit
0,35 Tolbutamid und 200 mg Inhibitorpeptid. Iiit einer
Dosierunyg von 1 bis 2 Tabletten mdrgens sowie am Abend
konnte die diabetische Stoffwechsellage bei Patienten vom
Brwachserentyp gut eingestéllt werden, wobel im Vergleich
zur Vorpcricde eine wesentlich geringere Ilenge an Sulfonyl-
harnstoff:erfurde:lich war.

Deispiel 6¢c

7 Wie in Beispiel 6b beschrieben vurde eine lischung aus
pulverisieirtem N—[KB—Chlor—Z—methoxy—benzamido)—athyi -
phenyl-sulionyl-il-cycloheyl-harnstoff (Glibenclamid) und

einer Tableitengruﬁdmasse (Agar-Agar, Calciumcarbonat und
Talkum) im Jerh#ltnis 1 : 100 hergestellt und dann mit dem
Retardgranul.at des Beispiels 6a im Gewichtsverhiltnis von

7 3 vermis:ﬁt. Die 0,5 g schweren Tabletten enthalten

dann 3,75 mgéGlibenclamid und 200 mg Inhibitorpeptid. Auch

mit diesen T{)letten konnten dié.Patiénten auf dem gewlinschten

! - ‘ . e BAD ORIGINAL
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Blutzuciiercpiegel bei vinesy fiei erung von 1/2 bis 2 Tabletten
morgens und 1 bis 2 Tablet®sn abends gehalten ‘werden.
Anstellie ven Glibenclamid kidnnen auch andere hochwirksame
Vercreter der Sulfoh;.rlharnsi'offreihe, z.B. Glisoxepid,

5 Glibeurnurid in der gleichen Lonzentration verwendet werden.

g121
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Patentanspriiche:

Mittel zur Senkung des Blutzuckerspiegels dadurch g e -
kennzeichnet, dass sie die Iniffb’itorpeptide des
Angiotensin-Umwandlungsenzyms in einer Menge von 1 /ug

- 3 g je Dosierungseinheit in Kombination mit anderen Wirk-

stoffen enthalten.

Mittel zur Senkung des Blutzuckerspiegels nach Anspruch 'l
zur Anwendung als. Infusionsldsung, dadurch ge kenn -
zelilchnet, dass sie 10 /ug ~ 3 g Inhibitorpeptide je
Liter L&sung in Kombination mit Glucosc—?, Aminoséuren,
anderen Zuckern, phfysiologisch vertraglichen Alkoholen,

Mineralsalzen und/oder anderen iblichen Zus#tzen enthalten.

Mittel zur Senkung des Blutzuckerspiegels nach Anspruch 1,
dadurch'gekennz-e-i chnet, dass sie die In-
hibitorpeptide in Kombination mit blut;zuckersenkenden

Benzolsulfony,lharnstoff-Derivaten enthalten.

Mittel zur Senkung des Blutzuckerjs;;iegels und Verbesserung
der Durchblutungrimd Wundheilung nach A{l’sﬁfx’jch"l, dadurch
gekennze .i chnet, dass sie die Inhibitorpeptide
in Komb{nation mit Extraktstoffen aus enteiweisstem Kéalber-
blut in einer Ménge.von O,l/ug - 250/ug je mg Extraktstoff

enthalten,

%
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