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Patentanspriche:

1. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Praparate aus Wirkstoffen auf der Basis von
Pektinabbauprodukten mit vorzugsweise metallionenausscheidender Wirkung, insbesondere von
toxischen Schwermetallen, aus dem menrschlichen oder tierischen Grganismus, und
Lésungsmitteln oder Fiillmitteln, dadurch gekennzeichnet, daR gesittigte Oligogalakturonate
(n = 2 bis 9) einzeln oder im Gemisch in Form ihrer 16slichen Salze mit essentiellen Kationen,
vorzugsweise von Natrium-, Kalium-, Calcium- oder Magnesiumionen, in applizierbare
Lésungsmittel, vorzugsweise in phvsiologischer Kochsalz- oder Glukoselésung, gelést oder mit
Fillmitteln, vorzugsweise Starke, Laktose, Glukose, Natriumchlorid oder Gelatine, vermischt
werden,

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die gewiinschten Salze der gesittigten
Oligomeren aus den bei der bekannten Préparierung anfallenden Salz2 der gesittigten
Oligogalakturonsiure durch Uberpriifung mit einem Kationenaustauscher zunéchst in freien
ungesattigten Oligogalakturonsiuren und nachfolgend durch Neutralisation dieser mit den
Hydroxiden, vorzugsweise des Natriums, Kaliums, Calciums, oder mit den Oxiden, vorzugsweise
des Magnesiums oder Zinks, hergastellt werden.

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daR? das Kalium/Natrium-Verhiltnisim
Oligogalakturonat =1 ist.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Préparates zur Prophylaxe bei Exposition mit
Schwermetallen, vorzugsweise Blei, und anderen toxischen Metallkationen (z.B. Aluminium) in der Human- und
Veterindrmedizin.

Charakteristik der bekannten technischen Ldsurigen

Im internationalen Schrifttum wird z2ur Dekorporation von Radionukliden und zur Behandlung von Schwermetalivergiftungen
die Anwendung einer Reihe chelatbildender Antidote beschrieben, deren Wirksamkeit auf einer Inaktivierung der toxischen
Metalle durch Bildung wasserléslicher gut bildr bzw. hauptsichlich renal ausscheidbarer Komplexe, die weniger toxisch sind als
die entsprechendon freien Metallionen, beruht. Bedeutsam sind vor allem das Dinatriumsalz der Ethylendiaminessigsiure
{Na,EDTA) und die SH-gruppenhaltigen Chelatbildner D-Penicillamin bzw. Dimercaprol.

Das am héufigsten bei Mr.tallintoxikationen eingesetzte Na,CaEDTA ist bei Vergiftungen mit Pb-, Co-, V-, Cu-, Mn- und Be-lonen
indiziert, nicht aber bei einwertigen Ti- und Ag-lonen sowie bei Chromaten. Bei Verglftungen mit Cd, Cu und Se ist Vorsicht
geboten {Bildung toxischer Komplexe).

Nachteilig sind bei einer Na,CaEDTA-Therapie vor allem die Gefahr der Nierenfunktionsstérung (Nierentubulusschadigung) und
die erhohte Ausscheidung essentieller Mineralstoffe, wie Kalium und Zink.

Bekannt ist aber auch die Fahigkeit der Pekiine bzw. Pektate, toxische Metz!!z cu binden und verstiskt iiber die Nieren
auszuscheiden. Allerdings bewirken sie eine weitaus geringere Ausscheidungsrate toxischer Metalie als Na,CaEDTA. Eine
bedeutend stérkere Eliminierung toxischer Schwermetalle als Pektin zeigt die parenterale Applikation von A4,5-ungesittigten
Oligogalakturonaten {Pektinabbauprodukte).

Gesttigte Oligogalakturonate zeigen diese Wirkung im Gegensatz zu A4,5-ungesittigten Oligogalakturonaten erst dann, wenn
sie enteral vararbeitet werden. Die Verwendung von gesittigten Oligogalakturonaten zur Mineralstoffsubstitution essentieller
Metalle ist bereits bekannt.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, der pharmazeutischen Industrie ein Praparat auf der Basis von oligomeren geséttigten
Pektinabbauprodukten in die Hand zu geben, das in der Lage ist, eine verstérkte renale bzw. bilidre Ausscheidung inkorpcrierter
toxischer Metalle aus dem menschlichen oder tierischen Organismus zu bewirken, und das zudem die Nebenwirkungen der
bisher eingesetzten chelatbildenden Antidotmittel nicht aufweist.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Eriindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Praparate, die vorzugsweise zur
prophylaktischen Behandlung von Metallintoxikationen beim Menschen bzw. Tier, insbesondere Schwermetallintoxikationen,
eingesetzt werden und die als Wirkstoff leicht zugéngliche Pektinabbauprodukte enthalten, zu entwickeln. AuBerdem sollen die
Préparate eine gute Vertraglichkeit und geringe Nebenwirkung aufweisen.

Diese Aufgabe wird dadurch geldst, daB bei der Herstellung der Préparate als Wirkstoffe Pektinabbauprodukte gesattigter
Oligogalakturonate {n = 2...9, vgl. Abb. 1) einzeln oder im Gemisch in Form ihrer Salze mit essentieller Kationen, vorzugswe se
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von Natrium-, Kalium-, Calcium- oder Magnesiumionen, in applizierbare Lésungsmittel, vorzugsweise irs physiologische
Kochsalz- oder Glukosel6sung, gelost oder mit Fiilimittel, vorzugsweise Starke, Laktose, Glukose Natriumchlorid oder Gelatine,
vermischt werden.
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Abb.1: Oligogalakturonate (n = 2 bis 9)

Die gesattigten Oligogalakturonate werden zweckmiBigerweise aus den in der Regel bei der an sich bekannten Préparierung
anfallenden Salzen der Pektinabbauprodukte durch Uberpriifung mit einem Kationenaustauscher (H*-Form) zunichst in die
freien gesattigten Oligogalakturonsiduren und nachfolgend durch Neutralisation dieser mit den Hydroxiden, vorzugsweise des
Natriums, Kaliums oder Calciums, oder mit den Oxiden, vorzugsweise des Magnesiums oder Zinks, hergestellt.

Die durchgefiihrter tierexparimentellen Untersuchungen an der bleiexponierten Ratte zeigten, daR oral verabreichte geséttigte
Oligogalakturonate iiber das Futter die renale Bleiausscheidung um das Mehrfache erhohten, wanrena dsr Spurenelementstatus
essentieller Mineralstoffe (Cu, Zn und Mg) unbesinfluBt blieb.

Die Anwendung bzw. Wirksamkeit soll anhand von zwei Ausfiihrungsbeispielen ndher erldutert we _en.

Ausfiihrungsbeispiel

Beispiel 1

Bleibelasteten (200 g Pb/ml Trinkwasser) ménnlichen Wistar-Ratten wird nach siner Adaptationszeit von 3 Wochen an 10
aufeinanderfolgenden Tegen ein Gemisch gesittigter Oligogalakturonate (Na/K-Salze: 1:1) folgender Zusammensetzung
(Monomer: 25%, Dimer: 40%; Trimer: 35%) (iber das Futter {10% Zulage) ad libitum verabreicht. Die renale Blei-Ausscheidung
wird um das etwa 4fache im Vergleich zur Kontrolle erhoht, wéhrend die Ausscheidung der essentiellen Mineralstoffe Cu, Znund
Mg unbeeinfludt bleibt.

Beispiel 2

Bleibelasteten {200ug Pb,ml Trinkwasser) minnlichen Wistar-Ratten wurden nach einer dreiwdchigen Adaptationszeit an vier
aufeinanderfolgenden Tagen jeweils 2mg in physiologischer Kochsalzlosung gelste geséttigte Oligogalakturonate (Na/K-Salz:
1:1) pro 200g Ratte intravends in die Schwanzvene appliziert.

Die renale Pb-Ausscheidung blieb im Vergleich zur Kontrolle unbeeinfluBt, ebenso die essentiellen Mineralstoffe Cu, Zn und Mg.
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