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Patentanspruch:

Verfahren zur Herstellung eines Mittels mit hoher Bioverfligbarkeit und geringer Toxizitat gegen
retrovirale Erkrankungen, insbesondere HIV-Infektionen, dadurch gekennzeichnet, daf3
1,4-Benzochinon-bis-guanylhydrazon in Form seines Acetats oder seiner Hydroxycarbonsau resalze
Lactat oder Ascorbinat mit Wasser zu einer ca. 5%igen Injektions- bzw. Infusionslosung versetzt wird.

Die Erfindung betrifft die Herstellung eines Mittels gegen retrovirale Erkrankungen, insbesondere gegen HiV-Infektion,
Anv.endungsgebist ist die pharmazeutische Industrie.

Seitdem nachgewiesen wurde, daR Retroviren nicht nur beim Tier die Ursache fiir maligne und andere destruktive Erkrankungen
sein kénnen, sondern auch beim Menschen das kausale Agens fiir bestimmte Leukédmien (HTLV-1 und HTLV-2) und fiir das
Acquired Immunodeficiency Syndrom = AIDS (HIV-1 und HIV-2) sind, hat die Suche nach Substanzen, die die Infektion bzw.
Replikation dieser Viren verhindern oder zumindest signifikant hemmen, eine auBerordentlich starke Zunahme erfahren.
Gagen die bei zahlreichen Spezies durch Ratroviren verursachten Erkrankungen konnten bisher noch keine Mittel zur
Anwendung gelangen. In der Humanmedizin kommt zur Zeit lediglich ein Mittel in gréBerem Umfang gegen AIDS mit einigem
Erfolg zum Einsatz, das AZT 1-(3"-Azido-2',3'-dideoxy-B-D-erythro-pentofuranosylithymidin, das jedoch schwer herstellbar und
auBerdem teuer ist. Dariiber hinaus fithrt auch dieses Therapeutikum nur zu einem voriibergehenden Aufschub der
Erkrankungen und zeigt erhebliche toxische Nebeneffekte, die seinen Einsatz begrenzen. Eine véllige Heilung der durch
Retroviren bedingten Erkrankungen istim Augenblick nicht gegeben.

Zur Zeit besteht keine Méglichkeit, die Expression der einmal in das Zellgenom singsbauten Proviren véllig und auf Dauer zu
stoppen bzw. die von infizierten Zellen gebildeten Viren restios zu inaktivieren. Es kann somit nurversuchtwerden, die Infektion
weiterer Zellen zu verhindern, um den Krankheitsverlauf méglichst zu verlangsamen. Eine Schutzimpfung ist in den néchsten
Jahren ebenfalls nicht zu erwarten.

Die Erfindung hat das Ziel, sin Verfahren zur Herstellung eines Therapeutikums gegen alle durch Retroviren verursachten
Erkrankungen bei Mansch und Tier zu entwickeln.

Dei Eifindung Hogt dic Aufgabe zugrunde, ein Verfahren 2ur Herstellung eines neuen Mittels gegen retrovirale Erkrankungen mit
hoher Bioverfiigbarkeit und geringer Toxizitit aufzuzeigen. Die Aufgabe wird erfindungsgeman geldst, indem ein Mittel aus
Bisguanylhydrazon [1,4-Benzochinon-bis-guanylhydrazon)in Form des I8slichen Salzes als Acetat oder Hydroxycarbonséuresalz
wie Lactat oder Ascorbinat als injektions- oder Infusionsldsung zubereitet wird.

Der Wirkstoff in Form der 18slicher Salze kann unter Zusatz eines Resorptionsvermittlers wie 0,1% bis 20% eines Eiweil3-
Fettsiure-Kondensates und/oder eines Aminosaure-Fettsiure-Kondensates mit weiteren pharmazeutischen Zusatz- und
Hilfsstoffen zu Tabletten oder Drageekernen gepreRt und mit einem magensaftresistenten Uberzug versehen werden. Er kann
auch als rnagensaftresistente Kapseln formuliert werden.

AuBerdem kann der Wirkstoff in der Form des I6slichen Salzes mit einem Resorptionsvermittler, wie oben beschrieben, und
weileren pharmazeuiischen Zusaiz- und Hilfsstoffen zu einer Zépfchengrundmasse verarbeitet werden, aus der Zdpfchen
geformtwerden. .

Das Mitte] bietet die Méglichkeit, die Viramie (Virusgehaltim Blut) erheblich zu senkenund die in bestimmten Fallen auftretende
Entartung normaler Geweke erheblich einzuschréanken, Dies ist vor allem fir die Humanmedizin nach einer bekanntgewordenen
HIV-Infektion von Bedeutung, um die Entwicklung der AIDS-Erkrankung zu verhindern oder wenigstens stark zu verlangsamen.
Hierbei muR besonders die Méglichkeit einer Kombinationstherapie mit anderen einsetzbaren Mitteln in Erwdgung gezogen
werden, um toxische Nebenwirkungen bei Langzeitbehandlungen 2u reduzieren. Der Wirkstoff ist als anti-neoplastisches und
anti-bakterielles Therapeutikum bekannt.

Belsplel 1
4g Bisguanylhydrazonacetat werden in 100mi sterilem Wasser gelést und steril filtriert. Die L6sung kann als Injektions- oder
Infusionsldsung eingesetzt werden.

Beisplel 2
2,59 Bisguanyihydrazoniactat werden in 100 ml sterilem Wasser geldst und steril filtriert. Die Losung kann als Injektions- oder
Infusionsldsung eingessetzt werden.

Beisplel 3

1g Bisguanylhydrazonascorbinat wird mit 49 Milchzucker/Starke 2u Tabletten oder Drageekernen verpref3t, die mit einem
magensaftresistenten Uberzug entweder durch Uberziehen der Tabletten mitz. B. Latex oder durch Dragierung der Drageekerne
versehen werden.

Beispiel 4
5¢ Bisguanylhydrazonacetat werden mit 50 mg Na-Lauroylleucin intensiv vermischt. Das so erhaltene Gemisch wird zu jeweils
250mg in handelsiibliche Gelatinekapseln abgefilit.
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Beispiel b
44,5g Rosupol U,
5,0g Bisguanyihydrazonlactat und
0,5g N-Lauroylieucin
werden intensiv miteinander vermischt.
Nach iblichen Verfahren werden daraus 26 Zipfchen zu 2¢g hergestaelit.
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