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(57) Zusammenfassung: Pharmazeutischer Wirkstoff zur
Behandlung von Borreliose, enthaltend Wehrsekret eines
Diplopoden (TausendfiiRers) aus Afrika sowie einen weite-
ren Wirkstoff, enthaltend zumindest ein Peptidtoxin
und/oder zumindest eine hierzu antagonistisch bzw. syner-
gistisch wirkende Substanz in einer pharmazeutisch wirk-
samen Menge, wobei zumindest ein Peptidtoxin und/oder
zumindest eine antagonistisch bzw. synergistisch wirkende
Substanz aus dem Gift der folgenden Tiergattungen stam-
men:

a) unter den Spinnen der Familie Loxoscelidae die Gattung
Loxosceles, insbesondere Loxosceles rufipes, Loxosceles
sp. (Mallorca), Loxosceles sp. (Menorca), Loxosceles sp.
(Ibica),

b) unter den Scorpionen die Gattung Euscorpius, Euscorpi-
us Sc, Euscorpius cingulata, Euscorpius Cycoso spp. so-
wie Euscorpius Sp (Mallorca, Menorca, Ibica),

c) unter den Skolopendern die Gattung Scolopendra cingu-
lata,

d) unter den Spinnen der Familie Lycosidae die Gattung Ly-
cosidae Scytodia,

e) den Spinnen der Familie Lycosa spp. (Mallorca, Menor-
ca),

f) unter den Spinnen der Gattung Dysderidae die Familie
Dysdera spp. (Mallorca, Menorca, Ibica) ...
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Beschreibung

[0001] Furdie zum Erhalt des Lebens dienende Auf-
nahme von Nahrungsmitteln ist jedes Lebewesen auf
das Angebot aus dem erreichbaren Pflanzen- und
Tierreich angewiesen. Doch hierbei ist nicht alles
ohne Gefahr zum Verzehr geeignet.

[0002] Viele Pflanzen und Tiere verwenden zum
Schutz ihres eigenen Lebens und zum eigenen Nah-
rungserwerb, auf ihren speziellen Organismus und
seine besonderen Bedirfnisse abgestimmte, so ge-
nannte biogene Gifte. Diese biogenen Gifte haben im
Laufe langer Entwicklungszeitraume ihren Platz ge-
funden im Zusammenspiel der verschiedenen Arten
von Leben.

[0003] Deshalb erkennt auch heute noch jedes er-
wachsene Wildtier gefahrliche Pflanzen und giftige
Tiere seiner natirlichen Umgebung.

[0004] Dabei konnen Pflanzen oder Tiere durch die
Produktion von Giftstoffen primar giftig wirken oder
erst durch die Aufnahme toxischer Substanzen aus
der belebten oder unbelebten Umwelt sekundare To-
xizitat erhalten.

Stand der Technik

[0005] Die Nutzung dieser biogenen Gifte begann in
der Geschichte der Menschheit schon in der Urzeit
als sie zur Erlegung von Beutetieren mit vergifteten
Waffen diente.

[0006] Zur gefahrlosen Anwendung dieser Gifte wa-
ren jedoch von Anfang an gewisse Grundkenntnisse
Uber deren Behandlung und Wirksamkeit erforder-
lich.

[0007] Die weiter durchgefihrten Versuche, die Zu-
sammensetzung des chemischen Aufbaus biogener
Gifte zu entschlusseln, fuhrten spater zur gezielten
Suche bestimmter Wirkstoffe als eigentliche Verursa-
cher beobachteter Wirkungen.

[0008] Insbesondere nach der von Paracelsus
(1493-1541) erhobenen Forderung, die Wirkstoffe
von Arzneipflanzen zu isolieren, die zur Entwicklung
der latrochemie, also der Chemie hinsichtlich ihres
arztlichen Anwendungsbereichs, beitrug, dirften die-
se Bemuhungen verstarkt haben. Vor allem die Kunst
des Destillierens von Stoffen wurde in den Dienst der
Forschung gestellt und lieferte eine Vielzahl atheri-
scher Ole und fliichtiger Stoffe. Aber fiir die Isolierung
anderer Wirkstoffe oder gar flir deren chemische Auf-
schlisselung waren die damals bekannten Methoden
unzureichend.

[0009] Erst zu Beginn des 19. Jahrhunderts war die
Entwicklung der technischen Fertigkeiten in der Che-
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mie weit genug fortgeschritten, die Ara der Isolierung
von reinen Wirkstoffen aus biologischem Material
einzuleiten.

[0010] Zunachst nutzte man, zur Abtrennung der
gesuchten Wirkstoffe von den Begleitstoffen, die Un-
terschiede in der Ldslichkeit der untersuchten Sub-
stanzen in verschiedenen Lésungsmitteln. Beobach-
tet wurden hierbei, zum Beispiel mit Fallungsmitten,
die Unterschiede im Verteilungsverhalten zwischen
zwei nicht mischbaren flissigen Phasen, in der
Flichtigkeit und in der chemischen Reaktivitat.

[0011] Einen gewaltigen Aufschwung in der Trenn-
technik, dem Weg zur Ermittlung von Wirkstoffen zur
Bekampfung von Krankheiten, machte die Entwick-
lung chromatographischer Verfahren in der Mitte des
20. Jahrhunderts méglich. Ausgehend von der Vertei-
lung zwischen einer mobilen und einer stationaren
flissigen Phase, von der Adsorption, den Molekiilsie-
beffekten, dem lonenaustausch, der Affinitat (insbe-
sondere von Proteinen) zu bestimmten chemischen
Verbindungen (z.B. Enzymsubstraten) und der Be-
weglichkeit geladener Molekdile im elektrischen Feld,
wurde eine Vielzahl neuer Trenntechniken entwickelt

[0012] Derzeit werden Tumore, als die gefahrlichs-
ten und geflrchtetsten Krankheiten unserer Zeit auf
eine sehr radikale und wenig umweltschonende Wei-
se bekadmpft. Als einfache kennzeichnende Schlag-
worte kdnnen hier gelten:

Stahl, Strahl und Chemotherapie.

[0013] Das bedeutet einmal, dass Tumore, falls eini-
germalen erreichbar, im Prinzip mit dem Stahl eines
Messers herausgeschnitten, durch eine breitgefa-
cherte Bestrahlung verbrannt, oder Uber eine soge-
nannte Chemotherapie mit, auch gesunde Zellen an-
greifenden, aggressiven Zytostatika zerstort werden.

[0014] Sowohl bei normalen Behandlungen mit dem
Skalpell als auch mit ionisierender Strahlung ist eine
raumliche Begrenzung des Operationsgebiets nicht
moglich. Es werden zwangslaufig auch gesunde Kor-
perzellen vernichtet. Die unerwinschten Nebenwir-
kungen der Chemotherapie sind allgemein bekannt.

[0015] Im Gegensatz hierzu wurde aber auch ver-
sucht eine Krebstherapie die ihren Namen verdient
auf subtilere Weise zu ermdglichen. Zu diesem
Zweck wurde auf den reichen Schatz der Natur zu-
ruckgegriffen.

[0016] Es werden hierzu, unter anderen, viele aus
giftigen Lebewesen isolierte, stark wirksame Stoffe in
therapeutischen Dosen als Arzneistoffe genutzt

[0017] Soistaus der DE 199 61 141 A1 ein pharma-
zeutischer Wirkstoff bekannt, bei dem gefunden wur-
de, dass Bestandteile der Spinnengifte von Spinnen
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der Familie Sicaridae zur Behandlung von Tumorer-
krankungen verwendet werden kénnen.

[0018] Es werden hierbei in der Hauptsache ein
Peptidtoxin aus dem Gift dieser Spinnenart, eine wei-
tere aus dem Gift gewonnene antagonistisch wirken-
de Substanz und/oder eine Kombination dieser Be-
standteile medizinisch genutzt.

[0019] Es kann dieser Wirkstoff zur Behandlung von
Tumorerkrankungen sowie parallel bzw. unterstit-
zend zu Tumoroperationen eingesetzt werden und
Rest — Tumorgewebe zerstort werden. Bei der Thera-
pie kénnen genetisch veranderte Korperzellen (Tu-
morzellen) zerstoért werden, da der betreffende Wirk-
stoff die veranderte Oberflachenstruktur solcher Zel-
len erkennt und komplikationsfrei abtétet. Der Ge-
samtgiftgehalt dieser Spinnenart, sozusagen ein
Cocktail verschiedener Substanzen, ist auf Grund
seiner bereits in geringen Dosen letalen Wirkung,
nicht pharmazeutisch einsetzbar.

[0020] Dieser bekannte Wirkstoff wirkt jedoch in
vivo in keiner Kombination bei der Bekampfung ande-
rer Krankheiten wie zum Beispiel der Borreliose

[0021] Jedes Jahr erkranken etwa 40.000 Men-
schen in Deutschland an Borreliose. Eine halbe Milli-
on Menschen sind nach den Schatzungen von
Selbsthilfeorganisationen chronisch betroffen.

[0022] Ausléser dieser heimtlickischen Infektions-
krankheit sind Bakterien namens Borrelium burgdor-
feri aus der Gruppe der Spirochaeten. Ubertrager des
Bakteriums sind Zecken, die den Erreger wahrend
des Saugaktes nach einigen Stunden auf den Men-
schen Ubertragen. In Deutschland ist dies vor allem
die Zecke Ixodes ricinus, auch gemeiner Holzbock
genannt. Gegen diese Krankheit gibt es keinen zuge-
lassenen Impfstoff und auch keine lebenslange Im-
munitat. In den USA wurde ein entsprechender Impf-
stoff 2002 wegen angeblicher Impfkomplikationen
wieder vom Markt genommen. Dieser Impfstoff war
allerdings nur fur den amerikanischen Erregerstamm
geeignet und somit in Europa nicht anwendbar.

[0023] Die eigentliche Bezeichnung Lyme — Borreli-
ose setzt sich dabei zusammen aus dem Namen des
Ortes Lyme im US — Bundesstaat Connecticut, in
dem in den 1970 er Jahren diese Krankheit erstmals
beschrieben wurde, sowie aus der Bezeichnung der
Erkrankung als Borreliose, die auf die mikrobiolo-
gisch-systematische Einteilung des Erregers zurtick-
geht. Der Erreger wurde als ,Borrelia burgdorteri”
nach seinem Entdecker Willy Burgdorfer, einem
Schweizer, benannt. Dieser hatte diese Bakterien
1981 in den USA entdeckt.

[0024] Die Lyme — Borreliose ist praktisch weltweit
verbreitet. Es gibt inzwischen Berichte aus fast allen
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Teilen der Erde inklusive Australien, Sudafrika und
der Volksrepublik China. Klimatische Temperatur-
grenzen scheinen fir den Erreger nicht zu existieren.
Die Durchseuchung der Zecken mit Borrelien weist
ein Nord- Sud — Gefélle auf. Der héchste Durchseu-
chungsgrad in Deutschland wurde im stddeutschen
Raum festgestellt. Hier liegt er zum Teil bei 30% bis
50%.

[0025] In ndrdlichen Regionen, wie zum Beispiel in
Niedersachsen liegt die Durchseuchungsrate der Ze-
cken bei etwa 10%. Mittlerweile sind mindestens vier
humanpathogene Untergruppen des Erregers Borre-
lia burgdorferi bekannt, so genannte Genospezies.

[0026] Genaue Daten Uber die Erkrankungsrate und
Ausbreitung des Erregers gibt es nicht, da flachende-
ckende epidemiologische Daten fehlen. Nur in den
Neuen Bundeslandern und in Berlin besteht eine Mel-
depflicht fur diese Erkrankung.

[0027] Ein groRRes Problem bei der genauen Fest-
stellung der Borreliose ist die laborchemische (sero-
logische) Unterscheidung zwischen einer abgeheil-
ten Borreliose (Seronarbe) von einer noch aktiv the-
rapiebedurftigen Borreliose. In der Serologie werden
in der Routinediagnostik Antikérpertests eingesetzt.
Das sind in der Regel der ELISA und der Western-
blot. Solche Tests konnen nur die Antikbrper messen,
das heil’t feststellen, ob ein Erregerkontakt stattge-
funden hat oder nicht. Es ist jedoch durch diese Ver-
fahren nicht mdglich, den Krankheitsverlauf einer
Borreliose zu kontrollieren. Deshalb ist es auch so
schwierig, nach einer Behandlung mit Antibiotika
festzustellen, ob diese wirksam waren und die Borre-
liose nun ausgeheilt ist. Hinzu kommt, dass die ein-
zelnen Testverfahren nicht standardisiert sind und
eine unterschiedliche Spezivitat und Sensitivitat auf-
weisen. Bei sehr sensitiven Tests besteht oftmals das
Problem von so genannten Kreuzreaktionen. Das be-
deutet, der Test zeigt ein positives Borrelien — Ergeb-
nis an, der Betreffende hat aber noch keine Borrelio-
se. Das wird durch andere Erreger, wie zum Beispiel
durch andere Spirochaeten, wie Treponema pallidum
oder Trepomena denticola, Leptospiren, aber auch
durch Eppstein — Barr — Virus oder Zytomegalivirus
verursacht. Genauso kommen falsche negative Er-
gebnisse vor. Die Serologie ist vor allem in den fru-
hen Phasen nicht zuverlassiger als 30%. Neuere
Tests haben inzwischen eine etwas hdhere Zuverlas-
sigkeit, die mit einer Sensitivitat von 70% bis 80% an-
gegeben wird. Dadurch werden gerade in der Frih-
phase viele Borreliose — Falle Ubersehen. In spateren
Stadien ist die Sensitivitat in der Regel héher. Bei ei-
nem Verdacht auf eine Neuroborreliose ist in der Re-
gel eine Nervenwasseruntersuchung angezeigt. Al-
lerdings kann es herbei bei ca. 30% zu falschen Er-
gebnissen kommen. Von einigen Labors wird neuer-
dings zur Feststellung der Erregeraktivitat der so ge-
nannte LTT (Lymphozythentransformationstest) an-
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geboten, dessen Zuverlassigkeit jedoch bisher noch
nicht ausreichend durch Studien nachgewiesen wer-
den konnte. Uber das Internet werden zunehmend
obskure Borrelien — Testverfahren vermarktet, wie
zum Beispiel der VCS - Test oder Testverfahren mit-
tels Elektroakupunktur, von denen dringend abzura-
ten ist.

[0028] Bei dem Krankheitsverlauf der Borreliose
kénnen drei Stadien unterschieden werden.

[0029] Das 1 Stadium ist durch eine Lokalinfektion
gekennzeichnet.

[0030] Nach der Ubertragung des Erregers kann es
zu einer lokalen Infektion der Haut kommen, die mit
einem charakteristischen Hautausschlag, dem so ge-
nannten Erythema migrans (Wanderréte) einhergeht.
Das Erythem verschwindet manchmal ohne Thera-
pie, kann aber auch tGber Monate bestehen. Es dehnt
sich meist langsam um die Stichstelle von einem Ze-
ckenstich aus (daher der Name). Das ,Erythema mi-
grans" ist ein eindeutiges Symptom fiir eine Borreli-
eninfektion. Allerdings gibt es viele Infektionen mit
Borrelien ohne dieses eindeutige Zeichen einer In-
fektion. Im ersten Stadium kann die Borreliose mit
Antibiotika behandelt werden. Notwendig ist jedoch
eine ausreichend lange und hoch genug dosierte
Therapie.

[0031] Im 2. Stadium wird der Erreger im Koérper
verstreut.

[0032] Nach einer Zeit von bis zu zehn Wochen kon-
nen sich die Erreger im ganzen Koérper ausbreiten.
Der Patient leidet an grippedhnlichen Symptomen
wie Fieber und Kopfschmerzen, was die Erkennung
der Krankheit erschwert. Charakteristisch sind starke
Schweilausbriche. Durch die Ausbreitung im Kérper
kann es zu einem Befall der Organe, der Gelenke
und Muskeln sowie des zentralen und peripheren
Nervensystems kommen. Leitsymptome in diesem
Stadium sind oftmals das so genannte Bannwarth-
syndrom mir starken radikulitischen Schmerzen und
die Facialisparese, die sich in einem schiefen Gesicht
zeigt. Typisch sind auch von Gelenk zu Gelenk sprin-
gende Arthritiden und Myalgien. Weterhin kommt es
oft zu Stérungen des Tastsinns, Sehstérungen und
Herzproblemen, wie Sinustachykardien und Karditis,
was sich manchmal durch Herzklopfen und hohen
Blutdruck sowie Pulsbeschleunigung bemerkbar
macht. Das kérpereigene Immunsystem ist oftmals in
diesem Stadium allein nicht mehr in der Lage. die In-
fektion zu bewaltigen. Borrelien scheinen sich nur
kurz im Blut aufzuhalten und sich sehr schnell im Bin-
degewebe festzusetzen. Problematisch ist hier auch
die so genannte Neuroborreliose, die zu vielfaltigen
Erkrankungen des peripheren und zentralen Nerven-
systems fiihren kann. Deshalb wird in diesem Stadi-
um ausreichend mit Antibiotika behandelt. Die Wahl
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des Antibiotikums richtet sich nach dem Befall und
der Erkrankungsform.

[0033] Das 3. Stadium ist gekennzeichnet durch
eine chronische Infektion.

[0034] Wenn die Borreliose nicht rechtzeitig erkannt
und behandelt wird, kann es zu einer Erregerpersis-
tenz kommen. Das heifdt, die Krankheit kommt immer
wieder. Das kann sich tiber Monate und Jahre hinzie-
hen und verursacht dem Patienten starke Schmerzen
durch Muskel — und Gelenkentziindungen. Auller-
dem kommt es haufig zu einem Befall des zentralen
und peripheren Nervensystems. Hier kénnen Erkran-
kungen auftreten, wie Polyneuropathie, Meningitis
oder Enzephalitis. Ebenso sind chronische Erkran-
kungen der Sinnesorgane und der Gelenke und Mus-
keln mdglich. Die chronischen Erkrankungen der Ge-
lenke werden Lyme — Arthritis genannt. Es kann aber
auch zu einer entziindlichen Bursitis oder Arthrose
kommen.

[0035] Wenn im 2. Stadium nicht rechtzeitig eine
Heilung zustande kommt, so kdnnen bleibende Or-
ganschaden entstehen, die dann trotz Therapie nicht
geheilt werden kénnen.

Aufgabenstellung

[0036] Es ist die Aufgabe des erfindungsgemalien
Wirkstoffes, verbesserte Mittel und Verfahren zur Be-
kampfung der Borreliose auf der Basis biogener Gifte
bereitzustellen.

[0037] Diese Aufgabe wird von den Wirkstoffen mit
den Merkmalen der Anspriiche 1 bis 7 sowie dem
Verfahren nach Anspruch 17 geldst.

[0038] Der erfindungsgemale Wirkstoff setzt sich
hierbei aus zwei Bestandteilen zusammen.

1. Bestandteil

[0039] Dieser wird im Wesentlichen aus dem so ge-
nannten Wehrsekret von afrikanischen Tausendfu3er
— Arten gebildet.

[0040] Nach den Insekten und den Spinnentieren
sind die Myriapoda, zu denen auch die Diplopoda
(TausendfiiRer) und Chilopoda HundertfliRer, Scolo-
pender) zahlen, die drittgrofite Tiergruppe mit ge-
schatzten 80.000 Arten.

[0041] Tausendfuer gibt es schon seit rund 410
Millionen Jahren (Erdzeitalter Silur). Diese waren
eine der ersten Landbewohner und stellen somit eine
sehr urtimliche Tiergruppe dar. Arthropleura lebte
vor 310 Millionen Jahren und erreichte eine Lange
von 2 Meteren bei einer breite von 50 cm. Es war der
groflte bislang bekannte Landarthropode der jemals
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auf dieser Erde lebte. Er war ein Rauber, der in der
Lage war Beute in der Grof3e eines Rehs zu erlegen.

[0042] Der grofdte zur Zeit lebende Tausendfifer ist
Archispirostreptus gigas mit 30 cm Lange. Die kleins-
ten Vertreter erreichen gerade die Lange von 1 mm.

[0043] Diplopoda heilt Ubersetzt Doppelfifier. Bei
der Anpassung an ihren Hauptlebensraum, das Bo-
denreich, sind jeweils 2 Segmente miteinander ver-
schmolzen, so genannte Diplosegmente, welche je-
weils 2 Beinpaare tragen und dem Korper beim Ge-
hen mehr Stabilitat geben.

[0044] Sie heilRen zwar Tausenflulier, aber keine Art
hat 1000 Beine. Lediglich lllacme plenipes (Siphono-
phorida; Californien) tragt an 192 Korperringen be-
achtliche 750 Beine, womit sie dem Namen Tausen-
fuRer annahernd gerecht wird.

[0045] Diplopoden findet man auf allen Kontinenten
bis auf den Nord — und Sudpol.

[0046] Sie bewohnen die unterschiedlichsten Le-
bensraume und erndhren sich tberwiegend von ab-
gestorbenen pflanzlichem und auch tierischem Mate-
rial. Es gibt aber auch einige Nahrungsspezialisten,
die sich auf Kot (zum Beispiel Guano) spezialisiert
haben oder sich von Pilzen und Flechten erndhren.
TausenfiiBer sind meist sehr trage, lichtscheu und
dammerungs — und nachtaktiv. Da TausendfulRer
nicht gut gegen Transpiration (Wasserverlust) ge-
schitzt sind, sind sie an relativ feuchte Standorte ge-
bunden. Wasser stellt also fir ihre Lebensweise den
limitierenden Faktor dar.

[0047] TausendfiiRer spielen eine wichtige Rolle fur
unsere Boden. Sie tragen zur besseren Durchliftung
der Bdden bei, tragen Mineralboden in die oberen
Bodenschichten und zersetzen und mischen organi-
sches mit anorganischem Material in ihrem Darm. In
manchen Gebieten dieser Erde sind TausendfiiRer
die Hauptzersetzer der Laubschichten. In Mitteleuro-
pa zersetzen sie dagegen nur 1% bis 5% der jahrlich
anfallenden Laubstreu. Da Tausendfiiier mehr oder
weniger in ihrer Nahrung leben und sie nur in be-
grenzten Gebieten und Landschaften vorkommen
dienen sie oft als zoogeographische Indikatoren.

[0048] Zu den Fressfeinden der TausendfiiRer ge-
héren mehrere Vogelarten, Skorpione, verschiedene
Reptilien wie Schildkréten, Leguane und Kaimane;
aullerdem noch die Haselmaus, sowie einige Wan-
zenarten, welche gruppenweise einen TausendfuRRer
anfallen, anstechen und aussaugen und einige Amei-
senarten.

[0049] Zur Abwehr von Feinden sondern Tausend-
fuRer Abwehrsekret, oder auch Wehrsekret genannt,
ab. Aus den seitlichen Offnungen der Kérperrringe
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kann eine, je nach Art unterschiedliche, Menge an
Wehrsekret abgegeben oder teilweise auch einige
Zentimeter weit gespritzt werden. Das meist gelbli-
che Sekret enthalt Benzochinone und Cinone die ei-
nen utblen Geruch haben und auf der Haut gelbbrau-
ne bis violettfarbene Flecken hinterlassen, die nach
einigen Tagen bis Wochen wieder verschwinden. Das
Sekret ist auch schleimhautreizend und sollte daher
nicht in die Nase, die Augen oder den Mund gelan-
gen.

[0050] TausendfuRer sondern standig in gasformi-
ger Form Wehrsekret ab um sich vor Pilzen und Bak-
terien zu schitzen.

[0051] Da TausendfuiRer ein starres Exoskelett be-
sitzen welches nicht mitwachst missen sie sich hau-
ten um zu wachsen. Es dauert dann einige Stunden
bis Tage bis das neue Exoskelett ausgehartet ist und
die Tiere wieder auf der Oberflache erscheinen. Ins-
gesamt kénnen die Tiere mehrere Wochen fir die
Hautung bendtigen bis das neue Exoskelett wieder
komplett ausgehartet.

[0052] Es gibt sowohl kurzlebige als auch langlebi-
ge Arten. Viele heimischen Arten als auch die tropi-
schen Arten erreichen oft ein Alter von 4 bis 8 Jahren.
Archispirostreptus gigas ist wohl der am altesten wer-
dende TausendfllRer mit geschatzten 10 Jahren.

[0053] Im Prinzip sind die Hundertfuf3er mit den Tau-
sendfliBern nicht so nahe verwandt wie man vom Na-
men her glaubt.

[0054] Es gibt wesentliche Unterschiede zwischen
diesen beiden Familien. So haben HundertfiiRer nur
ein Beinpaar pro Segment, wohingegen Tausendfii-
Rer 2 Beinpaare an einem Diplosegment haben.

[0055] HundertfiRer haben eine weiche Cuticula
ohne Kalkeingerungen, im Gegensatz zu den Tau-
sendfuRern.

[0056] HundertfilRer erndhren sich ausschliellich
rauberisch und die Fangklauen sind aus dem ersten
Laufbeinpaar im Laufe der Zeit gebildet worden.

[0057] Die HundertfiiRer tragen ihre Geschlechtsor-
gane im letzten Segment, die Tausendfifer hinge-
gen im dritten. AuRerdem sind die Antennen der Hun-
dertfifRer um ein Vielfaches langer als die der Diplo-
poden.

2. Bestandteil

[0058] Dieser wird im Wesentlichen gewonnen
durch einen pharmazeutischen Wirkstoff, enthaltend
zumindest ein Peptidtoxin und/oder zumindest eine
hierzu antagonistisch bzw. synergistisch wirkende
Substanz in einer pharmazeutisch wirksamen Men-
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ge, wobei zumindest ein Peptidtoxin und/oder zumin-
dest eine antagonistisch bzw. synergistisch wirkende
Substanz aus dem Gift der folgenden Tiergattungen
stammen:
a) unter den Spinnen der Familie Loxoscelidae die
Gattung Loxosceles, insbesondere, Loxosceles
rufipes, Loxosceles sp. (Mallorca), Loxosceles sp.
(Menorca), Loxosceles sp. (Ibica)
b) unter den Scorpionen die Gattung Euscorpius,
Euscorpius Sc, Euscorpius cingulata, Euscorpius
Cycoso spp., sowie Euscorpius Sp. (Mallorca,
Menorca, Ibica)
¢) unter den Skolopendern die Gattung Scolopen-
dra cingulata,
d) unter den Spinnen der Familie Lycosidae die
Gattung Lycosidae Scytodia
e) den Spinnen der Familie Lycosa spp (Mallorca,
Menorca)
f) unter den Spinnen der Gattung Dysderidae die
Familie Dysdera spp. Mallorca, Menorca, Ibica),

[0059] Dies hat den Vorteil, dass dadurch das von
der Natur gegebene Zusammenspiel von Peptidtoxi-
nen und dazu antagonistisch bzw. synergistisch wir-
kenden Substanzen eines einzigen Organismus aus-
genutzt werden kann.

[0060] Gemal der vorliegenden Erfindung kénnen
das Peptidtoxin oder die hierzu antagonistisch bzw.
synergistisch wirkende Substanz aber auch aus ei-
nem anderen Organismus stammen oder synthetisch
oder gentechnisch hergestellt worden sein. Bei-
spielsweise kann das Peptidtoxin das Schlangengift
Captopril sein oder die antagonistisch wirkende Sub-
stanz kann eine Hyaluronidase aus Kobragiften oder
synergistisch wirkendes Loxosceles (Mallorca) — To-
xin sein.

[0061] Die antagonistisch bzw. synergistisch wir-
kende Substanz ist bevorzugt eine Phospholipase
oder eine Hyaluronidase oder eine Kombination bei-
der Substanzen. Weiterhin ist bevorzugt, dass die an-
tagonistisch bzw. synergistisch wirkende Substanz
eine Mischung aus den, im Gift von Spinnen, Skorpi-
onen, Tausendflisslern und Skolopendern der in die-
ser Erfindung genannten Arten, vorhandenen Phos-
pholipasen und Hyaluronidasen und/oder Toxinen ist.

[0062] Bevorzugt werden das Peptidtoxin und die
hierzu antagonistisch und/oder synergistisch wirksa-
me Substanz durch ein Fraktionierungsverfahren aus
den Spinnen-, Skorpion-, Tausendfiissler- und Skolo-
pendergiften erhalten, und es ist weiterhin bevorzugt,
dass der pharmazeutische Wirkstoff ein Peptidtoxin
und eine hierzu antagonistisch oder synergistisch
wirkende Substanz enthélt, die aus verschiedenen
Fraktionen stammen. Dadurch kann der pharmazeu-
tische Wirkstoff in seiner Wirkung vorteilhafterweise
auf die zu behandelnde Tumorart und/oder Tumor-
grélRe abgestimmt werden.

2007.02.22

[0063] Das Peptidtoxin und die hierzu antagonis-
tisch und/oder synergistisch wirkende Substanz kon-
nen durch an sich bekannte Fraktionierungsverfah-
ren zur Auftrennung von Proteinen aus dem Spin-
nen-, Skorpion-, Tausendfiissler- und Skolopender-
gift-Rohgemisch (Giftcocktail) erhalten werden. Be-
vorzugt ist, dass das Peptidtoxin und die hierzu anta-
gonistisch oder synergistisch wirkende Substanz
durch Gelchromatographie, HPC, Affinitatschromato-
graphie und/oder lonenaustauschchromatographie
erhalten werden.

[0064] Es ist weiter bevorzugt, dass der pharmazeu-
tische Wirkstoff tbliche Trager — und Hilfsstoffe ent-
halt. Bevorzugt ist, dass der pharmazeutische Wirk-
stoff weitere Wirkstoffe wie Antibiotika, Antimykotika,
Antituberkulotika, Mittel gegen Parasiten, Zytostati-
ka, Aminosauren, die Wundheilung beglinstigende
Enzyme und/oder Mitosehemmstoffe enthalt. Bevor-
zugt sind dabei Penicillin/Streptomycin, Poymy-
xin/Gentamycin, Glutamin (5 %), Mitopodozid, Vinca
rosea — Alkaloide, Bromelainar oder Bromelains.

[0065] In dem erfindungsgemaRen pharmazeuti-
schen Wirkstoff werden das Peptidtoxin und die ant-
agonistisch oder synergistisch wirkende Substanz in
Kombination miteinander eingesetzt. Es ist aber auch
moglich, die Einzelsubstanzen in pharmazeutischen
Wirkstoffen zu benutzen und sich hierbei die speziel-
len Wirkungen der Substanzen fir eine therapeuti-
sche Anwendung nutzbar zu machen.

[0066] Es ist auch mdglich die beschriebenen Wirk-
stoffe chemisch -synthetisch oder durch gentechno-
logische Methoden in rekombinierter Form herzustel-
len. Wie bei chemischen Substanzen ublich, umfasst
die vorliegende Erfindung auch Derivate und Salze
der erfindungsgemaly bereitgestellten Substanzen.
Beispielsweise kann das Peptidtoxin ein oder mehre-
re Additionen, Substitutionen und/oder Deletionen
von Aminosauren umfassen, wobei sichergestellt
sein muss, dass die erfindungsgemafle medizinische
Wirkung erhalten bleibt.

[0067] Die Gewinnung des Peptidtoxins und der
hierzu antagonistisch oder synergistisch wirkenden
Substanzen erfolgt durch in der chemischen Verfah-
renstechnik Ubliche Methoden. Hierzu gehdren ins-
besondere Fraktionierungsverfahren; es sind aber
auch andere Verfahren einsetzbar, beispielsweise
immunologische Verfahren, um die gewlnschten
Substanzen aus dem Gesamtgift — Cocktail heraus-
zuholen.

[0068] Ein bevorzugtes Verfahren zur Herstellung
eines erfindungsgemaRen Wirkstoffes, enthaltend
zumindest ein Peptidtoxin und/oder zumindest eine
hierzu antagonistisch oder synergistisch wirkende
Substanz, wobei zumindest ein Peptidtoxin und/oder
zumindest eine antagonistisch oder synergistisch
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wirkende Substanz aus dem Gift von Tieren der oben
unter a) bis f) genannten Familien und Gattungen
stammen, weist folgende Schritte auf:

Gewinnen eines Gift — Rohgemischs durch an sich
bekannte Verfahren sowie Fraktionierung der Mi-
schung, um das Peptidtoxin und die hierzu antago-
nistisch oder synergistisch wirkende Substanz in
moglichst voneinander getrennten Fraktionen zu er-
halten; wahlweise

Kombination verschiedener Fraktionen miteinander
oder mit aus anderen Organismen stammenden Pep-
tidtoxinen oder antagonistisch oder synergistisch wir-
kenden Substanzen, um einen pharmazeutisch wirk-
samen Wirkstoff zu erhalten.

[0069] Die betreffenden Giftarten enthalten ver-
schiedene Peptidtoxine und verschiedene hierzu an-
tagonistisch oder synergistisch wirkende Substanzen
und andere, ebenfalls medizinisch — therapeutisch
relevante Wirkstoffe. Alle diese Substanzen kénnen
in einem bestimmten, vom Fachmann zu bestimmen-
den, Verhaltnis in einem medizinischen Wirkstoff the-
rapeutisch eingesetzt werden.

[0070] Es wird darauf hingewiesen, dass das Frakti-
onierverfahren lediglich beispielhaft eine Moglichkeit
zur Gewinnung der Peptidtoxine und der hierzu anta-
gonistisch oder synergistisch wirkenden Substanzen
aufzeigt. Weitere Ausgestaltungen sind mdglich.

[0071] Dabei ist bevorzugt, dass das verwendete
Gift — Rohgemisch aus weiblichen Tieren der unter a)
bis f) genannten Familien und Gattungen gewonnen
wird. Dies ist vorteilhaft, da weibliche Exemplare der
verwendeten Arten mehr Gift produzieren als mannli-
che Exemplare.

3. Herstellung des 1. Bestandteils

[0072] Das Wehrsekret des betreffenden afrikani-
schen Tausendfufers wird gewonnen indem man
das Tier umdreht und das Sekret das Uber die Chitin-
driisen ausgeschieden wird mittels eines Wattestab-
chens zwischen den Beinen abtupft. Die Tiere dirfen
im Terrarium nicht zu eng gehalten werden. Die Hu-
mus — Sand — Mischung des Bodens muss mindes-
tens 15 cm hoch sein. Uber dem Boden ist teilweise
Laufstreu aufzulegen. Wurzeln und Aste vervollstan-
digen die Einrichtung.

[0073] Der Futterung dienen BTO — Obst und Ge-
muse. Eventuell kommt ein spezieller Futterbrei zum
Einsatz (ABiTec).

4. Herstellung des 2. Bestandteils

[0074] Zur manuellen Melkung wurden subadulte
Weibchen der unter a) bis f) genannten Familien und
Gattungen mit den Fingern einer Hand in Rickenlage
fixiert und durch Berihren mit der stumpfen Seite ei-
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ner auf eine sterile Spritze aufgesetzten sterilen Ka-
nile an den Chelizeren zur Abgabe des Giftes stimu-
liert.. Die Raumtemperatur betrug meist etwa 21 bis
27 Grad, die Luftfeuchtigkeit 50 % bis 70 %. Die Ta-
geszeit spielte keine Rolle.

[0075] Dabei war es bevorzugt, dass die Stimulati-
onszeit nicht langer als 90 Sekunden dauerte, da
sonst das betreffende Tier einem unndétigen Stress
ausgesetzt wirde. Nach Erscheinen des Gifttropfens
an den Giftklauen wurde dieser mit der Spritze tber
die Kanlle aufgezogen. Fir jedes Tier wurde eine
neue Spritze mit neuer Kanule verwendet. Anschlie-
Rend wurde die Kanile mit der Kanulenschutzhiille
wieder verschlossen. Die verschlossene Spritze
samt aufgezogenem Gift wurde direkt anschlieRend
in einen Exsikator verbracht. Dieser wurde dann fir
mindestens 12 Stunden in einer Tiefkihltruhe bei
mindestens 14 Grad Celsius aufbewahrt.

[0076] Die Skolopender und Skorpione wurden ge-
molken wie im Melanom — Patent (Clit. Patente ,,
Raum & Zeit) beschrieben. Bei der Spritze mit dem
gefrorenen Gesamtgift wurde nach Entnahme aus
der Tiefkihltruhe die Kanilenschutzhille entfernt.
Die Kaniile wurde in Lésungsmittel, z.B. Proteinlé-
sungsmittel (Lé6sungsmittel fiir Protein — Saulenchro-
matographie: 0,25 M Tris/HCL, pH 6,5 bis 7,3, 1,92 M
Glycin, in destilliertem, deionisiertem Wasser) einge-
taucht und 1 ml aufgezogen. Wegen Denaturierung
wird kein SDS im Puffer verwendet. Dadurch wurde
Gift in Lésung erhalten. Im Anschluss wurde die Ka-
nile entfernt. Die so aufbereiteten einzelnen Giftlo-
sungen in Spritzen (5 Stlick) wurden durch Ausri-
cken (Ausspritzen) in einem sterilen, sauberen Tef-
lonvial bei Raumtemperatur gesammelt. Das ver-
schlossene Teflonvial wurde anschlief3end auf einem
Vortex ohne Schaumbildung 30 Sekunden lang ge-
schuttelt, wobei eine homogene Ldsung erhalten
wurde.

[0077] Nach der Durchmischung wurde die gesam-
te Losung Uber einen Plexiglastrichter (um Kontami-
nation zu vermeiden) in eine stehende transparente
Plexiglassaule, die einen Innendurchmesser von 1,5
cm, eine Wandstarke von 2mm und eine H6he von 50
cm aufwies und unten konisch bis auf 1,5 mm zulau-
fend, offen war, gefillt mit 20 mL Gel eingebracht.
(Einzelheiten: Aca 34; Matrx 3% Acrylamid 4% Aga-
rose; Fraktionierungsbereich (MW): Proteine : 20 bis
350 kDa; Ausschlussgrenze: 750 kDa; Kugelchen-
durchmesser: 60-140 Mikrometer). Die so einge-
brachte Giftlosung durchlief das Gel und verdrangte
dabei den im Gel befindlichen Puffer.

[0078] Nach vollstdndigem Eindringen der Giftlo-
sung in das Gel wurden zusatzliche 165 mL Lésungs-
mittel (0,25M Tris/HCL, pH 6,5 bis 7,3, 1,92 M Glycin)
auf die Saule gebracht. Dieses zusatzliche Losungs-
mittel verdrangt bei seinem Durchlauf durch das Gel
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die darin befindliche Giftldsung. Die ersten 15 ml, die
unten aus der Saule liefen, waren Restpuffer und
wurden verworfen. Nach diesen 15 ml wurden 40
Fraktionen zu je 4 ml aufgefangen. Die Trennung in
jeweils 4 ml war bedingt durch die physikalischen und
chemischen Eigenschaften der einzelnen Fraktionen,
nachgewiesen durch Elektrophorese, bevorzugt SDS
—PAGE. Als Auftragspuffer zum Peptidbindungs- und
Proteinschutz wurde Rot Load 1 + 2 (Carl Roth
GmbH & Co KG, Karlsruhe: SDS-, Glycerol-, Brom-
phenolblau, Phosphatpuffer, Roi Load 1 mit Mercap-
toethanol, Roti Load 2 ohne Mercaptoethanol) ver-
wendet. Die einzelnen Fraktionen wurden in steril
sauberen verschraubbaren 5 ml Teflonvials getrennt
aufgefangen. Die Qualitatskontrolle der Einzelfraktio-
nen erfolgte mittels Elektrophorese.

[0079] Um die Struktur der Substanzen aufzuklaren,
wurden die eizelnen Fraktionen Uber eine
HPLC-MS-MS sowie uber eine DAD-UV/-Spektrome-
trie (DAD bzw. DADI: direct Analysis of Daughter
lons, direkte Analyse von Tochterionen) untersucht.
Bekannte Substanzen konnten in héherem Moleku-
largewichtsbereich (ab 10.000 Da) nicht dargestellt
werden. Allerdings deuten die Grundgeristbestim-
mungen auf die Zugehorigkeit der Substanzen zum
Polypeptidtyp mit toxischen Komponenten (= Poly-
peptidtoxinen) und andererseits zum Phospholipase-
und Hyaluronidase — Typ hin.

[0080] Fraktionen mit gleicher Zusammensetzung
kénnen zusammen gesammelt werden. Fir die wei-
tere Verarbeitung und Lagerung wurden die einzel-
nen Fraktionen gefriergetrocknet.

[0081] Die zu lyophilisierende Fraktion wurde in ei-
nem offenen, mit perforierter Aluminiumfolie locker
bedeckten, Teflonvial auf minus 22 Grad Celsius ge-
kihlt. Zur sicheren Durchfrierung der Probe wurde
eine Kuhlzeit von 11 Stunden eingehalten. Dann wur-
de ein Vakuum von 0,200 mbar angelegt. Nach Errei-
chen des Vakuums wurde die Fraktion auf plus 4
Grad Celsius erwarmt und mindestens 24 Stunden
unter Aufrechterhaltung des Vakuums auf dieser
Temperatur gehalten. Nach dem Gefriertrocknungs-
vorgang wurde das Teflonvial mit der lyophilisierten
Fraktion luftdicht verschraubt. Die Lagerzeit betragt
bei Raumtemperatur ca. 6 Monate, bei plus 7 Grad
Celsius ca. 1 Jahr und bei minus 14 Grad Celsius ca.
15 Jahre.

Ausfihrungsbeispiel
5. Herstellung des erfindungsgemafen Wirkstoffes

[0082] Die Herstellung des erfindungsgemalien
Wirkstoffes erfolgt in den folgenden Schritten:
1) Das Material des 1. Bestandteils, das aus den
Chitindrisen afrikanischer TausendfiiRer gewon-
nen wurde wird in einer Kochsalzlésung mit 10%
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des

2. Bestandteils bis zu Sattigung geldst.

2) Diese L6sung wird dann auf 50°C fiur mindes-
tens 3 Tage in einem sterilen Abzug vorsichtig er-
warmt

3) Anschlieflend wird diese Losung wieder mit der
Kochsalz — 2. Bestandteil — Mischung aufgefiillt
(auf Marke).

[0083] Verwendet werden von dem erfindungsge-
malen Wirkstoff (bis zu 18 Substanzen) Wirkstoffe
mit einem Molekulargewicht zwischen 5 kDa und 32
kDa.

[0084] Fir die Anwendung gilt Folgendes:

Man injiziert zunachst 5 bis 10 Tage lang taglich sub-
kutan je nach Schwere des Falles 2 bis 5 mL, dann
anschlieBend jeden 2. Tag 2 bis 3,5 mL des erfin-
dungsgemalien Wirkstoffes.

[0085] Nach aktueller Befundung schleicht man
nach friihestens 6 Monaten langsam aus.

Patentanspriiche

1. Pharmazeutischer Wirkstoff zur Behandlung
von Borreliose enthaltend in einer pharmazeutisch
wirksamen Menge:

a) Wehrsekret eines Diplopoden (TausendfiiRers) der
in Afrika beheimatet ist, sowie

b) zumindest ein Peptidtoxin, sowie

c) zumindest eine hierzu antagonistisch wirkende
Substanz bzw. synergistisch wirkende Substanz,
wobei zumindest das Peptidtoxin und wahlweise die
hierzu antagonistisch bzw. synergistisch wirkende
Substanz und/oder die Durchdringungssubstanz aus
dem Gift von Spinnen der Familie Loxoscelidae stam-
men und wobei

d) die Gattung Loxosceles, insbesondere Loxosceles
rufipes, Loxosceles sp. (Mallorca), Loxosceles sp.
(Menorca) und Loxosceles sp. (Ibica) bevorzugt sind.

2. Pharmazeutischer Wirkstoff zur Behandlung
von Borreliose enthaltend in einer pharmazeutisch
wirksamen Menge:

a) Wehrsekret eines Diplopoden (TausendfiiRers) der
in Afrika beheimatet ist, sowie

b) zumindest ein Peptidtoxin, sowie

c) zumindest eine hierzu antagonistisch wirkende
Substanz bzw. synergistisch wirkende Substanz,
wobei zumindest das Peptidtoxin und wahlweise die
hierzu antagonistisch bzw. synergistisch wirkende
Substanz und/oder die Durchdringungssubstanz aus
dem Gift von Spinnen der Familie Lycosidae stam-
men und wobei

die Gattung Lycosidae Scytodia bevorzugt ist.

3. Pharmazeutischer Wirkstoff zur Behandlung
von Borreliose enthaltend in einer pharmazeutisch
wirksamen Menge:
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a) Wehrsekret eines Diplopoden (TausendfiiRers) der
in Afrika beheimatet ist, sowie

b) zumindest ein Peptidtoxin, sowie

¢) zumindest eine hierzu antagonistisch wirkende
Substanz bzw. synergistisch wirkende Substanz,
wobei zumindest das Peptidtoxin und wahlweise die
hierzu antagonistisch bzw. synergistisch wirkende
Substanz und/oder die Durchdringungssubstanz aus
dem Gift von Spinnen der Familie Lycosa spp. (Mal-
lorca, Menorca) stammen.

4. Pharmazeutischer Wirkstoff zur Behandlung
von Borreliose enthaltend in einer pharmazeutisch
wirksamen Menge:

a) Wehrsekret eines Diplopoden (TausendfiiRers) der
in Afrika beheimatet ist, sowie

b) zumindest ein Peptidtoxin, sowie

¢) zumindest eine hierzu antagonistisch wirkende
Substanz bzw. synergistisch wirkende Substanz,
wobei zumindest das Peptidtoxin und wahlweise die
hierzu antagonistisch bzw. synergistisch wirkende
Substanz und/oder die Durchdringungssubstanz aus
dem Gift von Spinnen der Gattung Dysderidae
stammt, wobei

d) die Familie Dysdera spp. (Mallorca, Menorca, Ibi-
ca) bevorzugt ist.

5. Pharmazeutischer Wirkstoff zur Behandlung
von Borreliose enthaltend in einer pharmazeutisch
wirksamen Menge:

a) Wehrsekret eines Diplopoden (TausendfiiRers) der
in Afrika beheimatet ist, sowie

b) zumindest ein Peptidtoxin, sowie

¢) zumindest eine hierzu antagonistisch wirkende
Substanz bzw. synergistisch wirkende Substanz,
wobei zumindest das Peptidtoxin und wahlweise die
hierzu antagonistisch bzw. synergistisch wirkende
Substanz und/oder die Durchdringungssubstanz aus
dem Gift von Skorpionen der Gattungen Eusorpius,
Eussorpius Sc, Eusorpius cingulata, Eusorpius Cyc-
0s0 spp. und Eusorpius Sp. (Mallorca, Menorca Ibi-
ca) stammen.

6. Pharmazeutischer Wirkstoff zur Behandlung
von Borreliose enthaltend in einer pharmazeutisch
wirksamen Menge:

a) Wehrsekret eines Diplopoden (TausendfiiRers) der
in Afrika beheimatet ist, sowie

b) zumindest ein Peptidtoxin, sowie

¢) zumindest eine hierzu antagonistisch wirkende
Substanz bzw. synergistisch wirkende Substanz,
wobei zumindest das Peptidtoxin und wahlweise die
hierzu antagonistisch bzw. synergistisch wirkende
Substanz und/oder die Durchdringungssubstanz aus
dem Gift von Skolopendern der Gattung Scolopendra
cingulata stammen.

7. Pharmazeutischer Wirkstoff nach einem der
Anspriche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass
eine oder mehrere weitere Substanzen aus dem Gift
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der Familie Loxoscelidae (Anspruch 1) und/oder der
Familie Lycosidae Anspruch 2) und/oder der Familie
Lycosa spp. (Mallorca, Menorca), (Anspruch 3)
und/oder der Familie Dysdera spp (Mallorca, Menor-
ca, Ibica), (Anspruch 4) und/oder der Gattungen Eus-
corpius (Anspruch 5) und/oder der Gattung Scolo-
pendra cingulata enthalten sind.

8. Pharmazeutischer Wirkstoff nach einem der
Anspriche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass die
antagonistisch wirkende Substanz bzw. synergistisch
wirkende Substanz und/oder das Durchdringungsen-
zym aus einem anderen Organismus stammen als
derjenigen, die in den jeweiligen Anspriichen 1 bis 7
beansprucht sind.

9. Pharmazeutischer Wirkstoff nach einem der
vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeich-
net, dass die antagonistisch wirkende Substanz bzw.
die synergistisch wirkende Substanz und/oder die
Durchdringungssubstanz eine Phospholipase oder
eine Hyaluronidase oder eine Kombination beider
Substanzen ist.

10. Pharmazeutischer Wirkstoff nach einem der
vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeich-
net, dass das Peptidtoxin und die hierzu antagonis-
tisch wirkende Substanz, bzw. die synergistisch wir-
kende Substanz und/oder die Durchdringungssubs-
tanz durch ein Fraktionierungsverfahren aus dem je-
weiligen Gift erhalten wurde.

11. Pharmazeutischer Wirkstoff nach einem der
vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeich-
net, dass das Peptidtoxin und die hierzu antagonis-
tisch wirkende Substanz, bzw. die synergistisch wir-
kende Substanz und/oder die Durchdringungssubs-
tanz durch Gelchromatographie, HPLC, Affinitats —
chromatographie und/oder lonenaustauschchroma-
tographie aus dem jeweiligen Gift erhalten wurde.

12. Pharmazeutischer Wirkstoff nach einem der
vorhergehenden Anspriche,
dadurch gekennzeichnet,
dass das Peptidtoxin und die antagonistisch wirken-
de Substanz, bzw. die synergistisch wirkende Sub-
stanz und/oder die Durchdringungssubstanz wie folgt
erhalten wurde:
Durch Verwendung einer Saule mit einem Innen-
durchmesser von 1,5 cm und einer Hohe von 50 cm,
die unten konisch bis auf 1,5 mm zulduft und die mit
20 ml eines Gleichchromatographiegels AcA 34, Ma-
trix: 3% Acrylamid 4% Agarose, Fraktionierbereich
20 bis 350 kDa, Ausschlussgrenze 750 kDa, Kugel-
chendurchmesser 60-140 um gefullt ist. Hierbei wur-
de das entsprechende Gift in 0,25M Tris/HCI, pH 6,5
bis 7,3, und 1,92M Glycin in destilliertem, deionisier-
tem Wasser im homogenen Zustand auf das Gel auf-
gebracht. Wenn die Giftldsung das Gel durchlaufen
hat und 165 ml einer Lésung von 0,25 M Tris/HCI, pH
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6,5 bis 7,3, und 1,92 M Glycin in destilliertem, deioni-
siertem Wasser aufgebracht wurden und die ersten
15 ml des Durchlaufs verworfen und in je 4 ml Frakti-
onen gesammelt wurden, befinden sich die Peptidto-
xine in den Fraktionen 1,2,4,7,9 und 10 und die anta-
gonistisch wirkenden Substanzen bzw. die synergis-
tisch wirkenden Substanzen und/oder die Durchdrin-
gungssubstanzen in den Fraktionen 3,5,6,8,11 und
12..

13. Pharmazeutischer Wirkstoff nach einem der
vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeich-
net, dass er ein Peptidtoxin und eine hierzu antago-
nistisch wirkende Substanz, bzw. eine synergistisch
wirkende Substanz enthalt, die aus verschiedenen
Fraktionen des jeweiligen Giftes stammen.

14. Pharmazeutischer Wirkstoff nach einem der
vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeich-
net, dass er ubliche Trager- und Hilfsstoffe und/oder
weitere Wirkstoffe enthalt.

15. Pharmazeutischer Wirkstoff nach einem der
vorhergehenden Anspriche, dadurch gekennzeich-
net, dass er als Ubliche Trager- und Hilfsstoffe isoto-
ne Lésungen, EiweilRldsungen, Aminosaurelésungen
und/oder keimtétende Lésungen, bevorzugt Ringer-
I6sung, 0,9%-ige NaCl -Lésung, Human — Albuminlé-
sung und/oder Glutaminlésung enthalt, und dass er
als weitere Wirkstoffe Antibiotika, Antimykotika, Anti-
tuberkulotika, Mittel gegen Parasiten, Aminosauren,
die Wundbehandlung begunstigende Enzyme, Mito-
sehemmstoffe und/oder Zytostatika enthalt.

16. Pharmazeutischer Wirkstoff nach einem der
vorhergehende Anspriiche, dadurch gekennzeich-
net, dass ein Derivat des Peptidtoxins und/oder der
antagonistisch wirkenden Substanz bzw. der syner-
gistisch wirkenden Substanz und/oder der Durch-
gangssubstanz in dem Wirkstoff enthalten ist
und/oder das Peptidtoxin und/oder die hierzu antago-
nistisch wirkende Substanz bzw. die synergistisch
wirkende Substanz und/oder die Durchdringungs-
substanz chemisch -synthetisch oder durch rekombi-
nante biotechnologische Methoden hergestellt ist
und sie in ihrer Wirkung dem im Gift der jeweiligen
Tiere enthaltenen Toxine oder den hierzu antagonis-
tisch bzw. synergistisch wirkenden Substanzen
und/oder Durchdringungssubstanzen und Derivaten
hiervon entsprechen.

17. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeuti-
schen Wirkstoffs zur Behandlung von Borreliose mit
den folgenden Verfahrensschritten:

1) Das Material gemalt dem Merkmal a) der Anspri-
che 1 bis 6 wird in Kochsalzlésung mit 10% des Ma-
terials gemaf den Merkmalen b) und c) (Anspriiche
2,3,5,6), bzw. gemal den Merkmalen b), c) d) (An-
spriche 1,4) bis zu Sattigung geldst.

2) Diese erhaltene Lésung gemaR 1) wird dann auf
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50°C fur mindestens 3 Tage in einem sterilen Abzug
vorsichtig erwarmt.

3) Als nachster Schritt wird diese Lésung wieder mit
der Kochsalzlésung mit 10% des Materials gemaf
den Merkmalen b) und c) (Anspriche 2,3,5,6), bzw.
gemaf’ den Merkmalen b), ¢) d) (Anspriiche 1,4) auf-
geflllt (auf Marke).

18. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Gift - Rohgemisch aus Tie-
ren gewonnen wird, die aus einer Familie und/oder
Gattung entstammen wie sie jeweils in einem oder
mehreren der Anspriiche 1 bis 6 beansprucht sind.

19. Verfahren nach einem der Anspriiche 17 oder
18, dadurch gekennzeichnet, dass das Gift — Rohge-
misch aus jeweils weiblichen Tieren gewonnen wird.

20. Verfahren nach einem der Anspriiche 17 bis
19, dadurch gekennzeichnet, dass das Gift — Rohge-
misch durch manuelles Melken gewonnen wird

21. Verfahren nach einem der Anspriiche 17 bis
20, dadurch gekennzeichnet, dass das Gift — Rohge-
misch vor der Fraktionierung homogenisiert wird.

22. Verfahren nach einem der Anspriiche 17 bis
21, dadurch gekennzeichnet, dass das Gift — Rohge-
misch vor der Fraktionierung homogenisiert wird.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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