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Kiinstliches oberfléichenaktives Mittel fiir die Lunge und Heilmittel fiir Syndrome von Atemnot, die
dieses als aktive Komponente enthalten.

@ Ein kiinstliches oberflichenaktives Mittel fiir die

Lunge, das als aktive Komponente von Heilmitteln
zur Behandlung von Atemnot eingesetzt werden kann.
Dieses oberflichenaktive Mittel enthalt

(a) ein Phosphatidyl-cholin und als Zusatz Cardioli-
pin und/oder Phosphatidyl-glycerin, wobei der Gesamtge-
halt an diesen Phospholipiden 80 - 95 Gew.-%, bezogen auf
das Gewicht der gesamten Zusammensetzung ausmacht,

(b) neutrale Lipide, in einer Menge von 5 - 20 Gew.-%
bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung
und ferner

(c) Fettsduren, in einer Menge von 0 - 10 Gew.-%,
bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung.

Dieses oberflichenaktive Mittel fiir die Lunge ist frei
von storenden Proteinmaterialien, die in aus natiirlichen
Quellen isolierten oberflachenaktiven Materialien fiir die
Lunge im allgemeinen vorhanden sind.
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PATENTANSPRUCHE

L. Kiinstliches oberflachenaktives Mittel fiir die Lunge,
welches die folgenden Bestandteile enthlt:

a) Phosphatidyl-cholin und ferner zusitzlich Cardiolipin
und/oder Phosphatidyl-glycerin als Phospholipide, wobei
der Gesamtgehalt an diesen Phospholipiden 80 bis 95 Gew.-
%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung
betrigt,

b) neutrale Lipide, wobei der Gesamtgehalt an diesen
5—20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusam-
mensetzung betrigt und ferner

¢) Fettsiduren, wobei der Gehalt an diesen 0— 10 Gew.-
%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung
betrégt.

2. Kiinstliches oberflichenaktives Mittel fiir die Lunge
gemiss Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der
Gehalt an solchem Phosphatidyl-cholin, welches 2 gesittigte
geradkettige Fettsdurereste aufweist, die 14—25
Kohlenstoffatome besitzen, 55—80 Gew.-%., bezogen auf
das Gesamtgewicht der Zusammensetzung betrigt, dass fer-
ner der Gehalt an Phosphatidyl-glycerin, welches 2 geradket-
tige Fettsdurereste mit 14— 25 Kohlenstoffatomen aufweist,
10—35 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zu-
sammensetzung betréigt und dass der Gehalt an neutralen
Lipiden im Bereich von 520 Gew.-%, bezogen auf das Ge-
samtgewicht der Zusammensetzung liegt.

3. Kinstliches oberflichenaktives Mittel fiir die Lunge
gemdss Patentanspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
dass der Hauptanteil an neutralen Lipiden aus solchen Tri-
glyceriden besteht, die gesdttigte geradkettige Fettsiurereste
aufweisen, die 14~ 25 Kohlenstoffatome besitzen.

4. Kiinstliches oberflichenaktives Mittel fiir die Lunge
gemdss einem der Patentanspriiche 1 -3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die in ihm enthaltenen Fettsiuren geradkettige
Fettsduren sind, die 14— 25 Kohlenstoffatome aufweisen.

5. Heilmittel zur Heilung von Syndromen mit Atemnot,
dadurch gekennzeichnet, dass sie als aktiven Bestandteil ein
kiinstliches oberflichenaktives Mittel fiir die Lunge gemiss
Patentanspruch 1 enthalten, wobei in diesem kiinstlichen
oberfldchenaktiven Mittel die Phospholipide, einschliesslich
von Phosphatidyl-cholin, Cardiolipin und/oder Phosphat-
idyl-glycerin, 80 —95 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtge-
wicht des oberflichenaktiven Mittels ausmachen und die
neutralen Lipide 5—20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtge-
wicht des oberflichenaktiven Mittels, und die Fettsiure
0—10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des oberfli-
chenaktiven Mittels ausmachen.

6. Heilmittel fiir Syndrome mit Atemnot geméss Patent-
anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass das kiinstliche
oberfldchenaktive Mittel fiir die Lunge in Wasser oder einem
wissrigen System dispergiert ist, vorzugsweise einer Losung
eines Elektrolyten, beispielsweise einer physiologischen
Kochsalzlosung.

7. Heilmittel fiir Syndrome mit Atemnot gemiss Patent-
anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, dass das Heil-
mittel das kiinstliche oberflichenaktive Mittel fiir die Lunge
und pharmazeutisch annehmbare wasserldsliche pulverfor-
mige Substanzen enthilt, wobei das Mischungsverhiltnis ein
Gewichtsteil des oberflichenaktiven Mittels auf 2— 50 Gew.-
Teile der pulverférmigen Substanzen betrigt.

8. Heilmittel fiir Syndrome mit Atemnot geméss Patent-
anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die wasserlosli-
chen pulverférmigen Substanzen Aminosduren, Zucker, bei-
spielsweise Saccharose oder Mischungen aus mehreren der-
artiger Komponenten sind.
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Die vorliegende Erfindung betrifft ein kiinstliches ober-
flichenaktives Mittel fiir die Lunge, welches eine solche
Oberflichenaktivitit besitzt, die dhnlich dem natiirlich vor-
kommenden oberflichenaktiven Mittel der Lunge ist. Des
weiteren betrifft die vorliegende Erfindung Heilmittel fiir
Syndrome mit Atemnot, die dieses kiinstliche oberflichenak-
tive Mittel fiir die Lunge als aktiven Bestandteil enthalten.

In den Lungenbléschen, also den Alveolen der Tierlun-
gen liegt eine physiologisch aktive Substanz vor, die als
«oberflichenaktives Mittel fiir die Lunge» oder als «oberfli-
chenaktive Substanz der Lunge» bezeichnet wird, wobei die-
se natiirlich vorkommende Substanz hauptsichlich Phos-
pholipide enthdlt.

Diese oberfldchenaktive Substanz bedeckt die inneren
Wiinde der Lungenblischen um das Epithel der Lungenbliis-
chen, also das Alveolar-epithelium, zu schiitzen und sie voll-
bringt auch eine wichtige physiologische Funktion fiir die
Tiere um ihr Atmungssystem funktionierend zu erhalten. Im
einzelnen wird das oberfldchenaktive Mittel der Lunge als
eine Substanz betrachtet, die eine spezielle oberflichenaktive
Funktion ausiibt, um die Oberfléichenspannung der Innen-
wiéinde der Lungenblaschen in Ubereinstimmung mit der
Ausatmung und der Einatmung der Brust zu verindern und
diese oberflichenaktive Substanz triigt auch zur Aufrecht-
erhaltung der funktionellen Stabilitiit des Interalveoliums
bei, indem sie eine antiatelectatische Wirkung ausiibt.

Nach jahrelangen Untersuchungen, die von medizini-
schen Kreisen unter Verwendung von verschiedenen Tierar-
ten beziiglich des oberflichenaktiven Mittels der Lunge
durchgefiihrt wurden, wurden nun detaillierte Einzelheiten
der Aktivititen dieses oberflichenaktiven Mittels nach und
nach klarer. Es wurde festgestellt, dass diese aktive Substanz
Phospholipide, neutrale Lipide, Protein und weitere Sub-
stanzen als Bestandteile enthélt und dass der Hauptbestand-
teil des oberfldchenaktiven Mittels das Dipalmitoyl-lecithin
ist, von dem bekannt ist, dass es eines der Phospholipide ist.

Von T. Fujiware et al. wurde in jiingster Zeit berichtet,
dass sie ein kiinstlich hergestelltes oberflichenaktives Mittel
fiir die Lunge entwickelt haben, das eine hdhere
Oberflichenaktivitdt aufweist als das natiirlich vorkommen-
de oberflichenaktive Mittel. Dieses kiinstliche oberfldchen-
aktive Mittel wurde erhalten, indem man Dipalmitoyl-lecit- -
hin und weitere Bestandteile zu einem oberflichenaktiven
Mittel zusetzte, das aus der Lunge von Rindern erhalten
wurde und sie erreichten gute Resultate bei einer Therapie
von Syndromen von Atemnot bei Kindern, indem sie in den
Atmungstrakt von zu frith geborenen Siuglingen eine Di-
spersion dieses oberflichenaktiven Mittels fiir die Lunge ein-
fléssten. Die Syndrome der Atemnot von Kindern wurden
aufgrund der englischen Bezeichnung dieser Syndrome, die
«infantile respiratory distress syndrome» genannt werden,
mit «IRDS» abgekiirzt. Im Zusammenhang mit diesen Ar-
beiten sei auf die Verdffentlichung in «Pediatric Clinics»,
Band 32, Nr. 7, Seite 1343, Jahrgang 1979 verwiesen.

Auch Kobayashi et al. erzeugten ein oberflichenaktives
Mittel fiir die Lunge, und zwar ausgehend von einer Sub-
stanz, die aus Losungen, die beim Waschen von Schweine-
lungen gewonnen wurde, isoliert wurde, wobei in der so iso-
lierten aktiven Substanz zweiwertige Kalziumionen der For-
mel Ca** zur Koexistenz gebracht wurden, um die Aktivitit
zu erh6hen. Bei der Verwendung dieses oberflichenaktiven
Mittels wurden gute Resultate bei der Substitutionstherapie
von IRDS erzielt. Es sei in diesem Zusammenhang auf das
«Journal of Japanese Medical Society for Biological Interfa-
ce», Band 12, Nr. 1, Jahrgang 1981 verwiesen.

Bei den oben beschriebenen Arbeitsmethoden war man
bestrebt, Phospholipide nur aus dem natiirlich vorkommen-
den oberflichenaktiven Mittel der Lunge nach dem Arbeits-



verfahren von Folch zu extrahieren. Bei diesem Arbeitsver-
fahren werden Substanzen, die im organischen Losungsmit-
tel 16slich sind, durch die Verwendung von gemischten L&-
sungsmitteln extrahiert, die aus Chloroform und Methanol
bestehen, wobei dadurch Fremdproteine, die von den Rin-
dern und Schweinen stammen, eliminiert werden. In diesem
Falle ist jedoch die Eliminierung der Fremdproteine unvoll-
stindig und eine Mischung mit Fremdproteinen, die bis zu
etwa 1 —3% betragen kann, wurde bei den so erhaltenen
Phospholipiden fesgestellt.

Von King et al. wurde auch das Vorkommen von Pro-
tein, welches lungeneigenes Protein ist, das sich jedoch von
iiblichem Serumalbumin unterscheidet, in dem von natiirli-
chen Quellen gewonnenen oberflichenaktiven Mittel der
Lunge festgestellt. Es sei in diesem Zusammenhang auf die
Verdffentlichung von King S. in «Am. J. Physio.» 224, Sei-
ten 788 —795, Jahrgang 1973 und im «Fed. Proc.» 33, Seiten
2238 —2241, Jahrgang 1974 verwiesen.

Es ist bekannt, dass dieses Protein ein lipoidldsliches
Protein ist, das hauptséchlich ein Molekulargewicht von
34,000 aufweist, das eine hydrophobe Aminoséure in gros-
sen Mengen enthélt.

Aus den oben erlduterten Tatsachen nimmt man an, dass
in denjenigen Fillen, wo ein oberflichenaktives Mittel fiir
die Lunge aus solchen Lipiden hergestellt wird, die aus dem
natiirlich vorkommenden oberflichenaktiven Mittel der
Lunge nach dem Folch-Verfahren extrahiert wurden, nicht
nur die erwiinschten Phospholipide, neutralen Lipide und
iibrigen Bestandteile extrahiert werden, sondern auch Pro-
tein extrahiert wird, das aus der Lunge stammt und dass die-
ses Protein dann unvermeidlicherweise in das oberflichenak-
tive Mittel fiir die Lunge hineingelangt. Vom medizinischen
Gesichtspunkt her ist es jedoch nicht wiinschenswert, dass
derartiges Protein in dem oberflichenaktiven Mittel fiir die
Lunge vorkommt, weil dieses Protein mit hoher Wahr-
scheinlichkeit zu antigenetischen Erscheinungen und zu dem
Auftreten von Nebenwirkungen fiihrt, einschliesslich einer
Anaphylaxie.

Mit dem Zweck, die oben erwihnten Nachteile zu besei-
tigen, versuchten C.J. Morley et al. die Herstellung eines
kiinstlichen oberflichenaktiven Mittels fiir die Lunge, das
kein Fremdprotein enthlt. Sie hatten mit diesem Produkt
bei der klinischen Anwendung bei IRDS Erfolg. Es sei in
diesem Zusammenhang auf die Verdffentlichung in «The
Lancet», 10. Januar 1981, verwiesen. Das kiinstliche oberfli-
chenaktive Mittel wird jedoch in Form eines Pulvers herge-
stellt, das Dipalmitoyl-phosphatidyl-cholin und Phosphati-
dyl-glycerin in einem Gewichtsverhiltnis von 7:3 enthalt
und die Anwendung dieses Produktes ist beschréinkt auf eine
Pulveranwendung, bei der einige technische Schwierigkeiten
bei der Verabreichung des Pulvers in die Lungenbléischen
auftreten.

Es wurden jetzt sehr ausgedehnte Forschungsarbeiten
durchgefiihrt, um ein kiinstliches oberflichenaktives Mittel
fiir die Lunge zu entwickeln, welches kein Fremdprotein ent-
hlt, als Bestandteile leicht erhiltliche Verbindungen enthlt
und solche physikochemische Eigenschaften aufweist, wie
zum Beispiele eine spezielle Oberflichenaktivitit, die cha-
rakteristisch fiir ein oberfldchenaktives Mittel fiir die Lunge
ist. Ferner sollte dieses neue Produkt sofort in die Grenzfl3-
che zwischen Gas und Fliissigkeit eindispergierbar sein, die
Fihigkeit haben eine bestindige Schicht an dieser Grenzfli-
che auszubilden und ferner die Fihigkeit besitzen, die Ober-
flichenspannung auf 10-10~3 N/m oder weniger zu verringern.

Uberraschenderweise zeigte es sich, dass eine bestimmte
spezielle Zusammensetzung diese ganz spezifische Oberfli-
chenaktivitit besitzt und dass sie eine ausgezeichnete physio-
logische Wirksamkeit bei den durchgefiilirten Tests in vivo
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zeigt, und zwar bei der Behandlung von Kaninchen, die Aus-
spiilungen der Lunge unterworfen worden waren.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher
kiinstliche oberflachenaktive Mittel fiir die Lunge, welche
die folgenden Komponenten enthalten:

(a) als Phospholipide Phosphatidyl-cholin, das auch ei-
nen Zusatz an Cardiolipin und/oder Phosphatidyl-glycerin
enthilt, wobei der Gehalt an diesen Phospholipiden 80—95
Gew.-%, bezogen auf das Gewicht der Gesamtzusammen-
setzung betréigt,

(b) neutrale Lipide, wobei der Gehalt an diesen 5—20
Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammenset-
zung betrigt, und ferner

(c) Fettsduren, wobei der Gehalt an diesen 0— 10 Gew.-
%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung
betrdgt und ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfin-
dung ist ein Heilmittel zur Behandlung des Syndroms der
Atemnot, das dieses kiinstliche oberflichenaktive Mittel fiir
die Lunge als aktiven Bestandteil enthilt.

Die vorliegende Erfindung sei auch anhand der Zeich-
nungen néher erldutert.

Fig. 1 zeigt ein Diagramm, bei dem auf der Abszisse die
Oberflidche in Quadratzentimetern aufgetragen ist. Auf der
Ordinate ist die Oberfldchenspannung in 103 N/m aufgetragen.

Anhand der Figuren 2 und 3 soll die Verinderung des
Partialdruckes des Sauerstoffes im Blut, die nach der Verab-
reichung einer Dispersion des oberflichenaktiven Mittels in
die Lunge bei Kaninchen festgestellt wurde, die einer derarti-
gen Waschung der Lunge unterworfen worden waren, darge-
stellt werden.

In Fig. 2 und 3 ist auf der Abszisse die Zeit nach der Ver-
abreichung in Stunden aufgetragen, und auf der Ordinate ist
der Partialdruck des Sauerstoffes im Blut in mm Quecksil-
bersiule aufgetragen.

In Fig. 2 und 3 ist die Kurve, deren Messpunkte mit aus-
gefiillten Kreisen dargestellt sind, diejenige, die bei Verwen-
dung einer Vergleichssubstanz erhalten wurden.

In Fig. 2 und 3 ist diejenige Kurve, deren Messpunkte
mit unausgefiillten Kreisen dargestellt sind, diejenige, die er-
halten wurde, wenn die entsprechende Behandlung nur mit
physiologischer Kochsalzlosung durchgefiihrt wurde.

In Fig. 2 stellt diejenige Kurve, deren Messpunkte mit
Kreuzchen eingetragen sind, die Ergebnisse dar, die bei Ver-
wendung des Produktes gemdss Beispiel 1 erzielt wurden.

Ferner stellt in Fig. 2 diejenige Kurve, deren Messpunkte
in unausgefiillten Dreiecken dargestellt sind, die Ergebnisse
dar, die bei Verwendung des Produktes gemdss Beispiel 2 er-
halten wurden.

In Fig. 3 zeigt diejenige Kurve, deren Messpunkte mit
Kreuzchen eingetragen sind, die Ergebnisse, die bei Verwen-
dung des Produktes geméss Beispiel 5 erhalten wurden, wéh-

-rend in Fig. 3 schliesslich diejenige Kurve, deren Messpunkte

in Form von unausgefiiliten Quadraten eingetragen sind, die

* Ergebnisse veranschaulicht, die bei Verwendung des Pro-
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duktes geméss Beispiel 6 erhalten wurden.

In der Folge werden nun bevorzugte Ausfithrungsarten
der Erfindung néher beschrieben.

Das in den erfindungsgeméissen Zusammensetzungen
enthaltene Phosphatidyl-cholin ist eine Verbindung, die
durch die folgende Formel I

?Hz - Ry
I
CH - Rj (0] ( )
| u .
CH, - O -~ ? ~ OCH,CH,N" (CH3j);
o
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dargestellt werden kann. In dieser Formel stellen die Reste

R; und R, Reste von gesittigten geradkettigen Fettsiu-
ren dar.

Das in den erfindungsgeméssen Zusammensetzungen
verwendete Phosphatidyl-cholin kann entweder in Form der
natiirlich vorkommenden L-Substanz eingesetzt werden oder
in Form der kiinstlich hergestellten entsprechenden DL-
Substanz.

Von den Fettsdureresten, also den Resten R und R, die
in diesem Phosphatidyl-cholin vorliegen, sind diejenigen be-
vorzugt, die 14—25 Kohlenstoffatome aufweisen. Als Bei-
spiele fiir spezielle Phosphatidyl-choline der Formel I seien
die folgenden Verbindungen genannt:
das Dimyristoyl-phosphatidyl-cholin,
das Dipalmitoyl-phosphatidyl-cholin,
das Distearyl-phosphatidyl-cholin,
und &hnliche entsprechende Verbindungen.

Von den angefiihrten Verbindungen ist dabei das Dipal-
mitoyl-phosphatidyl-cholin spezieli bevorzugt.

Das Cardiolipin, das in den erfindungsgeméissen Zusam-
mensetzungen enthalten sein kann, ist eine Verbindung, wel-
che die folgende Formel IT

CH.,-R'";
CH -R', CH -R'y
|9 o |

CHg-O—l?—O-CHz—CH—CHz-O—l"—O-CHz

OH o (11

CH,-R'4

0

aufweist, wobei in dieser Formel IT R”{, R’5, R’5 und R’ mit-
einander gleich oder voneinander verschieden sind und ge-
radkettige Fettsdurereste darstellen.

Sowohl natiirlich vorkommendes Cardiolipin als auch
kiinstlich hergestelltes Cardiolipin kann in den erfindungsge-
méssen Zusammensetzungen enthalten sein.

Das aus der Natur isolierte Cardiolipin wird hauptsich-
lich erhalten, indem man innere Organe, wie zum Beispiel die
Herzmuskeln, also das Myocardium, die Lungen, die Nieren
und andere innere Organe von Tieren extrahiert, beispiels-
weise von Rindern, Pferden, Schweinen oder anderen Tieren.

Das kiinstliche Cardiolipin kann man synthetisch her-
stellen, beispielsweise nach demjenigen Verfahren, das von
Van Deenen et al. in «Advances in Lipid Research», Seite
167, Academic Press (1964) vorgeschlagen wird.

Unabhingig davon, ob ein synthetisch hergestelites oder
aus Naturprodukten gewonnenes Cardiolipin der Formel IT
eingesetzt wird, sind in diesem Produkt die Reste R}, R’»,
R’;und R4 geradkettige Fettsdurereste und es ist wiin-
schenswert, wenn ein Teil dieser Fettsdurereste ungesittigte
Fettsiurereste sind.

Das Phosphatidyl-glycerin, das in den erfindungsgemis-
sen Zusammensetzungen eingesetzt wird, ist eine Verbin-
dung, welche die folgende Formel II1

CH2-R"™;
CH -R", (I1I1)
9
CH, — o-P—o-CHZ-lca-cnon
o OH
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aufweist. In dieser Formel III bedeuten die Rp’; und R”» ge-
radkettige Fettsdurereste.

Das Phosphatidyl-glycerin, das in den erfindungsgemis-
sen Zusammensetzungen eingesetzt werden kann, kann ent-
weder eine entsprechende aus Naturprodukten gewonnene
L-Substanz oder eine kiinstlich hergestellte entsprechende
DL-Substanz sein.

In der Formel III bedeuten die Reste R”’; und R, gerad-
kettige Fettsdurereste, und zwar vorzugsweise solche, die
14—25 Kohlenstoffatome aufweisen. Als Beispiele fiir derar-
tige Fettsdurereste seien geséttigte geradkettige Fettsdure-
reste genannt, wie zum Beispiel die Reste der Myristinsdure,
die Reste der Palmitinsiure, die Reste der Stearinsiure und
dhnliche Reste.

Von den Verbindungen der Formel IIT ist das Dipalmi-
toyl-phosphatidyl-glycerin besonders bevorzugt.

Als Beispiele fiir ungeséttigte Fettsiurereste, die in den
Phosphatidyl-glycerinen der Formel III vorliegen kénnen,
seien die Reste der Olsdure und die Reste der Linolensiure
erwédhnt.

Als weitere Komponenten miissen die erfindungsgemas-
sen Zusammensetzungen, wie bereits erwihnt wurde, neutra-
le Lipide enthalten. Als Beispiele fiir derartige neutrale Lipi-
de seien Triglyceride, Diglyceride, Monoglyceride, Choleste-
rinderivate und dhnliche neutrale Lipide genannt, wobei von
diesen diejenigen Triglyceride oder Diglyceride speziell be-
vorzugt sind, deren Hauptbestandteile gesittigte geradketti-
ge Fettsiurereste sind, die 14—25 Kohlenstoffatome aufwei-
sen. Als Beispiele fiir neutrale Lipide, die in den erfindungs-
gemiissen Zusammensetzungen eingesetzt werden konnen,
seien genannt:

Trimyristin, Tripalmitin, Tristearin, Triarachidin, Dimy-
ristin, Dipalmitin, Distearin, Diarachidin, Trilinolein, Trio-
lein, Dilinolein und Diolein.

Fettsiuren, die als weitere Komponente vorzugsweise in
den erfindungsgemissen Zusammensetzungen eingesetzt
werden, sind vorteilhafterweise geradkettige Fettsduren und
als Beispiele fiir entsprechende gesittigte Fettsduren seien
die Myristinsdure, die Palmitinsiure, die Stearinsiure, die
Arachidinsdure und dhnliche Fettsiuren genannt. Als Bei-
spiele fiir entsprechende ungesittigte Siuren seien die Olein-
sdure, die Elaidinsdure, die Linolsdure, die Linolensiure und
dhnliche Fettsduren genannt.

Als Phospholipide, die in den erfindungsgemiissen kiinst-
lichen oberfldchenaktiven Mitteln fiir die Lungen enthalten
sein milssen, wird eine Mischung von Phosphatidyl-cholin
und Cardiolipin oder eine Mischung aus Phosphatidyl-
cholin und Phosphatidyl-glycerin oder auch eine Mischung
aus Phosphatidyl-cholin, Cardiolipin und Phosphatidyl-
glycerin eingesetzt.

Diese Phospholipide miissen in einer Menge von 80—95
Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammenset-
zung vorhanden sein und vorzugsweise in einer Menge von
8590 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zu-
sammensetzung. Die neutralen Lipide miissen in einer Men-
ge von 5—20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der
Zusammensetzung und vorzugsweise in einer Menge von
5—10 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusam-
mensetzung, enthalten sein. Die Fettsduren miissen in der
Zusammensetzung in einer Menge von 0— 10 Gew.-%, bezo-
gen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung und vor-
zugsweise in einer Menge von 0— 5 Gew.-%, bezogen auf
das Gesamtgewicht der Zusammensetzung vorhanden sein.
Wenn néimlich diese angefithrten Mengenverhiltnisse bei
den Hauptbestandteilen nicht eingehalten werden, dann sind
die Vorteile der erfindungsgemissen kiinstlichen
oberfléichenaktiven Mittel fiir die Lunge nicht erreichbar.



Speziell bevorzugte Ausfithrungsarten der erfindungsge-
mdssen oberfldchenaktiven Mittel fiir die Lunge enthalten
ein Phosphatidyl-cholin, das zwei gesittigte geradkettige
Fettsdurereste aufweist, die 14— 25 Kohlenstoffatome besit-
zen. Speziell vorteilhaft ist es, wenn diese bevorzugten
Phosphatidyl-choline 55— 80 Gew.-%, bezogen auf das Ge-
samtgewicht der Zusammensetzung ausmachen.

Von den Phosphatidyl-glycerinen sind diejenigen bevor-
zugt, die zwei geradkettige Fettsdurereste aufweisen, die je-
weils 14—25 Kohlenstoffatome besitzen. Diese bevorzugten
Phosphatidyl-glycerine machen vorzugsweise 10 —35 Gew .-
%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung
aus. Die neutralen Lipide machen vorzugsweise 5—20 Gew.-
%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammenseizung
aus.

Speziell bevorzugt sind solche erfindungsgeméssen ober-
flichenaktiven Mittel fiir die Lunge, welche sdmtliche der
oben genannten bevorzugten Bestandteile in den bevorzug-
ten angefiithrten Gewichtsprozenten enthalten.

In den erfindungsgemassen kiinstlichen oberflichenakti-
ven Mitteln fiir die Lunge k6nnen noch andere Phospholipi-
de, Kohlehydrate und sonstige weitere Bestandteile zuséitz-
lich zu den oben erwdhnten Komponenten enthalten sein,
und zwar in einem solchen Ausmass, dass sie die
oberflichenaktiven Eigenschaften der kiinstlichen oberfli-
chenaktiven Mittel fiir die Lunge nicht nachteilig beeinflus-
sen.

Die erfindungsgeméssen kiinstlichen oberflichenaktiven
Mittel fiir die Lunge konnen hergestellt werden, indem man
das erwéhnte Phosphatidyl-cholin und das Cardiolipin und/
oder das Phosphatidyl-glycerin homogen miteinander ver-
mischt. Dabei bestehen keinerlei Einschrdnkungen beziiglich
des Arbeitsverfahrens und der Vorrichtungen, die zur
Durchfiihrung dieser Vermischung herangezogen werden.
Um jedoch ein Beispiel anzufiihren, kann eine homogene
Mischung leicht dadurch erzeugt werden, indem man die
einzelnen Bestandteile in einem iiblichen Losungsmittel auf-
16st, beispielsweise Chloroform oder einem dhnlichen L3-
sungsmittel und dann das Losungsmittel aus der Losung
wieder entfernt.

Das so erhaltene kiinstliche oberflichenaktive Mittel fiir
die Lunge liegt iiblicherweise in einem wachsartigen Zustand
vor. Wenn die Oberflachenaktivitit dieses Mittels unter Ver-
wendung einer Silhelmywaage bestimmt wird, wie dies in der
Folge noch néher erldutert wird, dann betrdgt der Wert fiir
die minimale Oberfldchenspannung dieses Mittels
10-10~3 N/m oder weniger und der maximale Wert fiir die
Oberflichenspannung liegt im Bereich von
3610~3—70-10~3 N/m. Der Stabilititsindex des Mittels be-
triagt 1,2 oder liegt héher.

Diese oben angegebenen Werte fiihren eine spezifische
Hysteresis-schleife herbei, wie sie in Fig. 1 gezeigt wird und
diese ist &hnlich derjenigen, die bei einem natiirlichen ober-
flachenaktiven Mittel fiir die Lunge zu finden ist. Dadurch
sieht man, dass das erfindungsgemasse kiinstliche oberfli-
chenaktive Mittel fiir die Lunge eine starke Oberfldchenakti-
vitdt besitzt.

Da das erfindungsgemdsse kiinstliche oberflichenaktive
Mittel fiir die Lunge éiblicherweise in einem wachsartigen
Zustand erhalten wird, ist es ratsam, dieses zu verabreichen,
indem man das wachsartige oberflichenaktive Mittel in
Wasser oder einer Elektrolytldsung, beispielsweise einer
Kochsalzldsung dispergiert oder indem man es unter Ver-
wendung anderer, medizinisch zuléssiger pulverartiger Ver-
diinnungsmittel pulverisiert oder verreibt. Die Herstellung
einer Fliissigkeit mit dispergierten Teilchen kann erreicht
werden, indem man das wachsartige oberflichenaktive Mit-
tel direkt in einer Fliissigkeit dispergiert. Unter Beriicksichti-
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gung der sanitéren Aspekte und unter Beriicksichtigung der
Arbeitsverfahren bei der Herstellung, wird zweckmissiger-
weise ein Arbeitsverfahren angewandt, bei dem man zu-
néchst eine Pulvermischung herstellt, indem man eine fliissi-
ge Dispersion einer geeigneten Konzentration, die aus dem
wachsartigen oberflédchenaktiven Mittel durch Zugabe von
Verdiinnungsmitteln hergestellt wurde, lyophilisiert. Je
nachdem, wie dies im jeweiligen Fall speziell bevorzugt ist,
wird dann diese so erhaltene Pulvermischung in Wasser zu
demjenigen Zeitpunkt dispergiert, wo das Mittel verabreicht
werden soll.

Als medizinisch zuldssige Pulver sind diejenigen Pulver
wiinschenswert, die wasserloslich und unschédlich sind und
im allgemeinen setzt man diese pulverartigen Verdiinnungs-
mittel in einer Menge von 2— 50 Gew.-Teilen pro 1 Gew.-
Teil des kiinstlichen oberflichenaktiven Mittels fiir die Lun-
ge ein. Speziell bevorzugt werden 5—20 Gew.-Teile des pul-
verartigen Verdiinnungsmittels pro 1 Gew.-Teil des kiinstli-
chen oberfldchenaktiven Mittels fiir die Lunge verwendet.
Wiinschenswerte pulverartige Verdiinnungsmittel kénnen zu
diesem Zweck beispielsweise Aminosiuren und verschiedene
Zuckerarten oder Sachharide eingesetzt werden, denn diese
Produkte fithren zu keiner Verschlechterung der
oberflichenaktiven Eigenschaften. Als Aminosduren kénnen
beispiclsweise essentielle Aminosduren eingesetzt werden,
wie zum Beispiel Glycin, Alanin, Tryptophan, Cystin und
dhnliche. '

Als Zuckerarten, zu denen auch die entsprechenden Zuk-
keralkohole gehdren, beziehungsweise als Saccharide kon-
nen beispielsweise Glucose, Mannit, Sorbit und dhnliche ver-
wendet werden.

Als Verfahren zur Herstellung einer Pulverformulierung,
kann eine einfache griindliche Durchmischung des kiinstli-
chen oberflachenaktiven Mittels fiir die Lunge mit den medi-
zinisch annehmbaren Pulvern durchgefithrt werden. Vor-
zugsweise wird jedoch die Pulverformulierung erzeugt, in-
dem man das oberfléchenaktive Mittel in einem organischen
Losungsmittel auflost, zu dem man vorher eine geeignete
Menge eines feinen Pulvers der Aminoséure zugesetzt hatte,
sodass eine homogene Dispersion in der Fliissigkeit erreichi
wird. Diese so erhaltene fliissige Dispersion wird dann in ei-
nen Rotationsverdampfer oder eine dhnliche Vorrichtung
eingebracht und zur Trockene unter verminderten Druck
unter Rotation oder unter Rithrung eingedampft. Das erhal-
tene Pulver wird dann weiter pulverisiert, wobei man ein fei-
nes Pulver in Form einer einheitlichen Teilchengrosse erhélt
und so das erwiinschte Priparat in Pulverform erzeugt.

Bei einem anderen Verfahren zur Herstellung einer pul-
verigen Formulierung, wird das oberflichenaktive Mittel in
Wasser oder einer wissrigen Losung eines Salzes oder dhnli-
cher Materialien einheitlich dispergiert. Eine entsprechende
Menge an dem Zucker, Zuckerderivat oder Saccharid oder
der Aminosdure wird in der erhaltenen fliissigen Dispersion
aufgeldst, sodass man eine homogene Dispersion in der L6-
sung erhdlt. Diese Dispersionslésung wird dann lyophilisiert
und das erhaltene Pulver weiter pulverisiert, bis ein feines
Pulver der geeigneten Teilchengrsse erreicht ist, welches
dann das erwiinschte pulverférmige Préparat ist.

Das kiinstliche oberfldchenaktive Mittel fiir die Lunge
wird durch die beschriebenen Herstellungsverfahren fest an
den Oberflichen der pulverformigen Substanz angeheftet
und einheitlich darin verteilt und dieses pulverférmige Mate-
rial kann als solches als Priparat eingesetzt werden. Da das
so hergestellte kiinstliche oberflichenaktive Mittel fiir die
Lunge in Form eines Pulvers vorliegt, ist es keinen Veridnde-
rungen seiner Oberflachenaktivitit unterworfen und es hat
das gleiche Ausmass der Oberflichenaktivitit, wie das na-
tiirlich vorkommende oberflichenaktive Produkt der Lunge,
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das weiter vorne beschrieben wurde. Es kann angenommen
werden, dass das in Form eines pulvrigen Priparates vorlie-
gende erfindungsgemisse kiinstliche oberflichenaktive Mit-
tel fiir die Lunge auch eine ausreichende Wirksamkeit be-
sitzt, um als Heilmittel fiir Syndrome der Atemnot eingesetzt
zu werden, wie zum Beispiel zur Bekdmpfung von IRDS und
dhnlichen Zustidnden, indem man dieses pulverformige Pri-
parat durch Inhalation oder durch Vernebelung verabreicht.

Im Zusammenhang mit der Entwicklung des Erfindungs-
gegenstandes wurde die Bestimmung der Oberflichenspan-
nung und die Berechnung des Stabilititsindexes des kiinstli-
chen oberflichenaktiven Materiales fiir die Lunge anhand
der folgenden Arbeitsverfahren durchgefiihrt.

Zur Bestimmung der Oberflichenspannung wurde ein
verbesserter Typ der Wilhelmy-Waage von Acoma verwen-
det. 50 ml einer K ochsalzlosung wurden in den Teflontrog
der Waage gegeben und dann wurde die Oberfléchenspan-
nung des Wassers auf 72:10 ~3 N/m eingestellt.

In denjenigen Fillen, wo die zu priifende Probe eine fliis-
sige Dispersion war, wurde die Bestimmung durchgefiihrt,
nachdem man 50 ml Salzlésung bei der Einstellung verwen-
det hatte, wobei diese dann durch 50 ml der fliissigen Disper-
sion ersetzt wurde.

In denjenigen Fillen, wo die zu testende Probe eine trok-
kene Substanz oder ein Pulver war, wurde eine sehr geringe
Menge der Pulverprobe vorsichtig auf die 50 ml der Koch-
salzlésung aufgebracht. Die Oberfliche des Oberflichen-
films wurde zylindrisch in einem Bereich von maximal
40 cm? bis auf ein Minimum von 13 cm? Zusammengepresst,
und zwar mit einer Geschwindigkeit von 0,3 Zyklen pro Mi-
nute, um ein Diagramm der Abhéngigkeit der Oberflichen-
spannung von der Oberfliche zu erhalten, wie diese in Fig. 1
dargestellt ist. Zur Bestimmung dieses Diagrammes wurde
ein X-Y Recorder verwendet. Der Wert y min. und der Wert
fir die maximale Oberfldchenspannung von y max. und
auch der Bereich, der von der Hysteresis-kurve eingeschlos-
sen ist, wurde erhalten. Die Hysteresis-kurve niherte sich
unverdndert beim 5. oder 6. Zyklus beginnend vom Start.

Aus diesen Bestimmungen wurde der Stabilitéitsindex,
der mit S.I. bezeichnet wird, nach der folgenden Gleichung
erhalten:

2 x (Y max = y min)

S.I.
Y max + y min

Die Bestimmung der Oberflichenaktivitit in vivo wurde
nach demjenigen Verfahren durchgefiihrt, das von Kataoka
et al. im «Journal of Japanese Medical Society for Biological
Interface» 13 (2) 61 (1982) vorgeschlagen wurde, und zwar
mit Hilfe von Lungenwaschungen nach dem folgenden Ar-
beitsverfahren.

Bei einem erwachsenen Kaninchen wurde die Luftrohre
unter Anisthesie aufgeschnitten und man fiihrte fiinf mal
eine Lungenwaschung durch, und zwar in Intervallen von 10
Minuten mit 75 ml einer Kochsalzldsung mit Hilfe eines
Rohres, das an der Schnittdffnung in die Luftrohre einge-
fiihrt worden war. Die Lungenwaschungen wurden durchge-
fithrt, indem man langsam eine KochsalziGsung einspritzte
und dann diese absaugte um sie wieder aus der Lunge zu ent-
fernen. Sobald fiinf Minuten verstrichen waren, nachdem die
Lungenwaschungen vorbei waren, verabreichte man an das
Kaninchen 10 ml einer Dispersionsfliissigkeit, die 1% an am
erfindungsgemissen kiinstlichen oberflichenaktiven Mittel
fiir die Lunge enthielt, das nach dem Verfahren gemiss Bei-
spiel 1 hergestellt wurde.

Das so behandelte Kaninchen wurde beziiglich seiner At-
mung kontrolliert, indem man einen Respirator verwendete,
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und zwar auf Basis eines bei der Einatmung innerhalb der
Luftréhre herrschenden Druckes von 20 cm Quecksilbersiu-
le und eines positiven Enddruckes bei der Ausatmung von

3 cm Quecksilbersdule unter reinem Sauerstoff,

Zu Vergleichszwecken wurde die gleiche Menge an
Kochsalzlésung verabreicht und nach dem gleichen Arbeits-
verfahren in die Lunge eingebracht, wie die Fliissigkeit, die
das kiinstliche oberflichenaktive Mittel fiir die Lunge ent-
hielt.

In dem folgenden Vergleichsbeispiel und auch in den Bei-
spielen beziehen sich alle Prozentsitze auf das Gewicht. An-
hand dieser Beispiele soll die Erfindung niher erliutert wer-
den.

Vergleichsbeispiel

Herstellung von natiirlichem oberfldchenaktivem Mittel
fiir die Lunge.

Ein oberfldchenaktives Mittel der Lunge wurde nach
dem unten beschriebenen Arbeitsverfahren, welches auf der
Methodik basiert, die von M. E. Abrams im «J. Appl. Phy-
siol.» 21, 718 — 720 vorgeschlagen wurde, abgetrennt.

2 kg an Rinderlunge wurden in diinne Stiicke geschnitten
und diese in 5 | Kochsalzlésung in einem Homogenisator ho-
mogenisiert und durch eine Gaze filtriert, um einen Extrakt
zu erhalten. Der Extrakt wurde einer Zentrifugierung unter
geringer Geschwindigkeit unterworfen, und zwar mit einer
Geschwindigkeit von 1000 Umdrehungen pro Minute wéh-
rend 30 Minuten. Dabei wurde eine {iber dem Niederschlag
stehende Fliissigkeit gewonnen. Diese iiberstehende Fliissig-

“keit wurde mit einer hohen Geschwindigkeit von 7000 Um-

drehungen pro Minute wihrend 60 Minuten zentrifugiert,
wobei man ein Zentrifugat erhielt. Das Zentrifugat wurde in
einer gesittigten Kochsalzldsung eines spezifischen Gewich-
tes von 1,21, die vorher hergestellt worden war und vorher
gekiihlt worden war, dispergiert. Die fliissige Dispersion
wurde mit einer Geschwindigkeit von 7000 Umdrehungen
pro Minute wihrend 30 Minuten zentrifugiert und die dar-
iiberstehende weisse Schicht wurde entnommen und dann
gegen gekiihlites destilliertes Wasser dialysiert.

Anschliessend lyophilisierte man dann und erhielt so das
natiirliche oberflichenaktive Mittel der Lunge.

Nach dem Arbeitsverfahren, das von Folch (siche weiter
vorne) vorgeschlagen wurde, wurde das so erhaltene natiirli-
che oberflichenaktive Mittel der Lunge in einem gemischten
Losungsmittel aus Chloroform und Methanol im Volumen-
verhiltnis von 2: 1 aufgeldst und man liess dann die Lésung
in Beriihrung mit einer 0,5-prozentigen Kochsalzldsung ste-
hen um die Lipide zu erhalten. Es zeigte sich, dass die Lipide
etwa 2% an Protein enthielten.

Die Oberflachenaktivitit dieses natiirlichen oberflichen-
aktiven Mittels der Lunge ist in der weiter hinten angefiihr-
ten Tabelle 1 angegeben.

Die Lipide wurden unter Verwendung von SDS I6slich
gemacht und einer Elektrophorese-Analyse unterworfen. Zu
diesem Zweck wurde eine Polyacrylamid-gel des Scheiben-
typs verwendet und man arbeitete nach dem iiblichen Ver-
fahren. Dabei wurde eine einzige Bande mit einer Mobilitit
von 0,72 festgestellt, und man schloss daraus, dass das Mole-
kulargewicht der Substanz bei etwa 35,000 lag, und zwar im
Vergleich mit der Mobilitit der L-Kette und der H-Kette des
Immunoglobulines fiir die als Vergleichssubstanz bei der
gleichen Elektrophorese-Analyse eingesetzt wurden.

Beispiel 1
650 mg an L-u-Dipalmitoyl-phosphatidyl-cholin, abge-
kiirzt als «L-0-DPPC», 250 mg an L-a-dipalmitoyl-phospha-
tidyl-glycerin, abgekiirzt als L-a-DPPG und 100 mg an Tri-
palmitin wurden miteinander vermischt und in 50 m] an
Chloroform geldst, um eine homogene Losung zu erhalten.



Die Losung wurde dann in einen Rotationsverdampfer ge-
bracht und man dampfte bei Zimmertemperatur unter ver-
mindertem Druck zur Trockene ein und trocknete dann wei-
ter unter Anwendung eines Hochvakuums, wobei man eine
weisse wachsartige feste Substanz erhielt. 50 mg der so erhal-
tenen festen Substanz wurden homogen in 50 ml Kochsalz-
18sung dispergiert und die Oberflichenaktivitit dieses Pro-
duktes wurde unter Verwendung eines verbesserten Typs der
Wilhelmy-waage bestimmt.

Die dabei erzielten Ergebnisse sind ebenfalls in der weiter
hinten angefiihrten Tabelle 1 angegeben.

Die Hysteresis-schleife war gross, d. h. sie umschloss ei-
nen grossen Bereich und die minimale Oberflichenspan-
nung, also der Wert von y min. betrug 10-10 -3 N/m oder lag
noch tiefer.

Eine homogene 1%-ige Dispersion der erhaltenen festen
Substanz in Flilssigkeit wurde hergestellt um die Wirkungs-
weise dieser Zusammensetzung in vivo auszuwerten, wenn
diese Zusammensetzung an Kaninchen verabreicht wurde,
die einer Lungenwaschung unterworfen worden waren. Wie
man aus dem entsprechenden Diagramm in Fig. 2 sieht, wies
der Partialdruck des Sauerstoffes, abgekiirzt als Pa O, im
Blut der Kaninchen, die der Lungenwaschung unterworfen
worden waren, den gleichen Anstieg auf, wie in dem Fall, wo
eine Waschung mit natiirlichem oberflichenaktivem Mittel
der Lunge durchgefithrt wurde. Man sicht daraus, dass eine
Erholung der Atmungsfunktion bei dem untersuchten Tier
mit Hilfe der geméss diesem Beispiel hergestellten Zusam-
mensetzung erreicht werden konnte.

Beispiel 2

600 mg an L-o-DPPC, 300 mg an L-a-DPPG und
100 mg an Tripalmitin wurden gemischt und in 35 ml an
Chloroform aufgelst. Die Lésung wurde nach dem in Bei-
spiel 1 beschriebenen Verfahren zur Trockene eingedampft
und man erhielt dabei eine weisse wachsartige Festsubstanz.

Die Oberflichenaktivitit dieser festen Zusammensetzung
wurde nach dem im Beispiel 1 beschriebenen Verfahren be-
stimmt und die dabei erhaltenen Ergebnisse sind in der wei-
ter hinten angefiihrten Tabelle 1 angegeben.

Anschliessend wurde eine homogene 1%-ige Dispersion
dieses festen Materials in einer Fliissigkeit hergestellt und die
Wirksamkeit dieser Dispersion wurde in vivo gepriift, wobei
man sie an Ratten verabreichte, die einer Lungenspiilung un-
terworfen worden waren.
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Wie aus Fig. 2 ersichtlich ist, stieg der Partialdruck des
Sauerstoffes, also der Wert von Pa O, im Blut der getesteten
Tiere in der gleichen Weise an, wie dies bei Verwendung des
natiirlichen oberflichenaktiven Mittels der Lunge bei Ver-
wendung des Produktes geméss Beispiel 1 festgestellt wurde.
Man sieht daraus, dass sich durch das Produkt des vorlie-
genden Beispiels die Atmungsfunktion des Tieres erholt hat.

Beispiel 3

750 mg an DL-a-DPPC, 150 mg an L-¢-DPPG und
100 mg an Tripalmitin wurden miteinander vermischt und in
35 ml Chloroform aufgeldst.

Aus dieser Lsung erhielt man eine weisse Festsubstanz
nach dem gleichen Arbeitsverfahren, das im Beispiel 1 be-
schrieben ist.

Dann wurden 100 mg dieser Substanz homogen in 50 ml
Kochsalzlosung dispergiert und die Oberflichenaktivitit
wurde unter Verwendung einer Wilhelmy-waage bestimmt.
Das Ergebnis zeigte, dass diese Zusammensetzung eine her-
vorragend gute Oberflichenaktivitit besitzt und die Resulta-
te sind ebenfalls in der weiter hinten aufscheinenden Tabelle
1 aufgefiihrt.

Beispiel 4

650 mg an L-0-DPPC, 250 mg an L-u-DPPG und
100 mg an Tristearin wurden jeweils eingewogen und man
18ste das Material in 50 ml Chloroform auf und verdampfte
zur Trockene ein, wobei man eine wachsartige Substanz er-
hielt. ’

Die Ergebnisse, die bei der Bestimmung der Oberflichen-
aktivitit dieser Zusammensetzung erhalten wurden, sind in
Tabelle 1 angefiihrt. Es zeigte sich dabei, dass die Hysteresis-
schleife eine grosse Fliche umschloss, wobei die minimale
Oberflichenspannung, also der Wert fiir y min. bei
10-10~3 N/m oder tiefer liegt.

500 mg dieser Substanz wurden homogen in 50 ml einer
15 %-igen wissrigen Losung von Mannit dispergiert. Diese
Dispersionsfliissigkeit wurde dann lyophilisiert, wobei man
eine weisse trockene Substanz erhielt. Die so erhaltene Sub-
stanz wurde in einer Kugelmiihle geringer Grosse wihrend
20 Stunden pulverisiert, wobei man ein feines weisses Pulver
einheitlicher Teilchengrdsse erhielt.

Die Oberflichenaktivitit dieses feinen Pulvers ist in Ta-
belle 1 angefiihrt. Das weisse Pulver war auch sehr gut di-
spergierbar. i

Tabelle 1

Probe Form der Probe  Oberflichenaktivitit

max. Oberflichen- min. Oberflichen-  Stabilitéitsindex Fliche in cm?

spannung in spannung in

1073N/m 1073N/m
Vergleichs- fliissige 48 4 1,70 242
beispiel 1 Dispersion
Beispiel 1 ” 70 6 1,68 334
Beispiel 2 ” 65 7,5 1,59 30,6
Beispiel 3 ” 62 6 1,65 21,2
Beispiel 4 ” 62 5 1,70 26,0

Pulver 60 7 1,58 25,1
Beispiel 5 man eine homogene Lésung erhielt. Die Lésung tat man

650 mg an L-0-DPPC, 250 mg des Natriumsalzes des
Cardiolipines, welche eine Jodzahl von 77,7 besass und aus
Rinderherzen extrahiert wurde, und 100 mg an Tripalmitin
wurden jeweils eingewogen und miteinander vermischt. Die-
se Mischung wurde in 30 ml an Chloroform aufgeldst, wobei
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dann in einen Rotationsverdampfer und dampfte bei Zim-
mertemperatur unter vermindertem Druck zur Trockene ein.
Anschliessend erfolgte eine weitere Trocknung unter Hoch-
vakuum, wobei man eine weisse wachsartige Substanz er-
hielt. Die Jodzahl dieser Zusammensetzung betrug 19.3.
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Anschliessend wurden 100 mg dieser Zusammensetzung
homogen in 50 ml einer Salzldsung dispergiert und die Ober-
flachenaktivitit dieser Dispersion wurde mit Hilfe einer ver-
besserten Wilhelmy-waage bestimmt. Wenn eine fliissige Di-
spersion einer Probe eingegossen wurde, dann nahm die
Oberflichenspannung sofort ab, woraus man sieht, dass die-
se Probe eine hervorragend gute Adsorptionsfihigkeit an der
Grenzfliche besass. Die Probe lieferte eine Hysteresis-schlei-
fe, die einen grossen Bereich umschloss. Die dabei erzielten
Ergebnisse sind in der weiter hinten angefithrten Tabelle 2
angegeben und man sieht daraus, dass diese Zusammenset-
zung eine Oberfldchenaktivitit besitzt, die dhnlich derjeni-
gen des natiirlichen oberflachenaktiven Materials der Lunge
ist.

Es wurde ferner auch eine homogene 1%-ige Dispersion
dieser Substanz in Fliissigkeit hergestellt, um den therapeuti-
schen Effekt in vivo zu bestimmen. Diese Dispersion wurde
dann Kaninchen verabreicht, und zwar wurde eine Lun gen-
waschung in der gleichen Weise durchgefiihrt, wie dies wei-
ter vorne im Vergleichsbeispiel 1 beschrieben ist.

Man sieht aus der Fig. 3, dass der Partialdruck des
Sauerstoffes, also der Wert fiir Pa O, im Blut der Kaninchen
in der gleichen Weise anstieg, wie dies der Fall ist, wenn man
eine entsprechende Behandlung mit natiirlichem
oberflichenaktivem Material der Lunge gemiss Vergleichs-
beispiel 1 durchfiihrt. Aus diesem Wert sieht man, dass sich
durch die Behandlung mit der Zusammensetzung des vorlie-
genden Beispiels die Atmungsfunktion des Kaninchens er-
holt hatte.

Beispiel 6

600 mg an L-a-DPPC, 250 mg an Cardiolipin, 100 mg
Tripalmitin und auch 50 mg Palmitinsiure wurden miteinan-
der vermischt und diese Mischung wurde in 30 ml Chloro-
form aufgeldst und nach dem in Beispiel 5 beschriebenen
Verfahren zur Trockene eingedampft. Man erhielt dabei eine
weisse wachsartige Substanz. Diese Substanz besass eine
Todzahl von 19,3 und ihre Oberflichenaktivitiit wurde nach
dem in Beispiel 5 beschriebenen Verfahren bestimmit.

Die dabei erhaltenen Ergebnisse sind in der weiter hinten
angefiihrten Tabelle 2 zusammengestelit.

Anschliessend wurde eine 1%-ige homogene Dispersion
dieser Zusammensetzung in Fliissigkeit hergestelit und diese
fliissige Dispersion wurde beziiglich ihrer therapeutischen
Wirksamkeit untersucht, indem man sie in vivo an Kanin-
chen verabreichte, die einer Lungenwaschung unterworfen
worden waren.

Dann wurde eine homogene 1%-ige fliissige Dispersion
dieser Substanz hergestellt, um deren therapeutischen Effekt
in vivo zu liberpriifen, indem man sie an Kaninchen verab-
reichte, die einer Lungenwaschung unterworfen wurden.
Man sieht aus den in Fig. 3 angefiihrten Ergebnissen, dass
der Partialdruck des Sauerstoffes, also der Wert Pa O, im
Blut der Kaninchen nahezu in der gleichen Weise anstieg,
wie dies der Fall war, wenn die natiirlich vorkommenden
oberfldchenaktiven Substanzen der Lunge in der gleichen
Weise gemiss Vergleichsbeispiel 1 an die Kaninchen verab-
reicht wurden. Aus diesen Werten ersicht man, dass durch
die Behandlung mit der Zusammensetzung des vorliegenden
Beispiels eine Erholung der Atemfunktion erreicht wurde.

Beispiel 7

550 mg an DL-0-DPPC, 200 mg an Ei-lecithin, 100 mg
an Cardiolipin, 75 mg an Tripalmitin und 75 mg Palmitin-
sdure wurden ausgewogen und diese Mischung wurde in
30 ml Chloroform gel6st. Das hier eingesetzte Ei-lecithin ist
ein natiirlich vorkommendes Phosphatidyl-cholin. Die Chlo-
roformlésung wurde dann in der gleichen Weise einge-
dampft und getrocknet, wie dies im Beispiel 5 beschrieben
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ist. Man erhielt dabei eine weisse wachsartige feste Substanz.
Diese Substanz besass eine Iodzahl von 23,0. Dann wurden
100 mg dieser Zusammensetzung homogen in 50 ml Salzlé-
sung dispergiert und die Oberflichenaktivitit wurde gemes-
sen, indem man eine verbesserte Wilhelmy-waage verwende-
te. Die dabei erzielten Ergebnisse sind in der weiter hinten
angefiihrten Tabelle 2 angegeben. Man ersieht daraus, dass
die Zusammensetzung des vorliegenden Beispiels eine her-
vorragend gute Oberfldchenaktivitit besitzt.

Beispiel 8

650 mg an DL-a-DPPC, 200 mg an Phosphatidyl-glyce-
rin, 100 mg Tripalmitin und 50 mg Trilinolein wurden je-
weils ausgewogen und das Gemisch in 30 ml Chloroform ge-
16st. Das verwendete Phosphatidyl-glycerin enthilt ungesit-
tigte Fettsdurereste mit 14— 25 Kohlenstoffatomen, die aus
dem Lecithin des Eigelbes stammen, Die Chloroformlésung
wurde dann zur Trockene nach dem in Beispiel 5 beschriebe-
nen Verfahren eingedampft und man erhielt so eine gelblich-
weisse feste wachsartige Substanz. Die Jodzahl dieses Mate-
rials betrug 24,1.

Eine 0,2%-ige Dispersion des Materials in einer Fliissig-
keit wurde hergestellt um die Oberflichenaktivitit unter
Verwendung einer Wilhelmy-waage nach dem in Beispiel 5
beschriebenen Verfahren zu messen. Die dabei erzielten Ex-
gebnisse sind in der weiter hinten angefiihrten Tabelle 2 zu-
sammengestellt. Man sieht daraus, dass die Zusammenset-
zung des vorliegenden Beispieles eine hervorragend gute
Oberflichenaktivitit besitzt.

Beispiel 9

600 mg an L-a-DPPC, 300 mg an Cardiolipin und
100 mg an Tripalmitin wurden ausgewogen und die Mi-
schung dieser Materialien in 30 ml eines gemischten L&-
sungsmittels gelost, das aus zwei Volumenteilen Chloroform
und einem Volumenteil Methanol bestand. Die Losung wur-
de anschliessend zur Trockene eingedampft, wobei man eine
weisse wachsartige Substanz erhielt. Dieses wachsartige Ma-
terial besass eine Iodzahl von 28,0.

Die Oberflichenaktivitit dieser Zusammensetzung wur-
de nach dem in Beispiel 5 beschriebenen Verfahren bestimmt
und die dabei erzielten Ergebnisse sind in der nachfolgenden
Tabelle 2 angefiihrt.

Dieses Material ist ferner hervorragend gut absorbierbar
und es zeigte eine Hysteresis-schleife, die eine grosse Fliche
umschloss.

500 mg dieses Materiales wurden homogen in 50 ml Was-
ser dispergiert, in welchem vorher 10 g Mannit aufgeldst
worden waren, wobei man eine homogene Dispersionslo-
sung erhielt. Diese Dispersionslésung wurde lyophilisiert
und man erhielt so eine weisse Trockensubstanz. Diese Sub-
stanz wurde einer Pulverisierung unterworfen, indem man
eine kleine Kugelmiihle verwendete und wihrend 15 Stun-
den darin pulverisierte. Man erhielt so ein weisses Pulver, in
welchem die Teilchen eine einheitliche Teilchengrosse besas-
sen. Dieses Pulver hatte die Oberflichenaktivitit, die in der
nachfolgenden Tabelle 2 angefiihrt ist. Ferner war dieses
Pulver auch sehr gut dispergierbar.

Beispiel 10

650 mg an L-a-DPPC, 300 mg des Natriumsalzes des Ca-
riolipines und 50 mg an Dilinolein wurden in 30 ml Chloro-
form geldst und man dampfte nach dem in Beispiel 5 be-
schriebenen Verfahren zur Trockene ein, wobei man eine
weisse wachsartige Festsubstanz erhielt. Die Oberflichen-
aktivitdt dieser Substanz wurde bestimmt und die dabei er-
haltenen Ergebnisse sind ebenfalls in der Tabelle 2 angefiihrt.
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Tabelle 2
Probe Form der Probe  Oberflichenaktivitét
max. Oberflichen- min. Oberflichen-  Stabilititsindex Fléche in cm?
spannung in spammung in -
1073N/m 1073N/m
Beispiel 5 fliissige 46 2 1,83 27,4
Dispersion
Beispiel 6 ” 48 6 1,56 244
Beispiel 7 ” 39 8 1,32 20,3
Beispiel 8 ” 60 7 1,58 25,3
Beispiel 9 ” 40 6 1,48 20,2
Pulver 40 4 1,64 22,8
Beispiel 10 wachsartiger 48 4 1,7 24,5
Feststoff
Pulver 45 5 1,6 24.0

Dieses wachsartige feste Material wurde auch homogen
in 50 ml einer wissrigen Losung dispergiert, die etwa 20
Gew.-% an Mannit enthélt. Anschliessend wurde dann lyo-
philisiert. Man erhielt so eine weisse lyophile Substanz, die
dann in einer kleinen Kugelmiihle pulverisiert wurde und
zwar bei einer niedrigen Raumtemperatur wihrend eines
Zeitraumes von 30 Stunden. Man erhielt so ein weisses Pul-
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ver dessen Teilchen eine einheitliche Teilchengrosse besas-
sen.
Die Oberflichenaktivitit dieses Pulvers wurde bestimmt
und die dabei erzielten Ergebnisse sind ebenfalls in der vor-

angegangenen Tabelle 2 zusammengestellt.

Die Dispergierbarkeit dieses Materiales auf der Wasser-
oberfliche war hervorragend gut.
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