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@ Zusammensetzung zur Stimuiation von Wiederherstellungsvorgéngen,

enthaltend L-Lysil-L-Glutaminséure.

Das Dipeptid L-Lys-L-Glu wird zur Verwendung in der

Medizin zur Hersteliung von Arzneien vorgeschlagen,
die zur Stimulierung von Vorgéngen befdhigt ist. Erfin-
dungsgemass besteht die pharmazeutische Peptidzuberei-
tung, die zur Stimulierung der Regeneration beféhigt ist,
aus einem pharmazeutisch vertraglichen Trager und einer
wirksamen Menge des Dipeptides als aktiven Bestanditeil,
das eine Kombination von L-Lysin-L-Glutamin oder seinen
Saizen ist. Die pharmazeutische Peptidzusammensetzung
wird zur parenteralen, intranasalen, oralen und lokalen An-
wendung vorgeschlagen. Das Verfahren zur Stimulierung
der Regeneration besteht darin, dass prophylaktisch und/
oder behandelnd Injektionen der Arznei in einer Dosis von
0,01-100 pg pro 1 kg Gewicht, mindestens einmal tiglich
wéhrend einer genligend langen Zeit, um einen therapéu-
tischen Effekt zu erzielen, verabreicht werden.
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Beschreibung

Gebiet der Erindung

Die Erfindung bezieht sich auf die Pharmakologie, d.h. Pharmazeutika, die Peptide enthalten, sowie
ihre Zusammensetzungen, die in der Medizin prophylaktische und/oder therapeutische Verwendung als
Stimulatoren der Geweberegeneration im Falie von pyoinflammatorischen Krankheiten und postoperati-
ven Komplikationen, trophischen Krankheiten, Krankheiten und Verletzungen der Haut und der Schieim-
haute, bei Folgen von Strahiung, thermischen und chemischen Faktoren finden, die mit Storungen der
Wiederherstellungsvorgange einhergehen.

Die Erfindung betrifft die Verwendung des Dipeptides L-Lysil-L-Glutaminsaure (L-Lys-L-Glu) zur Her-
stellung einer Peptidzusammensetzung, die die Wiederherstellungsvorgange bei Personen, die dies be-
nétigen, stimuliert.

Hintergrund der Erindung

Unter denjenigen Arzneien, die hinsichtlich ihrer Anwendung der erfindungsgemassen am néachsten
sind, ist eine Gruppe von Zubereitungen, die metabolische Vorgange stimulieren: Derivate des Pyrimi-
dins (Methyluracil, Pentoxyl) und biogene Zubereitungen (Actovegin, Solcoseryl) (1).

Die Nachteile des Methyluracils bestehen in allergischen Reaktionen der Haut (Ausbruch von urtica-
ria) und in einigen Fallen Kopfschmerzen und Schwindel. Orale Anwendung von Pentoxyl kann auf
Grund der irritierenden Wirkung der Arznei Dyspepsie hervorrufen. Die Schédlichkeit von Actovegin und
Solcoseryl besteht in den geringen Mengen an aktiver Substanz in den Arzneien, der langwierigen Be-
handlung und der hinsichtlich des Stadiums der Wunde eingeschrankten Anwendung, sowie in einer
niedrigen Wirksamkeit bei der Behandlung eiternder Wunden. Diese Arzneien bewirken im Wesentlichen
einen stimulierenden Effekt auf die Leukopoese.

Das Dipeptid L-Lys-L-Glu ist als Baustein in der Peptidsynthese bekannt (2).

Es ist vorbekannt, dass das Dipeptid L-Lys-L-Glu immunomodulierende Aktivitat zeigt (3). Diese Akti-
vitit des Dipeptides charakterisiert jedoch nur die Richtung seiner immunobiologischen Wirkung, was
nicht eine nahe liegende und damit zusammenhéngende Offenbarung der Fahigkeit des Dipeptides,
Wiederherstellungsvorgénge zu stimulieren, ist, sie offenbart auch keine Indikationen fUr seine klinische
Anwendung. Die unten angegebenen Beispiele fir die stimulierende Wirkung des Dipeptides L-Lys-L-
Glu auf die Wiederherstellungsvorgange bestatigen objektiv das Fehlen einer Korrelation zwischen der
bekannten Eigenschaft und der beanspruchten.

Beschreibung der Erfindung

Gegenstand der Erfindung ist eine pharmazeutische Zusammensetzung, die eine peptidartige Subs-
tanz mit der Aminosauresequenz L-Lys-L-Glu enthalt und die zur Stimulierung von Wiederhersteltungs-
vorgangen beféhigt ist.

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung des Dipeptides mit der folgenden Aminoséaurese-
quenz L-Lys-L-Glu zur Herstellung einer Peptidzusammensetzung, die die Eigenschaft der Stimulierung
von Wiederherstellungsvorgangen zeigt.

Fig. 1a zeigt PCNA-positive Kerne proliferierender Zellen in der generativen Drlsenzone des Zwalffin-
gerdarms. Verfahren mit Avidin-Biotin-Peroxidase x 100. Bestrahlte Tiere.

Fig. 1b zeigt PCNA-positive Kerne proliferierender Zellen in der generativen Drisenzone des Zwolffin-
gerdarms. Verfahren mit Avidin-Biotin-Peroxidase — x 100. Bestrahlte Tiere + Dipeptid L-Lys-L-Giu.

Fig. 2a zeigt Serotonin-immunopositive Zellen in der Schleimhaut des Zwolffingerdarms. Verfahren mit
Streptavidin-Biotin-Peroxidase — x 100. Bestrahite Tiere.

Fig. 2b zeigt Serotonin-immunopositive Zellen in der Schieimhaut des Zwdlffingerdarms. Verfahren mit
Streptavidin-Biotin-Peroxidase — x 100. Bestrahlte Tiere + Dipeptid L-Lys-L-Glu.

Fig. 3a zeigt Metallothionein-immunopositive Zellen in der Schleimhaut des Zwdlffingerdarms (histoto-
pografische Lokalisierung von MTL-positiven Zellen). Verfahren mit Streptavidin-Biotin-Peroxidase -
x 100. Bestrahlte Tiere.

Fig. 3b zeigt Metallothionein-immunopositive Zellen in der Schieimhaut des Zwolffingerdarms (histoto-
pografische Lokalisierung von MTL-positiven Zellen). Verfahren mit Streptavidin-Biotin-Peroxidase —
x 400. Bestrahlte Tiere + Dipeptid L-Lys-L-Glu.

Fig. 4a zeigt Mastzellen in der Schleimhaut des Zwolffingerdarms. Selektive Farbung mit Toluidinblau,
pH 0,5 ~ x 100. Bestrahlte Tiere.

Fig. 4b zeigt Mastzellen in der Schleimhaut des Zwdlffingerdarms. Selektive Farbung mit Toluidinblau,
pH 0,5 - x 100. Bestrahite Tiere + Dipeptid L-Lys-L-Glu.

Das Dipeptid wird nach bekannten Verfahren der Peptidsynthese in Ldsung erhalten (4).
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Die vorher unbekannte Eigenschaft des Dipeptides L-Lys-L-Glu, die Wiederherstellungsvorgange zu
stimulieren, wurde in dieser experimentelien Studie gefunden.

Erfindungsgeméss wird eine pharmazeutische Peptidzusammensetzung vorgeschlagen, die zur Stimu-
lierung der Regeneration beféhigt ist, und die einen pharmazeutisch vertraglichen Trager und eine wirk-
same Menge des Dipeptides, das die Verbindung L-Lysil-L-Glutaminsaure (L-Lys-L-Glu) oder eine che-
mische Modifikation davon in Form eines Salzes ist, als aktive Basis enthalt.

Erfindungsgemésse pharmazeutische Peptidzusammensetzungen, die die Wiederherstellungsvor-
génge stimulieren, konnen Salze der Aminogruppe (das Acetat, das Hydrochlorid oder das Oxalat), oder
das Salz der Carboxylatgruppe (Metallsalze wie das Natriumsalz, das Kaliumsalz, das Lithiumsalz, das
Zinksalz, das Magnesiumsalz) oder Salze mit organischen oder anorganischen Kationen, beispielsweise
Ammonium oder Triethylammonium, enthalten. ’

Der Begriff «pharmazeutische Peptidzusammensetzung», wie er in dieser Anmeldung verwendet wird,
bedeutet die Verwendung jeder Arzneiform, enthaltend verschiedene pharmazeutische Derivate des Di-
peptides, die einen therapeutischen Effekt in der Behandlung von Krankheiten zeigt, die die Stimulie-
rung der Geweberegeneration erfordern.

Der Begriff «wirksame Menge», der in dieser Anmeldung verwendet wird, bedeutet die Verwendung
einer Menge an aktiver Base dergestalt, dass sie, unter Beriicksichtigung ihrer quantitativen Aktivitéts-
und Toxizitatsindices sowie des verfligbaren Wissens, in dieser Arzneiform wirksam sein muss. Um er-
findungsgemasse pharmazeutische Zusammensetzungen zu erhalten, wird das vorgeschlagene Dipeptid
oder seine pharmazeutisch annehmbaren Derivate als aktive Zutat sowie ein pharmazeutischer Trager
in Ubereinstimmung mit akzeptierten pharmakologischen Methoden des Zubereitens gemischt.

Der Trager kann verschiedene Formen aufweisen, die von der gewiinschten Form der Verabreichung
der Arzneiform abhangen, also z.B. parenteral, oral, intranasal oder lokal (z.B. als Anwendung von Sal-
ben).

Alle bekannten pharmazeutischen Zutaten kénnen bei der Herstellung der Zusammensetzungen in
bevorzugten Mengen fir die orale oder lokale Anwendung verwendet werden.

Fir die parenterale (intranasale) Verabreichung schiiesst der Trager in der Regel steriles Wasser ein,
aber es konnten auch andere Zutaten, die wichtig fir die Stabilitat oder den Erhalt der Sterilitat wichtig
sind, verwendet werden.

Das Dipeptid ist aktiv bei der Verabreichung in Dosen von 0,01-100 pg/kg Korpergewicht, obwohl je
nach der Schwere und Art der Krankheit niedrigere (hdhere) Dosen verwendet werden kénnten.

Die beanspruchte pharmazeutische Peptidzubereitung wird zur parenteralen, intranasalen, oralen und
lokalen Anwendung vorgeschiagen.

Beschrieben werden sowohl die Verfahren zur Stimulierung der Regenerierungsvorgange bei Men-
schen und Tieren, die eine solche Stimulierung bendtigen, wie auch die erfindungsgemassen pharma-
zeutischen Zusammensetzungen zur Implementierung dieser Verfahren.

Das Verfahren zur Stimulierung der Vorgénge der Regenerierung mittels Verabreichung der Arznei,
die als aktive Base das Dipeptid L-Lysil-L-Glutaminséure (L-Lys-L-Glu) oder seine chemischen Modifika-
tionen in Form der Salze oder anderer Derivate enthalt, zeigt sich in der Aktivierung des Zelimeta-
bolismus und der regulierenden Wirkung auf die Vorgénge der Proliferation und Differenzierung der Zel-
len verschiedener Gewebe. Das Verfahren schliesst die mindestens einmal tagliche prophylaktische
oder therapeutische Behandlung eines Patienten, der dies bendtigt, mit der Arznei in Dosen von 0,01—
100 pg/kg Korpergewicht wéhrend eines Zeitraums ein, der notwendig ist, um einen therapeutischen Ef-
fekt zu erzielen — 10 bis 40 Tage mit Berlicksichtigung der Art und der Schwere der Krankheit.

Das Verfahren ist die Prophylaxe und die Behandlung der Krankheiten, die die Stimulation der Gewe-
beregeneration erfordern: Pyoinflammatorische Vorgange und postoperative Komplikationen, trophische
Stérungen, Krankheiten und Lésionen der Haut und der Schleimhaute, Nachwirkungen von Strahlung,
thermische und chemische Faktoren, die mit Verandérungen von Wiederherstellungsvorgangen einher-
gehen.

Industrielle Anwendung

Die Erfindung wird durch die Beispiele der Synthese des Dipeptides mit der Formel L-Lysil-L-Gluta-
minsaure (L-Lys-L-Glu) (Beispiel 1), diejenigen des Tests auf die Toxizitat und die biologische Aktivitét
des Dipeptides (Beispiele 2, 3, 4 und 5) und die Beispiele der Ergebnisse der klinischen Anwendung
des Dipeptides, die seine pharmakologischen Eigenschaften zeigen und die Moglichkeit der Erzielung
eines therapeutischen Effektes bestatigen (Beispiele 6, 7, 8).

Beispiel 1. Synthese des Dipeptides L-Lys-L-Glu

1. No,Ne-Dibenzyloxycarbonyl-Lysil-v-benzylgiutaminsaure [I]

0,154 g (0,65 mmol) y-Benzylglutaminsaure wurden in 3 ml Dimethylformamid suspendiert und
0,091 mi (0,65 mmol) Triethylamin wurden unter Mischen zugegeben, dann 0,300 g (0,59 mmol) N-Oxy-
succinimidether des No,Ne-Dibenzyloxycarbonyllysils. Die Reaktionsmischung wurde 12 Stunden bei
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Raumtemperatur gerihrt. Danach wurde das Losungsmittel unter Vakuum bei 40°C abgedampft und
zum Riickstand wurden 10 mi 1N H2SO4 zugegeben. Das Produkt wurde zweimal mit Ethylacetat extra-
hiert (30 x 2). Die organische Phase wurde mit 1IN H2SO4 und Wasser bis zur neutralen Reaktion ge-
waschen und tber NazSO4 getrocknet. Die Abdestillation des Losungsmittels wurde unter Vakuum bei
40°C durchgefihrt und der Riickstand in 1 bis 2 ml Ethylacetat geldst. Das Produkt wurde mit Hexan
ausgefallt und im System EthylacetatHexan umkristallisiert. Das Produkt wurde filtriert und unter Va-
kuum Uber P2Os getrocknet. Die Ausbeute betrug 0,0330 g (88%). Der Ri-Wert betrug 0,81 (Ben-
zol:Aceton 1:1, Silufol).

2. L-Lysil-L-Glutaminsaure

Das geschitzte Dipeptid [i] (0,330 g) wurde in 10 mi Methanol gelost, 3 ml Wasser wurden zugege-
ben und es wurde Uber Palladium auf Kohle hydriert. Die Kontrolie wurde mittels Dunnschichtchroma-
tografie durchgefiihrt. Nach Vervolistandigung der Hydrierung wurde der Katalysator abfiltriert und der
Rickstand in einer méglichst geringen Menge Wasser gelost und mit Methanol gefallt. Das Produkt
wurde filtriert, mit Ethanol gewaschen und unter Vakuum Uber P20s getrocknet. Die Ausbeute betrug
0,110 g (85%). Der Schmelzpunkt betrug 194-196°C [a] ¥0 = + 20,0° (¢ = 3,0; H20). Rt = 0,54 (Ace-
ton:Wasser, «Merk»). Elektrophorese: Eqy = 1,96, Enis = 0,98 (1400 Volt, 45 min, 2% Essigséure,
«Watmann 3MM»).

Zum Erhalt der entsprechenden Salze der Carboxylatgruppe wurde das freie Dipeptid mit der berech-
neten Menge wasseriger Loésung des Hydroxides des entsprechenden Metalles (NaOH, KOH, Zn(OH),
LiOH, Ca(OH)2, Mg(OH)2, NH4OH) versetzt. Um das Triethylammoniumsalz zu erhalten, wurde dassel-
be Verfahren unter Verwendung von Triethylamin als Base durchgeflhrt.

Beispiel 2. Untersuchung_der Toxizitdt des Dipeptides L-Lys-L-Giu

Die Untersuchung der allgemeinen toxischen Aktivitat des Dipeptides wurde in Ubereinstimmung mit
«The rules of preclinical estimation of safety of pharmacological substances (GLP)» durchgefihrt.

Der Zweck der Untersuchung bestand in der Identifikation der tolerierbaren toxischen Dosen der Arz-
nei, der Abschatzung des Ausmasses und der Art der pathologischen Verénderungen in verschiedenen
Organen und Systemen des Organismus und der Bestimmung der Korrelation zwischen toxischem Ef-
fekt sowie Dosis und Dauer der Anwendung der Arznei.

Die Abschatzung der akuten Toxizitit des Dipeptides L-Lys-L-Glu wurde nach Kerber durchgefuhnt.
Die Untersuchung wurde an 66 weissen ausgewachsenen manniichen Méusen mit einem Korpergewicht
von 20 bis 23 g, die unter einer {blichen Diat gehalten wurden und im Vivarium mit Gblichem Futter ge-
fittert wurden, durchgefiihrt. Die Tiere wurden nach dem Zufallsprinzip in 6 Gruppen zu je 11 Mausen
unterteilt. Den Tieren wurde 0,25 ml der Arznei einmal intramuskular verabreicht, in Dosen von 1 mg/kg,
2 mg/kg, 3 mg/kg, 4 mg/kg, 5 mg/kg, was mehrere tausend Mal Uber der flr klinische Versuche emp-
fohlenen therapeutischen Dosis lag. Den Kontrolitieren wurde Natriumchiorididsung in derselben Menge
verabreicht.

innert 72 Stunden und spéter nach 14 Tagen starb keines der Tiere in irgendeiner der Gruppen. Es
wurden keine Veranderungen im Aligemeinzustand, Verhalten, der motorischen Aktivitat, der Umhtllung
von Haar und Haut oder den physiologischen Ausscheidungen festgestellt,

Das Dipeptid L-Lys-L-Glu induziert also in Dosen, die die therapeutische Dosis um das mehrere Tau-
sendfache Ubersteigen, keine toxischen Wirkungen, was die breite therapeutische Anwendbarkeit der
Arznei unterstreicht. -

Die Untersuchung der subakuten Toxizitat des Dipeptides L-Lys-L-Glu wurde an 60 weissen ausge-
wachsenen Mausen mit einem Koérpergewicht von 150-250 mg durchgefiihit. Den Tieren der Versuchs-
gruppen wurde wahrend 90 Tagen taglich einmal intramuskular die Arznei in Dosen von 1 mg/kg,
0,3 mg/kg, 5 mg/kg in 0,5 ml Natriumchlorididsung verabreicht. Den Tieren der Kontroligruppen wurde
Natriumchloridiésung in derselben Menge verabreicht.

Wahrend der ganzen Untersuchung wurden die Tiere taglich untersucht. Es wurde das Verhalten der
Tiere sowie der Verbrauch an Futter und Wasser, der Zustand des Fells und der Schleimhéute Uber-
wacht. Die Tiere wurden wochentlich gewogen. Die morphologische Zusammensetzung und die Eigen-
schaften des peripheren Blutes wurden vorgangig sowie am 30., 60. und 90. Tag der Verabreichung
der Arznei untersucht. Die biochemischen Indices und die Indices der Gerinnung des Blutes wurden
nach der Vervolistandigung des Versuchs untersucht.

Die chronische Toxizitat des Dipeptides L-Lys-L-Glu, das durch das beanspruchte Verfahren erhalten
wurde, wurde wahrend einer langeren Verabreichung an Ratten mit einem Korpergewicht von 150~
250 mg untersucht. Den Tieren der Versuchsgruppen wurde einmal taglich wahrend 6 Monaten die
Substanz intramuskular in Dosen von 1 mg/kg, 0,3 mg/kg, 3 mg/kg in 0,5 ml Kochsalzlésung verab-
reicht. Es wurde das Verhalten der Tiere sowie der Verbrauch an Futter und Wasser, der Zustand des
Fells und der Schleimhaute untersucht. Die Tiere wurden wahrend der ersten 3 Monate des Versuchs
taglich gewogen und dann einmal pro Monat. Es wurden 3 Monate nach Beginn der Verabreichung so-
wie nach der Beendigung der Verabreichung hamatologische und biochemische Untersuchungen durch-
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geflhrt. Die Funktionen des kardiovaskularen Systems, der Leber, des Pankreas, der Nieren und der
Nebennieren wurden bestimmt. Nach Beendigung der Verabreichung der Arznei wurden einige Tiere ei-
ner pathomorphologischen Untersuchung unterzogen mit dem Zweck, den Zustand der verschiedenen
Bereiche des Hirns und des Rickenmarks, des Herzens, der Aorta, der Lungen, der Leber sowie der
Organe des Endokrin- und Immunsystems zu untersuchen.

Die Einschatzung des Allgemeinzustandes der Tiere, die morphologischen und biochemischen indices
des peripheren Blutes, der morphologische Zustand der inneren Organe, des kardiovaskularen Systems
sowie des Atmungssystems, der Funktionen der Leber und der Nieren zeigten keine pathologischen
Verénderungen im Organismus.

Die Untersuchung der subakuten und chronischen Toxizitat des Dipeptides L-Lys-L-Glu zeigen das
Fehlen von Nebenwirkungen wahrend der Langzeitverabreichung der Arznei in Dosen, die die therapeu-
tische Dosis um das 100- bis 1000fache (bersteigen.

Beispiel 3. Einfluss des Dipeptides L-Lys-L-Glu

auf die Heilung von eiternden_eingeschnitienen und geguetschten Wunden des weichen Gewebes

Die Wirksamkeit des Dipeptides L-Lys-L-Glu wurde mittels des Modells der eiternden eingeschnitte-
nen gequetschten Wunden des femuralen Weichgewebes bei «Shinshilla»-Kaninchen beider Geschlech-
ter mit einem Korpergewicht von 2 bis 3 kg eingeschéatzt. Hierzu wurden die Kaninchen im Bereich der
femuralen Weichgewebe rasiert und es wurde ein anschliessender Einschnitt von 5 cm Lange und 2 cm
Tiefe vorgenommen. Die Weichgewebe (Muskeln, subkutanes Fett) wurden mit einer Zange nach Ko-
cher gequetscht und mit der pathogenen Mischung infiziert: Staphylococcus aureus, Stamm 186. Da-
nach wurde die Wunde genaht. Nach 72 Stunden wurde die Naht entfernt und die Wunde mit 3%iger
Ldsung von Wasserstoffperoxid behandelt.

Den Tieren der Versuchsgruppe wurde taglich wahrend 5 Tagen intramuskular das Dipeptid L-Lys-L-
Glu in einer einzigen Dosis zu 1 pg pro Injektion injiziert. Den Kontroll-Kaninchen wurde nach dem glei-
chen Schema Kochsalzlosung injiziert. Wahrend des Behandlungsverfahrens wurden die Wunden mit
antiseptischen Mitteln zur externen Anwendung behandelt.

Die Abschatzung der Wirksamkeit des Dipeptides L-Lys-L-Glu in der Dynamik der Regression des
entzindlichen Vorganges wurde mittels der Abstossung des Schorfs, des Freiwerdens der Wunde von
der pyonekrotischen Masse, dem Erscheinen granularen Gewebes in der Wunde und des Beginns der
Epithelisierung der Rander vorgenommen. Im Hinblick auf das Identifizieren objektiver Kriterien fiir den
Verlauf des Wundprozesses wurden Indices, die semiquantitative Charakteristiken der einzelnen zellula-
ren Elemente und der Strukturen des granularen Gewebes wiedergeben, an den Tagen 6, 14, 21, 28
und 40 analysiert. Die Aktivitat der Gewebsenzyme wurde ebenfalls abgeschatzt (5, 6, 7).

Als Ergebnis der Untersuchung wurde festgestellt, dass die Tiere aller Gruppen im ersten Stadium
der Entziindung am 6. Tag Nekrosen in den Geweben zeigten, die von einem diinnen Rand des granu-
laren Gewebes mit diffundierten frischen Fibroblasten und einzelnen Histiocyten umgeben waren. In der
Phase der Proliferation wurden kieine Herde der Nekrose mit einer breiten Schicht des granularen Ge-
webes mit einer Vielzahl von Gefassen und Lymphzellen eingekreist. Die Menge der Histiocyten nahm
zu und die Makrophagen bildeten in den nekrotischen Zonen Anhaufungen. Die Fibroblasten waren ge-
streckt und wiesen diinne Kerne auf. Besonders ausgepragt waren die Vorgénge der Aktivierung der
zellularen Elemente bei den Tieren der Versuchsgruppe (Tabelle 1). In der Phase der Vernarbung zeig-
ten diese Tiere Nekroseherde, die von einer Lage des granularen Gewebes mit reifen Fibroblasten ein-
gekreist waren. Zwischen den Fibroblasten wurde eine Lage kollagener Fasern festgestellt. Die intersti-
tielle Substanz nahe der nekrotischen Zonen enthielt prokollagene Fasern, Fibroblasten und Histiocyten,
was auf die Resorption des nekrotischen Gewebes und dessen Ersatz durch frisches granulares Gewe-
be hinwies.

Eine herausragende Eigenheit der Antwort des Gewebes auf die Anwendung des Dipeptides L-Lys-L-
Glu bestand in der hohen Aktivitat der sauren Phosphatase in den Histiocyten in der Phase der Prolife-
ration (Tage 14-28). In einigen Orten der leukocytorischen Infiltration sowie im vaskulren Endothelium
wurde eine hohe Aktivitat der alkalischen Phosphatase festgestellt. In der Phase der Vernarbung stellte
sich ein hoher Gehalt an saurer Phosphatase in den Histiocyten und an alkalischer Phosphatase in den
Leukocyten und den Gefassen ein (Tabelie 2).

Die beobachteten Anderungen zeigten die Verstarkung des Zelimetabolismus in den Geweben, was
die schnelle Befreiung der Wundoberflache von nekrotischem Gewebe mit anschliessender Wundepithe-
lisierung fordert (Tabelle 3).
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Beispiel 4. Einfluss des Dipeptides L-Lys-L-Glu
auf die kompensatorische Regenerierung der Leber nach ihrer partiellen Hepatektomie

Tabelle 1 ‘
Einfluss des Dipeptides L-Lys-L-Glu auf die Dynamik der zellularen Elemente und Strukturen bei Kanin-
chen mit eiternden eingeschnittenen gequetschten Wunden des Weichgewebes

Gruppe Tiere Dauer der Zellulare Elemente und Strukturen (herkdmmliche Punkte)
Beobachtung
(Tage)
Fibroblasten  Histiocyten Leukocyten Makrophagen Nekrose
Kontrolle 6 2 3 5 .2 5
14 3 3 5 2 4
21 4 4 4 3 4
28 4 4 2 3 2
40 4 4 2 5 2
Dipeptid 6 4 4 5 3 3"
L-Lys-L-Giu 14 5 g 5 3 o
21 5 4 2 2"
28 4 2 1
40 6" 6* ' 2 2 1

*P < 0,05 im Vergleich zu den Indices der Tiere der Kontroligruppe.
Notizen: 1 Punkt — Fehlt; 2 Punkte — einzeln (Spuren); 3 Punkte ~ wenige; 4 Punkte ~ diffus (moderat);
5 Punkte — viele; 6 Punkte — sehr viele.

Tabelle 2
Einfluss des Dipeptides L-Lys-L-Glu auf die Aktivitat der Gewebsenzyme bei Kaninchen mit eiternden
eingeschnittenen gequetschten Wunden des Weichgewebes

Tiergruppe Beobachtungsdauer Saure Phosphatase Alkalische Phospha- Alkalische Phospha-
(Tage) in Histiocyten tase in Leukocyten tase in Geféssen
(herkdmml. Punkte) (herkdmml. Punkte) (herkdmml. Punkte)
Kontrolle 6 3 3 2
14 4 4 4
21 4 4 3
28 3 5 3
40 3 5 2
Dipeptid 6 5* 6" 6"
L-Lys-L-Glu 14 & 6" 5
21 5 . 5 5
28 5" 6 4
40 5* 5 4

*P < 0,05 im Vergleich zu den Indices der Tiere der Kontroligruppe.
Notizen: 1 Punkt — Fehlt: 2 Punkte — einzeln (Spuren); 3 Punkte — wenige; 4 Punkte — diffus (moderat);
5 Punkte - viele; 6 Punkte — sehr viele.
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Tabelle 3
Einfluss des Dipeptides L-Lys-L-Glu auf die Dauer des Wundfortschritts bei Kaninchen mit siternden
eingeschnittenen gequetschten Wunden des Weichgewebes

Gruppe Tiere Dauer des Beginns der Dauer der volistandigen Dauer der Wund-Epitheli-
Abstossung von nekroti- Befreiung der Wundober- sierung (Tage)
schem Gewebe von der flache von nekrotischem
Wundoberflache (Tage) Gewebe (Tage)

Kontrolle 129+ 1,2 21,1 + 3,2 318+17
Dipeptid L-Lys-L-Glu 8311 14,2 = 1,3* 249+ 1,9
*P < 0,05 im Vergleich zu den Indices der Kontroll-Tiere

Die Untersuchung wurde an 26 weissen ausgewachsenen mannlichen Ratten von 150-200 Gramm
Gewicht durchgefiiht.

Die Tiere wurden in die folgenden Gruppen aufgeteilt:

1. Gruppe - gesunde Tiere;

2. Gruppe — Kontrolle (Ratten, die einer teilweisen Hepatektomie unterzogen wurden, wobei 2/3 ihrer
Leber ektomisiert wurde);

3. Gruppe — Ratten, die der Operation unterzogen worden waren und denen anschliessend (2 und 24
Stunden nach der Operation) zwei subkutane Injektionen des Dipeptides L-Lys-L-Glu (0,1 pg pro Ratte)
verabreicht wurden.

Gleichzeitig wurden den Tieren der ersten und zweiten Gruppe Injektionen desselben Volumens Nat-
riumhydrochlorid verabreicht. Die extrahierte Leber wurde in Formalin fixiert.

Die Ratten, die operiert worden waren, wurden mit Ether 32 und 96 Stunden nach der Operation ge-
totet. Die Ratten aus der Kontroligruppe wurden ebenfalls gleichzeitig getotet. lhre Lebern wurden in
Formalin fixiert. Nach dem Anfarben der Praparate mit Hamatoxilin-Eosin wurde der mitotische Index in
den Leberzellen sowie die Menge der polyploiden Zellen im S-Phase des Zelizykius (die Menge der
sich teilenden Zellen) bestimmt.

Die Untersuchung der mitotischen Aktivitét der sich regenerierenden Leberzellen 32 Stunden nach
einer partiellen Hepatektomie zeigte, dass die Zah! der Mitosen und Zellen in der S-Phase des Zellzyk-
lus 2weimal grosser wird als in der Leber von gesunden Tieren. Diese Unterschiede sind im Falie der
Injektion von Natriumhydrochlorid nicht verlasslich, wahrend nach den Injektionen des Dipeptides L-Lys-
L-Glu die zunehmende Zahl der Mitosen, der DNA-synthetisierenden Zellen und der gesamten Menge
der sich teilenden Zellen verlasslich wird.

Die Untersuchung der Leberpraparate 96 Stunden nach der Hepatektomie zeigte dass sowohl die
Ratten, die Natriumhydrochlorid erhielten, wie auch jene, die Injektionen des Dipeptides L-Lys-L-Glu er-
hielten, eine betrachtliche Verstarkung der mitotischen Aktivitat der Hepatocyten zeigten. Der Vergleich
der Daten der dritten und zweiten Gruppe zeigte, dass die Ratten, denen Dipeptid L-Lys-L-Glu injiziert
wurde, eine gegeniiber den Ratten, denen Natriumhydrochlorid injiziert wurde, zweimal so grosse An-
zahl von Mitosen aufwiesen. Die Zahl der Zellen in der S-Phase ihres mitotischen Zyklus bei der dritten
Gruppe von Ratten unterschied sich nicht verlasslich von der Zahl der Hepatocyten in der S-Phase der
zweiten Gruppe, obwohl in der sich regenerierenden Leber derjenigen Ratten, denen Dipeptid L-Lys-L-
Glu injiziert wurde, insgesamt die Zahl der sich teilenden Zellen 96 Stunden nach der Hepatektomie
75% hoher war als bei den Ratten, denen Natriumhydrochlorid injiziert wurde (Tabelle 4).

Es wurde also so gezeigt, dass diejenigen Ratten, denen das Dipeptid L-Lys-L-Glu 96 Stunden nach
der Hepatektomie injiziert wurde, eine Verstérkung der mitotischen Aktivitat der Hepatocyten zeigten,
was die Beschleunigung der Wiederhersteliungsvorgange in der Leber beweist.
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Tabelle 4

Einfluss des Dipeptides L-Lys-L-Glu auf die Anzahl der sich teilenden Zellen in der sich regenerieren-
den Leber der Ratten 32 und 96 Stunden nach der teilweisen Hepatektomie (% der Gesamtzahl der Le-

berzelien)
Gruppe der Tiere Untersuchungsdauer  Mitotischer % der Zellen in  Gesamtzahl der
Index der Phase der sich teilenden
DNA-Synthese  Zellen
Gesunde Tiere - 0,682 + 0,013 1,752 + 0,463 3,403 + 0,498
+ Natriumhydrochlorid
Kontrolle 32 Stunden vorher 0,431 + 0,019 1,043 x 0,127 1,474 + 0,143
(teilw. Hepatektomie
+ Natriumhydrochlorid danach 1,364 + 0,595 2,063 + 0,474 3,427 + 1,066
96 Stunden vorher 0,417 + 0,053 0,924 + 0,091 1,342 + 0,060
danach 2,012 + 0,146 3,417 + 0,295 5,420 + 0,388"
Teilw. Hepatektomie 32 Stunden vorher 0,450 * 0,067 0,870 + 0,100 1,320 £ 0,159
+ Dipeptid L-Lys-L-Glu danach 2,314 £ 0,461** 3,882 £ 0,839™ 6,196 + 1,279*"
96 Stunden vorher 0,294 + 0,084 0,982 + 0,141 1,276 + 0,128
danach 4,846 + 0,334*& 4,664 + 1,315** 9,510 = 1,609"#

* — P < 0,001 im Vergleich zu den praoperativen Indices

* — P < 0,05 im Vergleich zu den préoperativen Indices

& — P < 0,001 im Vergieich zu den Indices der Tiere der Kontroligruppe
# — P < 0,05 im Vergleich zu den Indices der Tiere der Kontroligruppe

Beispiel 5. Einfluss des Dipeptides L-Lys-L-Glu auf die Regeneration der Schleimhaut des Darmes
nach_Verletzung durch Bestrahlung

Die Arbeit wurde an 24 weissen, zwei Monate alten méannlichen Ratten der Wistar-Linie, die 90-100 g
wogen, durchgefiihrt. Es wurden die folgenden drei Gruppen von Tieren untersucht:

1. Gruppe — gesunde Tiere;

2. Gruppe — Kontrolle (bestrahlte Tiere);

3. Gruppe — bestrahlte Tiere, denen Dipeptid L-Lys-L-Glu injiziert wurde.

Es wurde eine generelle einzeine y-Bestrahiung von 6 Gy mittels des Kobaltgerates GUB 20 000 mit
einer Dosisleistung von 200 rad/min durchgefiihrt, wodurch das «Syndrom des intestinalen Todes» indu-
ziert wurde.

Das Dipeptid L-Lys-L-Glu wurde 24 Stunden nach der Bestrahlung — 0,5 ng in 0,5 ml Natriumhydro-
chlorid — intraperitoneal wahrend 5 Tagen injiziert. Die Tiere aus der ersten und zweiten Gruppe erhiel-
ten Natriumhydrochlorid nach demselben Schema.

Die Untersuchung der Wirkung des Dipeptides L-Lys-L-Glu wurde an dem proximalen Teil des Zwolf-
fingerdarms der bestrahlten Tiere durchgeflihrt.

Die Tiere wurden am 8. Tag nach der Bestrahlung (Beginn der Periode der Wiederherstellungsrege-
nerierung) unter Nembutal-Narkose getotet. Teile des Zwdlffingerdarms wurden wahrend 24 Stunden
nach Karnovsky fir die Elektronenmikroskopie fixiert.

Die ultrastrukturale Untersuchung wurde unter dem JEM-100S-Mikroskop (JEOL, Japan) an den ultra-
diinnen Mikroskopieschnitten durchgefihrt, die mit dem LKB-7A Ultra-Mikrotom (LKB, Schweden) herge-
stellt und mit Uranylacetat und Bleicitrat kontrastiert worden waren.

Die Mastzelien wurden selektiv mit 1%iger Lésung von Toluidinblau (Fluka) in 0,5 M HCl von pH 0,5
gefarbt (8, 9).

Um die proliferative Aktivitat der Zellen zu untersuchen, wurden monoklonale Antikbrper der Maus ge-
gen das nukleare Antigen proliferativer Zellen — PCNA —, 1:50 verdtnnt (Klon PC 10, Calbiochem,
USA), und zum Nachweis der Immunoglobuline der Maus wurde das Avidin-Biotin-Peroxidase-Set (Vec-
tastain, USA) verwendet.

Die serotoninpositiven Zellen wurden mithilfe polyklonaler Antikdrper des Kaninchens gegen Serotonin
(gebrauchsfertig) und dem Streptavidin-Biotin-Peroxidase-Set (BioGenex, USA) nachgewiesen. Um MTL-
positive Zellen festzustellen, wurden AntikGrper des Kaninchens gegen Metaliothioneine (1:2000) einge-
setzt.

Die immunohistochemische Identifizierung der Antigene in den histologischen Schnitten wurde nach
den hauptsachlichen Anforderungen des Immuno-Peroxydase-Verfahrens durchgefuhrt (10, 11).

Die quantitative Analyse wurde mithilfe des Systems der Computeranalyse von mikroskopischen Bil-
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dern — IMSTAR (Imstar, Frankreich) durchgefiihrt und es wurden in Ubereinstimmung mit den allgemei-
nen Prinzipien der Stereologie in der Morphometrie (12, 13) die Programme Morphostar-2 und Col-
quant-2, tlr die eine Lizenz beantragt ist, angewendet. Firr jedes Tier wurde die Berechnung der zuge-
horigen Strukturen an drei Schnitten des untersuchten Organs mit zehn visuellen Augenscheinen
gemacht. Der mitotische Index (Imi) und der Index der proliferativen Fahigkeit (lpcna) der Zwélffinger-
darmzelien wurden in 10-15 Standardschnitten der Drilsen mit einem Gesamtgehalt von nicht weniger
als 1000 Enterocytenkernen bestimmt. Die Testfidche zum Auffinden von serotoninpositiven Zellen und
Mastzellen betrug nicht weniger als 3 mm2. MTL-positive Zellen wurden in 100 Zwolffingerdarmdrisen
gezahit, ‘

Gegen den Untergrund an ionisierender Strahlung wurde am achten Tag eine teilweise — in manchen
Fallen eine nahezu vollige — Wiederherstellung der Ultrastruktur der Enterocyten beobachtet, es kamen
jedoch immer noch hyperplastische («geschwollene») Mitochondrien, Odeme des endoplasmatischen
Reticulums, fokale Vakuolisationen des Cytoplasmas und zu dem Zeitpunkt praktisch unveréndert aus-
sehende endokrine Zellen vor. . ‘

Die quantitativen Anderungen im Zwélffingerdarm der Uberlebenden am achten Tag nach der allge-
meinen instantanen y-Bestrahlung von 6 Gy wiesen die folgenden spezifischen Eigenschaften auf: Der
Ipcna in den intestinalen Drilsen steigt auf bis zu 46,5%, wahrend der mitotische Index auf bis zu 4,2%
steigt (Tabelie 5).

Tabelle 5

Einfluss des Dipeptides L-Lys-L-Glu auf die quantitativen Charakteristiken der Hauptparameter der Re-
generation im Zwolffingerdarm von Ratten, fussend auf den Daten der Computeranalyse von morpholo-
gischen Bildern

Tiergruppe Imit, % IPeNA, % pser, % Nmc/1 mm2  Nm1/100 Drisen
Gesunde Tiere 2,9+ 0,1 44,8 + 0,2 0,64 £ 0,02 169+ 23 132+ 8
Kontrolle (bestrahlte Tiere 4,2 + 0,4* 46,6 +0,7* 0,43 0,08 18+ 2* 75+ 8"

+ physiologische Lésung

Bestrahite Tiere 4,7 + 0,1* 498+07" 0,71+0,09 24z3 102 + 9*

+ Dipeptid L-Lys-L-Glu

* — P < 0,05 im Vergleich zu den Indices der gesunden Tiere;

" — P < 0,05 im Vergleich zu den Indices der Kontroligruppe;

Notizen:

Imit ist der mitotische Index der gesunden Tiere;

Ippcna ist der Index der proliferativen Fahigkeit der Zellen — PCNA (%) = Npcna Ntotal + 100;

pser ist die Volumendichte der serotonin-immunopositiven Zellen (ein Integralindex des Gehaltes an se-
rotonin-immunopositiven Zellen im Gewebevolumen (%);

NMC /1 mm2 ist die Menge der Mastzellen / 1 mm2;

NMT / 100 Drusen ist die Menge der L-positiven Zellen in 100 Darmdritsen

Diese Daten beweisen die Tatsache, dass die Wiederherstellung des Epitheliums der Schleimhaut sehr
schnell vonstatten geht, wahrend der Anteil an Stammzelien des intestinalen Epitheliums sich in dieser
Periode im Stadium der Hyperregeneration befindet (Fig. 1a).

Die histologische Untersuchung an mit Hamatoxillin und Eosin gefarbten Praparaten beweist auch
den Start der Normalisierungsvorgange der epithelialen Architektur. Die Ergebnisse der Computeranaly-
se zeigen jedoch, dass die numerische Dichte enterochromaffiner Zellen (Fig. 2a) und MTL-positiver
Zellen (Fig. 3a) noch nicht die Indexwerte von gesunden Tieren erreicht.

Der den bestrahiten Tieren eigene Gehalt an Mastzellen in der Schieimhautschicht ist zehnmal tiefer
(Fig. 4a), was die &usserste Strahlungsempfindlichkeit der schleimhauttypischen Mastzellen gegen ioni-
sierende Strahlung sowie die sehr langsame Wiederherstellung ihrer Anzahl selbst bei Beeinflussung
mit sublethalen Dosen beweist. ’

Es ist bemerkenswert, dass die Injektion des Dipeptides L-Lys-L-Glu die Strukturen des cytoplasmati-
schen Reticulums und diejenige des Plattenkomplexes in den endokrinen Zellen des Zwolffingerdarms
aktiver macht, was seine stimulierende Wirkung auf die Synthesevorgange und die Hormonsekretion be-
weist.

Geméss den Ergebnissen der morphometrischen Analyse findet in den Driisen des Darms der be-
strahlten Tiere nach der Injektion des Dipeptides L-Lys-L-Glu eine betrachtliche Beschleunigung der
Wiederherstellungsvorgénge statt (Fig. 1b). Der Index PCNA erreicht 49,8%, wahrend der mitotische In-
dex auf bis zu 4,7% steigt (Tabelle 5). Die quantitative Dichte enterochromaffiner Zellen erreicht prak-
tisch die Werte gesunder Tiere. Es ist eine Tendenz zur Verstarkung der Anzahl und Intensitat der Im-
munfarbung der MTL-positiven Zellen in der Basis der Driisen vorhanden (Fig. 3b).

Die Anwendung des Dipeptides L-Lys-L-Glu verstarkt das proliferative Potenzial von Stammzellen des
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Darms und verstarkt die morphofunktionale Regenerierung der intestinalen Schieimhaut nach der gene-
rellen instantanen y-Bestrahlung mit einer Dosis von 6 Gy.

So bewies die experimentelle Studie, dass das Dipeptid L-Lys-L-Glu nichttoxisch ist, dass es die me-
tabolischen Vorgange und proliferative Zellaktivitat jedes Gewebes aktiviert und so dessen Regeneration
verstéarkt.

Die Eigenheiten des Dipeptides L-Lys-L-Glu, die sich wahrend der experimentellen praklinischen Stu-
die zeigten, erlauben es, es fiir prophylaktische und/oder behandelnde Verwendung als Stimulator der
Geweberegeneration fiir pyoinflammatorische Krankheiten, postoperative Komplikationen, trophische
Stérungen, Verletzungen und Krankheiten der Haut und der Schleimhaute, Nachwirkungen von Bestrah-
lung und thermalen und chemischen Nachwirkungen zu verschreiben, die mit Storungen von Wiederher-
stellungsvorgangen einhergehen.

Die Beispiele fur die kiinischen Studien des beanspruchten Dipeptides, die unten aufgefihrt sind, zei-
gen seine pharmakologischen Charakteristiken und bestatigen seine Patentierbarkeit.

Beispiel 6. Wirksamkeit der Verwendung des Dipeptides L-Lys-L-Glu als Behandlung von Entziindungen
der Speicheldriisen und von Sialolithiasis

Es wurden 45 Patienten beobachiet. Von diesen wiesen 27 Personen Entziindungen der Speicheldri-
sen auf, von denen hatten 4 Parotitis. 18 Personen litten an Sialolithiasis der submandibularen Drise.
Das mittlere Alter der Patienten war 35—40. Allen Patienten mit Sialolithiasis wurden die Steine entfernt.
30 Patienten (15 von diesen wiesen eine Entziindung der Speicheldriise auf und die anderen 15 hatten
Sialolithiasis) erhielten tagliche intramuskuldre Injektionen von 1 pg des Dipeptides L-Lys-L-Giu wahrend
5 Tagen.

Die Patienten der Kontroligruppe erhielten eine tibliche Behandiung: antibakterielles Agens, Desensiti-
sierungstherapie, Verbande mit Jod-Dimexid, physikalische Therapie (Ultraschall, Elektrotherapie mit 5—
10% Kaliumjodid auf der Flache der Driise), lokale Behandlung (Waschen der Drisen mit Losung von
Antiseptika und Antibiotika).

Bei den Patienten, die Sialolithiasis hatten und mit Dipeptid L-Lys-L-Glu behandelt wurden, hérte die
Absonderung von Eiter aus den Driisengéngen auf, die Wunde in der Mundhdhle wurde in der postope-
rativen Periode auf Anhieb und ohne Nachwirkungen geheilt. Die Schwellung und Infiltrierung des
Weichgewebes und der Schieimhaut wurde am dritten bis vierten Tag nach der Operation behoben. Die
Drise nahm betrachtlich an Grésse ab und der Schmerz hérte auf.

Bei den Patienten, die Entziindung der Speicheldriise hatten und mit Dipeptid L-Lys-L-Glu behandelt
wurden, hérte am vierten Tag nach der Behandlung der Schmerz in der Druse und die Absonderung
von Eiter aus den Drisengéngen auf, ihre Speichelbildung nahm zu, die Schweliung und Infiltrierung
des Weichgewebes wurde behoben; beim Abklopfen nahm die Drise betrachtlich an Grdsse ab und
wurde schmerzios. Der Aligemeinzustand der Patienten verbesserte sich. Ihre Laboratoriumstests nor-
malisierten sich ebenfalls.

Die Verwendung des Dipeptides L-Lys-L-Glu half also, die Zahl der Entziindungen zu senken und die
Regeneration von Wunden zu erleichtern und verkirzte die Behandiungsdauer.

Beispiel 7. Wirksamkeit der Verwendung des Dipeptides 1 -Lys-1-Glu
als Behandiung fiir pyoinflammatorische Krankheiten an verschiedenen Orten

Das Dipeptid L-Lys-L-Glu wurde in der kombinierten Behandlung von 15 Patienten, die langsam gra-
nulierende Fleischwunden an den unteren und oberen Extremitaten aufwiesen, und von 19 Patienten,
die Phlegmone der maxillofacialen Zone aufwiesen, verwendet. 1 ug der Zubereitung wurde taglich wah-
rend zehn Tagen intramuskulér injiziert. Die Wirksamkeit der Behandiung wurde in der Dynamik geméss
den Anderungen in der Aktivitat der Wundenzyme und der Heilungszeit bestimmt.

Es wurde gefunden, dass das Dipeptid L-Lys-L-Glu am wirksamsten bei Patienten mit niedriger Aktivi-
tat der proteoklastischen Enzyme der Wunde im ersten und zweiten Stadium des Wundfortschrittes und
mit Cytogrammen des nekrotischen Typs und langsamer Heilung war. Das Dipeptid L-Lys-L-Glu erhdhte
die Aktivitat der Wundfermente in der ersten Phase des Wundfortschrittes, wodurch adaptative Restruk-
turierung in der Wunde erzeugt wurde, und wodurch die Synthese der sauren Phosphatase in den Histi-
ocyten und der alkalischen Phosphatase in den Leukocyten und des Cytochroms C in den Makropha-
gen angeregt wurde, was die Wiederherstellungsvorgénge verstarkte. Die Injektion  des Dipeptides half
bei der Befreiung der Wunden von nekrotischen Geweben und bei der Heilung der Wunden auf Grund
der Aktivierung der Makrophagen, Fibroblasten und Leukocyten im Entziindungsherd.

Die Behandlung mit dem Dipeptid L-Lys-L-Glu ergab eine schnellere Behebung eines lokalen ent-
zindlichen Vorgangs, eine Verbesserung des Aligemeinzustandes der Patienten und eine Verringerung
der Behandlungsdauer.
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Beispiel 8. Wirksamkeit der Verwendung des Dipeptides L-Lvs-L-Glu

als Behandlung fiir Krebspatienten mit postoperativen Komplikationen

Das Dipeptid L-Lys-L-Glu wurde in der komplexen Behandiung von 9 Patienten verwendet, die lang-
sam granulierende Wunden nach der chirurgischen Behandiung von Lungenkrebs des 2. und 3. Sta-
diums und des Magenkrebses des 2. und 3. Stadiums aufwiesen.

In der préoperativen Periode erhielien die Patienten eine radikale Strahlentherapie, wobei auf dem
Elektronen-Linearbeschleuniger starke Felder von komplexer Konfiguration (seine Starke betragt 4,3
MeV) und das Gerat fir die Gamma-Therapie «Rokus-M» im Bremsmodus eingesetzt wurden. in be-
sonderen Fallen war eine der Komponenten der kombinierten Behandlung eine Chemotherapie.

Ab dem dritten Tag nach der Operation wurde taglich 1 pg des Dipeptides L-Lys-L-Glu intramuskuléar
wahrend 10 Tagen injiziert. .

Es wurde gefunden, dass die Verwendung der Zubereitung bei der Verringerung des Odems und des
Schmerzes im Wundgebiet und der Beschleunigung sowohl der Befreiung der Wunden von nekroti-
schem Gewebe als auch der Bildung der postoperativen Narbe half. Wahrend der Dauer der Injektionen
wurden die folgenden Faktoren beobachtet; Normalisierung der Temperatur, Verbesserung des Appeti-
tes und eine schnellere Gewichtszunahme.

Die Verwendung des Dipeptides L-Lys-L-Glu als Teil einer kombinierten Behandlung von Krebspatien-
ten regt die Wiederherstellungsvorgange in den Geweben an, fordert die Verbesserung des Allgemein-
2ustandes der Patienten und verringert deren Behandlungszeit.

Die klinische Anwendung der L-Lysil-L-Glutaminsaure (L-Lys-L-Glu) bestatigte die aus der experimen-
telien Studie erhaltenen Daten, dass die Zubereitung ein wirksames Medikament gegen die Stérung von
Wiederherstellungsvorgéngen ist.
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Patentanspriiche

1. Verwendung des Dipeptides L-Lysil-L-Glutaminséure (L-Lys-L-Glu) oder seiner Salze zur Herstel-
lung einer Peptidzusammensetzung zur Stimulierung der Vorgénge der Geweberegeneration.

2. Verwendung des Dipeptides L-Lysil-L-Glutaminsaure (L-Lys-L-Glu) oder seiner Salze zur Herstel-
lung einer Peptidzusammensetzung zur Prophylaxe und/oder Behandlung einer Krankheit, die die Stimu-
lierung der Vorgange der Geweberegeneration erfordert, und die aus den pyoinflammatorischen Krank-
heiten, der postoperativen Komplikationen, der trophischen Stdrungen, der Krankheiten und Verletzun-
gen der Haut und der Schieimhiute, der Nachwirkungen von Strahlung oder der chemischen und
thermischen Faktoren ausgewahit ist.

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Zusammensetzung als
Medikament zur Injektion oder zur intranasalen, oralen oder lokalen Verabreichung vorliegt.
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4. Pharmazeutische Peptidzusammensetzung zur Injektion, umfassend das Dipeptid L-Lys-L-Glu wie
in Anspruch 1 definiert oder eines seiner Salze in einer Menge, die zur Prophylaxe und/oder Behand-
lung einer Krankheit, die die Stimulierung der Vorgénge der Geweberegeneration erfordert, wirksam ist,
und die bis zu 1 pg/ml betragt, und einen pharmazeutisch vertraglichen Trager.

5. Zusammensetzung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass sie das Dipeptid in Form ei-
nes Salzes der Aminogruppe, beispielsweise in Form deren Acetates, deren Hydrochlorides oder deren
Oxalates, umfasst. .

6. Zusammensetzung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass sie das Dipeptid in Form ei-
nes Salzes der Carboxylatgruppe, beispielsweise in Form deren Natriumsalzes, deren Kaliurnsalzes, de-
ren Lithiumsalzes, deren Zinksalzes, deren Magnesiumsalzes, oder deren Salzes mit organischen oder
anorganischen Kationen, beispielsweise Ammonium oder Triethylammonium, umfasst.

7. Pharmazeutische Peptidzusammensetzung zur intranasalen Verabreichung, umfassend das Dipep-
tid L-Lys-L-Glu wie in Anspruch 1 definiert oder eines seiner Salize in einer Menge, die zur Prophylaxe
und/oder Behandlung einer Krankheit, die die Stimulierung der Vorgénge der Geweberegeneration erfor-
dert, wirksam ist, und einen pharmazeutisch vertraglichen Trager.

8. Pharmazeutische Peptidzusammensetzung zur oralen Verabreichung, umfassend das Dipeptid L-
Lys-L-Glu wie in Anspruch 1 definiert oder eines seiner Salze in einer Menge, die zur Prophylaxe und/
oder Behandlung einer Krankheit, die die Stimulierung der Vorgange der Geweberegeneration erfordert,
wirksam ist, und einen pharmazeutisch vertraglichen Trager.

9. Pharmazeutische Peptidzusammensetzung zur lokalen Verabreichung, umfassend das Dipeptid L-
Lys-L-Glu wie in Anspruch 1 definiert oder eines seiner Salze in einer Menge, die zur Prophylaxe und/
oder Behandlung einer Krankheit, die die Stimulierung der Vorgange der Geweberegeneration erfordert,
wirksam ist, und einen pharmazeutisch vertraglichen Tréger.
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