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64 Arzneimittel, die Hydroxyprolin enthalten.

@ Die vorliegende Erfindung beinhaltet Arzneimittel,

die als Wirksubstanz Isomere des Hydroxyprolin und
zur Unterstiitzung der Wirkung weitere Aminosduren ent-
halten. Das Arzneimittel ist vor allem zur Behandlung von
Krebs und Viruskrankheiten bestimmt.
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1. Arzneimittel, enthaltend als Wirksubstanz mindestens
eines der Isomeren des Hydroxyprolin oder dessen pharma-
zeutisch annehmbares Siureamid, Ather, Ester oder Peptid
zusammen mit Trigern und/oder Hilfsmitteln.

2. Arzneimittel nach Anspruch 1 dadurch gekennzeich-
net, dass es sich bei dem Isomeren des Hydroxyprolin um
das 4-L-Hydroxyprolin handelt.

3. Arzneimittel nach Anspruch 1 bis 2 dadurch gekenn-
zeichnet, dass es sich bei dem Isomeren des Hydroxyprolin
um das cis-4-Hydroxyprolin handelt.

4. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1, 2 oder 3 da-
durch gekennzeichnet, dass es zusitzlich Prolin, Valin, Ala-
nin, Lysin, Hydroxylysin, Glycin, Cystein und Cystin ent-
halt.
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Alle Isomere des Hydroxyprolins kénnen nach an sich
bekannten Verfahren hergestellt werden.

Die Wirkung der Arzneimittel kann durch die Zugabe
weiterer Aminosduren unterstiitzt, bzw. gesteigert werden,
wozu Prolin, Valin, Alanin, Lysin, Hydroxylysin, Glycin,
Cystein und Cystin gehéren, welche bevorzugt alle in L
Konfiguration vorliegen.

Das Hauptanwendungsgebiet dieser Arzneimittel, die
Isomere des Hydroxyprolins enthalten, sind Krebserkran-
kungen, vor allem Carcinome und verwandte Tumoren. Es
gehoren also z.B. auch die Gehirngliome dazu.

In den Jahren 1933 bis 1946 hatte Helen M. Dyer vom
nationalen Krebsinstitut der Vereinigten Staaten einen wei-
ten Bereich verschiedener Aminoséuren bei experimentellen
Tumoren der Maus angewandt. U. a. erwihnte sie dabei Hy-
droxyprolin. Aber abgesehen davon, dass man Resultate von
einem experimentellen Méausetumor kaum auf die menschli-
che Krebskrankheit iibertragen kann, trug Frau Dyer der
cis- trans-Isomerie der Hydroxygruppe des Hydroxyprolins
keine Rechnung.

Es ist ein wesentlicher Gegenstand dieser Erfindung, dass
der cis- trans-Isomerie des Hydroxyprolins eine iiberragen-
de, ja entscheidende Bedeutung zukommt. So wurden nach
Vorschldgen des Anmelders und Erfinders sowohl das cis-
als auch das trans-Isomere des 4-L-Hydroxyprolin bei
menschlichen Krebszellen in Zellkultur angewandt. Dabei
brachte das trans-Isomere praktisch keine Wirkung, wih-
rend das cis-Isomere erhebliche Effekte zeitigte. Nicht nur
wurde das Wachstum der Krebszellen deutlich verlangsamt,
es kam zusdtzlich zu einer erheblichen strukturellen Rediffe-
renzierung, d.h., die Zellen dhnelten nicht mehr Tumor-,
sondern normalen Zellen. Als Ursache dieser Erscheinungen
wird eine Starkung des Cytoskelettes der Zellen angesehen,
die durch die Isomerengabe erreicht wird.

Die Anwendung der erfindungsgeméssen Arzneimittel ist
jedoch nicht allein auf Krebsfélle beschriankt, sondern ist

5. Arzneimittel nach einem der Anspriiche | bis 4 da-
durch gekennzeichnet, dass die zusitzlichen Aminosduren in
der L-Form vorliegen.

BESCHREIBUNG
Die Erfindung betrifft ein Arzneimittel, dass als Haupt-
wirksubstanz mindestens eines der Isomeren des Hy-

10 droxyprolins enthilt. Es kann sich dabei um das 4-L-Hy-
droxyprolin und hier wiederum um das cis-Isomere handeln,
wobei diese Aminosduren auch als pharmazeutisch annehm-
bare Sdureamide, Ather, Ester oder Peptide vorliegen kon-
nen. Sie werden zusammen mit den pharmazeutisch iiblichen

15 Trigern und/oder Hilfsmitteln verwendet.
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25 guch angezeigt bei Virusinfektionen und Blutgefésserkran-
kungen, sogar neurologische und rheumatologische Indika-
tionen zeichnen sich ab.

Die Ergebnisse, die bei den genannten Erkrankungen
beim bisherigen Stand der Technik medikamentds therapeu-

30 tisch erzielt werden k6nnen, lassen vielfach in hohem Masse
zu wiinschen iibrig, sei es, dass die Wirkungen zu gering, die
Nebenwirkungen aber zu hoch sind. Der Erfindung liegt da-
her die Aufgabe zugrunde, ein Arzneimittel zur Verfiigung
zu stellen, das bei weniger Nebenwirkungen die genannten

35 krankhaften Verdnderungen in einem besseren Masse lin-
dern oder heilen kann. Diese Aufgabe wird durch ein Arz-
neimittel dieser Art geldst.

Die erfindungsgemassen Arzneimittel kénnen die Isome-
re des Hydroxyprolin und die anderen genannten Aminosiu-

40 ren auch in Form von pharmazeutisch vertriglichen Ab-
kommlingen enthalten, besonders solche, die im K&rper in
die freie Form der Substanzen iibergehen. Hier konnen sdu-
reamidartige, aetherartige, esterartige und dhnliche Verbin-
dungen mit der Amino-, Hydroxyl- oder Carboxylgruppe ge-

45 nannt werden. Insbesondere sind Oligo- oder Poly-Peptide
ein typisches Beispiel hierfiir.

Die erfindungsgemaéssen Arzneimittel werden grundsétz-
lich gleicherweise verabreicht wie die gewShnlichen Amino-
sduren, also bevorzugt peroral oder intravends, bzw. zentral-

so intravenos. Auch die Zufuhr in Tabletten, Dragées, Tropfen,
Injektions- und Infusionslosungen ist die gleiche.

Die fiir Aminosduren geltenden Kontraindikationen sol-
len beachtet werden.

Die Dosis fiir Isomere des Hydroxyprolin ist 0,01 bis 0,1

ss g/kg taglich, in schweren Fillen bis zu 0,2 g/kg.

Der Dosisbereich fiir Hydroxyprolin, wenn es zusam-
mengegeben wird mit Prolin, Valin, Alanin, Lysin, Hy-
droxylysin und Glycin, ist fiir Isomere des Hydroxyprolin
0,006 bis 0,06 und 0,003 bis 0,03 fiir jede der anderen ge-

60 nannten Aminosduren.
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