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69 Nihrlosung.

@ Die Ni#hrldsung dient zur Zufuhr der fiir die Auf-

rechterhaltung der Lebensfunktion nétigen tiglichen
Proteinmenge. Sie besteht aus einer wissrigen Losung, die
wenigstens zwei Oligopeptide enthilt, die aus Dipeptiden
oder Tripeptiden bestehen, wobei die Oligopeptide eine
einzelne Glycin-Gruppe enthilt, die den N-terminalen
Aminosdurerest des Oligopeptids bildet. Diese Nihrlsung
kann oral, parenteral oder intragastrointestinal zugefiihrt
oder intravends in eine Aussenvene injiziert werden, was
immer dann angezeigt ist, wenn ein Patient nicht in der
Lage ist, Protein zu assimilieren.




646 874
PATENTANSPRUCHE

1. Nihrl6sung bestehend aus einer wissrigen Losung, die
wenigstens zwei Oligopeptide enthilt, die aus Dipeptiden
oder Tripeptiden bestehen, wobei die Oligopeptide eine ein-
zelne Glycin-Gruppe enthalten, die den N-terminalen Ami-
nosdurerest des Oligopeptids bildet.

2. Nihrldsung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass das Oligopeptid in einer Menge von 1 bis
20 Gew.-% in der wiissrigen Losung vorliegt.

3. Nihrldsung nach einem der Anspriiche 1 und 2, da-
durch gekennzeichnet, dass die wissrige Losung eine elek-
trolytische Ldsung ist.

4. Nihrlésung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da-
durch gekennzeichnet, dass die Tripeptide Glycin-Leucin-
Leucin, Glycin-Isoleucin-Isoleucin, Glycin-Valin-Valin, Gly-
cin-Threonin-Threonin, Glycin-Methionin-Methionin, Gly-
cin-Phenylalanin, Phenylalanin, Glycin-Lysin-Lysin oder
Glycin-Tryptophan-Tryptophan sind.

5. Néhrldsung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da-
durch gekennzeichnet, dass die Dipeptide Glycin-Isoleucin,
Glycin-Leucin, Glycin-Lysin, Glycin-Methionin, Glycin-
Phenylalanin, Glycin-Threonin, Glycin-Tryptophan oder
Glycin-Valin sind.

6. Nihrlosung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da-
durch gekennzeichnet, dass sie weitere Nutrimente enthdlt,
die aus Fetten, Polyolen, Glukose, Oligosacchariden, Mine-
ralien, Spurenelementen und Vitaminen bestehen.

7. Nihrlésung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeich-
net, dass das Polyol ein Kohlenhydrat-Alkohol, vorzugswei-
se Sorbit oder Xylit ist. .

8. Nihrlosung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, da-
durch gekennzeichnet, dass die Oligopeptide Aminosdure-
reste aller essentiellen Aminosduren enthalten.

9. Nihrlésung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, da-
durch gekennzeichnet, dass sie wenigstens ein Oligopeptid
nicht essentieller Aminosiuren enthilt.

Die Erfindung bezieht sich auf eine Néhrlosung fiir Men-
schen und S#ugetiere, und zwar auf eine solche, die Oligo-
peptide enthélt.

Menschen und Sdugetiere benétigen zur Aufrechterhal-
tung der Lebensfunktionen die tigliche Zufuhr von Protein.
Proteine werden im Verdauungssystem in Aminoséuren um-
gewandelt; die entstehenden Aminoséuren werden vom Kor-
per zum Wachstum, fiir die Entwicklung, die Vermehrung
und fiir Stoffwechselfunktionen benutzt. Der menschliche
Korper bendtigt die tigliche Zufuhr lebenswichtiger oder es-
sentieller Aminosiuren, wie Lysin, Leucin, Isoleucin, Tryp-
tophan, Methionin, Valin, Phenylalanin und Threonin. Es
gibt andere Aminosduren, die als nicht essentielle Aminoséu-
ren bezeichnet werden, die der Korper als Stickstoffquelle
benutzt, wie Alanin, Glycin, Serin, Prolin, Histidin, Tyrosin
und Cystein.

Beim Fehlen von essentiellen Aminoséuren ist eine
schnelle Verschlechterung des Erndhrungszustandes festzu-
stellen, der zu Funktionsstérungen praktisch aller Organe
des Ko6rpers und anschliessenden Gesundheitsproblemen,
z.B. Stérungen der Leberfunktion, Anémie, Infektionen,
Diarrhoe und Wachstumsretardierung fiihrt.

Beim Fehlen von Protein oder in Fillen, in denen ein Pa-
tient nicht in der Lage ist, Protein zu assimilieren, ist es mog-
lich, freie Aminosiuren intravends oder intragastrointesti-
nal, d.h. durch Eingabe in den Magen-Darmkanal, als Lo-
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sung zuzufithren. Elementare Difitesn, die in den 7O-er Fahren
bei der medizinischen Behandlung iiblich waren, verwende-
ten derartige Losungen von freien Aminosduren. Diese Lo-
sungen sind hypertonisch. Hypertonische Losungen sind we-
s der im Darm noch in den Blutgeféssen gut vertréglich und

konnen zu unerwiinschten Wirkungen, wie z. B. zu Diarrhoe
und Dehydratation fithren. Diese Probleme kénnen bei
kranken Patienten kritisch werden.

Wihrend der Kdrper Aminosiuren umsetzen kann, kann

10 das Transportsystem des Korpers wirksamer Peptide verar-
beiten, die absorbiert und anschliessend innerhalb der K.or-
perzellen zu Aminoséuren hydrolysiert werden. Neuere For-
schungen haben zu der Erkenntnis gefithrt, dass das mensch-
liche Verdauungssystem getrennte Seiten fiir die Absorption

15 von Dipeptiden und die Absorption von Tripeptiden in der
viszeralen Schleimhaut aufweist. Nach der Absorption wer-
den die Dipeptide und die Tripeptide in Aminosduren hy-
drolysiert. Die Hydrolyse erfolgt somit, nachdem die Peptide
sich innerhalb der K 6rperzelle befinden (vgl. Adibi und

20 Soleimanpour, J. Clin. Invest. 53: 1368-1374 (1974).

Das Peptidtransportsystem hat folgende Merkmale:

a. es nimmt keine Aminoséiuren auf, sondern transpor-
tiert stattdessen Dipeptide und Tripeptide,

b. es hat nur eine geringe oder gar keine Affinitit zu Pep-

25 tiden mit mehr als 3 Aminosdureresten,

c. es hat ein hoheres maximales Aufnahmevermdgen als
ein Aminosdure-Trégersystem,

d. es bevorzugt Peptide mit lipophilen Aminosiuren in
der N-terminalen Stellung,

e. seine grosste Aktivitdt ist in dem Jejunum, die gering-
ste im Zwolffingerdarm, wihrend die Aktivitit im Krumm-
darm zwischen diesen beiden Extremen liegt.

Die Elementarditen, die freie Aminosduren verwenden,
sind gewdhnlich hypertonisch. Die Hypertonie erzeugt se-

35 kundire Probleme bei Patienten mit gastrointestinalen St6-
rungen. Es sind Verdffentlichungen iiber die Verabreichung
eines einzelnen Dipeptids oder eines einzelnen Tripeptids zur
wissenschaftlichen klinischen Auswertung erschienen. Bis
zum heutigen Tage ist das Problem der Zufuhr adiquater

40 Aminosdure-Nihrlsungen an Menschen und Saugetieren,

z.B. einem menschlichen Patienten, in einer Form nicht ge-

16st, bei der der Aminosdureanteil durch das Transportsy-

stem assimiliert werden kann, ohne dass unerwiinschte hy-
pertonische Effekte auftreten.

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, das vorste-
hend erdrterte Problem zu 16sen und eine Néhrlosung anzu-
geben, die dem menschlichen oder tierischen Korper pro-
blemlos zugefiihrt werden kann.

Die erfindungsgemésse Nahrlosung besteht aus einer
so wissrigen Losung von Oligopeptiden (Dipeptiden und/oder

Tripeptiden), wobei jedes Oligopeptid einen Glycinrest als

N-terminale Aminosduregruppe aufweist. Die wéssrige L6-
sung der Oligopeptide kann im Falle von Dipeptiden mit ei-
ner doppelt und im Falle von Tripeptiden mit einer dreimal

55 so hohen Konzentration an Aminoséuren bei gleicher Os-
molalitéit zugefiihrt werden, wie eine entsprechende Losung
von freien Aminosduren.

Dariiber hinaus werden die Oligopeptide leicht durch das
Transportsystem assimiliert und schnell umgewandelt in

60 Aminosdurereste. Innerhalb der Korperzellen haben die Oli-
gopeptide gemdss vorliegender Erfindung eine Glycingruppe
als N-terminale Gruppe der Oligopeptide. Oligopeptide mit
einer endstelligen Glycingruppe sorgen dafiir, dass die Oli-
gopeptide unversehrt in eine Zelle gelangen. Die Glycingrup-

65 pe schiitzt das Oligopeptid vor einer Hydrolyse in Amino-
siuren durch die Peptidasen an der Zellmembran. Vorzeitige
Hydrolyse der Oligopeptide in Aminoséuren wiirde die Os-
molalitit des Systems aufheben. Die Glycingruppe ist auch
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lipophil und das Oligopeptid hat einen erhohten Transport
durch die Zellmembran. Das Oligopeptid kann in seine Ami-
nosdurekomponenten innerhalb der K érperzelle gespalten
werden.

Die eine endstellige Glycingruppe enthaltenden Oligo-
peptide sind besonders wasserldslich, wodurch es méglich
ist, die Oligopeptide in hohen Konzentrationen zu benutzen.
Dieses Merkmal ist von besonderer Bedeutung bei der Be-
handlung von Patienten mit einer Diét mit eingeschrinktem
Wassergehalt, insbesondere bei Patienten mit bestimmten
Herz- oder Nierenerkrankungen. Diese Oligopeptide haben
auch eine gute Stabilitdt gegen Wirme, so dass es moglich
ist, sie in einem Autoklaven zu sterilisieren. Ferner haben sie
in geldstem Zustand eine gute Haltbarkeit.

Die Oligopeptide gemiss der Erfindung konnen intrave-
nds zusammen mit anderen Nihrldsungen, wie z.B. Fetten,
Polyolen, Glukose, Sacchariden, Mineralen, Spurenelemen-
ten und Vitaminen verabreicht werden. Die Oligopeptid-
Losung kann oral oder durch eine andere intragastrointesti-
nale Methode, z.B. wie Magenschlduche oder andere, in den
Darmkanal eingefiihrte Schliuche verabreicht werden.

Die Oligopeptid-Lésung enthilt 1 bis 20 Gew.-% Oligo-
peptide, vorzugsweise etwa 1 bis 5 Gew.-%. Die wssrige
Losung kann eine elektrolytische Losung sein, die geeignet
ist zur intravendsen Injektion oder zur intragastrointestina-
len Verabreichung. Die wissrige Losung selbst kann andere
Nutriens-Verbindungen, wie Fette, Polyole, Glukose,
Mono- oder Oligosaccharide, Minerale, Spurenelemente und
Vitamine enthalten.

Ausfithrungsbeispiel:

Die wissrigen Nihrstoff-Verbindungen werden aus we-
nigstens zwei Tripeptiden oder wenigstens zwei Dipeptiden
oder Mischungen hergestellt, die wenigstens ein Dipeptid
und wenigstens ein Tripeptid enthalten. Der Ausdruck Oli-
gopeptid soll Dipeptide und Tripeptide umfassen. Die Oligo-
peptide enthalten einen Glycinrest und ein oder zwei essen-
tielle Aminosdurereste, wie z.B. Lysin, Leucin, Isoleucin,
Tryptophan, Methionin, Valin, Phenylalanin, Threonin oder
nicht essentielle Aminosiuren, wie z. B. Arginin, Histidin,
Alanin, Prolin und Glutaminsiure. Die Glycingruppe bildet
in dem Oligopeptid die N-terminale Gruppe.

Die Konzentration des Oligopeptids in der wissrigen L6-
sung betrégt 1 bis 20 Gew.-%, vorzugsweise 1 bis 5 Gew.-%.
Wiissrige Losungen, die etwa 2,5 Gew.-% des Oligopeptids
enthalten, haben wichtige biologische Absorptionseigen-
schaften. Die Auswahl der Oligopeptide in der Verbindung
héngt von den Erfordernissen fiir essentielle oder nicht es-
sentielle Aminosduren ab.

Ein typisches Gemisch von Tripeptiden ist in Tabelle 1
zusammengestellt. Das Gemisch soll eine Menge von 850 mg
eines Proteins mit hohem biologischem Wert darstellen. Das
Gemisch der Tabelle 1 in einem Liter Wasser ist eine wir-
kungsvolle Nutriens-Verbindung.

Tabelle 1
Tripetptide Menge (mg)
Glycin-Leucin-Leucin 77
Glycin-Isoleucin-Isoleucin 59
Glycin-Valin-Valin 70
Glycin-Threonin-Threonin 53
Glycin-Methionin-Methionin !
Glycin-Phenylalanin-Phenylalanin 75
Glycin-Lysin-Lysin 57
Glycin-Tryptophan-Tryptophan 21
Glycin-Alanin-Alanin 367
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Die ersten acht Tripeptide, die in Tabelle 1 aufgefiihrt
sind, enthalten die essentiellen Aminoséuren. Das Tripeptid
Glycin-Alanin-Alanin erfiillt den Bedarf an nicht essentiellen
Aminosduren,

Die Strukturformel fiir Glycin-Leucin-Leucin ist folgen-
de:

0 Q 0
+ H3N-CH2-C-NH-C‘}H—C—NH-‘CH-CO— -
1-C,+H7 i-C4H7
0

I

Die Glycin-Gruppe H;N-CH, C - bildet die N-terminale
Gruppe in dem Tripeptid oder dem Dipeptid.

Eine Zusammensetzung von Dipeptiden ist in Tabelle 2
zur Herstellung von einem Liter einer wissrigen Lésung von
Dipeptiden zusammengestellt, die den téglichen Bedarf eines
Menschen an Aminosduren erfiillt. Die Dipeptide enthalten
einen Glycinrest als N-terminale Gruppe.

Tabelle 2
Dipeptide Menge (g)
Glycin-Isoleucin 2,5
Glycin-Leucin 3.5
Glycin-Lysin 3,1
Glycin-Methionin 32
Glycin-Phenylalanin 33
Glycin-Threonin 1,6
Glycin-Tryptophan 0,63
Glycin-Valin 2,5
Glycin-Arginin 5,9
Glycin-Histidin 1,5
Glycin-Alanin 5,4
Glycin-Glutaminsdure 6.9
Glycin-Prolin 5.8
Verabreichung:

Die wissrige Oligopeptid-Losung kann zusammen mit
anderen Néhrstoffen, wie iiblichen Dosen von priparierten
Vitaminen, Fetten, Polyolen, Glukose, Oligosacchariden,
Mineralien und Spurenelementen oral eingenommen wer-
den. Fiir die parenterale Verabreichung wird eine Zuleitung
der Oligopeptid-Ldsung iiber eine Y-Verbindung mit einer
Zuleitung fiir eine Glukose-Lésung oder andere parenterale
Losungen zusammengefiihrt. In geeigneten Augenblicken
kann die Oligopeptid-Losung mit Lésungen von Polyolen,
Glukose-Losungen und/oder anderen parenteralen Losun-
gen gemischt und die Mischung parenteral verabreicht wer-
den, wobei Losungen, die Oligopeptide und Polyole enthal-
ten, besonders wirksam und niitzlich sind. Bevorzugte Poly-
ole sind Kohlenhydrat-Alkohole, wie z. B. Sorbit und Xylit.
Ldsungen von Oligopeptiden und Polyolen kénnen erhitzt
werden, ohne dass unerwiinschte Reaktionen zwischen den
Polyolen und den Oligopeptiden auftreten. Dadurch unter-
scheiden sie sich von solchen Lésungen, die Glukose und
Oligopeptide enthalten, die miteinander reagieren k6nnen.

Deas fiir die orale Einnahme geeignete Gemisch kann
auch parenteral verabreicht werden. Hiufig ergeben sich in
der medizinischen Praxis Situationen, bei denen Patienten
nicht in der Lage sind, ihren téglichen Bedarf an Nahrstof-
fen durch orale Einnahme zu decken. Die Entwicklung der
vollstéindigen parenteralen Verabreichung durch Dudrick
und Mitarbeiter (Dudrick et al, Surgery 64: 134-142, 1968)
hat eine Mdglichkeit geschaffen, ausreichende Energie und
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Nihrstoffmengen intravends zu verabreichen. Die intrave-
nésen Losungen werden héufig aus freien Aminosduren her-
gestellt, die diese Losungen hypertonisch machen. Die Lo-
sungen miissen daber durch Katheder eingegeben werden,
die in grossen Zentralvenen angeordnet sind, was sehr hiufig
einen operativen Eingriff erforderlich macht. Ernsthafte
Komplikationen, wie Infektionen, sind beobachtet worden,
die mit dieser Methode der parenteralen Verabreichung ver-
bunden sind. Dariiber hinaus konnen ernsthafte Komplika-
tionen als Folge einer Infusion von hypertonischen Losun-
gen auftreten, z. B. Thrombosen der Vene, Dehydratation
und sogar Koma. Die Verabreichung von Oligopeptiden an-
stelle von freien Aminosduren ermdglicht die Zufuhr der
gleichen Menge des Aminosdurerestes in Losungen, die nicht
hypertonisch sind und daher in periphere Venen eingegeben
werden kdnnen, so dass ein operativer Eingriff nicht not-
wendig ist.

Die Konzentration der Oligopeptide in einer intravend-
sen Losung sollte so sein, dass die Aminosdureverbindung
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der Losung dhnlich der Aminosdureverbindung der iiblicher-
weise benutzten freien Aminosdureldsung ist, was sich als
ausreichend zur Aufrechterhaltung der Protein-Ernédhrung
erwiesen hat.

Die Oligopeptide geméss vorliegender Erfindung sind
wasserldslich. Die Verbindungen enthalten vorzugsweise ei-
nige Oligopeptide von nicht essentiellen Aminoséuren zur
Zufuhr von Stickstoff. Die Verbindungen ermdglichen den
einwandfreien Transport der Oligopeptide in die Zellen und
die anschliessende intrazellulare Hydrolyse.

Die intravendse Injektion von Oligopeptiden fiihrt zu ei-
ner Erhdhung der Insulinabgabe, verglichen mit der Abgabe,
die bei intravendser Injektion entsprechender freier Amino-
siuren auftritt. Die Oligopeptide verschwinden schnell nach
der intravendsen Injektion, was anzeigt, dass sie auch schnell
abgebaut werden. Die Geschwindigkeit des Abbaus ist be-
sonders hoch im Nierengewebe, weniger schnell im Muskel-
gewebe.
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