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€9 Zerebral und peripher wirkendes Antihypoxidotikum.

@ Das Antihypoxidotikum zur Behandlung von zerebra-

len und peripheren Durchblutungs-und Stoffwechsel-
stdrungen besteht pro Einzeldosis aus 50 bis 1'500 inter-
nationalen Einheiten von menschlichem Choriongonado-
tropin sowie natiirlichen Aminosduren insbesondere L-
Glutaminsiure (50 - 500 mg); L-Isoleucin (10 - 150 mg)
und L-Alanin (10 - 150 mg) oder deren Kalium-, Magne-
sium- oder Natrium-Salzen.
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PATENTANSPRUCHE

1. Antihypoxidotikum in Form von Einzeldosen zur Be-
handlung von zerebralen und peripheren Durchblutungs-
und Stoffwechselstdrungen, dadurch gekennzeichnet, dass es
pro Einzeldosis 50 bis 1500 internationale Einheiten mensch-
liches Choriongonadotropin sowie natiirliche Aminosduren
enthalt.

2. Antihypoxidotikum geméss Patentanspruch 1, da-
durch gekennzeichnet, dass es als natiirliche Aminosduren
L-Glutaminsdure, L-Isoleucin und L-Alanin oder Salze da-
von enthilt.

3. Antihypoxidotikum geméss Patentanspruch 2, da-
durch gekennzeichnet, dass als Salze der genannten natiirli-
chen Aminosduren Kalium-, Magnesium- oder Natrium-
Salze verwendet werden.

4. Antihypoxidotikum gemiss einem der Patentansprii-
che 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass es ausser mensch-
lichem Choriongonadotropin pro Dosis noch 50 bis 500 mg
L-Glutaminsdure, 10 bis 150 mg L-Isoleucin und 10 bis
150 mg L-Alanin bzw. Salze davon enthilt.

5. Verfahren zur Herstellung eines Antihypoxidotikums
gemiss Patentanspruch 4 zur Behandlung von zerebralen
und peripheren Durchblutungs- und Stoffwechselstérungen,
dadurch gekennzeichnet, dass man pro Einzeldosis 50 bis
500 mg L-Glutaminsiure, 10 bis 150 mg L-Isoleucin und 10
bis 150 mg L-Alanin oder die dquivalente Menge Kalium-
oder Magnesiumsalz dieser Sduren in einer geringen Menge
von Wasser auflost, den pH der Losung auf 6,6 bis 7,6 ein-
stellt und der erhaltenen Loésung noch 50 bis 1500 internatio-
nale Einheiten von menschlichem Choriongonadotropin zu-
setzt.

6. Verfahren nach Patentanspruch 5, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man die erhaltene Losung sterilfiltriert und
Iyophilisiert.

7. Verfahren zur Herstellung eines Antihypoxidotikums
gemdss Patentanspruch 4 zur Behandlung von zerebralen pe-
ripheren Durchblutungs- und Stoffwechselstérungen, da-
durch gekennzeichnet, dass man 50 bis 500 mg L-Glutamin-
sdure, 10 bis 150 mg L-Isoleucin und 10 bis 150 mg L-Alanin
oder die dquivalente Menge von Kalium- oder Magnesium-
Salz dieser Sduren sowie 50 bis 1500 internationale Einheiten
von menschlichem Choriongonadotropin zusammen mit
Schutzkolloiden mischt und in eine magensaftresistente
Kapsel abfiillt oder zu einer Tablette presst und magensaft-
resistent dragiert oder zu einem Suppositorium verarbeitet.

Die vorliegende Erfindung betrifft ein zentral und peri-
pher wirkendes Antihypoxidotikum auf der Basis einer
Kombination von Choriongonadotropin und natiirlichen
Aminosiuren, welches insbesondere zur Behandlung von ar-
teriosklerotisch bedingten Schidigungen geeignet ist.

Mit dem Alterwerden der Menschen nehmen auch deren
Risikofaktoren zu. Dazu gesellen sich auch zunehmende
Schwierigkeiten fiir die personliche, familidire und gesell-
schaftliche Situation dieser Menschen. Zerebrale Mangel-
durchblutungen schiidigen das Hirngewebe, vermindern die
Gewebsatmung und fithren zu Erscheinungen, welche ge-
wohnlich mehr oder weniger korrekt als Arteriosklerose be-
zeichnet werden. Der konservativen Therapie der zerebro-
vaskuldren Insuffizienz kommt daher eine grosse Bedeutung
zu, wobei der soziale Aspekt bei den betroffenen Menschen
von eminenter Bedeutung ist.

Die Aufrechterhaltung einer menschenwiirdigen Lebens-
form des zerebral Geschidigten stellt eine grosse Verpflich-
tung dar, unabhingig davon, ob der Patient zuhause oder in
einem Pflegeheim untergebracht ist.

s Die durch zerebrale Minderdurchblutungen verursachten
Hirnschidigungen bilden die grosste Krankheitsgruppe in
der Neuropsychiatrie. Sie sind bedingt durch die Arterioskle-
rose der Hirngefisse aber auch durch einen reduzierten Me-
tabolismus der Gehirnzellen im allgemeinen. Infolge ihrer
meist generalisierten Ausbreitung zeichnen sich die Folgen
dieser Hirnschidigungen vornehmlich durch eine psychiatri-
sche Symptomatik aus. Diese ist gekennzeichnet durch eine
Einengung der affektiven Reaktion und Anpassung, durch
Storungen der Auffassung, der Konzentration und Aus-
dauer, durch raschere Ermiidbarkeit, Tendenz zu Verstim-
mungen und Affektreaktionen. Ausserdem finden sich Be-
eintrichtigung von Merkféhigkeit und Gedéchtnis, An-
triebsschwiche, fliichtige oder linger anhaltende Verwirrt-
heitszustinde und verschieden stark ausgeprigte Grade von
Bewusstseinstriibung hin bis zur Bewusstlosigkeit und
Koma.

In den letzten Jahrzehnten hat man versucht, durch An-
wendung von Vasodilatoren eine Verbesserung der Hirn-
durchblutung und eine ErhShung des Perfusionsvolumens
zu erreichen. Die damit erzielten Ergebnisse waren nicht
durchwegs befriedigend. Das rithrt wahrschweinlich daher,
dass der geschiidigte zerebrale Zellstoffwechsel durch die
bessere Blutversorgung und die damit erreichte erhohte Glu-
kosezufuhr nicht grundsétzlich verbessert werden konnte.

Heute steht die Normalisierung des zerebralen Zellstoff-
wechsels im Vordergrund der Therapie der zerebrovaskuld-
ren Insuffizienz. Man setzt dazu immer mehr sogenannte
Antihypoxidotika ein. Das sind Pharmaka, welche die infol-
ge Sauerstoffmangels herabgesetzte Zellatmung fordern. Sie
beseitigen die Storungen der oxidativen Energiegewinnung
in den Zellen. Diese Pharmaka sollen eine Verbesserung des
Zellstoffwechsels und gleichzeitig eine Verbesserung der ze-
rebralen Hiimodynamik bewirken. Wenn es dadurch gelingt,
Stérungen des Energiestoffwechsels des Zentralnervensy-
stems und der damit eingehenden funktionellen Ausfille zu
beseitigen oder zu mildern, so ist das Ziel der Therapie er-
reicht worden.

Als Antihypoxidotika wurden zwei
raten vorgeschlagen:

1. Priparate, welche den Zellstoffwechse! verbessern sol-
len wie Solcoseryl® und Hydergin ®.

Solcoseryl® ist ein Dialysekonzentrat aus deproteinisier-
tem, enzymatisch angedautem Kélberblut nach DE-PS
1076 888.

Hydergin® ist ein K ombinationspriparat enthaltend Di-
hydroergocornin, Dihydroergocristin, Dihydro-a-ergokryp-
tin sowie Dihydro-B-ergokryptin.

Es liegen noch wenig schliissige Untersuchungen iiber die
antihypoxidotische Wirkung dieser Priparate vor.

2. Priiparate, welche die kollaterale zerebrale Zirkulation
verbessern, wie beispielsweise die unter dem internationalen
Freinamen (INN) verwendeten Arzneimittel Hexobendin
(=3,4,5-Trimethoxybenzoesdure-1,2-ethandiylbis[(methyl-
imino)-3,1-propandiyl-ester, Pyritinol (= 3,3’-[Dithiobis-
(methylen)]bis[5-hydroxy-6-methyl-4-pyridinmethanol]) und
Betahistidinhydrochlorid (= N-Methyl-2-pyridinethanamin
dihydrochlorid).

Die Priparate dieser 2. Gruppe wirken nur indirekt anti-
hypoxidotisch.

Es wurde iiberraschend gefunden, dass die Kombination
von menschlichem Choriongonadotropin (HCG) mit natiir-
lichen Aminosduren ausgezeichnete, bisher von keinem be-
kannten Priiparat erreichte antihypoxidotische Aktivititen
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aufweist. Die Komponenten dieser Kombination wirken fiir
sich nicht antihypoxidotisch.

Menschliches Choriongonadotropin wird in Dosen von
250 bis 5000 internationalen Einheiten verwendet zur Be-
handlung der Amenorrhoe und Sterilitit bei der Frau sowie
bei Kryptorchismus, Hypogonadismus, Pubertas tarda und
Impotentia coeundi.

Natiirliche Aminosauren, wie z. B. mono-Magnesium-L-
aspartat werden angewendet bei Storungen der Coronar-
durchblutung und des Myokardstoffwechsels, etwa bei An-
gina pectoris. Mono-Magnesium-L-glutamat wird zur Besei-
tigung von Magnesiummangel wihrend der Schwanger-
schaft, zur Therapie der Prieklampsie, Eklampsie bei Wa-
denkridmpfen und stenokardischen Beschwerden verwendet.

Das erfindungsgemasse Antihypoxidotikum zur Behand-
lung von zerebralen und peripheren Durchblutungs- und
Stoffwechselstorungen ist dadurch gekennzeichnet, dass es
pro Einzeldosis 50 bis 1500 internationale Einheiten mensch-
liches Choriongonadotropin (HCG) sowie natiirliche Ami-
nosduren enthalt.

Als natiirliche Aminosduren enthélt dieses Kombina-
tionspriparat im allgemeinen L-Glutaminsdure, L-Isoleucin
und L-Alanin oder Salze davon. Es kann aber ausserdem
noch weitere Aminoséuren wie beispielsweise y-Aminobut-
tersdure, Leucin oder Asparaginsdure bzw. Salze davon ent-
halten.

Als Salze der Aminosduren werden Kalium-, Magne-
sium- oder Natrium-Salze verwendet.

Das Antihypoxidotikum ist im speziellen dadurch ge-
kennzeichnet, dass es ausser menschlichem Choriongonado-
tropin pro Dosis noch 50 bis 500 mg L-Glutaminsiure, 10
bis 150 mg L-Isoleucin und 10 bis 150 mg L-Alanin bzw. Ka-
lium- oder Magnesiumsalze davon enthlt.

Das erfindungsgemésse Antihypoxidotikum kann in
Form von intramuskuldr zu verabreichenden Injektionsl-
sungen als magensaftresistente Kapseln oder Dragées oder
in Form von Suppositorien verabreicht werden.

Das Verfahren zur Herstellung dieses Antihypoxidoti-
kums zur Behandlung von zerebralen peripheren Durchblu-
tungs- und Stoffwechselstorungen ist demnach dadurch ge-
kennzeichnet, dass man pro Einzeldosis 50 bis 500 mg L-
Glutaminséure, 10 bis 150 mg L-Isoleucin und 10 bis 150 mg
L-Alanin oder Kalium- bzw. Magnesiumsalze dieser Amino-
sduren in wenig Wasser aufldst, den pH der Losung auf 6,6
bis 7,6 einstellt und der erhaltenen Losung noch 50 bis 1500
internationale Einheiten von menschlichem Choriongonado-
tropin zusetzt.

Die erhaltene Losung wird beispielsweise sterilfiltriert
und anschliessend lyophilisiert, um sie in eine lagerfahige
Form iiberzufiihren. Unmittelbar vor dem Gebrauch wird
das Lyophilisat durch Zusatz von 1 bis 20 ml bidestilliertem
Wasser oder sterilisierter physiologischer Kochsalzlosung in
die gebrauchsfertige Injektionslosung iibergefiihrt.

Man kann aber vorteilhafterweise auch die Losung der
Aminosduren bzw. deren Salze sterilisieren und unmittelbar
vor Gebrauch in eine Trockenampulle, welche die gewiinsch-
te Menge (50-1500 I.E.) Choriongonadotropin enthélt, ein-
spritzen und derart die gebrauchsfertige Injektionslésung er-
zeugen.

Zur Herstellung von festen Darreichungsformen des er-
findungsgemissen Antihypoxidotikums werden 50 bis
500 mg L-Glutaminséure, 10 bis 150 mg L-Isoleucin und 10
bis 150 mg L-Alanin oder die dquivalente Menge Kalium-
oder Magnesiumsalz davon sowie 50 bis 1500 internationale
Einheiten von menschlichem Choriongonadotropin zusam-
men mit Schutzkolloiden vermischt und in magensaftresi-
stente Kapseln abgefiillt zu einer Tablette gepresst und ma-
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gensaftresistent dragiert oder zu einem Suppositorium verar-
beitet.

Die pharmakologische Wirkung eines neuen Antihypoxi-
dotikums l4sst sich beispielsweise durch die Bestimmung des

s DNS-Gehaltes verschiedener Organe unter Einwirkung des
Priparates nachweisen und messen.

Es wurde gefunden, dass der DNS-Gehalt des Herzens
und der Aorta durch das neue Antihypoxidotikum entschei-
dend erh6ht wird.

10
Tierexperimentelle Untersuchungen:

Die Untersuchungen wurden an 108 weiblichen Sprague-
Dawley-Ratten durchgefiihrt, die bei Versuchsbeginn 15
Monate alt waren. Die Applikation der untersuchten Sub-

15 stanzen erfolgte tiglich peroral mittels Schlundsonde bzw.
durch intramuskuldre Injektion. Die Tiere wurden vor Ver-
suchsbeginn randomisiert auf die einzelnen Versuchsgrup-
pen aufgeteilt. Die Korpergewichte wurden wochentlich be-
stimmt.

20

Kontrollgruppe: -

Die Tiere blieben unbehandelt.

TAA-Gruppe. Die Tiere erhielten 25 mg Thioacetamid
pro kg Korpergewicht im Tag per os.

Préiparate-Gruppe: Die Tiere erhielten téglich pro kg
Korpergewicht Einzeldosen bestehend aus 150 internationa-
len Einheiten HCG, 50 mg L-Isoleucin, 50 mg L-Alanin und -
200 mg L-Glutaminsiure intramuskuldr verabreicht.

TAA + Préparat-Gruppe: Diese Tiergruppe erhielt die
30 oben angegebene Tagesdosis TAA und Priparat.

Pen-Gruppe: Diese Rattengruppe erhielt taglich 200 mg
D-Penicillamin pro kg Korpergewicht und Tag per os.

25

Erlduterung:

Thioacetamid (TAA) ist ein Zellgift, das den Leistungs-
stoffwechsel der Zelle reduziert, der sinkende DNS-Gehalt
des Gewebes ist ein Mass fiir den Abfall des Leistungsstoff-
wechsels der Zelle. Vergl. dazu M. Helle et al und Fahrhat et
al, Arzneimittel-Forschung 29 (1979) S. 71-81 und S. 82-90.

D-Penicillamin (Pen) wird hier als Vergleichspriparat
verwendet. Es wirkt der TAA-Schddigung entgegen.

Die DNS-Bestimmung im Herz erfolgte nach der Metho-
de von Dische 1929, adaptiert von Seibert 1940, bei den Aor-
ten nach der Methode von Burton 1956. Siehe beispielsweise
45 Mulzer et al, Arzneimittel-Forschung 29 (1979) S. 207-212.

Die Ergebnisse der Tierversuche sind in den Tabellen 1
und 2 aufgefiihrt.
Aus den Messdaten der Tierversuche geht hervor, dass
unter der Einwirkung des erfindungsgeméssen Préparates
so der DNS-Gehalt des Herzens und der Aorta erhoht wurde.
Das Priparat vermag auch den durch Thioacetamid
(TAA) bewirkten Abfall des Leistungsstoffwechsels der Zelle
zu kompensieren und zwar stirker als D-Penicillamin (Pen).
Das erfindungsgemaésse antihypoxidotisch wirkende Pri-

35
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- ss parat ist praktisch untoxisch. Nach subkutaner Applikation

von bis zu 2500 mg pro kg K6rpergewicht ist keine der da-
mit behandelten Ratten gestorben.

Klinischen Untersuchungen.

Aus den tierexperimentellen Untersuchungen geht her-
vor, dass die Kombination von menschlichem Chorionado-
tropin (HCG), L-Glutaminséure, L-Isoleucin und L-Alanin
bzw. deren Kalium- und Magnesiumsalzen bei der Ratte
eine Verbesserung des Leistungsstoffwechsels der Zelle her-
65 beifithren. Eine Pilotstudie an Patienten mit zerebrovaskuli-

rer Insuffizienz und teilweise mit peripheren Durchblutungs-
und Stoffwechselstorungen zeigte, dass eine auffallende Bes-
serung mit dem neuen Antihypoxidotikum erzielt werden

60
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Tab. 1: DNS-Gehalt des Herzens (ug/g TG) (X & s) (n=6)

Substanz

Behandlungszeit
4 Wochen

8 Wochen

12 Wochen

Kontrolle

TAA

Préparat

TAA + Priparat
Pen

TAA + Pen

656,21 + 87,27
488,75 + 48,45
732,38 £ 39,75
676,46 + 26,28
783,87 + 67,65
635,74 + 98,27

693,84 + 68,33
519,75 + 79,86
768,17 £+ 54,78
714,62 + 48,13
792,61 + 69,19
661,46 + 84,12

Tab. 2: DNS-Gehalt der Aorta (pg/g TG) (X % s) (n=6)

663,46 + 72,43
497,25 + 39,79
709,12 + 47,41
683,68 + 34,27
758,30 + 59,32
684,15 + 64,37

Substanz

Behandlungszeit
4 Wochen

8 Wochen

12 Wochen

Kontrolle

TAA

Priparat

TAA + Préparat
Pen

TAA + Pen

464,24 + 82,15
388,18 + 63,35
508,34 + 67,22
425,87 + 41,77
530,71 + 53,43
478,72 £ 69,54

392,65 + 26,57
317,27 + 37,84
442,22 + 88,37
379,78 + 48,76
449,09 + 54,12
404,88 £ 61,72

438,41 + 47,36
337,67 + 39,78
468,88 + 53,64
389,23 + 67,82
501,42 + 72,61
452,07 + 63,24

kann. Insbesondere wurde eine Verbesserung der Konzen-
trationsfdhigkeit, des Kurzzeitgedichtnisses, sowie eine be-
achtliche Zunahme der Leistungssteigerung und des Antrie-
bes festgestellt.

Zur Behandlung und Vorbeugung krankhafter Abldufe
der Biomorphose, insbesondere der Stérungen des Energie-
stoffwechsels des Zentralnervensystems und der damit ein-
hergehenden funktionellen Ausfille wird das Préparat tig-
lich oder mehrmals wochentlich intramuskukér injiziert oder
in Form von Kapseln oder magensaftresistenten Dragées
oder Suppositorien verabreicht.

Fiir die klinischen Untersuchungen wurden 53 Patienten
mit zerebrovaskuldrer Insuffizienz ausgewéhlt. Es handelt
sich durchwegs um prognostisch ungiinstige Fille. Das
Durchschnittsalter betrug 81.6 Jahre. Als Basismedikation
erhielten simtliche Patienten das pharmakologisch gepriifte
Priparat gemadss Beispiel 1 in-den ersten beiden Behand-
lungswochen tiglich. Ab der dritten Behandlungswoche
dreimal wochentlich. Die zur Beurteilung des Therapieerfol-
ges ausgewihlten Symptome und deren Beeinflussung sind
in der Tabelle 3 dargestellt. Wahrend des Einsatzes des Pré-
parates wurde festgestellt, dass sich ein positiver Wirkungs-
eintritt nach 5 bis 8 Injektionen einstellt und die Wirkung
des Medikamentes nach Absetzen noch 2 bis 3 Wochen an-
hilt. Die Behandlung wurde iiber einen Zeitraum von 12
Wochen durchgefiihrt. Unerwiinschte Nebenwirkungen
wurden nicht beobachtet. Im Vordergrund des Therapieer-
folges standen eine Besserung der Konzentrationsfahigkeit,
des Kurzzeitgedichtnisses, von Verwirrtheitszustédnden und
Desorientierung sowie eine beachtliche Zunahme der Lei-
stungssteigerung und des Antriebes. Besonders beeindruk-
kend war das Aufhellen des Sensoriums und das Nachlassen
von iiber Wochen und Monate bestehenden Verwirrtheitszu-
stinden, was vom Pflegepersonal und den Angehdrigen be-
sonders beobachtet und gemeldet wurde.

Wihrend der Behandlung wurden regelméssige Labor-
kontrollen durchgefiihrt. Die Kontrofluntersuchungen lies-
sen keine Abweichungen von der Norm erkennen.

Eindrucksvoll waren auch einige Félle von Dekubitus,
die zuvor jeglicher Behandlung getrotzt haben. Nach Verab-
reichung des erfindungsgeméssen Priparates heilte der De-
kubitus teilweise bereits innerhalb von 6 bis 8 Wochen vollig
ab. Dies erlaubt den Schluss, dass das Priparat neben der ze-

rebralen auch periphere Durchblutungs- und Stoffwechsel-
storungen zu beseitigen vermag.

% Tab. 3: Beurteilung des Behandlungserfolges nach

12wochiger Therapie
Symptome nach Therapie
gebessert % unverdndert
35
Konzentrationsschwiache 44 35 795 9
Desorientiertheit 25 22 88,0 3
Verwirrtheit 16 10 62,5 6
Depressive Verstimmung 23 19 82,6 4
40 Reizbarkeit 14 8 57,1 6
Antriebsarmut 36 27 750 9
rasche Ermiidbarkeit 36 30 83,3 6
Dekubitus 8 5§ 62,5 3
Appetitlosigkeit 34 34 100,0 -

45

Beispiel 1
Antihypoxidotikum enthaltend pro Einzeldosis
s0 150 Internationale Einheiten (I.E.) Choriongonadotropin
(HCG)
200 mg L-Glutaminsdure
50 mg L-Isoleucin
50 mg L-Alanin
55 Diese Einzeldosis wird nach Auflésen in 3 ml physiologi-
scher Kochsalzlosung intramuskulér verabreicht.

Beispiel 2
60 Antihypoxidotikum enthaltend pro Einzeldosis
50 mg L-Glutaminsdure
50 mg L-Asparaginsiure
50 mg y-Aminobuttersdure
10 mg L-Leucin
65 10 mg L-Alanin
200 L.LE. HCG
Diese Einzeldosis wird nach Auflosen in 2 ml physiologi-
scher Kochsalzldsung intramuskulér verabreicht.



Beispiel 3
Antihypoxidotikum bestehend pro Einzeldosis aus
1) Losung enthaltend: :
100 mg L-Glutaminsdure
20 mg L-Isoleucin
10 mg L-Alanin in
2 ml bidestilliertem Wasser

2) 200 I.E. HCG in Serumfldschchen oder Trockenampulle.

Beispiel 4

Kapseln enthaltend pro Einzeldosis
100 mg Magnesiumglutaminat

50 mg Kalium-aspartat

50 mg Natrium-aspartat

20 mg L-Isoleucin

20 mg L-Alanin
300L.E. HCG
abgefiillt in eine magensaftresistente, Kapsel, welche vom
Darmsaft aufgeldst wird.

Beispiel 5

Herstellung einer Darreichungsform aus Lyophilisat

und physiologischer Kochsalzldsung.

10 g L-Glutaminsdure, 2 g L-Isoleucin sowie 2 g L-Ala-
nin werden in 200 ml Wasser gelost und durch Zusatz von
wenig Natriumhydroxid auf pH 7 + 0,3 eingestellt. Es wird
so lange geriihrt, bis vollige Losung eingetreten ist. Nun-
mehr werden 10 mg eines standardisierten Lyophilisates, das
pro mg 1000 I. E. menschliches Choriongondatropin enthélt,
der Losung zugegeben und kurz durchgeriihrt, durch einen
Filter mit einem Porendurchschnitt von 0,22 my filtriert und
unter sterilen Bedingungen in Portionen von je 2 ml in Am-
pullen abgefiillt und anschliessend lyophilisiert. Die Ampul-
len werden zugeschmolzen. Unmittelbar vor Gebrauch wird
das Lyophilisat mit jeweils 2,5 ml bidestilliertem Wasser ver-
setzt, durch Schiitteln in Losung verbracht, mit der Injek-
trionsspritze aufgezogen und intramuskuldr verabreicht.

Beispiel 6
Herstellung einer Darreichungsform bestehen aus
Solvens- und Trockenampulle.
1) Solvensampullen:

10 g L-Glutaminsiure, 2 g L-Isoleucin sowie 2 g L-Ala-
nin werden in 200 ml Wasser gel6st und durch Zusatz von
wenig Natriumhydroxid auf pH 7 + 0,3 eingstellt. Es wird
so lange geriihrt, bis vollige Losung eingetreten ist. Die Lo-
sung wird durch einen Filter mit einem Porendurchmesser
von 0,22 my filtriert und in Portionen von je 2 ml in Ampul-
len abgefiillt. Die Ampullen werden zugeschmolzen und in
einem Autoklaven sterilisiert.

2) HCG-Trockenampullen:

Nunmehr werden 10 mg eines standardisierten Lyophili-

sates, das pro mg 1000 I. E. HCG enthdlt, in 200 ml Wasser
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pro inj. gelost, kurz durchgeriihrt und durch einen Filter mit
einem Porendurchmesser von 0,22 my filtriert und unter ste-
rilen Bedingungen in Portionen von je 2 ml in Ampullen ab-
gefiillt und das Wasser durch Gefriertrocknung entfernt. Die
Ampullen werden zugeschmolzen. Unmittelbar vor Ge-
brauch wird die Trockenampulle mit der Solvensampulle
versetzt, mit der Injektionsspritze aufgezogen und intramus-
kuldr verabreicht.

Beispiel 7
Herstellung von Dragges.

10 000 g L-Glutaminsgure, 2000 g L-Isoleucin und
2000 g L-Alanin werden mit 2 | Stirkekleister, welcher 100 g
Amylum solani enthilt, in einer Knetmaschine angeteigt.

10 g eines standardisierten Lyophilisates, das pro mg 10 000
I.E. Choriongonadotropin enthélt, werden in 500 ml ca.
30°C warmes Wasser eingetragen, bis zur volligen Auflo-
sung geriihrt, der feuchten Masse zugesetzt und in der Knet-
maschine kréftig durchgeriihrt. Danach wird die feuchte
Masse mit etwas trockener Stérke versetzt, in einer Granu-
liermaschine granuliert und im Vakuum getrocknet. Das fer-
tige Granulat wird danach mit 865 g Amylum solani und

25 g Magnesiumstearat vermischt und zu Tabletten mit ei-
nem Kerngewicht von 0,15 g verpresst.

Der Wirkstoffgehalt pro Tablette betrdgt 100 mg L-
Glutaminséure, 20 mg L-Isoleucin, 20 mg L-Alanin und 100
LE. HCG.

Die Tabletten werden dragiert und mit einem magensaft-
resistenten Uberzug versehen.

Beispiel 8
Herstellung von Kapseln.

Dieselben Wirkstoffe in denselben Mengen wie zur Her-
stellung von Dragées werden mit 1000 g Sojalecithin,
11 500 g Riibdl gut durchgemischt. Diese Mischung wird in
100 000 darmlésliche Weichgelatine-Kapseln abgefiillt, de-
ren Gelatinehiille zu 67% aus Gelatine und 33% aus Glyce-
rin besteht.

Beispiel 9
Herstellung von Suppositorien.

10 g L-Glutaminséure, 2 g L-Isoleucin sowie 2 g L-Ala-
nin werden in 200 ml Wasser gelost. Es wird so lange ge-
riihrt, bis vollige Losung eingetreten ist. Nunmehr werden
10 mg eines Lyophilisates, das pro mg 1000 I.E. HCG ent-
hilt, der Losung zugegeben und kurz durchgeriihrt.

Auf dem Wasserbad werden 2000 g Polyéthylenoxid er-
wéirmt und mit der obigen Aminosdureldsung mit dem HCG
unter gleichmissigem Riihren versetzt. Anschliessend wird
die so gewonnene Masse in Suppositorien-Formen eingegos-
sen. Nach dem Erkalten werden die Suppositorien kiihl auf-
bewahrt.
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