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(57) Abstract COOH iil ?

The invention concerns the CH CH NG /C N7 CHZ\
pharmaceutical therapeutic use of a thi- J N/ \CH / 2N C/ CH N COOH
ol derivative of glutathione having the 2 2 i | |
formula (I). Glutathione therapy permits 0 CHqy H
the correction of numerous abnormali- é R

ties of cellular metabolism, and hence

the cure of numerous illnesses due to disturbances of glutathione biosynthesis induced by a loss of reduction potential.
Several derivatives of reduced glutathione, in particular the monomethyl ester, the monoethyl ester, the monoacetyl deriva-
tive and the monophosphoric ester of reduced glutathione, exert the same positive effects. These are esters or derivatives
on the L-cysteine SH group (known as thiol esters). Preparations in combination with substances containing semiconduc-
tor elements such as organically bound silicon, selenium, or germanium, preparations in combination with vitamins such
ag vitamin A, vitamin E, or the provitamin beta-carotene, and preparations in combination with amino acids such as L-

cysteine or L-methionine are recommended.

(57) Zusammenfassung

Die Erfindung bezieht sich auf eine pharmazeutisch therapeutische Verwendung eines Glutathion-Derivates, wobei
als Glutathion-Derivat ein Thiol-Derivat des Glutathions (I) eingesetzt wird. Mit einer Glutathiontherapie sind viele St3-
rungen des Zellstoffwechsels behebbar und damit viele Erkrankungen heilbar, die von dem Verlust des reduktiven Poten-
tials begleitet oder verursacht werden, weil die Glutathionbiosynthese gestort ist. Verschiedene Derivate des reduzierten
Glutathions, insbesondere der Monomethylester, der Monoéthylester, das Monoacetylderivat und der Monophosphorséu-
reester des reduzierten Glutathions zeigen die gleichen positiven Wirkungen. (Es handelt sich um Ester bzw. Derivate an
der SH-Gruppe des L-Cysteins (sog. Thiolester)). Kombinationspréparate mit Substanzen, welche Halbleiterelemente wie
Silicium, Selen oder Germanium in organischer Bindung enthalten werden empfohlen. Gleiches gilt fiir Kombinationspra-
parate mit Vitaminen wie Vitamin A, Vitamin E oder dem Provitamin Beta-Carotin sowie solche mit Aminosduren wie L-

Cystein oder L-Methionin.
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Pharmazeutisch therapeutische Verwendung eiﬁ% Glutathion-Derivates

Alle hoherorganisierten vielzelligen lebenden Systeme, auch der
Mensch,decken den Energiebedarf ihrer Zellen und Gewebe nach dem

Prinzip der biologischen Oxidation.

Kohlenhydrate, Aminosduren, Fettsduren und Nukleotide geben bei
Dehydierung (Dehydrierung = Oxidation) in verschiedenen
Stoffwechselwegen einen Teil der in diesen Molekiilen
gespeicherten chemischen Energie ab und werden schlieBlich dem

gemeinsamen Endabbau im Zitronensdurezyklus zugefiihrt.

Im Stoffwechselzyklus gesunder Zellen bzw. Gewebe, der die
gemeinsame Endstufe flir Monosaccharide, Fetts&uren und
Aminosduren darstellt, werden durch zwei
Dekarboxylierungsreaktionen die in den Zyklus eintretenden
C-6-Verbindungen (Zitronensd@ure) wdhrend eines Umlaufs im Zyklus
zu C-4-Verbindungen (Oxalessigsdure) abgebaut, die
Kohlenstoffkette wird also um zwei Kohlenstoffatome verkiirzt.

AuBerdem werden im Zitronensdurezyklus 8 H-Atome iiber die
Atmungskette unter Energiegewinn zu vier Molekiilen Wasser

oxidiert.

Der auf den verschiedenen Abbauwegen bei Dehydrierungen
anfallende Wasserstoff wird von Wasserstoff-iibertragenden
Coenzymen NAD und FAD zu der Innenmembran der Mitochondrien
transpoftiert, den Zellorganellen, die als Kraftwerke einer
Zelle gelten. Der Wasserstoff bildet mit strukturgebundenen
Enzymen der Atmungskette, den Cytochromen, eine
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Elektronenrtransportkette, die - wie auch der gesamte
Stoffwechsel - nur funktionieresn kann, wenn im letzten Glied der
Xette der Wasserstori in einer Redoxreaktion mit Sauerstoff zu
Wasser reagieren kann. Das Normalpotential E, dieser
Redoxreaktion liegt bei einem pH-Wert von 7 bei + 0,810 Volt, so
da8 auf die Elektronentransportkette ein Sog ausgeiibt wird.

Sauerstoff ist im Stoffwechselprozess also der terminale
Wasserstoff- bzw. Elektronenakzeptor und hilt durcb seine
Anwesenheit den ElektronenfluB im Stoffwechsel einer Zelle
aufrecht.

Die Atmungskette in den Mitochondrien filhrt somit eine Ar:
biochemische Knallgasreaktion aus, wobei die Atmungssubstrate
dehydrogeniert werden. Durch die stufenweise Reaktion des
Wasserstoffs bzw. der Elektronen iiber eine Kaskade von
Zwischentrdgern wird die bei der Wasserbildung aus Wasserstoff
und Sauerstoff agbegebene hohe Reaktionsenthalpie allmZhlich
freigesetzt und ein betrﬁéhtlicher Anteil in Form chemischer
Energie als Adenosintriphosphat (ATP) fiir energieverbrauchende
Zellreaktionen gespeichert.

Jede Mitochondrien aufweisende gesunde Zelle deckt auf diese
Weise ihren Energiebedarf. In Abhingigkeit von den
Stoffwechselaufgaben variiert die Anzahl der Mitochondrien
zwischen 10% und 6 x 10% einer Zelle, entsprechend
unterschiedlich ist auch deren Sauerstoffbedarf.

Sauerstoff muB zu jeder Sekunde im Leben eines oxidierend
lebenden Systems in ausreichendem MaBe in den Mitochondrien
aller Zellen zur Verfligung stehen. Dazu erforderlich ist ein
stindiger ungestdrter Sauerstoffstrom von der Atemluft mit
ausreichendem Sauerstoffpartialdruck iiber die Atmungswege, den
Ubertritt des Sauerstoffs an der Lungen-Blutschranke der
Lungen-Alveolen, die Diffusion durch die Erythrczyténmembran,
die Himoglobinbildung und LoslSsung vom Himoglobin in den
Blutkapillaren des Gewebes, die Sauerstoffdiffusion durch den
Zwischenzellenraum, den interstitiellen Raum, durch die
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Zellmembran und die Mitochondrienmembran bis hin zur oben
beschriebenen Atmungskette. Ein weiter, aber ﬁichtiger Weg des

Sauerstoffs.

Diese stdndig ungestdrt ablaufende Oxidation in allen Zellen ist
die wichtige Voraussetiung fliir die Gesunderhaltung des
Organismus. Im anndherungsweisen Vergleich mit elektrischen oder
elektronischen Bauelementen und deren Schaltkreisen kann von
einer Arbeitskennlinie einer gesunden Zelle gesprochen werden.
Auf dieser ist ein optimaler Arbeitspunkt vorhanden, der sich
nur geringfiigig auf der Arbeitskennlienie verschieben darf. Ist
der Arbeitspunkt unzuldssig weit von seinem Optimum entfernt, so
ist dies ein Anzeichen filir eine betrdchtliche Stdrung des
Stoffwechsels der Zelle. Eine derartige Storung wird
beispielsweise durch das PhiZnomen der Uberoxidation verursacht,
welches auch als oxidativer Stress bezeichnet wird. Der
oxidative Stress kann entweder durch ein Uberangebot von
aktivierten Sauerstoff-Stufen (Sauerstoff-Radikale) und/oder
durch eine Verminderung jener Molekiile entstehen, welche
normalerweise diese Radikalenergie abzufangen vermdgen und als
Scavengermolekiile bezeichnet werden. Sind die Zellen nicht aus
sich heraus imstande, die Stdrung zu beseitigen, so kommt es zu
einer Zerstdrung von Biomolekiilen und Zellstrukturen wie
Lipidperoxidation der Zellmembranen, zu vielfdltigen
ZellfunktionsstSrungen, zur krebsartigen Entartung einer Zelle
und schlieBlich zum Zelluntergang.

Die Natur muBte in lebenden Systemen von Anfang an ihre
molekularen und Zellstrukturen vor der Einwirkung der
zerstOrerischen Sauerstoff-Radikale, die durch exogene Noxen und
auch im Zellstoffwechsel stdndig entstehen, schiitzen und
entwickelte Schutzenzyme und Schutzmolekiile als Scavenger, die

diese Radikale sicher und schnell abfangen k&nnen.

Ist es den einzelnen gestdrten Zellen nicht mdglich die
energiereichen Radikale abzufangen, so kdnnen in der Folge
Krankheiten entstehen, wie Krebs jeder Genese, maligne
Erkrankungen der Blutzellen, Hepatopathien, Fettleber,
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Fettzirrhose, Leberzirrhosen jeder Genese, StSrungen der
immunologischen Abwehrfunktionen im Bereich Aer Natural-Killer-
Jeiien, komplexe Stdrungen der Lymphokin-3iosynthese in
T-Helferzellen, Cardiomyopathien jeder Genese, neurologische
Erkrankungen entziindlicher, allergischer oder degenerativer
Genese, Blutzellerkrankungen, Augenlinsenschéden,
Proliferationsstdrungen und Differenzierungsst&rungen von
Epithel-Endothel- und Schleimhautgeweben und viele mehr. Welche
Art der Erkrankung eintreten wird, hingt im wesentlichen davon
ab, welche Zellen oder Zellgewebe am schwersten betroffen sind.

~ Hieraus ergibt sich, daB8 die in lebenden Systemen zwangslidufig
notwendigen Oxidationen nicht zu Uberoxidationen fiihren dirfen.

Chemisch gesehen bedeutet Oxidation:

1. Abgabe von Elektronen.
2., Abgabe von Wasserstoff.
3. Aufnahme von Sauerstoff.

Reduktion bedeutet entsprechend:

1. Aufnahme von Elektronen.
2. Aufnahme von Wasserstoff.
3. Abtgabe von Sauerstoff.

Thermodynamisch betrachtet sind alle Reduktionen endotherme
Prozesse, alle Oxidationen dagegen exotherme. Das bedeutet, daB
die oxidierte Stufe "energiedrmer", die reduzierte Stufe
"energiereicher" ist. Stets kann die Red-Stufe "Energie" =
Elektronen abgeben und die Ox-Stufe wird durch
"Energieaufnahme", durch Aufnahme von Elektronen reduziert.

Die Basis fiir alle reduktive Potenz im Blut und in den meisten

Zellen von Mensch und S3ugetieren ist das Tripeptid Glutathion
in seiner reduzierten Form (G~SHE) bestehend aus den drei
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Aminosauren Glutamins3ure, Cystein und Glycin mit folgender

Strukturformel:

OOH H o

2, \cH/C T g CH\:COOH

Glutathion (gamma—Glutamyl-cysteinyl-glycin = G-SH)

Die Funktionalitat lebender Systeme, die auf dem Prinzip der
biologischen Oxidation beruht, ist nur méglich durch das
Bestehen eines reduktiven Schutzes durch dieses wichtige

Molekll: G-SH.

Durch Dehydrierung bzw. durch Oxidation kénnen zwei Molekiile
reduziertes Glutathion (G-SH) unter Disulfidbildung in ein
Moleklil oxidiertes Glutathion (G-S-S-G) iibergehen.

5 — (i’ys —-—Gly
Glu SH reduzierte
Form (G-SH)
-2 H + 2 H
[-C¥s-—-Gly 4
Glu S oxidierte
Glu Form (G-S-S-G)
?
Cys «= Gly

Das Redoxsystem 2 G-SH / G-S8-8-G.

In zahlreichen Untersuchungen konnte festgestellt werden, daB

Zellen, die ihrer spezifischen Funktion einwandfrei nachkommen,
ein Konzentrationsverhdltnis von reduziertem Glutathion (G-SH)
zu oxidiertem Glutathion (G-S-S-G) von etwa 400 zu 1 aufweisen.

Das heiBt, die intakte lebensfahige”Zelle besitzt ein hohes
reduktives Potential in Form des Gehaltes an reduziertem
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Glutathion. Das Konzentrationsverhdltnis von G-SH zu G-S-S-G im
Bereich von 400 zu 1 kann als Indiz fiir optimale Funktion und
sichere Struk*ur=rhaltung gewertet werden.

Zur Erhaltung der Funktionalitit. vieler, vielleicht aller Enzyme
des Zellstoffwechsels, zur Verhinderung oxidativer Verdnderungen
ihrer katalytischen und allosterischen Zentren, zur Erhaltung
einer optimalen Konformation ist das reduktive Potential des -
reduzierten Glutathions, d.h. seine optimale, hohe
intrazelluldre Xonzentration ist von HuBerster Wichtigkeit.

Alle zur Zeit bestehenden klassischen Therapien stilitzen entweder
das Phinomen der Oxidation, also die oxidative Seite lebender
Systeme, oder greifen durch Arzneimittel, die als Xenobiotika zu
ihrem Abbau und zur Metabolitbildung der Oxidation bedlirfen, in
die "Oxidative Potenz" des Stoffwechsels ein wie
Cytochrom-p-450-System und Arzneimittelabbgu.

Der Erfindung liegé demgegeniiber die Aufgabe zugrunde, diese
klassischen Therapien zu ersetzen und das Redoxpotential der im
Stoffwechsel gestdrten Zellen-zu stirken oder gar zu
monopolisieren.

GelSst wird diese Aufgabe dadurch, daB als Glutathion-Derivat ein
Thiol-Derivat des Glutathions

COOH ;
G _cH cH
g™ c” \g:( c\ - N coon
&  CH,
§-R

eingesetzt wird.

Durch die zentrale molekularbiologische Bedeutung des reduzierten

Glutathions in physiologisch angemessener,intrazellulirer Kon-

zentration sind alle,die folgenden phy51ologlschen,b1oche-

mischen und vitalen Zellfunktionen als vom intrazelluliren

Glutathionstatus (G-SH > gemischte Disulfide > G-S-5-G) allein
~abhdngig,erklédrbar.
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¢ Redoxpotential.

» Optimale Arbeitsfihigkeit aller Enzymreaktionen (Aktives
Zentrum sowie allosterische Zentren eines Enzymmolekiils).

¢ Bewahrung der Membranintegritit aller biologischer Membranen
(Zell- und Zellorganell-Membranen).

¢ Dies ist auch u.a. besonders wichtig zur Funktionsoptimierung
strukturgebundener Enzyme,fir Membran-Carriermechanismen, fir
die Funktion und allosterische Spezifitit aller Zellrezepto-
ren u.a.

¢ Cofaktor und Reduktionspotential vieler Enzyme,vor allenm
solcher,die in die Entgiftung eingeschaltet sind.

¢ Zur Regulation und Regulationsnormalisierung des komplexen
Raum-Zeit-Musters von Zellwachstums- und Zelldifferenzierungs-
Prozessen. _ '

¢ Zur Yerhinderung,Abschwdchung und terminierung radikalischer
Reaktionen und radikalischer Kettenreaktionen in lebenden
Systemen,u.a.

So {st die physiologisch intrazellulire Konzentration an re-
duziertem Glutathion primire Yoraussetzung fir alle grund-
legenden Zellfunktionen.

Und deshalb ist die Normalisierung der intrazelluliren G-SH-
konzentration zur Therapie und zur Prophylaxe vieler Erkrankungen,
der meisten Erkrankungen,auch unterschiedlicher Atiologie

und durch phdnomenologisch unterschiedliche pathobiochemische
Noxen von kausal-therapeutischer Bedeutung.

Eine sichere Basistherapie zur Normalisierung eines,durch unter-
schiedlichste Noxen geschiddigten Zellstoffwechsels,wird durch die
gut bioverflgbaren und wirksamen Glutathion-Derivate:

2.) Methyl-(thio)-dther des gamma-Glutamyl-cysteinyl-glycin.

3.) Athyl-(thio)-ather des gamma-Glutamyl-cysteinyl-glycin.

Ersatzblatt
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4,) Mono-acetyl-(thio)-ester des gamma-Glutamyl-cysteinyl-
glycin.

5.) Mono-phosphorsdure -(thio)-ester des gamma-Glutamyl-cyste-
inyl-glycin

erstmalig méglich.

Alle Versuche an Zellen,Tieren und Menschen fir die unter

10.) bis 27.) angegebenen Indikationen konnten erstmalig mit
reduziertem Glutathion und mit den Glutathion-Derivaten 1.) bis
5.) und den Kombinationen 6.) - 9.) nachgewiesen werden.

Wesentliche Vorteile bei der pharmazeutisch,therapeutischen An-
wendung der hier neu beschreibenen Derivate des reduzierten
Glutathions (G-SH) gem3B 1.) bis 5.) bei Erkrankungen von
Mensch und Tier,und auch Gegenstand der Erfindung sind folgen-
de:

A) Die gute Permeationsfihigkeit dieser Derivate 1.) bis 5.)
durch biologische Membranen,wodurch erst eine wirkungsvolle
intrazellulire Therapie mit Glutathion mit allen,ihren positiven
physiologischen Konsequenzen méglich wird.

B) Schutz der fir die therapeutischen Effekte so wichtigen SH-
Gruppe des Glutathions auf dem Weg durch biologische Kompartimente
bis hin zum gewiinschten Wirkort.

C) Keine Hemmung der in die endogene Glutathion-Biosynthese ein-
geschalteten Enzyme (gamma-Glutamylcystein-Synthetase,das Regu-
lationsenzym durch Glutathion im Sinne eines negativen feed-back;
Glutathion-Synthetase).

Dadurch besteht die Méglichkeit einer Glutathion- (G-SH) Substi-
tution fir den intrazelluldren Raum,ohne daB auf dem Wege einer
kompetitiven und/oder allosterischen Hemmung eine je nach @rad
der zellschidigung noch mdgliche endogene Glutathion-<Biosynthese
gehemmt oder blockiert wiirde.

Ersatzblatt
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D) Die pharmazeutisch-therapeutische Anwendung der Glutathion-
Derivate gemdB 1.) bis 5,) fihrt auch zu keiner Hemmung der
endogenen Glutathion-Biosynthese in gesunden Zellen.

Damit eine therapeutisch nutzbare Glutathion-Therapie in thera-
peutisch wirksamen und vertretbaren intrazellul3ren Konzentrati-
onen Ober unterschiedliche Applikationswege (oral-enteral,nasal,
buccal,sublingual,per inhalationem,vaginal,rektal,intracutan,
subcutan, intramuskuldr,intravends,per infusionem,intraarteriell)
mdglich ist,muB das Molekldl mit intakter SH-Gruppe intrazellulir
zur wirkung‘kommen k8nnen und gut membrangdngig sein.

Diese wesentlicheAnforderung flr die rel. breite therapeutische
Einsatzfdhigkeit von Glutathion (G-SH) wird erstmalig durch die
in Pos. 1.) bis 5.) beschriebenen und untersuchten Derivate mdg-

lich.

Wegen der grundsdtzlichen Wirkung von G-SH in geeigneten intra-
zelluldren Konzentrationen zur Normalisierung basaler Mechanismen
des Zellstoffwechsels,kdnnen die beschriebenen Derivate 1.) bis
5.) alleine und/oder in Kombination mit sich selbst oder mit Pri-
paraten unter 6.) - 9.) eingesetzt werden:

Bel allen entzlindlichen (auch allergischen und autoaggressiven),
chemisch-toxischen, physikalisch-toxischen (auch Strahlenschiden
durch elektromagnetische Wellen und/oder Korpuskularstrahlung)
infektids-toxischen Zell-,Gewebe- und Organschiden;

sowie bei pathologischen Einlagerungen,Ablagerungen an und ins Ge-
webe;bei Atrophien,Hypertrophien,Dys- bis Anaplasien,also bei
gutartigen Tumoren und bei malignen Neoplasien mit und ohne Metas-
tasierung.

Be{ Denaturierungsprozessen an und mit biologischen Molekiilen,

in normotrophen und bradytrophen Geweben.

Bei der Immunschwdche jeder Genese.

Zur Krebsprophylaxe und zur adjuvanten Krebsbehandlung im Rahmen
anderer Krebstherapien und solchen mit Chemotherapeutika oder mit
einer Strahlenbehandlung.

Ersatzblatt
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Daraus ergeben sich im eiﬁzelnen therapeutische Einsatzmdglich-
keiten als Arzneimittel,die in den Anspriichen 1.) bis 27.)
gekennzeichnet sind. '

AuBerdem kann die durch Mangel an reduziertem Glutathion bedingte
Zunahme der Sauerstoff-Radikale optimal abgefangen werden,

welche die Molekiil- und Zellstruktur zerstSren und somit

maligne Entartungen oder den Zelltod herbeifiihren kdnnen.

Die in Laborversuchen geptiifte erstmalige therapeutische
Anwendung von reduziertem Glutathion als Arzneimittel beim
Menschen und bei Sdugetieren stellt eine vollkommen neue
Therapie im gedanklichen Ansatz und in der Praxis dar , um
dosisabhdngig die nachfolgend beispielsweise aufgefiihrten
Indikationsgebiete bzw. Krankheiten behandeln zu k&nnen.

Die Verhinderung einer "Uberoxidation" durch ein physiologisches
Einstellen des Redoxpotentials von Zellen und Geweben unter
Verwendung des reduzierten Glutathions als Therapeutikum ist
ein grundsdtzlich neues Verfahren zur Behandlung vieler

* und/oder seiner Thiol-Derivate

Ersatzblatt
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Erkrankungen einschlieBlich der Prophylaxe und Behandlung

maligner Tumore.

Die Glutathion-Reduktase, ein Flavoprotein, das die Funktion des
Elektroneniibertrigers erfiillt, stellt 'in allen menschlichen
gellen.ein Konzentrationsverhidltnis von (G-SH) zu (G-S-§-G) von
etwa 400 : 1 ein. Dieser Wert spiegelt die Vitalitat bzw. die

physiologische Funktionsfihigkeit einer Zelle wider.

Die Biosynthese von Glutathion aus den drei Aminosauren
Glutaminsiure, Cystein und Glycin erfolgt intrazelluldr
DNA-unabhidngig unter Einschaltung von zwei Enzymen, der
gamma-Glutamyl-cystein-Synthetase und der Glutathion-Syntethase
unter Verbrauch von 2 Mol Adenosin-triphosphat (ATP).

L-Glutamat + L-Cystein
ATP

Mg++ gamma-Glutamylcystein-Synthetase:}———-9
ADP + P,

(feed-back - Hemmungq\

" L-gamma-glutamyl-L-Cystein + Glycin

. ATP
Matt . h 3 o
g”" Glutathion-Synthetase o -
ADP + P

1

G-SH + G -SH
~_ 2~

|
l G-S-S-G

)

Schematischer Ablauf der intrazelluldren Glutathion-Biosynthese.

Die relativ ungewShnliche Peptidbindung liber die
gamma-Cafboxylgruppe der Glutaminsdure verhindert einen
unkontrollierten Abbau des Glutathionmolekiils durch Peptidasen.
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Reduziertes Glutathion ist eine weiBe, kristalline Substanz, die
bei 192 - 195°C unter Zersetzung schmilzt. Sie besitzt ein
Molekulargewicht von 307,33. Reduziercss 3lutathion ist ieicat
18slich in Wasser sowie physiologischer Kochsalzldsung und
16slich in Athanol.

Das "ausgestreckte™ Molekill G-SH besitzt eine Linge von 15 &,
Trotz leichter Unterschiede in dem Absorptionsverhalten einiger
funktioneller Gruppen des Glutathionmolekiils ist ein sicheres
Absorptionsverhalten mit einem Absorptionsmaximum bei 230 nm
nachzuweisen.,

Die pK-Werte liegen fiir SH bei 9,66 , fiir N#,* bei 8,66 , fiir
COOH(1) bei 3,53 und fiir COOH(Z) bei 2,12,

SH-Gruppen, auch die des reduzierten Glutathions (G-SH) sind
sehr reaktive Radikal-Scavenger, indem sie ihren Wasserstoff an
Kohlenstoff-, Sauerstoff- und Stickstoff-Radikale abgeben. Neben
der Funktion des G-SH / G-S-5-G Systems als grundlegendes
Redoxsystem lebender Systeme hat der 2uvor angesprochene
Wasserstoff-ﬁbertragungsaspekt der reaktiven SH-Gruppe eine
besonders wichtige Bedeutung flir die umfassende biclogische
Rolle des G-SH.

MSgliche Ein-Elektron-ﬁbertragungsprozesse sind nachfolgend
dargestellt:

A. Wasserstoffentzug Thiyl-Radikal

RSH + R ————> RS* "+ R'H
(RS++ RS+  ==—————) RSSR)

B. Photo-Icnisation

RS 3 RS + e

Ersatzblatt
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C. Ein-Elektron-Transfer zu einem Métallion

RS™ + M2Z,RS. + MY

D. Ein-Elektron-Reduktion von Disulfiden

RSSR + eaq' —————3 RSSR

(RSSR —————> RS™ + RS+)

Auch Zwei-Elektronen-Ubertragungen sind md8glich, so z.B. wenn
zwel G-SH in ein G-S-S-G Ubergehen.

In den verschiedenen menschlichen Geweben ist die biologische
Halbwertszeit des Glutathions unterschiedlich. Im Erythrozyten
ca. 100 std., im Gehirn ca. 70 Std., in der Augenlinse ca. 30

Std. und in der Leber nur ca. 4 Std. !

Neben den Ein- und Zwei-Elektronen-Ubergingen sind auch beim
Glutathion die Bildung gemischter Disulfide mdglich und die

Thiol-Disulfid-Austausch-Reaktion.

Glutathion ist Bestandteil vieler wichtiger Enzyme wie
Glutathion-Peroxidase oder Glutathion-Reduktase. Die Glutathion-
Peroxidase schiitzt intrazelluldr beispielsweise vor vielen auf
unterschiedlichen Wegen entstandenen Hydroperoxiden durch ihre
Féhigkeit diese in engem Zusammenwirken mit Katalasen zu Wasser

zu reduzieren

Die Selen-abhidngige Glutathion-Peroxidase spaltet H.O, sowie
organische Peroxide (ROOH). Eine 2weite selenunabhingige
Glutathion-Peroxidase spaltet ausschlieB8lich organische

Peroxide.

Die Glutathion-Reduktase sorgt intrazelluliZr fiir das zuvor
bereits angesprochene physiologische Konzentrationsverhiltnis
von G-SH zu G-S-S-G, Die intrazelluldren G-SH-Konzentrationen
liegen bei 1 - 50 x 10'4M; die intrazelluldren G-S-S-G-
Konzentrationen nur bei 6 - 200 x 10‘6M,

Ersatzblatt
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Ungefdhr 30% des .G-SH liegen in Form gemischter Disulfide
(Prot-S-sS-G) vor.

Die Aufgaben von Glutathion im Intermediirstoffwechsel des
Menschen sind insbesondere:

N -t
. .
L

. .

oo W
L]
St St St A

Redox-System.

Thiol-Disulfid-Austauschreaktion mit Enzymen und
Strukturprotéinen.

Entgiftung alkylierender Arzneimittel und Chemikalien.

Aminosdure-Transport durch Zellmembranen.

Chelatbildung und -bindung.

Schutz vor "freien" Radikalen; Energieabsorption "freier"

Radikale.

Reaktionspartner definierter Enzymreaktionen:

Glutathion-Peroxidase,

Glutathion-Reduktase;

Glutathion-S-Transferasen, wie
Glutathion~S-Aryltransferasen,
Glutathion-S-Alkyltransferasen,
Glutathion-S-Epoxidtransferasen sowie
Glutathion-Dihydroascorbat-Reduktase u.a.

Unter Beriicksichtigung der vorstehend aufgefiihrten Funktionen
sind folgende Merkmale filir eine Therapie mit reduziertem
Glutathion charakteristisch:

1.)

2.)

Verbesserung aller spezifischen Zellfunktionen durch
Normalisierung des Redoxpotentials und Optimierung des
Schutzes vor Zerstdrung wichtiger Biomolekiile und
Zellstrukturen durch ﬁberoxidation, sowie Schutz vor
Lipidperoxidation u.a.

Optimierung der Funktion vieler Zellenzyme durch

Einstellung eines, fiir die Zelle optimalen Redoxpotentials,
zum Teil {iber die Bildung gemischter Disulfide.
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3.) Normalisierung der Mitosepotenz einer Zelle iiber die
Einstellung des Redoxpotentials; dadurch tumorprotektiv
und tumortherapeutisch wirksam.

4.) Durchfihrung von Enzymreaktionen, da diese nur ablaufen
kénnen, wenn ausreiéhend Glutathion zur Verfiligung steht.
Glutathion ist Bestandteil vieler definierter Enzyme
wie Glutathion-Peroxidase, Glutathion-S-Transferasen,
Glutathion-Dihydroaskorbat-Reduktase.

5.) Normalisierung aller physiologischen Zellfunktionen, die
durch die Einwirkung des Glutathions mdglich sind.

Die positiven Wirkungen werden nicht alleine vom reduzierten
Glutathion hervorgerufen, sondern auch von verschiedenen
Derivaten des reduzierten Glutathions, insbesondere vom
Monomethylester ‘des reduzierten Glutathions, vom Monodthylester
des reduzierten Glutathions, vom Monoacetylderivat des
reduzierten Glutathions und vom Monophosphorsdureester des

reduzierten Glutathions.

g:ciA/CHZ\ /z\ /2\ /CBZ\

A ¢ N

" § %2
]

-R

COCH

1.1.) Methyl-glutathionyl-(thio)-8ther R- CHz

1.2.) Xthyl-glutathionyl-(thio)-dther R- CHy= CHy
1.3.) Mono-Acetyl-glutathionyl-(thio)-ester R- 0-COCHz

1.5.) Hono-oncsohorséure-olutathlonyl-(thlo)-ester R-POzHy

Ausgezeichnete Vertriglichkeit und gesteigerte Wirksamkeit
zeigen Kombinationspréparate des reduzierten Glutathions sovie
seiner oben beschriebenen Derivate in Verbindung mit Substanzen,
walche Halbleiterelemente wie Silicium, Selen oder Germanium in
organischer Bindung enthalten. Gleiches gilt fiir
Kombinationspriparate mit Vitaminen wie Vitamin A, Vitamin E
oder dem Provitamin Beta-Carotin sowie solche mit Aminosduren
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wie L-Cystein oder L-Methionin. In derartigen
Kombinationsprédparaten kdnnen sowohl das reine als auch
7erschiedene Derivatz ces raduziertzen 3lutathicns scowie aucn
mehrere der genannten Substanzen enthalten sein. Derartige
Préparate eignen sich zur Behandlung zahlreicher Krankheiten in
einem weiten Indikationsrahmen.

Indikationsagebiete

Behandlung von Krebserkrankungen jeder Genese, auch fiir maligne
Erkrankungen der Blutzellen und ihrer Vorstufen.

Substitution und Stoffwechselregulation bei Durchflihrung anderer
Krebstherapien, Chemotherapien, Strahlentherapien und/oder
naturheilkundlicher Therapien.

Prophylaxe und Behandlung von Metastasen im Rahmen maligner
Tumorerkrankungen.

Hepatopathien, insbesondere akute und chronische Erkrankungen an
Hepatitis wie chemiséh-toxische und infektids-toxische
Hepatitis, Virus-, Rickettsien-, Bakterien- oder Protozoen-
bedingte Hepatitiden sowie chronisch-aggressive Hepatitis,
Fettleber, Fettzirrhose und Leberzirrhosen jeder Genese.

Stérungen der immunologischen Abwehrfunktion im Bereich der
Natural-Killer-Zellen, Monozyten, Makrophagen, Granulozyten, T-
und B-Lymphozyten, Plasmazellen, sowie Stdrungen der .
Komplementfaktoren und AntikSrpersynthese.

Komplexe Stdrungen der Lymphokin-Biosynthese in
T-Helferzellen, Makrophagen und anderen Zellen.

Behandlung von Cardiomyopathien jeder Genese, auch in Verbindung
mit anderen Therapien, alle Formen von Koronarleiden, Angina
pectoris, Myokardinfarktprophylaxe sowie Notfalltherapie des
Herzinfarktes in Verbindung mit'andéren'Notfallmedikamenten.
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Erworbene und auch angeborene Formen von Skelettmuskelstdrungen.

Neurologische Erkrankungen entzlindlicher, allergischer oder

degenerativer Genese.

Alle Formen von Blutzellerkrankungen, Andmien, Leukopenien,

Lymphopenien und Thrombozytopenien.

Prophylaxe von Augenlinsenschiden, toxischen Stdrungen der
Netzhaut und des Glaskdrpers, sowie zur Kataraktprophylaxe.

Alle Formen der Uberoxidation bzw. des oxidativen Stresses,
beispielsweise im Rahmen der Anwendung von Sauerstoff-Therapien
oder Therapien mit aktivierten Sauerstoff-Stufen (Sauerstoff-
Radikale) sowie zum Schutz bei der Anwendung von hyperbarer
Sauverstofftherapie, Sauerstoff- Mehrschritt-Therapie, bei

Ozontherapien und HOT-Therapien.

Intoxikationen, die im menschlichen Organismus iiber radikalische

Kettenreaktionen zu Biomolekiil- und Gewebeschaden fihren.

Begleitenden Therapie bei Bestrahlungsbehandlungen,
Cytostatikabehandlungen sowie zur Abschwdchung oder Verhinderung

des Uilbelseins, der Nausea u.a.

Nach Narkosen, insbesondere nach Vollnarkosen bei herz- und

lebergeschddigten Patienten.

Intoxikationen mit Xenobiotica, insbesondere mit toxischen

Spurenelementen und mit Schwermetallen.

Proliferationsstdrungen und Differenzierungsstdrungen von
Epithel-, Endothel- und Schleimhautgeweben.

Behandlung der pathophysiologischen und unterschiedlich
entstehenden Arteriosklerose.

Basisbehandlung und adjuvante Behandlung von Allergien.
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Behandlung der Impotentia coeundi und impotentia generandi,
sowie.Pertilitatéstarungen und Potenzstdrungen jeder Genese,
Auch bei vorzeitigem Altern,Altarsverschlei8 aller Gewebe u.zur °rephviaxe

bei Betdtigungen,die zu vorzeitigem Altern oder zu OrganverschleiB fithren.-
Applikationsformen

Thiol-
Das reduzierte Glutathion bzw. seine'Derivate kSnnen zur

Therapie in folgenden Formen appliziert werden:

intravends, auch als Infusion,

intramuskuldr,

intracutan und subcutan,
oral,

nasal, buccal und sublingual,
- per inhalationen,

vaginal und
rektal.

O J O bW N =
[ ]
LV g S L L4 LS — L L -

Die intravendse Injektion oder Infusion ist vofzugsweise bei
schwerwiegenden und akut-bedrohlichen'Erkrankungeh
empfehlenswert, wobei die Infusion insbesondere bei h&herer
Dosierung Uber einen ldngeren Zeitraum hinweg vorzuziehen ist.

Als Basis fiir die Bereitung der InfusionslSsung eignen sich
jeweils in reiner Form oder als Mischung physiologische
Kochsalzl8sung (0,9% NaCl in Wasser), RingerlSsung oder eine
Monosaccharidldsung ( 5% Glucose, 5% Livulose). Zum Schutz der
freien SH-Gruppe des reduzierten Glutathions ist
sicherzustellen, daB der pH-Wert der Ldsung im Bereich zwischen
6,8 bis 7,4 liegt.

Die Aufbewahrung von reduziertem Glutathion sowie seiner Drivate
soll lichtgeschiitzt erfolgen, so daB fiir Ampullen dunkles Glas
empfohlen wird.

Wahrend bei der intravendsen Applikation dem Organismus eine
Hochstmenge an Glutathion in reduzierter Form direkt in den
Intravasal-Raum zugefilhrt werden kann, ist bei anderen
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Applikationsformen eine Teiloxidation der Substanz auf dem

Resorptionsweg zu beriicksichtigen.

Dennoch ist die subcutane, intramuskuldre, intraarterielle und
auch die orale Darreichungsform bei Langzeitbehandlung von
Vorteil. Die orale Darreichung ist in Form von Tabletten,
Granulat, Kapseln, Pulver oder Tropfen moglich. Es versteht sich
von selbst, daB8 auf dem oral-enteralen Aufnahmeweg eine
Verminderung der Wirkung durch oxidative Reaktionen eintreten

kann, wie dies auch beim Inhalat der Fall ist.

Sofern die medizinischen Voraussetzungen gegeben sind, ist die
intratumorale und auch die intraperitoneale Applikation mdglich.

Ebenfalls ist die Applikation von reduziertem Glutathion bzw.
seiner Derivate in Form von Suppositorien mdglich, also die
rektale bzw. die vaginale Verabreichung mit der Einschréankung
einer geringfligig schlechteren systematischen, aber relativ

guten lokalen Bioverfligbarkeit.

In besonderen Fdllen von schlecht heilenden Wunden wie
Verbrennungen, Erfrierungen oder Gangrin-Ulzera kommt auch die
Applikation in Form von Salben, Spray oder als Fliissigkeit in
Frage und fiihrt zu guten therapeutischen Ergebnissen.

Die unterschiedliche Dosierung und Galenik fiir die jeweilige
Verabreichungsart entspricht der fiir jede Applikation
unterschiedlichen Bioverfligbarkeit, biologischen
Vertrdglichkeit, der therapeutischen Sicherheit und der

dosisgerechten Unbedenklichkeit.

Dosierung

Die therapeutische Dosierung, die sich im Tierversuch an
Kleintieren wie Graumdusen, Wistar-Ratten und Kaninchen als
untoxisch erwiesen hat, liegt fir den Menschen in einem Bereich
von 2 - 5 mg/kg Kdrpergewicht fiir eine Einzeldosis bei langsamer
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intravendser Injektion, wobei das Injektionsvolumen 5 ml betrdgt
mit einem Gehalt an reduziertem Glutathion von 150 mg.

Als intravenOse Infusion kSnnen in einem Tragerolumen von 250 ml
Tagesdosierungen von bis zu 20 mg/kg KOrpergewicht und in
besonders gelagerten F3llen auch noch hdhere Dosierungen
verabfolgt werden. Bei einer Dosierung von 20 mg/kg
Korpergewicht sollte eine Mindest-Infusionszeit von 30 Minuten
nicht unterschritten werden.

Injektions- und Infusionsldsungen, welche reduziertes Glutathion
enthalten, sollten mit anderen Arzneimitteln nicht gemischt
werden. Infusionsldsungen sind vor der Applikation stets frisch
herzustellen, und sie sind zum alsbaldigen Verbrauch bestimmt.

Als Tagesdosierung wird grunds&tzlich der Dosisbereich von 2 bis
20 mg/kg KSrpergewicht empfohlen, wobei die genaue Dosis von den
individuellen Gegebenheiten im Rahmen der Erkrénkung abhidngig
ist. Einzig bei Krebserkrankungen mit Metastasen bei einer
Gesamtmasse des Tumors von mehr als 100 g kBnnen hShere
Tagesdosierungen als 20 mg/kg K8rpergewicht Anwendung finden.

Die Dauer der Therapie richtet sich nach der zu behandelnden
Grundkrankheit. Bei einer Therapiedauer von mehr als 4 VWochen
sollte der Spurenelement-Serumspiegel kontrolliert werden. 2Zur
quantitativen Erfassung wird empfohlen, den Serum-Zinkgehalt als
Screeningtest-Parameter zu bestimmen.

Als therapeutische Leitparameter der Serumelektrolyten kdnnen
die Gehalte an Kalium und Magnesium dienen.

Galenik

Die injizierbaren LOsungen von reduziertem Glutathion*sollten
als schwermetallfreie L8sungen in sterilem und pyrogenfreiem
Wasser mit einem LeitfZhigkeitswert von weniger als 5 ps

* und/oder seine Thiol-Derivate
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vorliegen, wobei .sich die Aufbewahrung in dunklen Glasampullen
empfiehlt. '

Infusionsldsungen sind stets frisch durch Zuspritzen der
Ampullenkonfektion in die Tr3ger-Infusionsldsungen zuzubereiten.

Bei sdmtlichen anderen Zubereitungsformen ist bei der Auswahl
von Hilfs- und Flillstoffen darauf zu achten, daB8 diese mit der
freien SH-Gruppe des reduzierten Glutathions keine unerwlnschte
Reaktion eingehen kdnnen, so daB der Wirkstoff unverindert in
der jeweiligen Zubereitungsform aufbereitet, gelagert und

verabfolgt werden kann.

Versuchsergebnisse

In-vitro-Versuche

1.1) In-vitro-Versuch an menschlichen Erythrozyten zur
Verbesserung und Normalisierung des Redoxverhaltens:

Von 20 Patienten mit unterschiedlichen Erkrankungen wurden
jeweils 10 ml menschlichen Venenblutes entnommen und dessen
Gerinnungsf&higkeit durch Zusatz von Heparin aufgehoben.

Als Parameter fir die optimale Erythrozytenfunktion wurde vor
und nach der Inkubation mit 0,5 mg reduziertem Glutathion bei
37°C wéhrend eines Zeitraumes von 30 Minuten der Gehalt an
intraerythrozytédrem reduziertem Glutathion bestimmt.

n =20 (Angabe des Mittelwertes und der Standardabweichung)

4

Leerwert: 1,50 0,47 mU

0,15 mU

I+

Wert nach Inkubation: 1,99

Ersatzblatt
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1.2) Iﬁ-vitro-Versuch an Zellénsystemen menschlicher
Frythrozyten: '

Unter denselben Bedingungen wie bei vorstehend beschriebenem
Versuch wurden die Enzyme Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase und
Glutathion-Reduktase aus Erythrozyten von 22 Patienten in vitro
untersucht.

n = 22 (Angabe des Mittelwertes und der Standardabweichung)

Leerwverte:
Glukose-6-Phasphat-Dehydrogenase 148 ¥ 22 nu/ 109 Erys.
Glutathion-Reduktase 9,5 % 0,8 u/ 1011 Erys.

Werte nach Inkubation:
16 mu/ 10° Erys.
1,2 u/ 10" Erys.

Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase 179
Glutathion-Reduktase 11,3

td 14

In-vivo-Versuche

2.1) Tierversuche am Kaninchen zur Verbesserung und/oder zur
Normalisierung des Redoxstatus des Blutes:

Bei 5 verschiedenen Kaninchen wurden in 30 Versuchen im vendsen
Blut folgende Parameter nach der Methode und mit dem gerit
VINCENT gemessen:

Ohm'scher Widerstand: r

Redoxpotential EH bzw. Elektronenpotential: TH.
PH-Wert: pH.

Die Werte wurden im Ohrvenenblut nach definierter
Sauerstoffmangel-Belastung gemessen,

Ersaizblatt
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a = 30 (Angabe des Mittelwertes und der Standardabweichung)

r = 199 t 12 Oha/ca’ Werte nach Belastung
pH = 7,38 z 0,21 ohne Gabe von
rH, = 24,9 : 2,3 reduziertem Glutathion

Danach wurde den Tieren reduziertes Glutathion in einer Dosis
vyon 10 mg/kg Kdrpergewicht intravends verabreicht.

5 = 10 Minuten nach der Applikation von reduziertem Glutathion
wurden folgende Werte ermittelt:

r = 202 % 14 onm/en® Werte nach Gabe von
pH = 7,15 ¥ 0,16 reduziertem Glutathion
rH, = 21,8 £ 0,95 und Belastung

Randbedingungen: Temperatur 20°C, Luftdruck 767 mm Hg.

2.2) Selbstversuch am Menschen zur Verbesserung und/oder zur

Normalisierung des Redoxstatus des Blutes:

In menschlichen'Venedblut wurden nach definierter Sauerstoff-
Mangel-Belastung die gleichen Parameter bestimmt wie im
vorstehend geschilderten Versuch. Insgesamt wurden 50 Versuche

an verschiedenen Tagen durchgefiihrt,

n =50 (Angabe des Mittelwertes und der Standardabweichung)

r = 197 % 14,5 Ohm/cam Werte nach Belastung
pH = 7,41 to,18 ohne Gabe von
rif, = 26,3 t 2,1 reduziertem Glutathion

Danach wurde-reduziertes Glutathion in einer Dosis von 600 mg
langsam intravends verabreicht,

10 Minuten nach der Applikation von reduziertem Glutathion

Ersatzblatt
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wurden folgende Werte ermittelt:

r = 204 % 12,3 Ohm/em’ Werte nach Gabe von
5B = 7,22 t 2,11 reduzierten Glutathiosn
rd; = 23,1 bt 1,4 und Belastung

Randbedingungen: Temperatur 20°C, Luftdruck 758 - 770 mm Hg,

2.3) Versuch an 8 gesunden GraumZusen nach Transplantation eines
malignen Melanoms vom Menschen.

In Fig. 1 ist das Wachstum des Tumors in Abhdngigkeit von der
Zeit dargestellt.

Nach Uberimpfung von je 106'Zellen eines malignen Melanoms vom
Menschen an n = 8 gesunde Graumiuse starben vier nicht mit
reduziertem Glutathion behandelte Tiere (Kontrollgruppe) im
Zeitraum von 8 - 14 Tagen. Vier Tiere, die drei mal wdchentlich
mit je 250 mg reduziertem Glutathion behandelt wurden
(Testgruppe) zeigten ein deutlich langsameres Tumorwachstum und
iberlebten bis zur siebten Woche.

2.4) Versuch an 40 gesunden Graumiusen nach Transplantation eines
malignen Melanoms vom Menschen.

40 gesunden Graum#usen wurden je 106 maligne Melanomzellen
iberimpft. 10 unbehandelte Kontrolltiere starben im Zeitraum von
8 - 12 Tagen,

30 Tiere wurden vom Beginn der Versuchsreihe an drei mal
wOchentlich mit je 300 mg reduziertem Glutathion behandelt, Von
diesen Tieren starben drei innerhalb 15 Tagen, weitere fiinf

innerhalb 20 Tagen und weitere sieben innerhalb 30 Tagen.
15 Tiere, das sind 50% der mit reduziertem Glutathion

behandelten Tiere, iiberlebten den 30 Tage dauernden
Beobachtungszeitraum nach Impfung mit regressiven Tumorzellen,

Ersatzblatt
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I111.1) Versuch an gesunden Graumdusen nach Transplantation eines
malignen Melanoms vom Menschen.

TumorgrdBe
3

in cm
4 Tiere tot 4 Tiere tot.
25 L unbehandelt behandelt

20

15

i0

0 l | 1 ! L ! 1

1. 2. 3. 4, 5. 6. 7. Woche

Versuch Nr. III.1) Uberimpfung von 108 Zellen
eines malignen Melanoms vom Menschen an n = 8
gesunden Grauméusen.

Vier unbehandelte Tiere starben an diesem Trans-
plantat-Tumor im Zeitraum von 8 - 14 Tagen.

Vier mit 3 x wichendlicher Behandlung von 250 mg
reduziertes Glutathion z2eigten ein langsameres
Tumorwachstum und Uberlebten bis zur siebten Woche.

Ersatzblait
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Patentanspriiche:

1.) Pharmazeutisch therapeutische Verwendung eines Glutathion-
Derivates,dadurch gekennzeichnet,daR als Glutathion-Derivat ein
Thiol-Derivat des Glutathions

o (o
AU 2 M NN O B COOH
HoN CH c
2 2 i |
0 G, H
S=-R

eingesetzt wird.

2.) Pharmazeutisch therapeutische Verwendung eines Arzneimittels
nach Anspruch 1,dadurch gekennzeichnet,daB das Thiol-Derivat
des Glutathions der Methyl-glutathionyl-(thio)-ither ange-
wandt wird.

o g
CH CH N c CH
” N Ny Lo
0 o H
g" CH3
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3.) Pharmazeutisch therapeutische Verwendung eines Arzneimittels
" nach Anspruch f, dadurch gekennzeichnet,daB das Thiol-Derivat

des Glutathions der Athyl-glutathionyl-(thio)-&ther ange-

wandt wird.
qoor H '
CH
P NN /N\(;H/C\N/ 2™ cooH
HoN CHp % | |
0 CHy H
d— CHy— CH

4.) Pharmazeutisch therapeutische Verwendung eines Arzneimittels
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,daB das Thiol-Derivat
des Glutathions der Mono-acetyl-glutathionyl-(thio)-ester

angewandt wird.

GooH H 9
CH
U U NNy S TS oo
HoN CHo 7 | l
2 1
0 CHy H
4~ 0- co-Chs

5.) Pharmazeutisch therapeutische Verwendung eines Arzneimittels
nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,daR das Thiol-Derivat

des Glutathions
der Mono-phosphorsdure-glutathionyl-(thio)-ester angewandt

wird.

%OOH ? 9
~ CH
LU M NN S S o
H-N CH C |
2 2 i |
0 CHy H
é" 0 - P02H2
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Pharmazeutisch therapeutische Verwendung eines Kombinations-
prdparates enthaltend eine der Substanzen (Glutathion-Thiol-
Derivate) nach 1 - 5 oder eine Kombination dieser Derivate in
Verbindung mit zumindest einem Vitamin,wie Vitamin A (Retinol)
und/oder Vitamin E (Alpha-Tokopherol) und/oder das Provitamin
B-Carotin und/oder Vit.C (Askorbinsdure).

Pharmazeutisch therapeutische Verwendung eines Kombinations-
praparates enthaltend eine der Substanzen (Glutathion-Thio]-
Derivate) nach 1 - 5 oder eine Kombination dieser Derivate in
Verbindung mit zumindest einer chemischen Verbindung,welche ein
Hzlbleiter-Element,wie Silicium,Selen oder Germanium in anor-
ganischer oder organischen Bindung enthidlt.

Pharmazeutisch therapeutische Verwendung eines Kombinations-
préparates enthaltend eine der Substanzen (Glutathion-Thiol-
Derivate) nach 1 - 5 oder eine Kombination dieser Derivate in
Verbindung mit zumindest einer Aminosdure,wie L-Cystein
und/oder L-methionin.

.Homdopathisch therapeutische Verwendung eines Einzelmittels der

GIutathion-Thiol-Derivate nach 1 - 5 und/oder eine Kombination
dieser Derivate mit einander inzNiedrig-, Mittel- und Hoch-
potenzen.
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10.) Pharmazeutisch therapeutische Verwendung eines Prdparates oder
einer Kombination nach zumindest einem oder mehrerer Anspriiche
-9
zur Krebsprophylaxe;zur Behandlung von Krebserkrankungen jeder
Genese,auch zur Behandlung maligner Erkrankungen der Blutzellen

und ihrer Vorstufen.

11.) Pharmazeutisch therapeutische Verwendung eines Prdparates oder
einer Kombination nach zumindest einem oder mehrerer Anspriiche
1 -9
als adjuvante Therapie bei der Durchfiihrung anderer Krebstherapien
Chemotherapien,Strahlentherapien,Therapien mit "biological res-
ponse-modifiers" und/oder naturheilkundlicher Therapien.

12.) Pharmazeutisch therapeutische Verwendung eines Prdparates oder
einer Kombination nach zumindest einem oder mehrerer Anspriiche
1 -9
zur Prophylaxe und Behandlung von Metastasen im Rahmen maligner
Tumorerkrankungen.

13.) Pharmazeutisch therapeutische Verwendung eines Prdparates oder
einer Kombination nach zumindest einem oder mehrerer Anspriiche
1 -9 '
bei Hepatopathien,insbesondere bei akuten und chronischen Er-
krankungen an Hepatitis,wie chemisch-toxische und infektids-
toxische Hepatitis,bei Virus-,Rickettsien-,Bakteriell- oder
Protozoen-bedingten Hepatitiden;bei der chronisch-aggressiven
Hepatitis;bei der chronisch persistierenden oder rezidivierenden
Hepatitis;bei der Fettleber (Hepatose);bei der Fettzirrhose und
bei Leberzirrhosen jeder Genese.

Bei allen akuten bis chronischen chemisch-toxischen Leber-
funktionsstdrungen und Leberschdden.

14.) Pharmazeutisch therapeutische Verwendung eines Prdparates oder
einer Kombination nach zumindest einem oder mehrerer Anspriiche
1 -9
bei allen Storungen der immunologischen Abwehrfunktionen im
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Bereich der Natural-Killer-Zellen,Monozyten,Makrophagen,Granu-
loszyten,T- u.3-Lymphozytesn und Subpopulationen,Plasmazellen:
bei Stdrungen der Xompiement- Lymphokin-Faktoren und bei Stdrun-
gen der Antikdrpersynthesen.

Pharmazeutisch therapeutische Verwendung eines Pridparates oder
einer Kombination nach zumindest einem oder mehrerer Anspriiche
1 -9

zur Behandlung von Kardiomyopathien jeder Genese,auch in Ver-
bindung m it anderen Therapien;

bei allen Formen von Koronarleiden,bei der Angina pectoris;
zur Myocardprophylaxe sowie zur Notfall-Therapie des Herzin-
farktes in Verbindung mit anderen Notfallmedikamenten.

Pharmazeutisch therapeutische Verwendung eines Prédparates oder
einer Kombination nach zumindest einem oder mehrerer Anspriiche

1 -9

bei erworbenen und angeborenen .Formen von Skelettmuskelstdrungen.

Pharmazeutisch therapeutische Verwendung eines Préparates oder
einer Kombination nach zumindest einem oder mehrerer Anspriiche
1 -9 ’

bei neurologischen Erkrankungen entziindlicher,allergischer,
autoaggressiver oder primir degenerativer Genese.

Pharmazeutisch therapeutische Verwendung eines Priparates oder
einer Kombination nach zumindest einem oder mehrerer Anspriiche

1 -9

bei allen Formen von Blutzellerkrankungen;bei Anédmien,Leukopenien,
Lymphopenien und Thrombozytopenien;bei allen Formen von Knochen-
marksinsuffizienzen insbesondere im Hinblick auf die Blutzell-
regeneration.

Pharamzeutisch therapeutische Verwendung eines Priparates

oder einer Kombination nach zumindest einem oder mehrerer Anspriche
1- 9

zur Prophylaxe von Augenlinsen- und Augenhornhaut-Schiaden;
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zur Verhinderung und Besserung toxischer Stdrungen der Netz-
haut und des Glaskdrpers;sowie zur Kataraktprophylaxe.

20.) Pharmazeutisch therapeutische Verwendung eines Prédparates oder
einer Kombination nach zumindest einem oder mehrerer Anspriiche
1 -9 -
bei allen Formen der Uberoxidation bzw. des “oxidativen Stresses",
z.B. im Rahmen der Verwendung von Sauerstoff-Therapien oder
Therapien mit aktivierten Sauerstoff-Stufen (u.a Sauerstoff-
Radikale); zum Schutz vor radikalischen Kettenreaktionen;
zum Schutz,Verhinderung oder Minimierung der Lipidperoxidation
und Autooxidation,zum Schutz vor allen mdglichen radikalischen
Mechanismen,die zu Biomolekdl- und Zell- sowie Zellorganell-
schdden filrhen.

21.) Pharmazeutisch therapeutische Verwendung eines Priparates oder
einer Kombination nach zumindest einem oder mehrerer Anspriiche
1 -9
zur Prophylaxe und Besserung von Narkoseschidden,insbesondere nach
Yollnarkosen bei Herz- und Leber-geschadigten Patienten.

22.) Pharmazeutisch therapeutische Verwendung eines Préparates oder
einer Kombination nach zumindest einem oder mehrererAnspriche
1-9 '
bei Intoxikationen mit Xenobiotika, insbesondere mit toxischen
Elementen und Schwermetallen.

23.) Pharmazeutisch therapeutische Verwendung eines Préparates oder
einer Kombination nach zumindest einem oder mehrerer Anspriche
1 -9
bei Proliferationsstdrungen und Differenzierungsstdorungen von
Epithel-,Endothel-,Schleimhaut-,Binde- und Stitzgeweben.

24.) Pharmazeutisch therapeutische Verwendung eines Pridparates oder.
einer Kombination nach zumindest einem oder mehrerer Anspriiche
1 -9
zur Behandlung der Arteriosklerose jeder Genese und zur Besserung
von Fett-Stoffwechselstdrungen.
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25.) Pharmazeutisch therapeutische Verwendung eines Priparates oder
einer Kombination nach zumindest einem oder mehrerer Anspriiche
1 -9
zur Basisbehandlung und adJuvanten Therapie bei Allerglen und
Autoaggressxonen jeder Genese.

26.) Pharmazeutisch therapeutische Verwendung eines Priparates oder
einer Kombination nach zumindest einem oder mehrerer Anspriiche
1 -9
zur Behandlung aller Stdrungen der Bronchial- und Lungenfunktion;
zum Schutz der Bronchialschleimhaut,der Lungenalveolen,der Alveo-
larmakrophagen und des Surfactant-faktors.

27.) Pharmazeutisch therapeutische Verwendung eines Prdparates oder
einer Kombination nach zumindest einem oder mehrerer Anspriiche
1 -9 .
zur Behandlung der Impotentia coeundi und Impotentia generandi;
zur Behandlung von Fertilitdtsstdrungen,bei Stdrungen der Spermio-
histogenese und zur Therapie bei Potenzstdrungen jeder Genese.

Ersatzblait



INTERNATIONAL SEARCH REPORT
International Application No PCT/DE 88/00427

{. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER (if several classification symbois apply, indicate ai) ¢

According to Internationai Patent Classification (IPC) or to both National Classification and IPC

Int.Cl.4 : A 61 K 37/02

11. FIELDS SEARCHED

Minimum Documentation Searched 7

Classification System | Classification Sympols

me.cl.t A 61 K 37/00

Documentation Searched other than Minimum Documentation

to the Extent that such Documents are {ncluded In the Fleids Searched ®

lIl. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT?

Category * | Citation of Document, 1! with indication, where approgpriate, of the relevant passages 12

I Relevant to Claim No. 13

Biochemical and Biophysical Research

i Communications, vol. 35, Nr.5, 1969

1 R.Vince et al.: "Glyoxalase inhibitors
Z as potential anticancer agents",

E pages 593-598, see abstract;

§ pages 593,594; paragraph 1 ; page 596,
; table 1: page 597, lines 13-16

XY

'
!
1
:
!
i

X,Y | Science, vol. 212 (4494), 1 May 1981
: A.M. Novi: "Regression of Aflatoxin B, -
induced hepatocellular carcinomas by
reduced glutathione", pages 541-542,
‘ see the whole article, in particular
f the abstract: page 542, last paragraph
X . Cancer Research, vol. 47, Nr. 2, 15 January 1987,
' J.p. Perchellet et al.: " Effects of combined
: treatments with selenium, glutathione, and
1 vitamin E on glutathione peroxidase activity,
| ornithine decarboxylase induction, and
e

L 1-12

1-12

1-12

“O" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or
other means
upH document published prior to the internationai filing date but
later than the priority date ciaimed &

in the art,

* Special categories of cited documaents: 19 “T" later docurrd\e;lt pugllshtecii aﬂerﬂtlh: iqt‘:rr::tlonallﬁlirt\l% dgtﬂt
. . jori ct wi @ application bu
A" document defining the general stats of the art which is not or priority date and not in con O th
conn_idued ‘o be of particuiar relevance ;:&ﬁttignundarstand the principle or theory underlying the
“g" earlier document but published on or aftar the international X" document of particular relevance; the claimed invention
filing date cannot be considered novel or cannot be considered to
nLr d?‘cu,Tom wrgch may t':?mw doubtsl on prioéit;/ cl?im(s)hor involve an inventive step
which is cited to establish the pub ication date of another wy" document of particular relevance; the claimed invention
citation or other special reason (as specified) cannot be considered to involve an inventive step when the

document is combined with one or more other such docu-
ments, such combination being obvious to a person skilled

document member of the same patent family

V. CERTIFICATION

Date of the Actuai Completion of the International Search

Date of Mailing of this International Search Report

15 November 1988 (15.11.1988) 13 December 1988 ( 13.12.1988)

International Searching Authority Signature of Authorized Officer

EUROPEAN PATENT OFFICE

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (January 1985)




il

international Appiication No. pm /pp 88/00427

1il. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT (CONTINUED FROM THE SECOND SHEET)

Category * | muw.mm.mm.ammw

| Retevant to Claim No

complete and multistage carcinogenesis

in mouse skin", vaces 477-485.

see abstract: page 481, tables

4,5: page 482, table 7

X GB, A, 1444024 (PASSWATER) 28 July 1976

see page 4, lines 7-21; page 5,

lines 104-109; page 7, example

Y Archives of Biochemistry and Biophysics, vol.
239, Nr. 2, June 1985

Academic Press , Inc. (US)

M.E. Anderson et al.: "Glutathione monoethyl
ester: preparation, uptake by tissues, and
conversion to glutathione", pages 538-548,
see abstract: pages 538,539 (introduction);
page 546 - page 548 (discussion) in
particular page 548, lines 1-7, 23-27

Y J. Lab. Clin. Med., vol. 105, 1985

E. Beutler et al.: "Plasma glutathione in
health and in patients with malignant
disease", pages 581-584,

see abstract; page 582, figure 2;

page 583, table 1

A | Proc. Natl. Acad. Sci. USA, vol. 80

’ September 1983

R.N. Puri et al.: " Tramnsport of glutathione,
as ‘f-4glutamylcysteinylglycyl ester, into
liver and kidney", pages 5258-5260.

see abstract: page 5258 (Introduction)

Reynolds, JEF, Prasad AB "Martindale" - The
Extra Pharmacopoeia, 1982
Pharmaceutical Press, London (GB)
see page 53, abstract
588-1 "Glutathione"

1-12

1-12

1-12

1-12

1-12

Form PCT/ISAR10 (extra sheet) (January 1965)

2

-



lnternational Application No. PCT/DE 88/00427

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM THE SECOND SHEET

not fully searchable)
v.[X] OBSERVATIONS WHERE CERTAIN CLAIMS WERE FOUND SIRRY K KES(KEIE 1

This international search report has not been established in respect of certain ciaims under Article 17(2) (a) for the following reasons:
1.D Claim numbers _......... because they relate to subject matter not required o be searched by this Authority, namely:

!.m Claim numbers.]..].3 because they relate to parts of the intarnational application that do not comply with the prescribed require-

ments to such an extent that no meaningtul international search can be carried out, specifically :
Lack of clarity: Claim 1: The residue "R" of the formula of the glutathic
ne derivatives is not defined. In the examples of biochemical or pharmaco-
logical action reduced glutathion (R=H) was exclusively used. Claims 4
and 5: The formulas for the acetylthioester or for the phosphoric acid

thicester are not correct.

3] wnmnm...........munymwwumnmmhmmmmmmma

PCT Ruie 8.4(a).

Vl.@ OBSERVATIONS WHERE UNITY OF INVENTION IS LACKING ?

This International Searching Authority found muitiple inventions in this international application as follows:

See Form PCT/ISA/206 of 6 October 1988 (06.10.1988)

1.D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers sil searchable claims
of the international appiication.

z.D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers only
those claims of the international application for which fess were paid, specifically claims:

&E No required additional search iees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is resiricted to
the invention first mentioned In the claims: it Is coversd by claim numbers:

1-9 partly, 10-12

A.E As ail ssarchable cisims could ba searched without effort justifying an additional fee, the international Searching Authority did not
invite payment of any sdditional fes,

Remark on Protest
D The additional search fees were accompanisd by applicant’s protest.

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA /210 (suppiemental sheet (2)) (Jenuary 1985)




ANNEX TO THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT
ON INTERNATIONAL PATENT APPLICATION NO.  pf 8300427

SA 23202

This annex lists the patent family members relating to the patent documents cited in the above-mentioned international search report.
The members are as contained in the European Patent Office EDP file on 02/12/88 -
The European Patent Office is in no way liable for these particulars which are merely given for the purpose of information.

Patent decument Publication Patent family Publication
cited in search repert date member(s) date
GB-A- 1444024 28-07-76 Keine

PO FORM 479

= For more details about this annex : see Official Journai of the European Patent Office, No. 12/82



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Internationales Aktenzeichen PCT/DE 88/00427

1. KLASSIFIKATION DES ANMELDUNGSGEGENSTANDS (bei mehreren Klassifikationssymbalen sind alle anzugeben)®

Nach der Internationaien Patentkiassifikation (IPC) oder nach der nationalen Klassifikation und der I1PC

m 4 A 61 K 37/02

1. RECHERCHIERTE SACHGEBIETE

Recherchierter Mindestoriifstoff’

{ Klassifikationssystem

Klassifikationssympolie

Im. L4

A 61 K 37/00

Recherchierte nicht zum Mindestpriifstoff gehdrende Veroffentlichungen, soweit diese
unter die recherchierten Sachgebiete falien

111 EINSCHLAGIGE VEROFFENTLICHUNGEN?

Art*

Kennzeichnung der Verdffentlichung?,soweit erforderlich unter Angabe der mafgebiichen Teile12

Betr. Anspruch Nr,13

X,Y

Bilochemical and Biophysical Research
Communications, Band 35, Nr. 5, 1968
R. Vince et al.: "Glyoxalase inhibitors
as potential anticancer agents'",
Seiten 593-598, siehe Zusammenfassung;
Seiten 593,594; 1. Absatz; Seite 596,
Zeilen 13-16

1-12

Tabelle 1; Seite 597,

Zusammenfassung;

Science, Band 212 (4494), 1. Mai 1981
A.M. Novi: "Regression of Aflatoxin Bjp-
induced hepatocellular carcinomas by
reduced glutathione", Seiten 541-542,
siehe den ganzen Artikel, insbesondere
Seite 542,

X Cancer Research, Band 47, Nr. 2,
J.P. Perchellet et al.:
treatments with selenium, glutathione, and
vitamin E on glutathione peroxidase activity,
ornithine decarboxylase induction, and

1-12

letzter Absatz

15. Januar 1987, 1-12

"Effects of combined

* Besonderes Kategorien von angegebenen Verii\‘f!mﬂit:hungen1 o,
~A" Verdffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik
definiert, aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

*£* Ziteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem interna-
tionalen Anmeldedatum verdffentlicht worden ist

“L" Verdffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritdtsanspruch
zweifelhaft erscheinen zu lassen, oder durch die das Verdf-
fentlichungsdatum einer andersn im Recherchenbericht ge-
nannten \erdffentiichung belegt werden sall oder die aus einem
anderen besonderen Grund angegeben ist (wie ausgefiihrt)

"0 Verdffentlichung, die sich auf eine mindtliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere Malinahmen
bezieht

“p* Verdffentiichung, die vor dem internationalen Anmeideda-
tum, aber nach dem beanspruchten Priorititsdatum verdffent-
licht worden ist

“T" Spitere Verdffentlichung, die nach dem internationalen An-
meldedatum oder dem Prioritdtsdatum verdffentlicht worden
ist und mit der Anmeidung nicht koilidiert, sondern nur zum
Verstindnis des der Erfindung zugrundeliegenden Prinzips
oder der ihr zugrundeliegenden Theorie angegeben ist

"X" Verdifentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruch-
te Erfindung kann nicht als neu oder auf erfinderischer Tatig-
keit beruhend betrachtet werden

“y " \erdifentiichung von besonderer Bedeutung; die beanspruch-
te Erfindung kann nicht ais auf erfinderischer Tatigkeit be-
ruhend betrachtet werden, wenn die Veréffentlichung mit
einer oder mehreren andersn Verdffentlichungen dieser Kate-
gorie in Verbindung gebracht wird und diese Verbindung fiir
sinen Fachmann naheliegend ist

"8, \Verdtfentlichung, die Mitgtied derseiben Patentfamnilie ist
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111.EINSCHLAGIGE VEROFFENTLICHUNGEN (Fortsstzung von Blatt 2)
Art* Kennzeichnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der mafgeblichen Teile Betr, Anspruch Nr.

complete and multistage carcinogenesis

in mouse skin", Seiten 477-485,

siehe Zusammenfassung; Seite 481, Tabellen
4.5; Seite 482, Tabelle 7

X GB, A, 1444024 (PASSWATER; 28 Juiy 13768,

siehe Seite 4, Zeilen 7-21; Seite 5,
Zeilen 104-109; Seite 7, Beispiel

(3

Y | Archives of Biochemistry and Biophysics, Band 1-12
239, Nr. 2, Juni 1985

Academic Press, Inc. (US)

M.E. Anderson et al.: "Glutathione monoethyl
ester: preparation, uptake by tissues, and
conversion to glutathione", Seiten 538-548,
siehe Zusammenfassung; Seiten 538,539
(Einleitung); Seite 546 - Seite 548
(Diskussion) insbesondere Seite 548, Zeilen
1-7, 23-27

v | J. Lab. Clin. Med., Band 105, 1985 1-12
E. Beutler et al.: "Plasma glutathione in
health and in patients with malignant
disease", Seiten 581-584,

siehe Zusammenfassung; Seite 582, Figur 2;
Seite 583, Tabelle 1

A Proc. Natl. Acad. Sci. USA, Band 80 1-12
September 1983

R.N. Puri et al.: "Transport of glutathione,
as Y -glutamylcysteinylglycyl ester, into
liver and kidney", Seiten 5258-5260.

siehe Zusammenfassung; Seite 5258 (Einleitung)
A Reynolds, JEF, Prasad AB "Martindale" - The 1-12
Extra Pharmacopoeia, 1982
Pharmaceutical Press, London (GB)
siehe Seite 53, Zusammenfassung
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WEITERE ANGABEN ZU BLATT 2

[valletindigl
V. X BEMERKUNGEN ZU DEN ANSPRUCHEN, DIE SICH ALS NICHT RE IERBAR ERWIESEN HABEN'

GemiR Artikel 17 Absatz 2 Buchstabe a sind bestimmte Anspriche aus folgenden Griinden nicht Gegenstand der internationalen
Recherche gewesen:

1. D Anspriche Nr. ......... weil sie sich auf Gegensténde beziehen, die zu recherchieren die Behdrde nicht verpflichtet ist, némlich

2. @ Anspriiche Nr. 1_12 . ., weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen
so wenig entsprechen, daR eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefiihrt werden kann, namlich

Unklarheiten: Anspruch 1: Der Rest "R" der Formel des Glutathion-
derivaten ist nicht definiert. In den Beispielen zur biochemischen
bzw. pharmakologischen wirkung wurde ausschliesslich reduziertes

Glutathion (R=H) verwendet. Anspriiche 4 und 5: Die Formeln fiir den

E] Acetglthioester.bzw.,fﬁr den Phosphorsiurethicester sind nicht
3. Anspruch@ Nr. ......... ~weil sie abhangige Anspruche una nicnt entsprecnend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a} PCT abgewgtf,xf% Bt

Vl.m BEMERKUNGEN BE!I MANGELNDER EINHEITLICHKEIT DER ERFINDUNG?2
Die Internationale Recherchenbehérde hat festgestelit, dal diese internationale Anmeidung mehrere Erfindungen enthait:

Siehe Formblatt PCT/ISA/206 vom 6. Oktober 1988.

1. D Da der Anmelder alle erforderlichen zusétziichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich der internationale
Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche der internationalen Anmeldung.

2. D Da der Anmeider nur einige der erforderlichen zusdtzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich der interna-
tionale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche der internationalen Anmeidung, fir die Gebiihren gezahit worden sind, némiich

3. @ Der Anmelder hat die erfordertichen zusitzlichen Recherchengebiihren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recherchen-
bericht baschrénkt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; sie ist in folgenden Anspriichen erfat:

1-9 teilweise, 10-12

4, D Da fiir aile recherchierbaren Anspriiche eine Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der eine zu-
sitzliche Racherchengebiihr gerechtfertigt hétte, hat die Internationale Recherchenbehdrde eine solche Gebiihr nicht veriangt.

Bemerkung hinsichtiich eines Widerspruchs

Dle zusétzilchen Gebithren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit.
D Die Zahlung zusétzlicher Gebiihren erfoigte ohne Widerspruch.

Formblatt PCT/ISA/210 (Erganzungsbogen 2) (Januar 1985)
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