
(19) 26442 „,, С1
(5!)б А 61 К 31/35, 38/06

ДЕРЖАВНЕ
ПАТЕНТНЕ
ВІДОМСТВО

ОПИС ДО ПАТЕНТУ
НА ВИНАХІД

(54) ФАРМКОМПОЗИЩЯ ДЛЯ ПРОФІЛАКТИКИ І ЛІКУВАННЯ ЗАХВОРЮВАНЬ, ПОВ'ЯЗА-
НИХ З ПОРУШЕННЯМ ОБМІНУ РЕЧОВИН

1

(21) 93004082
(22) 20.08.91
(24) 30.08.99
(31) Р 4026263.4
(32) 20.08.90
(33) DE
(86) РСТ/ЕР 91/01580 (20.08.91)
(46) 30.08.99. Бюл. № 5
(56) Заявка WO № 89/00427, кл. А 61 К
37/02, 1989.
(72) Оленшлегер Герхард (DE), Тройш Гер-
нот (DE)
(73) Оленшлегер Герхард (DE), Тройш Гер-
нот (DE)
(57) 1. Фармкомпозиция для профилакти-
ки и лечения заболеваний, связанных с
нарушением обмена веществ, содержа-
щая восстановленный глютатион, о т л и -
ч а ю щ а я с я тем, что она дополни-
тельно содержит, по меньшей мере, одно
антоциановое соединение из группы, вклю-
чающей пеларгонидин, пеонидин, циа-
нидин, мальвидин, петунидин и дальфини-
дин при соотношении к восстановленному
глютатиону, составляющем 1:(0,01-5).

2. Фармкомпозиция по п. 1, о т л и-
ч а ю щ а я с я тем, что она содержит,
по меньшей мере, одно тиольное произ-
водное глютатиона из группы, включаю-
щей простой метил-глютатионил-(тио)-
эфир, простой этил-глютатионил-(тио)-
эфир, сложный моно-ацетил-глютатионил-
(тио)-эфир и сложный глютатионил-(тио)-
эфир монофосфорной кислоты при соот-
ношении к восстановленному глютатиону
и антоциановому соединению, составляю-
щем (0,01-0,1) : (0,01-0,1) : 1.

3. Фармкомпозиция по п. 1 или 2, о т-
л и ч а ю щ а я с я тем, что она содержит,
по меньшей мере, одно тиольное производ-
ное глютатиона из группы, включающей прос-

той метил-глютатионил-(тио)-эфир, простой
этил-глютатионил-(тио)-эфир, сложный мо-
но-ацетил-глютатионил-(тио)-эфир и сложный
глютатионил-(тио)-эфир монофосфорной кис-
лоты и по меньшей мере, одно антоциановое
соединение из группы, включающей пелар-
гонидин, и дельфинидин при соотношении к
тиольному производному глютатиона, равном
от 1 : (0,01-0,1) до 1 : (3-5).

4. Фармкомпозиция по одному из
пп. 1-3, о т л и ч а ю щ а я с я тем, что
она дополнительно содержит витамин Е при
соотношении к восстановленному глюта-
тиону и/или тиольному производному глю-
татиона, составляющем (0,1-100) : 1, а к
антоциановому соединению - (0,5-10) ; 1.

5. Фармкомпозиция по одному из
пп. 1-4, о т л и ч а ю щ а я с я тем,
что она дополнительно содержит витамин
А в количестзе от 10000 до 50000 единиц.

6. Фармкомпозиция по одному из
пп. 1-5, о т л и ч а ю щ а я с я тем, что
она дополнительно содержит р-каротин с
соотношением к восстановленному глюта-
тиону и/или тиольному производному глю-
татиона, равным 1 : (0,005-20), а к анто-
циановому соединению - 1: (0,01-1,5).

7. Фармкомпозиция по одному из
пп. 1-6, о т л и ч а ю щ а я с я тем,
что она дополнительно содержит селен с
соотношением к восстановленному глю-
татиону и/или тиольному производному
глютатиона, составляющим (0,01 х 103 -
-100 х Ю-3) : 1, а к антоциановому
соединению - (0,1 х Юг3 - 5 х 103) : 1.

8. Фармкомпозиция по одному из
пп. 1-7, о т л и ч а ю щ а я с я тем,
что она дополнительно содержит L-цис-
теин с соотношением к восстановленному
глютатиону и/или тиольному производно-
му глютатиона, равном (0,05-20) : 1 и к
антоциановому соединению - (0,1-1) : 1.
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Изобретение относится к средствам с
терапевтическим действием, в частности
к фармкомпозиции для профилактики или
терапии заболеваний обмена веществ.

Результаты научных исследований
прошлых лет показывают, что разруши-
тельные физические и химические про-
цессы, вызываемые «свободными» ради-
калами, например цепные реакции, и/или
активированными формами кислорода, иг-
рают растущую роль в патогенезе многих
острых и прежде всего хронических бо-
лезней, причем следует называть, напри-
мер, артериальную и венозную ангиопа-
тию, аллергии, аутоагрессивные болезни
и опухолевые заболевания. Реакции
«свободных» радикалов и активированных
форм кислорода, а также радикалов, об-
разующихся за счет ионизирующего из-
лучения при радиолизе водой, постоянно
приводят к изменениям и разрушению био-
молекул (ДНК, РНК, энзимов и структур-
ных протеинов, ненасыщенных жирных кис-
лот и др.), а также - вследствие вызывае-
мого радикалами перекодирования ли-
пидов - повреждению и разрушению
мембран всех клеток и органов клеток.
Процессы с участием радикалов играют
определенную роль в этиологии всех за-
болеваний, а часто они даже являются
причиной данных болезней, или они про-
должают данные болезни путем цепных
реакций.

По эгой причине людей и животных
защищают с помощью определенных энзи-
мов, имеющих противоокислительное
действие, например, дисмугаз перекиси,
каталаз и пероксидаз, уменьшающих
«опасность» активированных форм кисло-
рода.

Известна фа рм ком позиция для про-
филактики или терапии заболеваний об-
мена веществ, содержащее в качестве
активного вещества восстановленный глю-
татион и/или тиольное производное глю-
татиона [1].

Эффект, достигаемый с помощью из-
вестной фармкомпозиции, не является оп-
тимальным. В частности использование
для терапии восстановленного глютатио-
на в качестве единственного активного
вещества может приводить к состояниям
недостаточности, причинами которых яв-
ляются: врожденный дефицит противоо-
кислительных энзимов, т.е., т.н. акцептор-
ных энзимов (энзимопатии); недостаточ-
ный биосинтез противоокислительных
энзимов в разного рода клетках и в за-
висимости от определенных невыгодных
периодов жизни (энзимопении); «износ пу-

тем окисления» восстановленного глюта-
тиона в особых условиях, например, в
случае интоксикаций, воспалений, инфек-
ций, нехватки акцепторов, представляю-

5 щих собой энзимы или не представляю-
щих собой энзимы, в крайне отрицатель-
ном случае с образованием тиильных ра-
дикалов, радикалов аниона дисульфида
глютатиона или радикалов пероксисуль-

10 фенила глютатиона, а также новые нару-
шения биосинтеза эндогенного восстанов-
ленного глютатиона, большой спорт, ка-
хексии, изнурительные болезни, возраст..

Все названные состояния недостаточ-
15 ности, имеющие различные причины, при-

водят к изменениям отрицательного окис-
лительно-восстановительного потенциала,
имеющегося во всех живых системах, су-
ществующих в биологических пространст-

20 вах, и через нарушение «окислительно-
восстановительной системы»

Восстановительный глютатион ^ сме-
шанные дисульфиды v^ окислительный
глютатион

25 - к нарушениям в системе энзимов,
прежде всего относительно противоокис-
лительных и восстановительных энзимов,
к нарушению обмена веществ клеток, к
мутациям, злокачественной трансформа-

30 ции или же к некрозу клеток.
Задача изобретения заключается в пре-

дотвращении неудач в терапии, происхо-
дящих при использовании восстановлен-
ного глютатиона в качестве единственно-

35 го активного вещества вследствие ука-
занных патобиохимических нарушений.

Указанная задача решается в предла-
гаемой фармкомпозиции для профилакти-
ки или терапии заболеваний обмена ве-

40 ществ, содержащим восстановленный глю-
татион, за счет того, что она дополни-
тельно содержит по меньшей мере одно
антоциановое соединение из группы, вклю-
чающей пеларгонидин, пеонидин, циани-

45 дин, мальвидин, петунидин и дальфини-
дин, при соотношении к восстановленно-
му глютатиону, составляющем от 1 : (0,01-
0,1) до 1 : (3-5).

Кроме того, предлагаемая фармком-
50 позиция может содержать, по меньшей

мере, одно тиольное производное глюта-
тиона из группы, включающей простой ме-
тил-глютатионил-(тио)-эфир, простой этил-
глютатионил-(тио)-эфир, сложный моно-

55 ацетил-глютатионил-(тио)-эфир и сложный
глютатионил-(тио)-зфир монофосфорной
кислоты, при соотношении к восстанов-
ленному глютатиону и антоциановому сое-
динению, составляющем (0 t0t-0,1): (0,01-
0,1) : 1.
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Указанная задача также решается в
предлагаемой фармкомпозиции для про-
филактики или лечения заболеваний об-
мена веществ, содержащей, по меньшей
мере, одно тиольное производное глюта-
тиона из группы, включающей простой ме-
тил-глютатионил-(тио)~эфир, простой этил-
глютатионил-(тио)-эфир, сложный моно-
ацетил-глютатионил-(тио)-?фир и сложный
глютатионил-(тио)-эфир монофосфорной
кислоты, за счет того, что она дополни-
тельно содержит, по меньшей мере, одно
антоциановое соединение из группы, вклю-

10

чающей пеларгонидин, пеонидин, циани-
дин, мальвидин, петунидин и дельфини-
дин, при соотношении к тиольному произ-
водному глютатиона, равном от 1 : (0,01 -
0,1) до 1 : (3-5).

Восстановленный глютатион представ-
ляет собой трипептид, з своей восстанов-
ленной форме (G-SH) имеющийся в боль-
шинстве клеток человека и млекопитаю-
щих животных, состоящий из трех амино-
кислот, а именно, глютаминовой кислоты,
цистеина и глицина, и имеющий следую-
щую структурную формулу:
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монофосфорной кислоты

Антоцианаты имеются во многих выс-
ших растениях, где они ответственны л.і
красный, фиолетовый, синий или синева '5
то-черный цвет цветков и плодов. Они
представляют собой гетероциклические по-
лі51 ольцсвые системы 2-фенилхромонола
с разными схемами гидроксилировапия и
разным обсорбционным спектром в об- 20

ласти видимого света. Не содержащие
сахара агликоновые компоненты антоциа-
ноз называют антоцианидами. Их можно
легко получать путем гидролиза гликози-
дов, имеющихся в обычных овощах и фрук-
тах, и они имеют следующую структурную
формулу {см. таблицу):
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Фиолетово-красный

Синевато-фиолетовый

Антоциановые соединения и восста-
новленный глютатион и/или его тиольные
производные при использовании для те-
рапии оптимально дополняют друг друга в
зависимости от дозы при многих наруше-
ниях клеточных функций и многих нару-
шениях регуляционных процессов между
клетками и энзимами. Кроме улучшения
качества терапии при комбинировании ис-
пользования восстановленного глютатио-
нп и/или его тиомильных производных
смеете с антоциаиовыми соединениями
прежде всего достигается значительно бо-
лее высоком эффективность функций ак-
цепторов. Или предотвращается образо-
вание тиильных радикалов (GS •), радика-
лов аниона дисульфида глютатиона (G-S-
S-G •), а также радикалов пероксисуль-
фен ил-глютатиона (G-S 0 0 * ) . или сни-
мается токсичность данных радикалов.

40

45

50

Кроме того, не только уменьшается
количество оксидированного глютатиона
(G-S-S-G) и предотвращается образова-
ние радикалов глютатиона и/или снимает-
ся их токсичность, но в осциллирующем
реакционном цикле обоих веществ или
групп веществ {глютатиона и антоцианов)
даже достигается длительная регенера-
ция снимающих токсичность радикалов
функций. Взаимное дополнение обеих
групп веществ в предлагаемой смеси ве-
ществ является столь оптимальным, что
восстановленный глютатион может вновь
выполнять все жизненноважные функции
в генетическом плане, в плане энзимов и
во всех остальных отношениях.

Восстановленный глютатиоч (G-SH)
реагирует между прочим с хинонами, при-
чем образуются конъюгаты глютатионила
и гидрохинона, которые могут самоокис-
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ляться до соответствующих гидрохинонов.
Конъюгация G-SH снижает радикальные,
электрофильные свойства хинонов при од-
новременном улучшении их гидрофильнос-
ти. Однако, образование таких конъюга-
тов, имеющие большое значение в отно-
шении токсикологии, в клетках ограничи-
вается концентрацией и хинона, и G-SH.
Данная проблема является исходной точ-
кой для терапии многих болезней, в симп-
томатологическом отношении касающих-
ся столь разными. Кроме новой регуля-
ции поведения физиологического регули-
рующего контура во всех биологических
отношениях и во всех клетках живых сис-
тем сочетание восстановленного глюта-
тиона или его тиольных производных с
антоциановыми соединениями имеет преж-
де всего и терапевтическое действие в
случае вызываемых радикалами реакций,
в том числе цепных реакций, обусловлен-
ных разными причинами (термическими,
химическими, механическими, инфекцион-
но-токсическими, обусловленными излу-
чением и др.), и в случае пероксидирова-
ния липидов, являющейся важным в пато-
биохимическом отношении явлением.

Предлагаемая смесь веществ почти
полностью предотвращает сшивку (cross-
links) биомолекул (соединительной ткани,
протеинов, ДНК и т.п.) при сахарном диа-
бете и, в частности, при позднем синдро-
ме диабета (предотвращение образова-
ния тел Amadori). Кроме того, она пре-
дотвращает вызываемые переокислением
липидов и патогенетически обусловлен-
ные полиневропатические дегенерации пе-
риферийной и центральной нервной сис-
темы путем предотвращения образования
липофусцина или очагов липофусцина.
Кроме того, именно за счет сочетания
глютатиона и антоциановых соединений
предотвращается денатурация протеинов
в брадитрофных тканях, например, на ро-
говой оболочке глаза, хрусталике глаза и
стекловидном теле глаза.

Дальнейшего повышения эффектив-
ности действия предлагаемой фармком-
позиции можно достичь путем добавления
витамина Є (альфа-токоферолацетата) и/
или витамина А и/или р-каротина и/или
селена и/или L-цистеина. При этом соот-
ношение витамина Е к восстановленному
глютатиону и/или тиольному производно-
му глютатиона составляет (0,1-100): 1» а

к антоциановому соединению - (0,5-10) :
1, соотношение р-каротина к восстанов-
ленному глютатиону и/или тиольному
производному глютатиона равно 1 : (0,005-

5 20), а к антоциановому соединению - 1 :
(0,01-1,5), соотношение селена к восс-
тановленному глютатиону и/или тиоль-
ному производному глютатиона состав-
ляет (0,01 х Ю-3 - 100 х 103) : 1, а к

10 антоциановому соединению - (0,1 х 103

- 5 х 10-3) : 1, и соотношение L-цистеина
к восстановленному глютатиону и/или
тиольному производному глютатиона рав-
но (0,05-20) : 1 и к антоциановому сое-

15 динению - (0,1-1) : 1.
Предлагаемая фармкомпозиция содер-

жит витамин А в количестве от 10000 до
50000 единиц.

В зависимости от цели применения
20 (для профилактики или терапии) доза ви-

тамина Е в сутки предпочтительно состав-
ляет 250-2000 мг, доза р-каротина - 5-
150 мг, селена - 50-500 мкг и L-цистеина
- 60-120 мг.

25 Предлагаемую фармкомпозицию с ис-
пользованием известных вспомогательных
средств можно переводить в любой жид-
кий или твердый препарат.

Особенно целесообразным является
30 перевод предлагаемой фармкомпозиции

в препараты, принимаемые через рот, при-
чем терапевтическая доза обычно нахо-
дится в пределах от 100 мг до 1500 мг в
сутки.

35 В зависимости от цели применения
(для профилактики или терапии) доза
восстановленного глютатиона или тиоль-
ного производного глютатиона из указан-
ной группы составляет предпочтительно

40 примерно 10-600 мг в сутки, а доза ан-
тоцианового соединения из указанной
группы - предпочтительно примерно 150-
300 мг. В том случае, если предлагаемую
фармкомпозицию используют для профи-

45 лактики, то соотношение антоцианового
соединения к восстановленному глютатио-
ну и/или тиольному производному глюта-
тиона предпочтительно составляет 1 :
(0,03-0,1). А в том случае, если предла-

50 гаемую фармкомпозицию используют для
терапии, то соотношение антоцианового
соединения к восстановленному глюта-
тиону и/или тиольному производному глю-
татиона предпочтительно составляет 1 :

55 (2-4).
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