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Beschreibung
Hintergrund und Gebiet der Erfindung

[0001] Die Erfindung bezieht sich auf eine pharmazeutische Zusammensetzung mit komplexen Kohlenhyd-
raten zur Verhitung und Behandlung von Krankheiten und Zustanden bei Saugern, die mit Adhasions-, meta-
statischen und koronaren Kaskaden verbunden sind, wobei die Zusammensetzung wiederholt oral oder mu-
kosal angewendet wird und komplexe Kohlenhydrate als den einzigen Wirkstoff umfasst.

[0002] Fur die Zwecke dieser Erfindung werden komplexe Kohlenhydrate als beliebige Polymere aus mehr
als zwei Zuckergruppen definiert, die Verbindungsklassen wie Polysaccharide und Oligosaccharide umfassen.
Zu den Polysacchariden gehéren Mucopolysaccharide und Mannane, wahrend Oligosaccharide aus verzweig-
ten Polysacchariden wie sialylierten Zuckern einschliesslich Milchzuckern bestehen.

[0003] Mucopolysaccharide sind Glykosaminoglykane, die aus zahlreichen Quellen (z.B. Hahnenkdmmen,
Luftréhren, Nabelschniiren, Haut, Gelenkflissigkeiten und bestimmten Bakterien wie Streptokokken spp.) ge-
wonnen werden kénnen. Die meisten Glykosaminoglykane (Hyaluronsaure, Chondroitinsulfate A, B und C, He-
parinsulfat, Heparin, Keratansulfat, Dermatansulfat usw.) bestehen aus sich wiederholenden Zuckern wie
n-Acetylglucosamin, Glucuronsaure und n-Acetylgalactosamin (diese sind als nichtsulfatierte Glykosaminogly-
kane bekannt). Sofern solche Glykosaminoglykane Schwefelgruppen enthalten, kennt man sie als sulfatierte
Glykosaminoglykane.

[0004] Mannane sind auf Mannose basierende Polysaccharide, die normalerweise aus Pflanzen extrahiert
werden. Das beachtenswerteste ist Acemannan, das ein aus der Aloeverapflanze (Aloe barbadensis Miller) ex-
trahiertes B-1,4-verkniipftes acetyliertes Mannan ist. Uber Jahrhunderte hin wurde angenommen, dass diese
Pflanze bestimmte Heilkrafte besitzt. Erst in den 1980er Jahren wurde der Wirkstoff isoliert und gezeigt, dass
er eine Wirkung auf das Immunsystem besitzt (siehe J. Pharm. Sci., 73 (1), Januar 1984). Sialylierte Zucker
sind Oligosaccharide, die Sialylgruppen (z.B. Sialinsaure) und oft Fucose enthalten. Sialyl Lewis X und seine
Abkdmmlinge sind Beispiele aus dieser Gruppe (Tyrell und Mitautoren, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 88, Novem-
ber 1991). Bis heute ist dieses Oligosaccharid so schwer herzustellen/zu gewinnen, dass der Preis prohibitiv
ist und Forschungsaktivitaten darauf beschrankt bleiben, seinen Wirkungsmechanismus zu bestimmen. Einige
der Milchzucker (auch Hexaosen genannt) werden auch in diese allgemeine Verbindungsklasse eingegliedert.
Beispiele daflr sind Difucosyllacto-N-hexaosen a und b, Disialyl-monofucosyllacto-N-hexaose und Monofuco-
syllacto-N-hexaosen I, Il und Il (erhaltlich von Oxford Glycosystems Inc.).

[0005] Heparin, Hyaluronsaure und Chondroitinsulfat sind die am meisten untersuchten komplexen Kohlen-
hydrate. Sie gehéren zu der als Mucopolysaccharide oder Glykosaminoglykane bekannten Klasse. Heparin ist
seit einer Reihe von Jahren als ein Gerinnungshemmer verwendet worden. Hyaluronsaure ist seit den 1970er
Jahren therapeutisch als postoperativer Ersatz fir den Glaskdrper des Auges und in jlingerer Zeit als Ersatz
fur die Gelenkflissigkeit in arthritischen Gelenken verwendet worden. Eine ausfuhrliche Diskussion seiner un-
terschiedlichen Nutzanwendungen findet sich in dem Balazs erteilten US Patent Nr. 4 141 973. Als Wirkungs-
weise von Hyaluronsaure, die zur Behandlung von Arthritis direkt in die Gelenke eingespritzt wird, ist Schmie-
rung und Ersatz der abgebauten Gelenkflissigkeit durch hochviskose Hyaluronsaure vorgeschlagen worden
(siehe J. Bone Jt. Surg. 54A, 1972). Ein hohes Molekulargewicht (>1 000 000 Dalton) und eine hohe Viskositat
sind als kritische Punkte genannt worden. (Fur die Zwecke dieser Anmeldung werden alle Molekulargewichte
in Dalton ausgedriickt. Die Bezeichnung der Einheit wird hiernach nicht mehr hinzugefiigt.)

[0006] In den 1980er Jahren wurde entdeckt, dass Chondroitinsulfat oder polysulfatiertes Glykosaminoglykan
(bekannt unter seinem Handelsnamen Adequan) zur Verringerung von mit der Arthrose bei Pferden verbunde-
nen Schmerzen und Entziindungen intramuskular eingespritzt werden kann. Es ist spekuliert worden, dass der
Wirkungsmechanismus dieses Glykosaminoglykans in einer Hemmung bestimmter abbauender Enzyme be-
steht, die in der Gelenkflussigkeit vorhanden sind und durch Trauma upreguliert werden.

[0007] Inden 1990er Jahren ist Chondroitinsulfat zu einer beliebten Nahrungsmittelerganzung entwickelt wor-
den, die ausgiebig fir die Behandlung von Gelenkerkrankungen verwendet wird. Eine solche Behandlung ver-
langt orale Dosen zwischen 1000 und 3000 mg/Tag beim Menschen. Selbst bei diesen hohen Dosen werden
fur die Linderung der Gelenkschmerzen oft sechs bis neun Monate gebraucht.

[0008] Im Jahre 1989 wurde entdeckt, dass arthritische Schmerzen durch die intravendése, intramuskulare
oder subkutane Verabreichung von Hyaluronsaure gelindert werden kénnen (US-Patent Nr. 4 808 576, erteilt
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an Schultz und Mitautoren), wenn die Hyaluronsdure vom Ort der Arthritis entfernt (und nicht in das Gelenk)
zugefuhrt wird. In diesem Patent wird konkret ausgesagt, dass die Hyaluronsaure vom Ort entfernt verabreicht
wird und dass die Hyaluronsaure von hoher Reinheit (>99 % reine Hyaluronsaure) sein muss. Schultz und Mit-
autoren offenbaren bzw. empfehlen keine Verwendung von Hyaluronsaure in Kombination mit atherischen
Olen, keine Verwendung anderer komplexer Kohlenhydrat-Makromolekiile, keine orale oder mukosale Anwen-
dung. Schultz und Mitautoren raten konkret von der Verwendung komplexer Kohlenhydrate niedriger Reinheit
ab. Unter niedriger Reinheit werden komplexe Kohlenhydrate von Nahrungsmittelreinheit oder kosmetischer
Reinheit verstanden, die <98 % rein sein kdénnen und bestimmte Verunreinigungen wie Endotoxine, Lipo-
teichonsauren, Proteine, Nucleinsauren usw. enthalten kdnnen. Die Hyaluronsaure bzw. deren Salz von nied-
riger Reinheit, die in der vorliegenden Erfindung nutzlich sind (<98 % reine Hyaluronsaure), kénnen Produkte
von kosmetischer bzw. Nahrungsmittelreinheit sein, die bis zu 5 % Verunreinigungen enthalten kennen. Solche
Stoffe wirden nicht den Eulenaffentest bestehen, der verwendet wird, um hochreine Hyaluronsauren und Hy-
aluronsauresalze auszuwahlen (beschrieben von Balazs im US-Patent Nr. 4 141 973), da sie eine entzundliche
Reaktion im Auge verursachen wurden. Sie wurden ebenfalls nicht den Gelenkeinspritztest an Pferden beste-
hen, der von Schultz und Mitautoren beschrieben wird (US-Patent Nr. 4 808 576). Sie liefern aber keine Reak-
tion, wenn sie auf die Haut oder die Schleimhaute von Saugern wie Menschen, Hunden, Katzen, Pferden, Rin-
dern, Schweinen, Kaninchen, Meerschweinchen und Mausen aufgebracht werden.

[0009] Die Bedeutung eines hohen Molekulargewichts flir die Wirksamkeit von Hyaluronsaure in der Behand-
lung von Arthritis wird von Balazs (US-Patent Nr. 4 141 973) und in einer Veréffentlichung von Howard und
Mcllraith (siehe The Compendium, 15 (3), Marz 1993) unterstrichen, die mehrere klinische Untersuchungen
zusammenfassen, die durchgefihrt worden waren, um den wirksamsten Molekulargewichtsbereich von Hyalu-
ronsaure zu bestimmen, die intraartikular eingespritzt wird, um traumatische Arthritis in Pferden zu behandeln.
Die Schlussfolgerung aus diesen Untersuchungen besteht darin, dass Hyaluronsaure mit einem Molekularge-
wicht von weniger als 1 x 10° nicht so wirksam wie Hyalurons&ure mit einem Molekulargewicht oberhalb dieses
Wertes ist. In jlingerer Zeit behaupteten Della Valle und Mitautoren (US-Patent Nr. 5 166 331), dass es fur Hy-
aluronsaure bzw. deren Salze zwei unterschiedliche pharmakologisch aktive Molekulargewichtsbereiche gibt.
Diese Fraktionen werden getrennt (voneinander gereinigt) verwendet und als 50 000 bis 100 000 (Hylastin)
und 500 000 bis 730 000 (Hylectin) definiert. Hylastin wird zur Verwendung bei der Wundheilung vorgesehen,
wahrend Hylectin zur Verwendung bei Augenoperationen vorgesehen wird.

[0010] Wahrend Balazs (US-Patent Nr. 4 141 973), Schultz (US-Patent Nr. 4 808 576) und Della Valle (US-Pa-
tent Nr. 5 166 331) alle die Verwendung von hoch gereinigter Hyaluronsaure vorsehen und Balazs (US-Patent
Nr. 4 141 973) die Fraktionen verwirft, die Hyaluronsaure oder deren Salze mit Molekulargewichten von weni-
ger als 750 000 enthalten; wahrend Della Valle (US-Patent Nr. 5 166 331) Verunreinigungen mit Molekularge-
wichten von weniger als 30 000 verwirft und keine Hyaluronsaure mit Molekulargewichten zwischen 100 000
und 500 000 verwendet, somit also die Verwendung von klar definierten Molekulargewichten von Hyaluronsau-
re fur eine lokale oder Okulare Verwendung vorsieht; und wahrend Schultz die Verwendung von Hyaluronsaure
mit einem Molekulargewicht zwischen 1,2 x 10° und 4,0 x 10° in lokalen Formulierungen bevorzugt, haben wir
entdeckt, dass alle Molekulargewichte komplexer Kohlenhydrate wie der Hyaluronsauren oder deren Salze
und alle Reinheiten dieser Verbindungen in oralen oder mukosalen Zubereitungen fir die Behandlung zahlrei-
cher Krankheiten und Zustande nutzlich sind.

[0011] In den jungsten Untersuchungen an Hyaluronsaure wird die Behandlung verschiedener Krebstypen
mit sehr grossen Dosen dieses Makromolekdils erdrtert (Falk, WO 97/40841). In der Anmeldung von Falk wird
vorgeschlagen, dass die Dosen flr eine Person von 70 kg Giber 750 mg, vorzugsweise Uber 1 g liegen sollten.
Solche Dosen werden nach der Diagnose intermittierend gegeben und weder als vorbeugendes Mittel noch
zur Verabreichung in niedrigen Dosen empfohlen. Ausserdem ist es klar, dass das Natriumhyaluronat von Falk
rein genug sein muss, um injiziert zu werden, obwohl die orale Verabreichung zusatzlich zur intravendsen Ein-
spritzung verwendet wird.

[0012] Die Adhéasionskaskade wurde zuerst in den frihen 1990er Jahren beschrieben. In einer Zusammen-
fassung von Adams und Shaw (The Lancet, 343, 2. April 1994) wird die Adhasionskaskade, die stimuliert wird,
wenn Trauma auftritt, in die vier aufeinander folgenden Schritte der Anbindung, Auslésung, starken Adhasion
und Motilitat unterteilt. Die Wechselwirkungen der Anbindung werden von einer Familie dreier lectin-artiger,
Kohlenhydrat bindender Molekiile (Selectins) vermittelt. Diese Wechselwirkungen sind stark genug, um zu be-
wirken, dass die Leukozyten, statt frei durch die Blutgefasse zu fliessen, an den Wanden dieser Gefasse ent-
lang zum Ort des Traumas rollen, aber nicht stark genug, um die Bewegung dieser Leukozyten zu verlangsa-
men. Die Auslésungsreaktion wird durch Faktoren wie Cytokine stimuliert und durch Adhasionsmolekile, die
Integrine genannt werden, vermittelt. Die Integrine werden selbst nicht gut an das Epithel gebunden. Wenn sie
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aktiviert worden sind, fordern die Integrine aber eine starke Adhasion der Leukozyten an der Epitheloberflache.
Leukozyten werden an die Epithelzellen Uber ihre Rezeptorplatze wie CD44, CD31 usw. gebunden. Wahrend
der starken Adhasion ist die Wechselwirkung dieser Integrine mit ihren Liganden auf der Oberflache der Leu-
kozyten fir ein Anhalten der Bewegung und fiir eine Abflachung der Leukozyten verantwortlich. Schliesslich
ermdglicht es ein Prozess unter Mitwirkung von VCAM-1 und LFA-1 sowie anderen solchen Integrinen, dass
sich die Leukozyten zwischen den endothelialen Zell-Zell-Verbindungen hindurch und in das traumatisierte Ge-
webe hinein bewegen. Die Ansammlung von Leukozyten am Ort des Traumas erzeugt Entziindungen, denen
dann Schmerzen oder andere Spatfolgen nachfolgen.

[0013] Die vorliegende Erfindung beruht auf der Voraussetzung, dass komplexe Kohlenhydrate, darunter —
aber nicht ausschliesslich — die Glykosaminoglykane, an die Rezeptorplatze auf den Leukozyten gebunden
werden und dabei deren Fahigkeit blockieren, an die Blutgefasswande anzubinden, somit also die Motilitat
hemmen und die Adhasionskaskade unterbrechen.

[0014] Die metastatische Kaskade ist der Adhasionskaskade sehr ahnlich. Es ist vorgeschlagen worden,
dass Tumorzellen aller Typen CD44-Rezeptorplatze auf ihrer Oberflache besitzen. Diese CD44-Rezeptorplat-
ze sind anscheinend, indem sie ahnlich wie die Rezeptorplatze auf den Leukozyten funktionieren, an der Me-
tastase beteiligt, indem sie die Tumorzellen an die Blutgefasswand anbinden und die Motilitdt zur Verfiigung
stellen, die fiir die Bewegung von einem Platz zu einem anderen Platz im Saugerkdrper erforderlich ist. Wie-
derum besteht die Voraussetzung der vorliegenden Erfindung darin, dass komplexe Kohlenhydrate, darunter
— aber nicht ausschliesslich — die Glykosaminoglykane, an die Rezeptorplatze auf Tumorzellen gebunden wer-
den und deren Fahigkeit blockieren, an die Blutgefasswande anzubinden, sowie die Motilitdt hemmen, was
dann weiter das Potential fur Metastase unterbricht.

[0015] Eine koronare Kaskade ist jungst im Harvard Health Letter (Seiten 4-5, Dezember 1999) beschrieben
worden. Diese Kaskade fiihrt zur Entwicklung von Herzerkrankungen und Herzschlag, indem sie Plaquebil-
dung in den Blutgefassen verursacht. Die Theorie beruht auf der Voraussetzung, dass auf den Blutgefasswan-
den stabile und instabile Plaques erzeugt werden. Die instabilen Plaques besitzen ,Schwarme von T-Zellen
und Makrophagen", die Entziindungen verursachen und diese Plaques instabil machen. Angeblich senden die
T-Zellen an die Makrophagen ein Signal, ein Protein freizusetzen, das Gewebefaktor genannt wird und ,aus-
strdmt, dem zirkulierenden Blut begegnet, Plattchen anzieht und die Bildung eines Gerinnsels ausldst, das die
Arterie rasch blockiert". Es wird angenommen, dass die Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung die
Makrophagen daran hindern, in die instabilen Plaques einzudringen, und somit Herzerkrankungen und Herz-
schlag verhiten und behandeln.

[0016] Es ist unerwartet, dass komplexe Kohlenhydrate der vorliegenden Erfindung oral oder mukosal in nied-
rigen Dosen verabreicht werden kdnnen, um die verschiedenen Kaskaden zu hemmen und dadurch ein so
breites Spektrum von Erkrankungen und Zustanden zu verhiiten bzw. zu behandeln.

Gegenstande und Zusammenfassung der Erfindung

[0017] Obwohl an keine Theorie gebunden, bezieht sich die Erfindung auf eine pharmazeutische Zusammen-
setzung mit komplexen Kohlenhydraten zur Verhitung und Behandlung von Erkrankungen, die mit den Adha-
sions- und metastatischen Kaskaden verbunden sind, wobei die Zusammensetzung wiederholt oral oder mu-
kosal angewendet wird und komplexe Kohlenhydrate als den alleinigen Wirkstoff umfasst.

[0018] Konkreter beschreibt die Erfindung einen Mechanismus, durch den Entziindungen einschliesslich da-
mit verbundener Erkrankungen und Zustande, Tumorwachstum, Tumormetastase und/oder Allergien und al-
lergiebezogene Krankheiten verhitet oder behandelt werden kénnen.

[0019] Es versteht sich, dass diese Erfindung die Verhiitung und Behandlung zahireicher Erkrankungen und
Zustande beschreibt, darunter — aber nicht ausschliesslich — Gelenkentziindung (Osteoarthritis und rheumato-
ide Arthritis), Magenschleimhautentziindung, Dickdarmentziindung, Speiseréhrenentziindung, Bronchitis,
Halsschmerzen, Mandelentziindung, Sehnenentziindung, Fibromyalgie, Sonnenbrand, Verbrennungen, Kie-
fergelenks(TMJ: temporomandibular joint) beschwerden, Zahnschmerzen, mit Allergien und Uberempfindlich-
keit verbundener Juckreiz, Giftsumach, Asthma, Anaphylaxie, Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Stérun-
gen (ADHS), mit Herzerkrankungen und Herzschlag verbundene Plaquebildung, verstarkter Abbau von RU-
ckenmarksnerven nach Riickenmarksverletzungen, postoperative Adhasionsbildung, postoperative Narbenbil-
dung, Wundheilung, Wundliegen, Ganglienbildung, Alzheimersche Krankheit, HIV, Krebs, Diabetes, Hautpro-
bleme wie Akne, Schuppenflechte, Falten und sogar Haarausfall.
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[0020] Eine solche Verhitung und Behandlung werden erreicht, indem komplexe Kohlenhydrate ohne athe-
rische Ole Saugern oral oder mukosal in einer solchen Menge und Anzahl von Anwendungen verabreicht wer-
den, dass die Zielerkrankung bzw. der Zielzustand wirksam verhiitet bzw. behandelt wird. Es wird vorgeschla-
gen, dass sich diese Verhitung bzw. Behandlung aus der Blockade der Adhasion-, metastatischen oder koro-
naren Kaskaden ergibt.

[0021] Die Zufuhr dieser Verbindungen zum Ort des Traumas wird durch eine orale Verabreichung der Ver-
bindungen erreicht, wobei die Verbindungen unbeschichtet oder mit Schutzstoffen fiir die orale Verabreichung
wie Hydrogelen, Carbopolen usw. beschichtet sind, und wobei die komplexen Kohlenhydrate die einzigen
Wirkstoffe sind (z.B. ohne die Gegenwart eines atherischen Ols (&therischer Ole) als ein Wirkstoff), und/oder
durch eine mukosale Verabreichung, wobei die komplexen Kohlenhydrate die einzigen Wirkstoffe sind (z.B.
ohne die Gegenwart eines atherischen Ols (dtherischer Ole) als ein Wirkstoff).

[0022] Die mukosale Verabreichung umfasst, ohne darauf beschrankt zu sein, das Aufbringen der Verbindun-
gen auf die Schleimhaute der Nase, der Augen, des Mundes, des Rachens, des Zahnfleischs, der Mandeln,
der Augen, der Speiseréhre, des Magens, des Dickdarms, des Mastdarms, der Scheide oder auf andere
Schleimhaute.

[0023] Ein weiterer Vorteil dieser Erfindung besteht darin, dass ultrareine oder gereinigte komplexe Kohlen-
hydrate nicht verwendet werden missen. Daher sind komplexe Kohlenhydrate von kosmetischer oder Nah-
rungsmittelreinheit zur Verwendung fur die Verhitung oder Behandlung der obigen Erkrankungen oder Zustan-
de annehmbar, wenn sie oral oder mukosal angewendet werden. Die bevorzugten komplexen Kohlenhydrate
dieser Erfindung sind Mucopolysaccharide (Glykosaminoglykane) einschliesslich Hyaluronsaure und deren
Salze, Sulfate oder Abkémmlinge, Chondroitinsulfat und dessen polysulfatierte Formen, Salze oder Abkémm-
linge, Sialyl Lewis X und dessen Salze oder Abkémmlinge, Heparin und dessen Sulfate, Salze oder Abkémm-
linge, Dermatan und dessen Sulfate, Salze oder Abkémmlinge, Kerstin und dessen Salze, Sulfate und Ab-
kdmmlinge sowie Kombinationen der oben genannten Stoffe. Die am meisten bevorzugten komplexen Kohlen-
hydrate sind Hyaluronsaure einschliesslich ihrer Salze, Sulfate, Ester oder Abkémmlinge, Chondroitinsulfate
einschliesslich der polysulfatierten Formen, niedermolekulares Heparin einschliesslich seiner Salze, Sulfate
und Abkdmmlinge, Sialyl Lewis X einschliesslich seiner Salze und Abkémmlinge sowie Kombinationen der
oben genannten Stoffe.

[0024] Eine zusatzliche Entdeckung besteht darin, dass komplexe Kohlenhydrate aller Grossen in dieser Er-
findung wirksam sind. Daher sind Glykosaminoglykane einschliesslich Chondroitinsulfat, Heparin und Hyalu-
ronsauren mit Molekulargewichten von weniger als 1000, zwischen 500 000 und 4 000 000 sowie lber 4 000
000 wirksam und nicht reaktiv.

[0025] Zusatzlich besteht eine Entdeckung darin, dass Makromolekiile (Molekile mit einem Molekulargewicht
von mehr als 1000) mukosal ohne Mithilfe eines Verabreichungssystems absorbiert werden kénnen und dass
die mukosal absorbierten Makromolekdle in niedrigen Dosen wirksam sind.

[0026] Schliesslich ist entdeckt worden, dass die Adhasionskaskade, die durch Trauma, ein Allergen oder ei-
nen anderen auslésenden Mechanismus stimuliert wird, der zur Ansammlung von Leukozyten am Ort des
Traumas oder am Ort der Auslésung fuhrt, durch Verabreichung der komplexen Kohlenhydrate dieser Erfin-
dung blockiert werden kann.

[0027] Daher ist unerwartet gefunden worden, dass atherische Ole, wenn sie mit komplexen Kohlenhydraten
einschliesslich von Polysacchariden, Oligosacchariden, sialylierten Zuckern, Glykosaminoglykanen oder sogar
mit fur die Adhasion- oder metastatischen Kaskaden spezifischen monoklonalen Antikdrpern formuliert wer-
den, die oben erwahnten Erkrankungen und Zusténde bei lokaler, oraler oder mukosaler Anwendung wirksam
behandeln kénnen.

[0028] Weder die komplexen Kohlenhydrate allein noch die atherischen Ole allein liefern bei lokaler Verabrei-
chung (z.B. lokal, wie in der vorliegenden Anwendung verwendet, also nicht oral oder mukosal) am Ort der
Schmerzen und Entziindung eine bedeutsame verhitende oder therapeutische Wirkung. Wenn in den hierin
beschriebenen Mischungen kombiniert, ergibt sich aber eine eindeutige therapeutische Wirkung, die innerhalb
von 30 Minuten nach Anwendung spurbar ist.

[0029] Noch unerwarteter ist entdeckt worden, dass die komplexen Kohlenhydrate allein oral oder mukosal
ohne die atherischen Ole angewendet werden kdnnen, um eine noch bessere Reaktion (Verhiitung oder Be-
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handlung) mit einer kleineren Dosis zu erzielen.

[0030] Diese Erfindung erstreckt sich auch auf eine Zusammensetzung von Stoffen, die komplexe Kohlenhy-
drat-Makromolekiile als den einzigen Wirkstoff umfasst (z.B. ohne die Gegenwart eines atherischen Ols (4the-
rischer Ole) als ein Wirkstoff) und oral oder mukosal angewendet wird, um die Adhasion-, metastatischen oder
koronaren Kaskaden zu hemmen und somit zahlreiche damit in Verbindung stehende Erkrankungen und Zu-
stédnde zu verhuten bzw. zu behandeln.

[0031] Wie hierin verwendet, bedeutet ,Makromolekiile" ein beliebiges Molekil mit einem Molekulargewicht
von mehr als 1000. Sauger, wie hierin verwendet, umfasst Menschen, Hunde, Katzen, Pferde, Rinder, Schwei-
ne, Kaninchen, Meerschweinchen, Mause und alle anderen Saugetiere.

Eingehende Beschreibung der Erfindung

[0032] Wie oben erértert, liegen keine friiheren Untersuchungen vor, in denen die Verwendung komplexer
Kohlenhydrate als einziger Wirkstoff (d.h. ohne die Gegenwart eines &therischen Ols (atherischer Ole) als ein
Wirkstoff) bei oraler oder mukosaler Verabreichung insbesondere in niedrigen Dosen zur Verhiitung und Be-
handlung von Krankheiten beschrieben worden ware, die mit den Adhasions-, metastatischen und koronaren
Kaskaden verbunden sind. Unter niedrigen Dosen wird von 0,00005 mg/kg bis 50 mg/kg, bevorzugt von 0,005
mg/kg bis 40 mg/kg und starker bevorzugt von 0,05 mg/kg bis 20 mg/kg verstanden. Die Erkrankungen und
Zustande, die erfindungsgemass verhutet oder behandelt werden kdnnen (z.B. mit einer Zusammensetzung
unter Verwendung des vorliegenden Wirkstoffs (komplexes Kohlenhydrat) ohne atherisches Ol (4therische
Ole)), umfassen, ohne darauf beschrankt zu sein, Gelenkentziindung (Osteoarthritis und rheumatoide Arthri-
tis), Magenschleimhautentziindung, Dickdarmentziindung, Speiseréhrenentziindung, Bronchitis, Halsschmer-
zen, Mandelentzindung, Sehnenentziindung, Fibromyalgie, Kopfschmerzen einschliesslich Migranen, Bauch-
speicheldrisenentziindung, Scheidenentziindung, Hamorriden, Sonnenbrand, Verbrennungen, TMJ, Zahn-
schmerzen, Zahnfleischentziindung, Zahnfaule, postoperative Schmerzen, Regelschmerzen, Anaphylaxie,
Schmerzen vor oder wahrend der Niederkunft, mit Allergien und Uberempfindlichkeit verbundenen Juckreiz,
Giftsumach, Asthma, Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Stérungen (ADHS), mit Herzerkrankungen und
Herzschlag verbundene Plaquebildung, verstarkten Abbau von Rickenmarksnerven nach Rickenmarksver-
letzungen, postoperative Adhasionsbildung, postoperative Narbenbildung, fehlende Wundheilung, Wundlie-
gen, Reizung von Nervenbiindeln, Ganglienbildung, Alzheimersche Krankheit, HIV, Krebs, Diabetes, Hautpro-
bleme wie Akne, Schuppenflechte, Falten und sogar Haarausfall.

[0033] Schliesslich beschreibt die Erfindung eine Verwendung zur Verringerung der Spatfolgen von Trauma
in gereiztem oder entziindetem Gewebe von Saugern durch orale oder mukosale Anwendung eines komple-
xen Kohlenhydrats oder seines Gemischs als einziger Wirkstoff (z.B. ohne die Gegenwart eines atherischen
Ols (atherischer Ole) als ein Wirkstoff).

[0034] Zustande, die fir eine solche Verhiitung oder Behandlung besonders zuganglich sind, sind u.a., ohne
darauf beschrankt zu sein, gereizte oder entziindete Muskeln, verkrampfte Muskeln, entziindete Sehnen, Fib-
romyalgie, geschwollene und schmerzende Gelenke, gequetschte Gewebe, miide Flsse, allergische Zustan-
de der Haut, andere allergische Zustande wie Schuppenflechte, Asthma, Anaphylaxie, ADHS, offene Wunden,
Wundliegen, Verbrennungen, Sonnenbrand, entziindete Magen- oder Darmschleimhaut (Gastritis, Kolitis),
Zahnbeschwerden, entziindete Bronchien oder entziindete Speiserdhrenschleimhaut, entziindete Nervenbiin-
del (Ganglien), nach Operationen oder Trauma gebildete Adhasionen, postoperative Schmerzen, Schmerzen
wahrend oder nach der Niederkunft, auf Venen oder Arterien gebildete Plaques, die zu Herzerkrankungen und
Herzschlag fuhren, mit der Alzheimerschen Krankheit verbundene Entziindungen, Tumorbildung und Tumor-
metastase.

[0035] Ein bedeutsamer Vorteil dieser Erfindung besteht darin, dass komplexe Kohlenhydrate von pharma-
zeutischer Reinheit nicht erforderlich sind. In der Erfindung werden bevorzugt komplexe Kohlenhydrate von
kosmetischer oder Nahrungsmittelreinheit verwendet. Solche komplexen Kohlenhydrate kénnen von beliebi-
gen Quellen gewonnen werden, solange die Quelle nicht von unerwinschten zufalligen Verunreinigungen
(krankheitserregenden Viren, Bakterien, Pilzen, Parasiten usw.) befallen ist. Zum Beispiel kostet Hyaluronsau-
re kosmetischer Reinheit, die eine niedrige Reinheit besitzt (bis zu 5 % Verunreinigungen wie Proteine, Nucle-
insauren, Teichonsauren und Endotoxine enthalt), ungefahr $2000 pro kg, wahrend hochreine Hyaluronsaure
pharmazeutischer Reinheit, wie sie fir die Injektion in Sduger verlangt wird, mindestens $100 000 pro kg kostet
und weniger als 0,5 % Verunreinigungen enthalt. Komplexe Kohlenhydrate wie Mucopolysaccharide niedriger
Reinheit kdnnen mit bis zu 5 % (Gew./Vol.) Proteinen, 5 % (Gew./Vol.) Nucleinsauren, 1 % (Gew./Vol.) Teichon-
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sauren, 5 % (Gew./Vol.) Lipiden, Hyaluronsaurefraktionen von < 30 000 (sowohl von Balazs, US-Patent Nr. 4
141 973, als auch von Della Valle, US-Patent Nr. 5 166 331, als reaktiv definiert), 5 % (Gew./Vol.) Endotoxinen
und anderen kleinen Molekilen verunreinigt sein. Vorzugsweise bedeutet "niedrige Reinheit" bis zu etwa 5 %
an Verunreinigungen, starker bevorzugt etwa 0,6 bis 5 % Verunreinigungen, noch starker bevorzugt etwa 1 bis
5 % Verunreinigungen enthaltend. Diese bewirken Reaktionen, wenn sie in die Augen von Affen oder Gelenke
von Pferden injiziert werden, aber verursachen keine Reaktionen, wenn sie auf die Haut von Saugern aufge-
bracht oder solchen Saugern oral oder mukosal verabreicht werden. Da die pharmazeutischen Zusammenset-
zungen dieser Erfindung oral oder mukosal angewendet werden, erzeugen diese Verunreinigungen keine
nachteiligen Reaktionen (z.B. eine Reizung oder Blasenbildung der Haut). Ausserdem waren die Kosten pro-
hibitiv, wenn nur bestimmte Molekulargewichtsbereiche der Hyaluronsaure oder ihrer Salze ausgewahlt und
verwendet werden mussten. Tatsachlich wird das Vorliegen multipler Molekulargewichtsfraktionen in Zusam-
mensetzungen der vorliegenden Erfindung fur die Wirksamkeit bevorzugt.

[0036] Um Freiheit von verunreinigenden Mikroorganismen zu gewahrleisten, kénnen die Formulierungen
dieser Erfindung Konservierungsmittel enthalten, die in Nahrungsmitteln oder topischen Zubereitungen zulas-
sig sind. Zulassige Konservierungsmittel sind, ohne darauf beschrankt zu sein, Methyl- und Propylparaben,
Propylenglykol, Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA), Sorbit, Ascorbinsaure, Sorbat und Sorbinsaure, Benzo-
esaure sowie ein jegliches anderes annehmbares Konservierungsmittel sowie deren Gemische. Konservie-
rungsmittel, die in oralen oder mukosalen Formulierungen nicht erlaubt waren, sind u.a. die bekannten
Krebserreger wie Formaldehyd, Phenol, Glutaraldehyd sowie fir Sduger toxische Alkohole (z.B. Isopropylal-
kohol, Propylalkohol und denaturierter Alkohol).

[0037] Alle Molekulargewichtsbereiche komplexer Kohlenhydrate sind in Formulierungen dieser Erfindung
wirksam. Zum Beispiel haben sich Hyaluronsduren mit einem Molekulargewicht von weniger als 1000, von
1000 bis 30 000, von 100 000 bis 500 000, von mehr als 1 000 000 oder von mehr als 4 000 000 als wirksam
erwiesen. Es wurde gefunden, dass komplexe Kohlenhydrate und insbesondere Glykosaminoglykane mit nied-
rigeren Molekulargewichten (z.B. weniger als 50 000 und bevorzugt weniger als 30 000) schneller wirken als
solche mit hohen Molekulargewichten (z.B. mehr als 1 000 000). Die hochmolekularen Glykosaminoglykane
liefern aber eine langer anhaltende Wirkung. Es wird angenommen, dass letztere Makromolekile durch Enzy-
me im Korper in kleinere Molekule aufgespaltet werden. Daher erfolgt eine langere Freisetzung der aktiveren
kleineren Molekile, was eine langere Wirkungsdauer liefert. Daher enthalten die bevorzugten Formulierungen
ein Gemisch von nieder- und hochmolekularen komplexen Kohlenhydraten.

[0038] Komplexe Kohlenhydate, Polysaccharide, Glykosaminoglykane oder ihre Abkémmlinge, die an Leuko-
zytenrezeptorplatze und/oder Selectine, Integrine oder irgendwelche andere Rezeptorplatze binden, die in den
Mechanismus eingebunden sind, durch den sich Leukozyten zu Orten von Trauma bewegen oder die die Me-
tastase von Tumoren ermdéglichen, und die im gebundenen Zustand dazu dienen, einen beliebigen der Schritte
der Adhasion- oder metastatischen Kaskaden zu hemmen, waren in solchen pharmazeutischen Zusammen-
setzungen nitzlich. Solche Verbindungen kénnen von beliebigen Quellen erhalten werden. Sie kdnnen aus
Hahnenkdmmen extrahiert werden (US-Patent Nr. 4 141 973), durch die Fermentation von Bakterien erzeugt
werden (US-Patent Nr. 4 782 046) oder aus Luftréhren, Haut, Nabelschniren usw. extrahiert werden und brau-
chen nur rein genug zu sein, um als Kosmetika verwendet zu werden, indem sie bei lokaler Anwendung keine
Reaktionen erzeugen. Zu diesen Molekiilen gehdren, ohne darauf beschrankt zu sein, Polysaccharide, Glyko-
saminoglykane wie Hyaluronsaure und deren Abkdmmlinge oder Salze (Genzyme, Lifecore Biomedicals, Meiji
Seika Kaisha, Ltd.), Choudroitinsulfate A, B oder C oder deren Abkémmlinge (Sigma Chemical Company), Ke-
ratansulfat und dessen Abkémmlinge (Sigma Chemical Company), Heparin oder Heparinsulfat und deren Ab-
kdmmlinge (Sigma Chemical Company, Rhone Poulenc Rorer Pharmaceuticals), Dermatansulfat und dessen
Abkémmlinge (Sigma Chemical Company), Mannane und deren Abkémmlinge (Sigma Chemical Company),
Acemannan (Carrington Laboratories) und dessen Abkdmmlinge, Ausziige der Aloeverapflanze und deren Ab-
kdmmlinge (Aloevera-Gelkonzentrat, geliefert von Lily of the Desert, Irving TX) und bestimmte sialylierte Zu-
cker wie Trifucosyllacto-N-hexaose und Sialyl Lewis X (Oxford Glycosystems). Die aufgefiihrten Quellen sind
nur beispielhaft und stellen keine Beschrankungen der Erfindung dar.

[0039] Eine bevorzugte Ausfiihrungsform dieser Erfindung besteht darin, dass zumindest zwei Molekularge-
wichtsbereiche komplexer Kohlenhydrate in die pharmazeutische Zusammensetzung einbezogen werden. Zu-
mindest eine sollte aus einem niedrigen Molekulargewichtsbereich (von 1000 bis < 50 000 (z.B. 49 000)), die
andere aus einem héheren Molekulargewichtsbereich (von 100 000 bis 500 000 oder > 1 000 000) stammen.
Solche komplexen Kohlenhydrate kénnen ein Gemisch von zwei oder mehr als zwei verschiedenen Typen
komplexer Kohlenhydrate sein. Zum Beispiel kdnnte das eine komplexe Kohlenhydrat, das die hochmolekulare
Fraktion liefert, aus der Gruppe von Hyaluronsaure und Mannanen ausgewahlt werden, wahrend ein anderes
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komplexes Kohlenhydrat in der gleichen pharmazeutischen Zusammensetzung, das die niedermolekulare
Fraktion liefert, ein zweites Polysaccharid oder ein sialylierter Zucker sein kann, die aus der Gruppe von Chon-
droitinsulfat, Keratansulfat, Heparin, Heparinsulfat, Dermatansulfat, Acemannan, Sialyl Lewis X und Hexaosen
ausgewahlt werden.

[0040] Eine starker bevorzugte Ausfiihrungsform wirde ein Gemisch von mindestens zwei Polysacchariden
in der pharmazeutischen Zusammensetzung umfassen. Eines dieser Polysaccharide ware aus einem niedri-
gen Molekulargewichtsbereich von unter 30 000 (z.B. 1000 bis 29 000), das andere Polysaccharid ware aus
einem hohen Molekulargewichtsbereich von tdber 1 000 000. Eine noch starker bevorzugte Ausfuhrungsform
dieser Erfindung umfasst ein Gemisch aus gleichen Teilen zumindest zweier Polysaccharide. Eines der Poly-
saccharide ware aus einem niedrigen Molekulargewichtsbereich (unter 30 000). Das zweite Polysaccharid
ware eine hochmolekulare Hyaluronsaure oder deren Salz oder Abkémmling (tber 1 000 000).

[0041] Die am meisten bevorzugte Ausfiihrungsform dieser Erfindung umfasst gleiche Mengen von zwei oder
mehr als zwei Molekulargewichtsbereichen von Hyaluronsaure oder deren Salzen oder Abkdmmlingen. Eine
solche Zusammensetzung wirde zum Beispiel eine Hyaluronsaure oder deren Salz oder Abkémmling mit ei-
nem niedrigen Molekulargewicht von weniger als 30 000 in Kombination mit einer Hyaluronsaure oder deren
Salz oder Abkdmmling mit einem hohen Molekulargewicht von mehr als 1 000 000 umfassen.

[0042] Wenn Heparin verwendet wird, ist es von Vorteil, niedermolekulares Heparin zu verwenden, da es sich
als frei von antikoagulierender Wirkung erwiesen hat. Es wird aber erwartet, dass hochmolekulares Heparin
bei oraler oder mukosaler Verabreichung in niedermolekulares Heparin aufgespaltet wird.

[0043] Komplexe Kohlenhydrate, die wir konkret in erfolgreichen pharmazeutischen Zusammensetzungen
verwendet haben, sind u.a. Heparin, Hyaluronsaure, Chondroitinsulfat, Dermatansulfat, Keratansulfat und
Acemannan (Wirkstoff von Aloe Vera).

[0044] Die oralen Formulierungen der vorliegenden Erfindung kénnen jegliche komplexen Kohlenhydrate al-
lein oder in Kombinationen enthalten, ohne dass atherisches Ol als ein Wirkstoff zugegen ist, wobei die For-
mulierung in einer Form verabreicht wird, die aus der Gruppe von Flissigkeit, Emulsion, Aufschlammung, Cre-
me, Salbe, Gel, Schaum, Feststoff, Pulver oder Gummi ausgewahlt wird. Es wird in Betracht gezogen, dass
die Flussigkeit zu einem Getrank oder einer Getrankemischung, einem Nahrungsmittel hinzugegeben werden,
Teil eines Softdrinks, anderen Typs eines kohlensaurehaltigen Getranks oder Erganzungsgetranks sein, als ein
Mundwasser verwendet oder zu einem Mundwasser hinzugegeben werden, als eine Zahnpaste, ein Gurgel-
wasser oder ein Spray verwendet werden, einem Vaporiser hinzugegeben werden, als flissiger Kern eines
Gummis oder eines Halsbonbons oder in irgendeiner anderen Form so verwendet werden kdnnte, dass die
Wirksamkeit des komplexen Kohlenhydrats bewahrt bleibt. Eine Gelform kénnte ein Gel beinhalten, das durch
den Mund, auf das Zahnfleisch, auf die Zunge, unter die Zunge, auf die Augen, auf die Nase, auf den Bereich
der Scheide oder auf die Scheide oder auf den Mastdarm angewendet wird. Ein Schaum kénnte auf Wunden,
den Mund, das Zahnfleisch, die Scheide oder irgendeine andere Schleimhaut aufgegeben werden. Ein Fest-
stoff kann in Nahrungsmittel, Leckereien wie Bonbons oder Leckereien fur Tiere, einen Kaugummi, einen 16s-
lichen Gummi, eine Pastille, Kapseln, Tabletten, I6sliche Tabletten, Suppositorien oder irgendeine andere Form
eingearbeitet werden, die der Wirksamkeit der komplexen Kohlenhydrate nicht schaden wurde.

[0045] Weitere Zusatzstoffe kbnnen den genannten oralen Formulierungen zugegeben werden, um den Ge-
schmack und die Annehmbarkeit zu verbessern oder das Aroma zu verstarken. Zum Beispiel koénnten Lecke-
reien fur Pferde Zucker enthalten, oder eine Flussigkeit oder ein Gel kdnnten auf einen Zuckerwdurfel aufgege-
ben werden. Leckereien fur Hunde kdnnen Leber- oder Hefearoma enthalten.

[0046] Die gleichen Formulierungen, die fir die orale Verwendung erwahnt worden sind, kdnnen fiir eine mu-
kosale Verabreichung der komplexen Kohlenhydrate verwendet werden. Die einzige Einschrankung besteht
darin, dass die Formulierung Uber eine Zeitdauer von mindestens einigen Sekunden mit einer Schleimhauto-
berflache in Berlihrung bleiben muss, vorzugsweise Uber eine Zeitdauer zwischen finf und zehn Sekunden.

[0047] Obwohl die komplexen Kohlenhydrate zu Nahrungsmitteln hinzugegeben werden kénnen, die dann
gebacken werden, wird bevorzugt, sie nach Ende des Backvorgangs auf die Oberflache des Nahrungsmittels
aufzugeben. Dadurch wird die héchste Aktivitat bewahrt.

[0048] Es wird in Betracht gezogen, die komplexen Kohlenhydrate der vorliegenden Erfindung zu Nahrungs-
mittelerganzungen hinzuzugeben, um deren Wirksamkeit zu erhéhen. Zum Beispiel kdnnte ein Gemisch von
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komplexen Kohlenhydraten und von Zink, Zinkgluconat, Zinkgluconat-Glycin fur eine wirksamere Behandlung
von Halsschmerzen und Erkaltungen verwendet werden. Ein Gemisch der komplexen Kohlenhydrate dieser
Erfindung mit Capsaisin kann eine noch wirksamere Behandlung fur Gelenkschmerzen und —schwellungen lie-
fern. Der Zusatz von Vitaminen, Mineralien und anderen Nahrungsmittelzusatzen kann eine Erhéhung der
Nahrungsmittelaktivitat durch die komplexen Kohlenhydrate liefern.

[0049] Die vorliegende Erfindung hat sich in der Behandlung aller Arten von Entziindungen, Schmerzen
und/oder Juckreiz, die mit der zuvor definierten und beschriebenen Adhasionskaskade verbunden sind, als be-
sonders wirksam erwiesen. Sie wird fir die Behandlung von Muskel- und Gelenkentziindungen und -schmer-
zen, die aus Sportverletzungen herrihren, fir die Behandlung von Entziindungen und Schmerzen, die mit Ge-
lenk- und Schleimbeutelentziindungen verbunden sind, sowie fur die Linderung von Schmerzen, die oft als
,miide Fiisse" bezeichnet werden, fiir die Linderung von Entziindungen (Odemen) in den Gliedmassen, die
von Diabetes herrihren, fir die Linderung von Entziindungen und Schmerzen zusétzlich zur Wundheilung bei
Wundliegen, das aus Kreislaufschwache bei Zuckerkranken oder bettlagerigen Patienten herrihrt, fir die Be-
handlung von Entziindungen und Juckreizen der Haut, die von allergischen Reaktionen wie Giftsumach und
Insektenbissen bzw. -stichen herrihren, fir die Behandlung von Entziindungen und Schmerzen, die mit Seh-
nenentziindung verbunden sind, fir die Behandlung von Entziindungen und Schmerzen, die mit Muskelkrdmp-
fen verbunden sind, fir die Hemmung von posttraumatischen oder postoperativen Kontusionen und Entziin-
dungen bei sofortiger Anwendung, fiir die Auflésung von bereits gebildeten Kontusionen, fiir die Wundheilung
bei oberflachlichen Schnitten und Schirfungen sowie fiir eine Wundheilung mit verringerter Narben- und Ad-
hasionsbildung nach Operationen, fir die Behandlung entziindlicher Hautzustande wie Akne oder Schuppen-
flechte sowie fir die Behandlung von trockener Haut, Verbrennungen und Sonnenbrand bevorzugt.

[0050] Die jlingsten Theorien zur Erklarung von Herzinfarkt und Herzschlag (Harvard Health Letter, Seiten 4
und 5, Dezember 1999, und Science, 285, Seiten 595-599, 23. Juli 1999) beinhalten den Ausbruch von insta-
bilen Plaques, die sich als mit T-Zellen und Makrophagen (Entziindungen erzeugenden Leukozyten) infiltriert
erwiesen haben, womit diese Krankheitssyndrome mit der Adhasionskaskade verknipft werden. Daher wird
erwartet, dass Herzerkrankungen (Herzinfarkte und Herzschlag) mit den komplexen Kohlenhydraten dieser Er-
findung verhitet und behandelt werden kdnnen. Daher wird erwartet, dass die komplexen Kohlenhydrate die-
ser Erfindung fir die Verhiitung und/oder Behandlung von Herzerkrankungen verwenden werden kénnen. Zum
Beispiel wird in Betracht gezogen, dass Hyaluronsaure, deren Salze oder Abkdmmlinge taglich als ein Vorbeu-
gungsmittel gegen Herzerkrankungen und/oder Herzschlag eingenommen werden kénnten. Mengen von 1 mg
bis 20 mg pro Tag wirden erwartetermassen Herzerkrankungen und Herzschlag verhiiten. Diese Mengen
kdnnten oral eingenommen werden. Vorzugsweise wurden sie mukosal aufgenommen. Wechselweise kdnnte
ein Gemisch von Hyaluronsaure und Chondroitinsulfat taglich fir die Verhitung von Herzerkrankungen und
Herzschlag eingenommen werden. Wiederum wiirde die tagliche Dosis erwartetermassen weniger als insge-
samt 100 mg betragen. Wiederholte niedrige Dosen sind zwischen 0,0001 mg und 100 mg demonstriert wor-
den.

[0051] Die jliingste Theorie zur Erklarung der bedeutsamen neurologischen Degeneration, die bei der Alzhei-
merschen Krankheit auftritt, beinhaltet eine wesentliche entziindliche Komponente (Science, 286, Seiten
2352-2355, 17. Dezember 1999), die zur Adhasionskaskade in Beziehung zu stehen scheint. Daher wird er-
wartet, dass die komplexen Kohlenhydrate dieser Erfindung verwendet werden kénnen, um die Alzheimersche
Krankheit zu verhiiten und/oder zu behandeln. Zum Beispiel wird in Betracht gezogen, dass Hyaluronsaure,
deren Salze oder Abkémmlinge taglich als ein Vorbeugungsmittel gegen die Alzheimersche Krankheit einge-
nommen werden kénnten. Mengen von 1 mg bis 20 mg pro Tag wiirden erwartetermassen die bei der Alzhei-
merschen Krankheit auftretende Degradation verhiten. Diese Mengen kdnnten oral eingenommen werden.
Vorzugsweise wirden sie mukosal aufgenommen. Wechselweise kdnnte ein Gemisch von Hyaluronsaure und
Chondroitinsulfat taglich zur Verhutung der Alzheimerschen Krankheit eingenommen werden. Wiederum wr-
de die tagliche Dosis erwartetermassen weniger als insgesamt 100 mg betragen.

[0052] Die jliingste Theorie zur Erklarung der bedeutsamen neurologischen Degeneration, die nach Ruicken-
marksverletzungen auftritt, die zu irreparabler LAhmung fiihren, ist ein Angriff durch die Leukozyten, die zum
Ort des Traumas eilen (Adhasionskaskade), um bei der Reparatur des traumatisierten Bereichs zu helfen, aber
stattdessen die Enden der Nerven im Rickenmark reizen und abbauen, was deren mdgliche Wiederausrich-
tung und partielle oder volle Reparatur hemmt. Es wird erwartet, dass die von Ruckenmarksverletzungen her-
rihrende Lahmung wirksam durch Verwendung der komplexen Kohlenhydrate dieser Erfindung verhitet oder
behandelt werden kénnte. Da der Patient mdglicherweise nicht in der Lage ist, eine orale Medizin einzuneh-
men, kann in diesem Fall das Medikament mukosal unter Verwendung von Suppositorien (rektal oder vaginal)
verabreicht werden. Die Dosis muss moéglicherweise héher sein, nadmlich im Bereich von 100 bis 1000 mg pro
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Tag. Erwartetermassen wiirden gleichzeitig Medikamente verabreicht, die bei der Reparatur der Nerven mit-
helfen.

[0053] Die hierin beschriebene Erfindung ist zur Verwendung bei allen Saugern bestimmt, darunter — aber
nicht beschrankt auf — Menschen, Hunde, Katzen, Pferde, Rinder, Schweine, Schafe, Ziegen usw.

[0054] Die Erfindung wird weiter durch die folgenden Beispiele veranschaulicht, aber soll dadurch nicht ein-
geschrankt werden.

Beispiel 1,

[0055] Hochmolekulare (> 750 000) Hyaluronsaure kosmetischer Reinheit von Meiji Seika Kaisha Ltd. wurde
zu einer Konzentration von 1,1 bis 1,5 % (Gew./Vol.) in destilliertem/deionisiertem Wasser (DI) aufgeldst. Diese
Lésung wurde mit einem hohen pH-Wert und einer hohen Temperatur behandelt, um das Molekulargewicht auf
unter 30 000 abzubauen. Diese Behandlung bestand darin, den pH-Wert der Lésung auf 11,0 zu erhéhen und
die Hyaluronsaure wahrend mindestens vier Stunden bei 37 bis 60 °C zu rihren. Die Viskositat einer einpro-
zentigen Losung, bei 37 °C mit einem Cannon-Manning-Viskosimeter gemessen, sank im Ergebnis dieser Be-
handlung von > 1000 c/s auf < 10 c/s. Diese Hyaluronsaure wurde durch Verdiinnung mit DI-Wasser auf 1,0
% (Gew./Vol.) eingestellt. Gleiche Anteile der 1,0-%igen Hyaluronsaurelésung wurden auf 10 Gefasse von je
100 ml verteilt. Verschiedene atherische Ole wurden in einer Konzentration von 2,0 % (Vol./Vol.) zu jedem Ge-
fass hinzugefugt. Die sich ergebenden Aufschlammungen wurden wahrend zwei bis drei Stunden bei Zimmer-
temperatur geriihrt. Die folgenden atherischen Ole wurden in diesem Versuch gepriift: Rosmarindl, Teebaumél,
Kampferdl, Wintergriindl, Eukalyptusél, Zimtél, Salbeidl, Jojobadl, Citronendl und Nelkendl. Alle atherischen
Ole wurden von LorAnne Oils bezogen. Alle Zubereitungen wurden wahrend 14 Tagen bei 4 °C aufbewahrt,
wonach sie beziglich ihrer Aufschlammungseigenschaften und Sterilitat bewertet wurden. Die Aufschlam-
mungseigenschaften wurden visuell bewertet, wahrend die Sterilitdt bewertet wurde, indem ein Muster von 0,1
ml auf eine Blutagarplatte aufgebracht, die Platte wahrend sieben Tagen bei 37 °C inkubiert und die Platten auf
die Anwesenheit von Kolonien inspiziert wurden.

[0056] Teebaumdl, Eukalyptusdl und Kampferdl lieferten die besten Aufschlammungen. Diese Aufschlam-
mungen blieben stabil, wahrend sich die anderen auftrennten, indem das Ol entweder ausfiel oder zur Ober-
flache der Hyaluronsaurelésung aufstieg.

[0057] Jede Aufschlammung wurde erneut vermischt und in gleichen Anteilen von je 10 ml auf 25-ml-Gefasse
verteilt. Funf Patienten mit lokalisierten chronischen Schmerzbeschwerden wurde je ein Gefass jeder Zuberei-
tung Uber eine Zeitdauer von zwei Monaten gegeben. Nach Verwendung der ersten Zubereitung wurden sie
bezuglich der Wirksamkeit, Sicherheit (Entwicklung von Ausschlagen oder anderen abtraglichen Reaktionen),
Aufstreichbarkeit/Anfiihlen und Geruch befragt. Die Wirksamkeit wurde auf einer Skala von 1 bis 5 bewertet,
wobei 5 die héchste Wirksamkeit (grosste Linderung ihres Zustands) war. Sicherheit wurde durch Notieren ab-
traglicher Wirkungen bewertet. Aufstreichbarkeit wurde auf einer Skala von 1 bis 3 bewertet, wobei 3 der beste
Wert war. Geruch wurde auf einer Skala von 1 bis 3 bewertet. Angenehm wurde als 3 definiert, wahrend un-
angenehm mit 0 bewertet wurde. An diesem Punkt wurde ihnen die zweite Zubereitung zur Bewertung gege-
ben. Die dritte bis elfte Zubereitung wurde in der gleichen Weise bewertet. Die elfte Zubereitung enthielt Hy-
aluronsaure ohne atherische Ole. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

[0058] Die Interviews waren mit allen Patienten insofern positiv, als sie alle eine unmittelbare Linderung in-
nerhalb von finf Minuten nach Anwendung der lokalen Zubereitungen meldeten. Zwei meldeten Linderung in-
nerhalb von 30 Sekunden der Behandlung. Keiner der Patienten meldete, dass Hyaluronsaure allein wirksam
war. Keiner der Patienten meldete unerwiinschte Reaktionen. Die Aufstreichbarkeit war nicht ideal, und die
meisten Patienten klagten dartiber, dass die Aufschlammung zu diinn und schwierig anzuwenden war. Sie wa-
ren aber daruber erfreut, dass die Zubereitungen nicht 6lig waren. Der Geruch der Zubereitungen war allge-
mein angenehm. Nur Teebaumoél und Salbeidl fuhrten zu ,unangenehmen" Kommentaren. Alle Patienten be-
merkten, dass innerhalb weniger Minuten nach der Anwendung kein Restgeruch zu splren war, obwohl die
Zubereitungen bei Anwendung einen Geruch hatten.

[0059] Die medizinischen Beschwerden der in dieser Untersuchung behandelten Patienten waren:
1. Chronische Knieschmerzen/-schwellungen nach Knieoperation wegen Knorpelerweichung
2. Chronische Knieschmerzen/-schwellungen im Ergebnis eines Knorpelrisses
3. Chronische Schmerzen/Schwellungen im ersten und zweiten Finger der rechten Hand, als Gelenkent-
zundung diagnostiziert
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4. Chronische Fussschmerzen (nicht diagnostiziert)

[0060]
TABELLE 1

Bewertung von Kombinationen atherischer Ole mit niedermolekularer Hyaluronsaure
Ol Wirksamkeit Sicherheit Aufstreichbarkeit Geruch
Rosmarin 5 Keine Reaktionen 2 3
Teebaum 5 Keine Reaktionen | 2 1,7
Kampfer 4 Keine Reaktionen | 1 3
Wintergrin 5 Keine Reaktionen 2 3
Eukalyptus 5 Keine Reaktionen 1,7 3
Zimt 4 Keine Reaktionen | 2 3
Salbei 4 Keine Reaktionen 1,7 1
Jojoba 4 Keine Reaktionen 1,7 1,7
Citrone 3 Keine Reaktionen 1,7 2
Nelke 4 Keine Reaktionen 1,7 3
keines* 0 Keine Reaktionen | 2 3

* Kontrolle: nur Hyaluronsaure, aber keine &therischen Ole enthaltend
Keine Reaktionen: keine Reaktionen von den Patienten beobachtet
Ergebnisse fur Wirksamkeit, Aufstreichbarkeit und Geruch sind Uber finf Antworten gemittelt.

Beispiel 2

[0061] Hochmolekulare (> 750 000) Hyaluronsaure kosmetischer Reinheit wurden von Meiji Seika Kaisha Ltd.
bezogen. Sie wurde zu einer Konzentration von 1,0 % (Gew./Vol.) in destilliertem/deionisiertem Wasser (DI)
aufgeldst. Die Viskositat dieser Lésung betrug > 1000 c/s bei 37 °C, das Molekulargewicht lag bei tber 750
000. Gleiche Anteile der 1,0-%igen Hyaluronsaureldsung wurden auf 10 Gefasse von je 100 ml verteilt. Ver-
schiedene &therische Ole wurden in einer Konzentration von 2,0 % (Vol./Vol.) zu jedem Geféss hinzugefiigt.
Die sich ergebenden Aufschldmmungen wurden wahrend zwei bis drei Stunden bei Zimmertemperatur geruhrt.
Die folgenden, von LorAnne Oils bezogenen atherischen Ole wurden in diesem Versuch gepriift: Rosmarinél,
Teebaumdl, Kampferdl, Wintergriindl, Eukalyptusél, Zimtél, Salbeidl, Jojobadl, Citronendl und Nelkendl. Alle
Zubereitungen wurden wahrend 7 Tagen bei 4 °C aufbewahrt, wonach sie mit den in Beispiel 1 beschriebenen
Prozeduren beziiglich ihrer Aufschlammungseigenschaften und Sterilitat bewertet wurden. Alle Ole blieben
wegen der Viskositat der Hyaluronsaure aufgeschlammt. Alle Zubereitungen erschienen steril. Jede Auf-
schlammung wurde erneut vermischt und in gleichen Anteilen von je 10 ml auf 25-ml-Gefasse verteilt. Die glei-
chen finf Patienten mit lokalisierten chronischen Schmerzbeschwerden, die die Zubereitungen im Beispiel 1
bewertet hatten, bewerteten diese Zubereitungen. Zu der gleichen Zeit, da sie die Gefasse im Beispiel 1 er-
hielten, wurde ihnen das entsprechende Gefass aus diesem Beispiel gegeben. Sie wurden angewiesen, die
beiden Zubereitungen mit dem gleichen &therischen Ol (durch Zahlen identifiziert) zu vergleichen. Nach Ver-
wendung der ersten Zubereitung wurden sie bezlglich der Wirksamkeit, Sicherheit (Entwicklung von Ausschla-
gen oder anderen abtraglichen Reaktionen), Anfliihlen (Aufstreichbarkeit) und Geruch befragt. Die Wirksamkeit
wurde auf einer Skala von 1 bis 5 bewertet, wobei 5 die hochste Wirksamkeit (grosste Linderung des Zustands)
war. Sicherheit wurde durch Notieren abtraglicher Wirkungen bewertet. Aufstreichbarkeit wurde auf einer Skala
von 1 bis 3 bewertet, wobei 3 der beste Wert war. Geruch wurde auf einer Skala von 1 bis 3 bewertet. Ange-
nehm wurde als 3 definiert, wahrend unangenehm mit O bewertet wurde. An diesem Punkt wurde ihnen die
zweite Zubereitung zur Bewertung gegeben. Die dritte bis elfte Zubereitung wurde in der gleichen Weise be-
wertet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Alle in dieser Tabelle gezeigten Zahlen sind gemit-
telte Antworten.

[0062] Die Patienten zeigten an, dass 45 bis 60 Minuten nétig waren, damit eine signifikante Wirkung auftrat,
obwohl diese Zubereitungen ebenso wirksam waren wie die Zubereitungen in Beispiel 1. Sie zeigten aber auch
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an, dass die Wirkung vier bis acht Stunden anhielt. Die Wirksamkeit der Zubereitungen in Beispiel 1 schien nur
eine bis drei Stunden anzuhalten. Allen Patienten gefiel die Aufstreichbarkeit der Zubereitungen in Beispiel 2.
Ausser dem Kampferdl liessen sich alle glatt aufstreichen und hinterliessen eine Haut, die sich weich anfiihlte.
Das Kampferol schien rasch absorbiert zu werden, wodurch eine Haut hinterlassen wurde, die sich trocken an-
fuhlte. Wiederum wurden keine nachteiligen Reaktionen notiert.

[0063] Die Beschwerden der Patienten in dieser Untersuchung waren:
1. Chronische Knieschmerzen/-schwellungen nach Knieoperation wegen Knorpelerweichung
2. Chronische Knieschmerzen/-schwellungen im Ergebnis eines Knorpelrisses
3. Chronische Schmerzen/Schwellungen im ersten und zweiten Finger der rechten Hand, als Gelenkent-
zundung diagnostiziert
4. Chronische Fussschmerzen (nicht diagnostiziert)
5. Chronische Schmerzen im linken Daumen/Handgelenk nach plastischer Chirurgie

[0064]
TABELLE 2

Bewertung einer Kombination atherischer Ole mit hochmolekularer Hyaluronséure
Ol Wirksamkeit Sicherheit Aufstreichbarkeit Geruch
Rosmarin 4 Keine Reaktionen 3 3
Teebaum V 4 Keine Reaktionen | 3 1,7
Kampfer 3 Keine Reaktionen | 2 3
Wintergrin 4 Keine Reaktionen 3 3
Eukalyptus 4 Keine Reaktionen 3 3
Zimt 2 Keine Reaktionen | 3 3
Salbei 2 Keine Reaktionen | 3 1
Jojoba 3 Keine Reaktionen 3 1,7
Citrone 2 Keine Reaktionen | 3 2
Nelke 2 Keine Reaktionen 3 3
keines* 0 Keine Reaktionen | 3 3
* Kontrolle: nur Hyaluronsaure, aber keine &therischen Ole enthaltend
Ergebnisse fur Wirksamkeit, Aufstreichbarkeit und Geruch sind Uber finf Antworten gemittelt.

Beispiel 3

[0065] Eine 1-%ige (Gew./Vol.) L6sung von Dermatansulfat (Chondroitinsulfat B, bezogen von Sigma Chemi-
cal Co.) wurde mit DI-Wasser zubereitet. Die Viskositat dieser Zubereitung betrug < 10 c¢/s. Das Molekularge-
wicht betrug 15 000. Diese Zubereitung wurde 1:1 mit der in Beispiel 2 beschriebenen 1,0-%igen (Gew./Vol.)
Lésung hochmolekularer Hyaluronsaure vermischt. Flinf gleiche Anteile von je 30 ml wurden in Gefasse ver-
teilt. Dem ersten Anteil wurden 2,0 % (Vol./Vol.) Rosmarinél zugesetzt. Den Gefassen 2 bis 4 wurden entweder
Eukalyptusol, Wintergriindl oder Teebaumdl zugesetzt (alle von LorAnne Qils bezogen). Dem fiinften Gefass
wurden keine atherischen Ole zugesetzt. Alle Zubereitungen wurden wahrend 7 Tagen bei 4 °C aufbewahrt,
wonach sie beziglich ihrer Aufschlammungseigenschaften bewertet wurden. Alle Ole blieben wegen der Vis-
kositat der Hyaluronsaure aufgeschlammt. Jede Aufschlammung wurde erneut vermischt und in gleichen An-
teilen von je 10 ml auf 25-mlI-Gefasse verteilt. Drei Patienten mit Beschwerden Uber chronische Schmer-
zen/Schwellungen erhielten je ein Gefass von jeder Zubereitung zur Bewertung. Sie wurden ersucht, Wirksam-
keit, Sicherheit, Aufstreichbarkeit und Geruch zu vergleichen. Die gleichen Werteskalen wie in Beispielen 1 und
2 wurden flr die Bewertung dieser Parameter verwendet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.

[0066] Die allgemeine Antwort bestand darin, dass alle Zubereitungen Linderung innerhalb von finf Minuten
lieferten und dass diese Linderung bis zu sechs Stunden anhielt. Auch die Aufstreichbarkeit war fiir alle Pati-
enten vollig annehmbar. Es scheint, dass diese Kombination wirksamer als die in Beispiel 1 beschriebene Zu-
bereitung niedrigeren Molekulargewichts ist, indem sie sowohl eine raschere als auch eine langer anhaltende
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Schmerzlinderung lieferte. Die Kontrollzubereitungen, die nur die &therischen Ole enthielten, lieferten keine
Linderung und waren bezuglich der Aufstreichbarkeit nicht annehmbar. Die Kontrolle, die nur die Dermatansul-
fat- und Hyaluronsdurekomponenten enthielt (,keines"), war unwirksam.

[0067] Die Beschwerden dieser Patienten waren:
1. Chronische Schmerzen im linken Bein, von diagnostizierter Osteoarthritis der linken Hufte herrihrend
2. Chronische Genickschmerzen, von diagnostizierter Stenose und von Knochenspombildung herriihrend,
die eine Operation verlangen
3. Chronisch mude Fusse (Patient ganztatig auf Betonfussboden auf den Beinen)

[0068]

TABELLE 3

Vergleich von Gemischen mit Dermatansulfat, hochmolekularer Hyaluronsaure und verschiedenen atheri-

schen Olen
Ol Wirksamkeit Sicherheit Aufstreichbarkeit Geruch
Rosmarin 5 Keine Reaktionen 3 3
Eukalyptus 5 Keine Reaktionen 3 3
Wintergrin 5 Keine Reaktionen | 3 3
Teebaum 5 Keine Reaktionen 3 1,7
keines* 0 Keine Reaktionen 3 3
nur Rosmarin** 0 Keine Reaktionen | O 3
Wintergrinol** 0 Keine Reaktionen | 0 3
Teebaumol™™ 0 Keine Reaktionen | 0 1,7
* Kontrolle: nur Dermatansulfat und HyaIu_r_onséure, aber keine atherischen Ole enthaltend
** Enthalt nur das aufgeflhrte atherische Ol, aber keine Hyaluronsaure
Zahlenwerte fur Wirksamkeit, Aufstreichbarkeit und Geruch sind Gber drei Antworten gemittelt.

Beispiel 4

[0069] Der folgende Versuch wurde ausgefiihrt, um zu ermitteln, ob eine Kombination einer hoch- und einer
niedermolekularen Mischung eines Salzes der Hyaluronsaure ahnliche Ergebnisse wie die in Beispiel 3 be-
schriebenen liefern wiirde. Hochmolekulare (> 750 000) Hyaluronsaure kosmetischer Reinheit (bezogen von
Meiji Seika Kaisha Ltd.) wurde wie in Beispiel 2 zubereitet. Die Konzentration dieser Losung wurde auf 1,0 %
(Gew./Vol.) eingestellt. Die Viskositat dieser Losung bei 37 °C betrug > 1000 c/s, das Molekulargewicht betrug
> 750 000. Niedermolekulare Hyaluronsaure kosmetischer Reinheit (von der gleichen Bezugsquelle) wurde
wie in Beispiel 1 beschrieben zubereitet. Die anfallende Hyaluronsaurelésung wurde durch Verdinnung mit
DI-Wasser auf 1,0 % (Gew./Vol.) eingestellt. Gleiche Volumina der hochmolekularen und der niedermolekula-
ren Hyaluronsaurelésung wurden vermischt und in gleiche Anteile von 50 ml aufgeteilt. Dem ersten Anteil wur-
den 2,0 % (Vol./Vol.) Rosmarindl zugesetzt. Den Gefassen 2 bis 4 wurde entweder Eukalyptusol, Wintergrindl
oder Teebaumdl zu je 2,0 % (Vol./Vol.) zugesetzt. Dem fiinften Gefass wurden keine atherischen Ole zuge-
setzt. Alle Zubereitungen wurden wahrend 7 Tagen bei 4 °C aufgewahrt, wonach sie bezlglich ihrer Aufschlam-
mungseigenschaften bewertet wurden. Alle Ole blieben wegen der Viskositéat der Hyaluronsaurelésung aufge-
schlammt. Jede Aufschlammung wurde erneut vermischt und in gleiche Anteile von je 10 ml aufgeteilt. Drei
Patienten mit Beschwerden iber chronische Schmerzen/Schwellungen erhielten je ein Gefass von jeder Zu-
bereitung zur Bewertung. Sie wurden ersucht, Wirksamkeit, Sicherheit, Aufstreichbarkeit und Geruch zu ver-
gleichen. Die gleichen Werteskalen wie in Beispielen 1 bis 3 wurden fiir die Bewertung verwendet. Wiederum
sind die Ergebnisse als Mittelwerte der drei Antworten aufgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 aufgefiihrt.

[0070] Die allgemeine Antwort bestand darin, dass alle Zubereitungen Linderung innerhalb von finf Minuten
lieferten und dass diese Linderung bis zu sechs Stunden anhielt. Auch die Aufstreichbarkeit war fiir alle Pati-
enten vollig annehmbar. Es scheint, dass diese Kombination ebenso wirksam wie ein Gemisch aus niedermo-
lekularem Dermatansulfat und hochmolekularer Hyaluronsaure ist, indem sie sowohl eine raschere als auch
eine langer anhaltende Schmerzlinderung lieferte. Die Kontrollzubereitungen, die nur die Hyaluronsaure ent-
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hielten (,keines"), lieferten keine Linderung. Die Kontrollzubereitungen, die nur &therische Ole (Teebaumol
oder Wintergrundl) enthielten, lieferten keine Linderung.

[0071] Die Patienten sagten allgemein aus, dass die Zubereitungen bei der Anwendung nicht 6lig waren, eine
Eigenschaft, die von allen geschatzt wurde. Auch sagten alle Patienten aus, dass kein Restgeruch vorhanden
war, d.h. wenige Minuten nach der Anwendung kein Geruch wahrgenommen werden konnte, obwohl bei der
lokalen Anwendung etwas Geruch vorhanden ist.

[0072] Die Beschwerden dieser Patienten waren:
1. Chronische Schmerzen im linken Bein, von diagnostizierter Osteoarthritis der linken Hufte herrihrend
2. Chronische Genickschmerzen, von diagnostizierter Stenose und von Knochenspornbildung herriihrend,
die eine Operation verlangen
3. Chronisch mude Fusse (Patient ganztatig auf Betonfussboden auf den Beinen)

[0073]
TABELLE 4
Bewertung einer Mischung aus hoch- und niedermolekularen Hyaluronsauren

Ol Wirksamkeit Sicherheit Aufstreichbarkeit Geruch
Rosmarin 5 Keine Reaktionen 3 3
Eukalyptus 5 Keine Reaktionen 3 3
Wintergrin 5 Keine Reaktionen | 3 3
Teebaum 5 Keine Reaktionen 3 1,7
keines* 0 Keine Reaktionen 3 3
Teebaum™** 0 Keine Reaktionen | 0 1
Wintergrin** 0 Keine Reaktionen | 0 3

* Kontrolle: nur Hyaluronséure, aber keine atherischen Ole enthaltend
** Enthalt nur das aufgefiihrte atherische Ol, aber keine Hyaluronséure
Ergebnisse fiur Wirksamkeit, Aufstreichbarkeit und Geruch sind iber drei Antworten gemittelt.

Beispiel 22

[0074] Einer 55 jahrigen Frau, von der bekannt war, dass sie sehr empfindlich auf Giftsumach reagiert, wurde
eine mukosale Zusammensetzung zur Verfligung gestellt, die ein Gemisch aus hoch- und niedermolekularem
Natriumhyaluronat enthielt (wie in Beispiel 4 beschrieben), aber dem keine Ole hinzugefiigt worden waren. Sie
hatte anderen dabei geholfen, Holz zu fallen, und bemerkt, dass eine Ranke von Giftsumach um einen der
Stamme gewunden war, den sie auf ihren nackten Armen trug. Nach beendeter Holzfallung begann sie mit der
oralen Einnahme der Hyaluronatzubereitung. Uber eine Zeitdauer von fiinf Tagen nahm sie 10 mg am Morgen
und 10 mg am Abend ein. Vierundzwanzig Stunden nach ihrem Kontakt bemerkte sie zwei punktférmige Pus-
teln auf ihren Armen. Diese breiteten sich nie aus und verschwanden mit dem dritten Tag. Es ist aus diesem
Beispiel offensichtlich, dass orale Glykosaminoglykane die Entwicklung einer allergischen Reaktion wie einen
durch Giftsumach verursachten Ausschlag verhiten kénnen.

Beispiel 23

[0075] Ein 18-jahriges Madchen litt an chronischer Fibromyalgie an Gesicht und Hals. Dieser Zustand hatte
wahrend etwa fiinf Jahren bestanden. Es gab nichts, was Linderung firr ihren Zustand verschafft hatte. Ihr wur-
de zur oralen Verwendung eine Formulierung gegeben, die ein Gemisch von hoch- und niedermolekularem Na-
triumhyaluronat (zubereitet gemass Beispiel 4) enthielt. Sie nahm zweimal taglich (vormittags und nachmit-
tags) 10 mg. Sie meldete, dass ihre Symptome nach nur einem Tag verschwanden. Sie hat die gleiche Dosis
wahrend weiterer sechs Monate genommen und meldete kein Wiederauftreten ihrer Fibromyalgie. Daher ist
ein Zustand, der in der Vergangenheit unbehandelbar geblieben war, mit den Zusammensetzungen der vorlie-
genden Erfindung behandelbar.
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Beispiel 24

[0076] Ein neunjahriger Knabe, der an ernsten Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Stérungen (ADHS) litt,
die durch Turrets Syndrom kompliziert waren, und der mit wenig Erfolg mittels Diatkontrolle behandelt wurde,
erhielt ein Muster der in Beispiel 23 verwendeten Mischung. Er nahm 10 mg am Morgen und 10 mg am Abend,
indem er die Lésung als ein Mundwasser benutzte (fir etwa 10 bis 20 Sekunden im Munde behielt und dann
schluckte). Seine Eltern fuhrten sehr genaue Aufzeichnungen Uber seine Aktivitat und bemerkten, dass seine
ADHS voll unter Kontrolle waren und er keine Ticks erlitt, wahrend er das Natriumhyaluronat nahm. An dem
einen Tag, als er vergessen hatte, seine Morgendosis zu nehmen, hatte er einen Ruckfall seiner Ticks und wur-
de fast unkontrollierbar. Innerhalb von 15 Minuten nach Einnahme der verpassten Dosis wurde er aber ruhig
und wieder normal. Dieser Knabe blieb wahrend zweier Monate véllig unter Kontrolle. Dies ist nie zuvor beob-
achtet worden, auch nicht, wenn er Ridlin nahm. Er hatte die Einnahme von Ridlin wegen Problemen mit Ne-
benwirkungen 1,5 Jahre zuvor abgesetzt. Das Natriumhyaluronat hat keine nachteiligen Reaktionen oder Ne-
benwirkungen erzeugt.

Beispiel 25

[0077] Ein sechzig Jahre alter Mann und eine 55 Jahre alte Frau (Bruder und Schwester), die jeden Sommer
die ersten Male an der Sonne regelmassig einen schweren Sonnenbrand erlitten, hatten oral Natriumhyaluro-
natgel fir die Behandlung von Schmerzen eingenommen, die mit einer Bandscheibenstenose (beim Mann)
bzw. chronischer Osteoarthritis in beiden Knien (bei der Frau) verbunden waren. Die Schmerzen von den unter
Behandlung befindlichen Zustanden waren durch taglich zweimalige Einnahme von 5 bis 10 mg unter vollstan-
diger Kontrolle. Das Natriumhyaluronatgel wurde hergestellt, indem Natriumhyaluronat (Collaborative Labor-
stories Inc.) in einer 1-%igen Konzentration hinzugefiigt wurde. Diese Zubereitung hatte ein Molekulargewicht
von uber 1 000 000. Das Gel wurde mit einer Tropfflasche direkt auf die Zunge gegeben. Die beiden gingen
zusammen in Ferien und verbrachten wahrend fiinf Tagen die meiste Zeit unter strahlender Sonne in einem
Boot. Sie benutzten keinen Sunblocker. In jedem der vorangegangenen Jahre hatten sie ernste Beschwerden
durch Sonnenbrand nach dem ersten Tag an der Sonne. Dieses Mal bemerkten beide nach Ablauf von finf
Tagen, dass sie keinen Sonnenbrand und keine Beschwerden hatten und eine schéne Braunung entwickelten.
Es wird angenommen, dass die Zubereitung dieser Erfindung den Sonnenbrand verhitete und Braunung er-
moglichte.

Beispiel 26

[0078] Ein 60 Jahre alter Mann, der an Darmkrebs litt, war nicht in der Lage gewesen, seine Kolostomie zu
ertragen, und bat seinen Chirurgen darum, die Darme wieder zu verbinden. Er lehnte eine Chemotherapie ab,
verlangte aber eine gemass dieser Erfindung hergestellte Zubereitung. Ihm wurde eine Formulierung von Na-
triumhyaluronat (Collaborative Laborstories Inc.) gegeben, die mit einer Mischung von Molekulargewichten des
Hyaluronats (wie in Beispiel 4) zubereitet worden war. Als er mit der Anwendung der Hyaluronatzubereitung
begann, lag sein CEA bei 70,1. Er nahm das Hyaluronat dreimal taglich mukosal in einer Dosis von 10 mg, und
nach sechsmonatiger Behandlung war sein CEA auf 4,1 abgefallen. Er hatte keine anderen Behandlungen.
Dieser Patient hatte auch seit 15 Jahren an Polymyositis gelitten. Dafur hatte er taglich 50 mg Prednison ge-
nommen, ohne viel Linderung zu erfahren. Er meldete, dass er nach einwdchiger Anwendung der Hyaluronat-
zubereitung eine vollige Linderung der durch seine Polymyositis verursachten Schmerzen verspurte. Nach
sechs Monaten konnte er sein Prednison auf 5 mg pro Tag reduzieren. Sein Arzt berichtete, dass die Sympto-
me seiner Polymyositis verschwunden sind.

Beispiel 27

[0079] Durch Mischen von 100 g vorgesusster Gummibasis mit 10 g eines 1-%igen hochmolekularen (> 1 000
000) Natriumhyaluronats (Collaborative Laboratories Inc.) und 2 ml 100-%igen Pfefferminzdls wurde ein Gum-
mi hergestellt. Der Gummi wurde wahrend etwa 10 Sekunden in einer Mikrowelleneinheit erhitzt, bis er weich
genug war, um das Glykosaminoglykan und das atherische Ol einzukneten. Alle Komponenten wurden zusam-
men geknetet, bis eine Paste entstanden war. Puderzucker wurde dieser Paste hinzugefiigt, bis die Konsistenz
ausreichte, um in Streifen geschnitten zu werden und somit einen Kaugummi zu erzeugen. Beim Kauen loste
sich dieser Gummi innerhalb von etwa 5 Minuten auf und wurde verwendet, um die Schmerzen und Entzin-
dungen von Halsschmerzen, Speiseréhrenentziindung, Mandelentziindung, Magenschleimhautentziindung,
Kopfschmerzen und Gelenkentziindung zu behandeln. In allen Fallen meldeten die behandelten Individuen,
dass der Gummi in der Behandlung ihres Zustandes bzw. ihrer Erkrankung wirksam war.
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[0080] Ein leichter kaubarer Gummi kann erzeugt werden, indem Vehikel hinzugefiigt werden, die eine Eindi-
ckung bewirken. Auch komplexe Kohlenhydrate allein (d.h. ohne atherisches Ol bzw. &therische Ole) kdnnen
in den verschiedenen Formulierungen verwendet werden, um die oben beschriebenen Zustéande auch in den
oben erwahnten Verabreichungssystemen zu behandeln. Letztere Zusammensetzung aus einem oder mehre-
ren Glykosaminoglykanen kann allein oder in Kombination mit anderen mukosal oder oral sicheren Medika-
menten oder Verbindungen verwendet werden, um ahnliche Ergebnisse zu erzielen.

Beispiel 28

[0081] Eine 54 Jahre alte Frau, die an chronischer Osteoarthritis beider Knie und Lendenspondylose litt, ver-
suchte, die Schmerzen in ihren Knien und Lenden durch Verwendung von Napralan (500 mg, b.i.d.), Pycnoge-
nol (100 mg, b.i.d.), Glucosamin (750 mg, b.i.d.) und Chondroitinsulfat (1000 mg, b.i.d.) zu kontrollieren. Selbst
bei diesem Regime war ungefahr alle sechs Monate Depomedrol in den Lenden erforderlich. Diese Person litt
an mit der Spondylose verbundenem Ischias und an schweren Schmerzen und Schwellungen in beiden Knien,
insbesondere im linken Knie, was ein merkliches Hinken (linkes Knie) verursachte. Rontgen zeigte, dass in den
beiden Knien kein Knorpel verblieben war. Sie wurde gefragt, was passiert, wenn sie das Glucosamin und das
Chondroitinsulfat nicht nahm. Sie antwortete, dass sie dann fast nicht zu gehen in der Lage war und gewiss
nicht leicht Treppen hinabsteigen konnte. Wenn das Pycnogenol ebenfalls von ihrer Diat gestrichen wurde, gab
sie an, dass sie die Schmerzen kaum aushalten konnte. Sie berichtete ferner, dass sie auch ein aktives Ma-
gengeschwdr hatte, das durch Einnahme von vier Pepcid AC pro Tag kontrolliert wurde. Anfanglich wurde die-
ser Patientin gesagt, das Chondroitinsulfat und Glucosamin abzusetzen und 1,0 ml b.i.d. eines fllissigen
1-%igen Natriumhyaluronats (10 mg) eines ungeféahren Molekulargewichts von 500 000 bis 1 000 000 einzu-
nehmen. Einen Tag nach Beginn dieses Regimes (ohne das Chondroitinsulfat und Glucosamin) berichtete die
Patientin, sich viel besser zu fihlen. Sie meldete, dass sie keine Knieschmerzen hatte und ihr Ischias ver-
schwunden war. Diese Patientin hat das Regime fortgesetzt und ist in der Lage gewesen, auch das Pycnogenol
abzusetzen. Die Patientin meldete eine iberraschende Verbesserung ihrer Beweglichkeit. Nach zweijahriger
Einnahme des Natriumhyaluronats ist sie in der Lage, mit dem Fahrrad zu trainieren, ohne Hinken zu gehen
und leicht Treppen zu steigen. Unerwarteterweise ist diese Patientin auch in der Lage gewesen, das Pepcid
AC abzusetzen, und hatte keine Verschlimmerung ihres Magengeschwurs und ihrer Magenschleimhautent-
zundung. Nachfolgendes Roéntgen ihres Magens hat eine Heilung ihres Geschwurs angezeigt. Es wird ange-
nommen, dass das mukosale Glykosaminoglykan eine lindernde Wirkung auf das Magengeschwiir geliefert
hat, da sie innerhalb einer Woche nach Beginn der mukosalen Hyaluronsaure eine sofortige Verbesserung
meldete. Sie war auch an diesem Zeitpunkt in der Lage, das Pepcid AC abzusetzen.

Beispiel 29

[0082] Die Patientin des Beispiels 28 hatte etwa 20 Jahre vor Teilnahme an diesem Experiment eine ausge-
dehnte Operation an ihrer linken Hand. Diese Operation erstreckte sich auf Entfernung eines signifikaten Teils
der Gewebestruktur der Hand, einen Unterbauchlappen und eine Hauttransplantation. Sie entwickelte Adha-
sionen auf den Sehnen der Hand und konnte diese Hand kaum benutzen, ehe sie die Zubereitung dieser Er-
findung zu nehmen begann. Zu Beginn dieses Experiments war die Hand tatsachlich von Adhasionsreizung
derart geschwollen, dass die Struktur der Hand nicht zu erkennen war. Innerhalb von neun Monaten nach Be-
ginn der mukosalen Hyaluronsdurebehandlung bemerkte sie, dass sie die Hand leicht zur Faust ballen konnte,
dass die Schwellung der Hand nicht mehr existierte und dass die Struktur der Hand einschliesslich der Blutge-
fasse nun sichtbar geworden war. Schmerzen von der Reizung der Adh&sionen waren nicht mehr vorhanden.
Eine Nachuntersuchung durch ihren plastischen Chirurgen zeigte, dass sich die Adhasionen aufgeldst hatten.
Der Chirurg war véllig Uberrascht — er hatte die Aufldsung so ausgedehnter Adh&sionen nie beobachtet. Es ist
offensichtlich, dass Zubereitungen dieser Erfindung bei oraler oder mukosaler Einnahme postoperative Adha-
sionsbildung behandeln bzw. verhiten kénnen.

Beispiel 30

[0083] Drei Patienten mit Osteoarthritis, rheumatoider Arthritis und Zahnschmerzen wurden mit Chondroitin-
sulfat behandelt, um zu ermitteln, ob niedrige Dosen oral oder mukosal verabreichter anderer komplexer Koh-
lenhydrate ahnliche Wirkungen wie Hyaluronsaure zeigen kdnnten. Die beiden Patienten mit Osteo- bzw. rheu-
matoider Arthritis hatten Chondroitinsulfat (1000 mg b.i.d.) und Glucosamin (500 mg b.i.d.) genommen und ei-
nen gewissen Erfolg gemeldet. Sie wurden angewiesen, diese Erzeugnisse abzusetzen und stattdessen die
Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung zu nehmen. Eine 5-%ige (Gew./Vol.) L6sung von Chondro-
itinsulfat (Infinity Laboratories Inc.) ohne &therisches Ol wurde zubereitet. Diese wurde in 30-ml-Flaschen ver-
teilt und mit der Anweisung an die drei Patienten abgegeben, 1,0 ml oral b.i.d. zu nehmen und vor dem Schlu-
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cken wahrend etwa 10 Sekunden im Mund zu halten. Dies stellte eine Dosis von 5 mg b.i.d. dar. Diese ver-
schaffte eine Linderung innerhalb von 15 Minuten. Die Linderung hielt aber nur fir drei bis vier Stunden an. Die
Patienten meldeten, dass sie die Chondroitinldsung dreimal taglich nehmen mussten, um ihre Schmerzen zu
behandeln. Nach zwei Monaten dieses Regimes wurde den beiden artbritischen Patienten ein Gemisch des
5-%igen Chondroitinsulfats mit 1-%iger hochmolekularer Hyaluronsdure gegeben. Sie wurden angewiesen,
dieses Gemisch so oft wie erforderlich zu nehmen. Beide berichteten, dass dieses Produkt bei nur zweimal
taglicher Einnahme wirksam war und die Wirkung acht bis zehn Stunden anhielt. Dies beweist, dass ein Ge-
misch von nieder- und hochmolekularen komplexen Kohlenhydraten wirksamer ist und dass bedeutend gerin-
gere Dosen (100 bis 1000-mal weniger) des Chondroitinsulfats als in den fir diese Anwendungen derzeit ver-
kauften festen oralen Formen flr die wirksame Behandlung von Osteoarthritis und rheumatoider Arthritis erfor-
derlich sind.

Beispiel 35

[0084] Eine 48 Jahre alte Sangerin, die so stark an chronischer Bronchitis (drei Monate) litt, dass sie nicht
mehr singen konnte, erhielt eine Losung mit einer Mischung einer nieder- und einer hochmolekularen Hyalu-
ronsaure (hergestellt wie in Beispiel 4). Sie wurde angewiesen, funf Tropfen morgens und abends zu nehmen
und sie vor dem Verschlucken wahrend etwa 10 Sekunden im Munde zu behalten. Dies stellte eine Dosis von
zweimal taglich 5 mg (insgesamt 10 mg pro Tag) dar. Sie meldete, dass innerhalb von drei Tagen nach Beginn
der oralen/mukosalen Hyaluronsaure ihre Nasennebenhdhlen sich ausgiebig zu entleeren begannen. Dies
dauerte zwei Tage, wonach ihre Bronchitis verschwand. Sie nahm die Hyaluronsaure noch weitere 14 Tage
und berichtete, dass ihre Bronchitis ausgeheilt und sie wieder zu singen in der Lage war.

Beispiel 36

[0085] Eine 46 Jahre alte Frau nahm mukosal verabreichtes, wie in Beispiel 4 zubereitetes Natriumhyaluronat
zur Behandlung von Knochenspornen ihrer Fisse (Ballen und Ferse beider Fusse). Sie arbeitete im Einzelver-
kauf und war taglich wahrend acht Stunden auf Betonfussbdden auf ihren Beinen. Sie berichtete, dass sie bei
Einnahme von 10 mg zweimal pro Tag bequem arbeiten konnte.

[0086] Vor Einnahme der Hyaluronsaurezubereitung dieser Erfindung hatte diese Patientin einen Handchir-
urgen aufgesucht, um ein Ganglion an der Basis des Mittelfingers ihrer linken Hand zu entfernen. Es hatte Erb-
sengrdsse und war wahrend der letzten drei Jahre immer grosser geworden. Wegen ihrer Arbeitserfordernisse
hatte sie keine Operation planen kénnen. Nach dreimonatiger Einnahme der Hyaluronsaure dieser Erfindung
bemerkte sie, dass das Ganglion verschwand. Fiinf Monate nach Beginn der mukosalen Hyaluronsaure hatte
sich das Ganglion véllig aufgeldst. Es scheint, dass entziindete Nervenbindel (Ganglien) mit den Zusammen-
setzungen dieser Erfindung behandelt und verhitet werden kénnen.

[0087] Obwohl die Erfindung vorstehend zum Zweck der Veranschaulichung eingehend beschrieben worden
ist, versteht es sich, dass solche Einzelheiten nur diesem Zweck dienen und Fachleute, soweit dies nicht durch
die Anspriiche eingeschrankt wird, Variationen daran anbringen kdnnen, ohne vom Geist und Umfang der Er-
findung abzuweichen.

Patentanspriiche

1. Pharmazeutisehe Zusammensetzung fir orale oder mukosale Abgabe mit einer pharmakologisch wirk-
samen Menge zumindest eines aus der Gruppe von Glykosaminoglykanen ausgewahlten, komplexen Kohlen-
hydrats als Wirkstoff, dadurch gekennzeichnet, dass die Zusammensetzung mindestens ein Glykosamino-
glykan enthalt, das ein Molekulargewicht von Uber 1 000 000 Dalton besitzt, mit dem Vorbehalt, dass diese
Zusammensetzung kein atherisches Ol als Wirkstoff enthalt, wobei die Zusammensetzung als Flissigkeit, Gel,
Lésung, Aufschlammung, Emulsion, Salbe, Creme, Feststoff, Pulver, Gummi oder Spray vorliegt und die Zu-
sammensetzung weiter Teil eines Getranks, einer Getrankemischung, eines Softdrinks, eines Nahrungsmittels,
eines Nahrungserganzungsmittels, eines Mundwassers, einer Zahnpaste, eines Gurgelwassers, eines Ra-
chensprays, eines Vaporisers, eines Kaugummis, eines l6slichen Gummis, eines Halsbonbons, von Kapseln,
Tabletten, I16slichen Tabletten, Leckereien, Bonbons, eines Gels, eines Schaums, eines Pulvers oder von Sup-
positorien ist oder einem von diesen hinzugeflgt ist.

2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1, worin das zumindest eine komplexe Kohlenhy-

drat von geringer Reinheit ist, so dass es eine entzindliche Reaktion in einem Augentest am Eulenaffen er-
zeugen wurde, aber keine nachteilige Reaktion erzeugen wirde, wenn es auf die Haut oder Schleimhaute von
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Saugetieren aufgebracht wird.

3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 2, worin das zumindest eine komplexe Kohlenhy-
drat 0,6 bis 5 Gewichtsprozent an Verunreinigungen enthalt.

4. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, worin das komplexe Kohlenhydrat eine Hyaluronsaure oder
deren Salz oder Abkémmling ist.

5. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, worin das Glykosaminoglykan aus der
Gruppe von Hyaluronsaure, Heparin, Heparinsulfat, niedermolekularem Heparin, Dermatansulfat, Chondroitin-
sulfat, polysulfatiertem Glykosaminoglykan, Keratansulfat, deren Salzen und Abkémmlingen ausgewahlt wird.

6. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, worin diese die benannten hochmoleku-
laren komplexen Kohlenhydrate und zumindest ein niedermolekulares komplexes Kohlenhydrat mit einem Mo-
lekulargewicht im Bereich von 1000 bis weniger als 50 000 oder von 100 000 bis 500 000 Dalton enthalt.

7. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 6, worin sich die hochmolekularen und niedermo-
lekularen komplexen Kohlenhydrate in ihrer chemischen Struktur unterscheiden.

8. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 6, worin die hochmolekularen und niedermoleku-
laren komplexen Kohlenhydrate von zwei Polymeren unterschiedlicher Grosse der gleichen komplexen Koh-
lenhydrate stammen.

9. Zusammensetzung nach Anspruch 2, worin das mindestens eine komplexe Kohlenhydrat niedriger
Reinheit weniger als 98 Gewichtsprozent an Hyaluronsaure enthalt.

10. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, worin der Wirkstoff in einer Menge von
mindestens 0,01 % (Gew./Vol.), bevorzugt in einer Menge von mindestens 1 % (Gew./Vol.) vorliegt.

11. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, die in einer Gesamtkonzentration von
0,5 bis 3,0 % (Gew./Vol.) mindestens ein komplexes Kohlenhydrat enthalt, das aus der Gruppe ausgewahlt
wird, die aus einer Mischung von hoch- und niedermolekularen Bereichen von Hyaluronsaure geringer Rein-
heit besteht.

12. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 1 bis 11 zur Verwendung als ein Me-
dikament zur prophylaktischen oder therapeutischen Anwendung durch orale oder mukosale Abgabe.

13. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 12 zur Verwendung als eine schmerzlindernde
Zusammensetzung.

14. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 12 zur Verwendung als eine Tumoren verhuten-
de oder behandelnde Zusammensetzung.

15. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 12 zur Verwendung bei der Verhiitung oder Be-
handlung von Entziindungen, Schmerzen, Tumorentwicklung und -metastase oder von allergiebezogenen
Krankheiten und Leiden eines Saugetiers.

16. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 12 zur Verwendung bei der Verhiitung oder Be-
handlung von Entziindungen, Schmerzen, Tumorentwicklung und -metastase oder von allergiebezogenen
Krankheiten und Zustanden aus der Gruppe von Gelenkentziindung, Schleimbeutelentziindung, Sportverlet-
zungen, Sehnenentziindung, Trauma, Anaphylaxie, chirurgischen Eingriffen, Niederkunft, Magenschleimhaut-
entziindung, Dickdarmentziindung, Osophagitis, Bronchitis, Halsschmerzen, Mandelentziindung, Fibromyal-
gie, TMJ, Zahnschmerzen, Blutergussen, Kreislaufstérungen, Muskelkrampfen, miden Fissen, Allergien, Gift-
sumach, Insektenbissen und -stichen, Asthma, Sonnenbrand, Verbrennungen, Odem bei Diabetes, Wundlie-
gen, oberflachlichen Schnitten und Schirfungen, offenen Wunden, trockener Haut, Schuppenflechte, Aufmerk-
samkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Stérungen (ADHS), mit Herzerkrankungen und Herzschlag verbundener
Plaquebildung, verstarktem Abbau von Riuckenmarksnerven nach Rickenmarksverletzungen, postoperativer
Adhasionsbildung, postoperativer Narbenbildung, Wundheilung, Ganglienbildung, Alzheimerscher Krankheit,
HIV, Krebs, Falten und Haarausfall.
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17. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 12 zur Verwendung in der Behandlung von Ent-
ziindungen, Schmerzen oder Juckreiz bei einem Saugetier.

18. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 12 zur Verwendung bei der Hemmung der Adha-
sionskaskade.

19. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 12 zur Verwendung bei der Hemmung von Tu-
morbildung und Tumormetastase.

20. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 12 zur Verwendung bei der Verhitung und Be-
handlung von Krankheiten und Zustanden, die mit den Adhasions-, metastischen oder koronaren Kaskaden
verbunden oder allergiebezogen sind, worin die Zusammensetzung die benannten komplexen Kohlenhydrate
als einzigen Wirkstoff enthalt.

21. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 20, worin diese den benannten einzigen Wirk-
stoff in einer Dosis zwischen 0,0001 mg und 100 mg enthalt.

22. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 20 oder 21 zur Verwendung bei der Verhitung
und Behandlung von Krankheiten und Zustanden aus der Gruppe von Gelenkentziindung, Magenschleimhaut-
entziindung, Dickdarmentziindung, Osophagitis, Bronchitis, Halsschmerzen, Mandelentziindung, Sehnenent-
zundung, Fibromyalgie, Sonnenbrand, Verbrennungen, Kiefergelenk-(TMJ-)Leiden, Zahnschmerzen, Zahnflei-
schentziindung, postoperativen Schmerzen, mit Allergien und Uberempfindlichkeit verbundenem Juckreiz,
Giftsumach, Asthma, Anaphylaxie, Niederkunft, Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Stérungen (ADHS),
mit Herzerkrankungen und Herzschlag verbundener Plaquebildung, verstarktem Abbau von Rickenmarksner-
ven nach Rickenmarksverletzungen, postoperativer Adhasionsbildung, postoperativer Narbenbildung, Wund-
heilung, Wundliegen, Ganglienbildung, Alzheimerscher Krankheit, HIV, Krebs, Diabetes, Hautproblemen wie
Akne, Schuppenflechte, Falten und Haarausfall.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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