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(54)发明名称

类黄酮化合物在制备伤口愈合组合物的用

途

(57)摘要

本发明公开一种类黄酮化合物在制备伤口

愈合组合物的用途,其中该化合物较佳为非糖基

化黄酮。特定而言,本发明用途可用在治疗外伤、

烧烫伤及慢性伤口的皮肤症状,尤指糖尿病患者

伤口的愈合。
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1.一种化合物在制备供慢性伤口的愈合的组合物的用途,其中该化合物为具有下列结

构的化合物:

或其医药可接受的盐。

2.如权利要求1所述的用途,其中该慢性伤口是糖尿病患者的慢性伤口。

3.如权利要求1所述的用途,其中该化合物包含一适当赋形剂而制成外用药剂形式、化

妆品形式或医药材料形式的组合物。
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类黄酮化合物在制备伤口愈合组合物的用途

技术领域

[0001] 本发明公开一种化合物在制备伤口愈合组合物的新用途，具体而言，本发明涉及

一种类黄酮化合物在制备伤口愈合组合物的新用途。

背景技术

[0002] 类黄酮化合物(flavonoids)是泛指具两个含酚羟基的苯环，以中央三碳原子相互

连接的一系列化合物，具通式I之结构：

[0003]

[0004] 通常见于水果、蔬菜、茶、葡萄酒、种子或是植物根等。虽非属维生素，被证实具抗

氧化功能及抗发炎反应功效；也被验证具有抵抗或是减缓肿瘤的形成、止痛、减缓心血管疾

病或失智症。

[0005] 类黄酮化合物包含黄酮(flavone)及黄酮醇。黄酮又包括糖基化黄酮及非糖基化

黄酮。

[0006] 2002年10月29日核准公告之美國專利第6,471,973B2號，揭露類黄酮化合物可用

在化粧品中，但未提及其他功效。又2002年9月17日核准公告之美國專利第6,451,837B1號，

揭露類黄酮化合物的經保護功效。

发明内容

[0007] 本发明的目的是提供类黄酮化合物(flavonoids)在制备伤口愈合组合物的新用

途。

[0008] 一方面，本发明提供一种化合物在制备伤口愈合组合物的用途，其中该化合物是

具有下列通式I结构的化合物或其异构物：
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[0009]

[0010] 其中A是氢原子、R或‑OH；

[0011] n1及n2是相同或不同，是0至4的整數之一，其中n1及n2的總和至多為4；

[0012] n3及n4是相同或不同，是0至5的整數之一，其中n3及n4的總和至多為5；

[0013] 其中R、R1、R2、R3或R4的定义是氢原子、含1‑30个碳原子的烷基、含有1‑30个碳原子

的烷基的酰基、或含有1‑30个碳原子的烃链；

[0014] 或其医药可接受的酯或盐。

[0015] 根据本发明，该伤口愈合组合物为用在伤口愈合是用在治疗外伤、烧烫伤及慢性

伤口的皮肤症状愈合，尤指糖尿病患者伤口愈合。

[0016] 根据本发明之一实例，其中该化合物为黄酮(flavone)，尤其是非糖基化黄酮

(non‑glycosylatedflavone)。

[0017] 根据本发明的较佳实施例 ，其中该非糖基化黄酮化合物是滨蓟黄素

(cirsimaritin)，具有下列结构：

[0018]

[0019] 本发明的该等及其它方面，可藉由以下的较佳具体实施例的描述以及图式，得以

更为明晰；即便其中可能会有变化或修饰，但不背离本发明所揭露之新颖观念的精神及范

畴。

具体实施方式

[0020] 除非另有定义，所有本文所用的技术性及科学性术语，对于属于本发明领域的具

有通常知识者而言，皆具有与其所习知者相同意义。

[0021] 除非文中有清楚指明者，在本文中所使用的单数形式“一”、“一种”、及“该”之涵义

均为包括“至少一种”的复数形式。因此，例如，当提及“一成分”时，包括复数个该等成分及

对该领域具有通常知识者所知的同等物。

[0022] 本发明提供一种化合物在制备伤口愈合组合物之用途，其中该化合物为具有下列

通式I结构的化合物或其异构物：
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[0023]

[0024] 其中A是氢原子、R或‑OH；

[0025] n1及n2是相同或不同，是0至4的整數之一，其中n1及n2的總和至多為4；

[0026] n3及n4是相同或不同，是0至5的整數之一，其中n3及n4的總和至多為5；

[0027] 其中R、R1、R2、R3或R4的定义是氢原子、含1‑30个碳原子的烷基、含有1‑30个碳原子

的烷基的酰基、或含有1‑30个碳原子的烃链；

[0028] 或其医药可接受的酯或盐。

[0029] 根据本发明，其中该化合物为黄酮(flavone)，尤指非糖基化黄酮(non‑

glycosylated  flavone)。该非糖基化黄酮化合物是滨蓟黄素(cirsimaritin)，其具有下列

结构：

[0030]

[0031] 根据本发明，其中该组合物包含一医药上可接受的载剂。

[0032] 根据本发明，其中该组合物包含一适当赋形剂而制成外用药剂形式、化妆品形式

或医药材料形式的组合物。

[0033] 根据本发明，其中该组合物尚包含一治疗剂，例如其他抗发炎剂、抗菌剂或其他治

疗药剂。

[0034] 在本文中所使用的名词“皮肤症状”是包括伤口或疮，包括皮肤割伤、裂伤、刺伤、

磨伤等皮肤伤害。根据本发明，该等化合物显示对于外伤、烧烫伤及慢性伤口的皮肤症状伤

口具有愈合之效果，尤其是对糖尿病患者伤口特别有效，例如糖尿病患者的慢性伤口。

[0035] 在本文中所使用的名词“治疗”，包括“处理”或“促进”之意，意指改善症状。

[0036] 在本文中所使用的名词“患者”包含人类、及动物，特别是哺乳动物。

[0037] 在本文中所使用的名词“医药上可接受的载剂”是指一般医药上常用的技术可用

在制备医药组合物的稀释剂、赋形剂及其类似物。根据本发明，可调制成药品、化妆品或医

药材料的型式。根据本发明，可制成局部方式涂敷的形式，例如，喷雾形式。喷雾形式包含喷

剂及液剂；或半固体或固体形式，较佳是具有动态黏度大于水者的固体形式。适当配方包括
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但不限于悬浮液、乳化液、乳膏、软膏、擦剂等。较佳者，是呈软膏形式。本发明医药组合物不

论呈何种形式，亦可含有润肤剂、香料或颜料，以提高其对于各种用途的可接受性。

[0038] 在本文中所使用的名词“治疗有效量”，意指在症状处理上可有效治疗伤口的剂

量。可依患者或伤口的需要，依一般医药上常用的技术或临床知识使用适当剂量，并可依照

施予的方式及治疗的情况，包括年龄、体重、症状、治疗效果、施用方式及治疗时间调整。

[0039] 以上述发明说明以及下列实施例说明本发明，但并非用以限制本发明的范围。

[0040] 实施例1：动物试验模式建立

[0041] 大鼠体重达300g后以链脲菌素(Streptozotocin(STZ))进行高血糖的诱导(65mg/

kg，ip给药)。选择诱导成功的高血糖动物(300mg/DL)，该等高血糖动物在产生高血糖症状

两个月后进行糖尿病伤口愈合试验。淘汰体重低于300克的高血糖动物，进行随机分组。将

动物以戊巴比妥(pentobarbital)麻醉后在其背部进行剃毛、消毒。在动物背部正上方，距

两肩胛骨中点4、6、8公分处以直径1公分钻孔圆刀取下3块动物表皮(full  thickness)。

[0042] 每只动物伤口涂上测试药物，实验结束后取下新生表皮进行检测。

[0043] 每只大鼠背上三个伤口经image  pro分析面积后以第零天的面积为原始伤口面

积。将原始伤口面积减去各时间点的伤口面积再除以原始伤口面积的数值当成伤口愈合百

分率。将每只大鼠三个伤口愈合百分率平均值，当成每只大鼠当成各伤口愈合程度。每次试

验每组大鼠只数6只。数据以平均值(mean)±标准误差(SEM)表示。测试结果以对照组t‑

test来计算P  value，P＜0.05表示有显著差异，以*表示。

[0044] 0.5％滨蓟黄素组合物制成软膏形式，处理经其上述处理的老鼠，实验结果如下，

施用后的第9、11、13、15天与未处理的对照组伤口愈合百分率比较如下，愈合效果均达显著

差异。进一步计算伤口愈合一半所需天数(CT50值)亦显示具显著差异。

[0045]

[0046] ％：伤口愈合百分率

[0047] CT50：伤口愈合一半所需天数(wound  half‑closure  time)

[0048] *：p＜0.05

[0049] 动物只数：n＝6

[0050] 由实验结果可知本发明化合物中以滨蓟黄素为例，对于糖尿病患者的慢性伤口愈

合具有治疗效果。
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