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64 Zusammensetzung zur Beschleunigung der Heilung von Wunden.

Medikamente zur Beschleunigung der Wundheilung
enthalten Diisopropyl-1,3-dithiol-2-ylidenmalonat als
Wirkstoff und bewirken eine Beschleunigung bei der
Wundheilung. Die Beschleunigungsmittel sind zur ortlichen

Anwendung geeignet.
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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine Zusammensetzung zur Beschleunigung der Heilung
von Wunden zur dusserlichen Anwendung, welche Diisopropyl-1,3-dithiol-2-ylidenmalonat (nachstehend
abgekiirzt als Malotilat bezeichnet), als wirksamen Bestandteil enthalt.

Wunden sind Beschadigungen des Gewebes der Hautoberflache, verursacht durch chirurgische Ein-
griffe, weiterhin Wunden im Magen-Darm-Trakt, Magengeschwiire, Verbrennungen durch Hitze, UV-
Strahlen oder Chemikalien, Abschiirfungen, Abtragungen, Amputationen, durch Druck verursachte Wun-
den wie das sogenannte «Wundliegen» oder Decubitus, Erosionen usw. sowie Infektionen. Besonders
Patienten, die operiert werden sollen, haben einen korperlichen Allgemeinzustand, der in den meisten
Fallen sehr geschwacht ist. Es ist daher erwiinscht, die Heilung sicher und direkt zu beschleunigen,
ohne dass man sich lediglich auf das natiirliche Verheilen der Wunden verlésst. Was nun das Wundlie-
gen betrifft, so leidet nicht nur der Patient selbst Schmerzen, sondern es entstehen ausserdem noch
hohe Kosten zur Heilung solcher Wunden. Dies stellt ein schwerwiegendes soziales Problem dar, da
der Anteit alter Menschen zunimmt. Das Heilen dieser Wunden héngt allgemein von der Bildung neuen
Bindegewebes und Epithelialgewebes (iber ein Zellwachstum ab, und Medikamente, die den Verlauf der
Zelldifferenzierung stimulieren oder férdern bzw. das beim Fortschreiten der Wundheilung damit verbun-
dene Zellwachstum, werden als sehr wirksam zur Behandlung angesehen.

Als Wirkstoffe, die eine Wirkung auf die Férderung der Wundheilung zeigen, kennt man bereits den
Extrakt der Aloe, Antibiotika, entziindungshemmende Mittel, Kallikrein, Adenin, Nikotins&ure, Allantoin,
Vitamin A, Zink, c-AMP-Derivate (Japanische Patentanmeldung KOKAI Nr. 107 935/1988), exogene
DNA (Japanische Patentanmeldung KOKAI Nr. 505 888/1988) usw. Der wichtigste Trend war die Ver-
besserung pharmazeutischer Praparate, die die Absorbierung dieser Medikamente als Wirkstoff férdern.
Da in letzter Zeit verschiedene Fortschritte auf dem Gebiet der Dermatohistologie verzeichnet werden
konnten, wurden Versuche gemacht, den Epithelial-Wachstumsfaktor (b-EGF) zur postoperativen Wund-
heilung einzusetzen (Japanische Patentanmeldung KOKAI Nr. 106 823/1991).

Nur manche Chemikalien wirken auf die Verwundungen selbst bei einer oralen Verabreichung, so
dass die Wirksamkeit nur unter Schwierigkeiten zustande kommt. Zusatzlich vermutet man, dass Ne-
benwirkungen verursacht werden kénnten. Demgemdss ist es erwlinscht, Medikamente zur Behandlung
einzusetzen, die unmittelbar auf die Haut als értliches Medikament einwirken, um Wunden zu heilen. Es
sind jedoch nur wenige Medikamente zur Wundheilung und értlicher Anwendung bekannt, und es ist
daher schwierig, Wunden der Haut zu heilen.

Es ist bekannt, dass das erfindungsgemésse Malotilat die Wundheilung beschieunigen kann, wenn es
oral gegeben wird [Journal of Showa Medical Association, Bd. 42, Nr. 3, 293-300 (1982)]. Die Wirk-
samkeit gleicht jedoch derjenigen des handelstiblichen Solcoseryls nur in einer tausendfachen Dosie-
rung beziiglich Solcoseryl, und dies bedeutet, dass die Wirksamkeit von einer praktikablen Dosierung
weit entfernt ist. Wenn man dies in Betracht zieht, konnte man nicht vermuten, dass die Verbindung zur
Husserlichen Anwendung geeignet sein kénnte. In der gegenwartigen Lage haben die Erfinder Untersu-
chungen an verschiedenen Medikamenten bei dusserlicher Anwendung beziiglich ihrer Wirksamkeit zur
Heilung von Wunden ausgefiihrt. Es wurde gefunden, dass Malotilat bezliglich Wundheilung dem han-
delstiblichen Solcoseryl gleichkommt oder liberiegen ist, wenn es &usserlich angewendet wird, und zwar
schon in einer Dosierung, die 3/50 bis 1/5 derjenigen des Solcoseryls entspricht, und diese Wirksamkeit
konnte unter Beriicksichtigung des geringen Effektes bei oraler Verabreichung keineswegs erwartet wer-
den.

Die vorliegende Erfindung bezieht sich demgeméss auf eine Zusammensetzung zur Beschleunigung
der Heilung von Wunden, welche Malotilat als Wirkstoff enthélt.

Zur Formulierung des Malotilats zwecks einer dusserlichen Anwendung wird die erfindungsgemésse
Zubereitung zur Beschleunigung der Heilung von Wunden in verschiedene Formen gebracht, die zur
orilichen Anwendung geeignet sind, beispielsweise Elixiere, Emulsionen, Salben, Cremen, Einreibmittel,
Pflaster usw. Die Menge der erfindungsgeméssen Verbindung, die in einer Zubereitung anwesend ist,
kann mit Vorteil zwischen 0,01 und 50%, vorzugsweise 0,05-10%, insbesondere 0,1 bis 3% der Zube-
reitungsgrundlage gewahlt werden. Die das Verheilen der Wunden beschleunigende Zusammensetzung
der vorliegenden Erfindung kann weiterhin ein sterilisierendes Mittel, ein entziindungshemmendes Mittel,
andere die Heilung beschleunigende Stoffe usw., sofern nétig, enthalten.

Die vorliegende Erfindung soll nun unter Bezugnahme auf Beispiele weiter erléutert werden, ist auf
diese jedoch nicht eingeschrénkt, und in den Beispielen beziehen sich Teile auf das Gewicht, wenn
nichts anderes angegeben ist.

Beispiel 1

Malotilat 0,1-3,0 Teile
Polyathylen glycol 400 48,6-49,95 Teile
Polyéthylen glycol 400 48,5-49,95 Teile
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Die obigen Bestandteile wurden vermischt und unter Erwérmen verschmolzen, und die Lésung wurde
abgekihlt, wobei eine Salbe erhalten wurde.

Beispiel 2

Malotilat 0,1-3,0 Teile
Sterylalkohol 5,0 Teile
Cetanol 5,0 Teile
Triglycerid einer Fettséure mittlerer Lange 10,0 Teile
Isopropy! myristat 5,0 Teile
Polysorbat 60 4,0 Teile
Sorbit monostegat 1,0 Teile
Methyl-p-oxybenzoat 0,14 Teile
Propyl-p-oxybenzoat 0,06 Teile
Dibutylhydroxytoluol 0,02 Teile
Gereinigtes Wasser Rest

Die obengenannten Bestandteile wurden auf Ubliche Weise behandelt.

Untersuchungsbeispiel 1

Ratten wurden am Riicken festgehalten und es wurden zwei kreisférmige Wunden mit einem Druch-
messer von 1 cm bei jedem Tier durch Ausschneiden der Riickenhaut von der Epidermis bis zum Sub-
cutangewebe erzeugt. Einen Tag nach Erzeugung der Wunden wurde eine Salbe mit der erfindungsge-
massen Verbindung (enthaltend 0,1, 0,3 und 1,0%), auf die Wunden in einer Dosierung von 60 mg/Stel-
le/Tag aufgetragen. Zum Vergleich wurde eine handelsibliche 5%ige Solcoserylsalbe (Tobishi Co., Lid.)
auf ahnliche Weise aufgetragen. An den Tagen 5, 6 und 7 wurde die Wunde ausgemessen und die
Grésse mit einem Bildanalysator (Bildprozessor TVIP-5100, Olympus Optical Co., Ltd.) berechnet.
Gleichzeitig wurde die Wunde zur histopathologischen Beobachtung mittels eines Lichtmikroskopes auf-
geschnitten.

Tabelle 1
Spezifische Oberflache der Wunde (%)

Testgruppe Tag 5 nach Beginn Tag 6 nach Beginn  Tag7 nach Beginn
der Behandlung der Behandlung der Behandlung

Unbehandelte Vergleichsgruppe 81 73 57

Vergleich: Salbe ohne Wirkstoff 76 55 31

5,0% Solcoseryl 67 40 21

0,1% Malotilat 75 43 23

0,3% Malotilat 65 34 15

1,0% Malotilat 62 37 19

Wie aus Tabelle 1 klar hervorgeht, beschieunigte die Malotilat enthaltende Salbe der vorliegenden
Erfindung bei jeder Konzentration eine Verminderung der Wundenfliche, und die Wirkung war besser
als diejenige einer Solcoserylsalbe, welche als Vergleich benutzt wurde. Auch die histopathologischen
Befunde, Angiogenese, Epidermal-Differentiationen und Keratinisierung sowie Bildung von Granulations-
gewebe im Corium und seine Organisierung wurden gegeniiber den Vergleichsgruppen beschieunigt.

Testbeispiel 2

Durch Anwendung eines Gemisches von Natriumnitrat und Kaliumnitrat (7:3), erhitzt auf 240°C, wéh-
rend 20 Sekunden auf die Bauchhaut von Ratten wurden Brandwunden des Grades Il mit einem
Druchmesser von 1,7 cm erzeugt. Auf die Wunde wurde dann eine Makrogolsalbe mit der erfindungs-
gemassen Verbindung (Konzentration 0,1, 0,3 und 1,0%) in einer Dosis von 240 mg/Stelle/Tag, begin-
nend mit dem Tag der Verwundung, aufgetragen. Zum Vergleich wurde eine Makrogolsalbe mit 3% des
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handelsiiblichen Dibutyl-cyclo-AMP (DMcAMP) auf dhnliche Weise aufgetragen. Dann wurde die ver-
wundete Stelle zeitlich iiberwacht, und es wurde die Fliche mit einem Bildanalysator (Bildprozessor
TVIP-5100, Olympus Optical Co., Lid.) berechnet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.

Tabelle 2
Spezifische Fldche der Wunde (%)

Testgruppe Tag 7 nach Beginn Tag 10 nach Beginn Tag 13 nach Beginn
der Behandlung der Behandlung der Behandlung

Unbehandelte Vergleichsgruppe 114 102 60

Vergleich mit Salbe ohne Wirkstoff 107 95 58

3,0% DBcAMP 96 83 58

0,1% Malotilat 92 77 50

0,3% Malotilat 93 77 50

1,0% Malotilat 88 78 50

Wie aus Tabelle 2 klar hervorgeht, beschleunigt die erfindungsgemésse Malotilatsalbe ein Zuriickge-
hen der Oberfliche der Wunde bei jeder Konzentration, und die Wirksamkeit war besser als diejenige
des DBcAMP, welches als Vergleich eingesetzt wurde. ’

Wie oben beschrieben ist, kann Malotilat, das die Verbindung der vorliegenden Erfindung darstelt,
das Verheilen von Wunden in einer niedrigeren Dosierung als in handelsiiblichen Vergleichs-Medika-
menten beschleunigen und wirkt also als Beschleuniger bei der Verheilung von Wunden.

Patentanspruch

Zusammensetzung zur Beschleunigung der Heilung von Wunden, dadurch gekennzeichnet, dass es
Diisopropyl-1,3-dithiol-2-ylidenmalonat als Wirkstoff enthit.
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