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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf
zinkhaltige Zusammensetzungen und Verfahren zur
topischen Verwendung solcher Zusammensetzun-
gen fir die Behandlung von kutanen Wunden, Rei-
zungen, Verletzungen, Abschurfungen oder derglei-
chen. Insbesondere bezieht sich die Erfindung auf
zinkhaltige Zusammensetzungen, die eine Amino-
saure enthalten, um beim Auftragen auf die Haut eine
externe Reizung durch das Zink zu minimieren, ohne
die Menge des fir die Absorption verfiigbaren freien
Zinks zu verringern.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Der Wert von Zink bei Wachstum und der
Wiederherstellung von Gewebe ist gut dokumentiert.
Zink ist fur die Funktion von mindestens 70 Enzymen
notwendig und an einer Reihe von metabolischen
Vorgangen beteiligt. Zink ist ein Begrenzungsfaktor
bei der Bildung von RNA und DNA. Zink ist auch ein
Begrenzungsfaktor bei zinkabhangigen Enzymen,
wie RNA- und DNA-Polymerase, Desoxythymidinki-
nase und Umkehrtranscriptase, welche fir die Rege-
lung des RNA- und DNA Stoffwechsels verantwort-
lich sind. Eine verminderte Verfligbarkeit von Zink
verlangsamt die Proteinsynthese und verlangsamt
dadurch die Zellreplikation und inhibiert die Gewebe-
wiederherstellung. Etwa die Halfte des gesamten
Kérperzinkgehalts von 2 bis 3 g, bezogen auf einen
Erwachsenen mit einem Durchschnitt von 70 kg) wird
in verknécherten Geweben gefunden und steht des-
halb fiir metabolische Vorgange nicht leicht zur Ver-
fugung. Obwohl die Haut eine héhere Zinkkonzentra-
tion als die meisten Gewebe (10 Mikrogramm/g des
Gewebes) aufweist, wird diese wahrend des Rege-
nierungvorgangs rasch verbraucht. Es wurde experi-
mentell gezeigt, dal die Aktivitdt von Desoxythymi-
dinkinase in rasch regenierendem Bindegewebe
schon nach 6 Tagen, nachdem die Tiere auf eine Diat
mit einem Zinkdefizit gesetzt worden sind, abnimmt.
Dies zeigt, daf3 eine externe Zufuhr von Zink zur An-
wendung bei der Wiederherstellung von Gewebe no-
tig ist. Tatsachlich ist gezeigt worden, dal} bei Indivi-
duen mit einem Zinkdefizit die Zinkerganzung zu ei-
ner deutlich verbesserten Wundheilung fihrt, wobei
topisches Zink bei normalen Individuen und Individu-
en mit einem Zinkdefizit die Wundheilung verbessert.

[0003] Von Zinksalzen ist bekannt, dal sie das Bak-
terien- und Virenwachstum hemmen. Augenprapara-
te aus Zinksulfat zum Behandeln von herpetischer
Keratitis wurden seit 1943 empfohlen. Es wurde ge-
zeigt, dal® orale Praparate von Zinkcitrat, die zur Be-
handlung von Gingivitis und Parodontitis verwendet
wurden, die Plaquebildung und das bakterielle
Wachstum hemmen. Es wurde gezeigt, da orale
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Praparate verschiedener Zinksalze die Symptome
und die Dauer eines durch den Rhinovirus verursach-
ten Schnupfens reduzieren, aber sie sind ungeniel3-
bar und verursachen Mundreizung und Brechreiz. Bis
zur Entwicklung einer genielbaren und weniger rei-
zenden Formulierung aus Zinksalz und Aminosaure
haben Patienten es haufig abgelehnt, die Behand-
lung mit zinksalzhaltigen oralen Praparaten fortzuset-
zen.

[0004] Die erfolgreiche topische Behandlung von
Hautinfektionen und -verletzungen mit Zinksalzen ist
gut dokumentiert. Topisches Zinkpyrithion ist ein ef-
fektives Antipilzmittel, das bei der Behandlung von
Malassezia furfur, der Ursache verschiedener Hau-
terkrankungen, einschlief3lich Pityriasis versicolor,
wirksam ist. Topisches Zinkpyrithion ist auch zur Be-
handlung von Psoriasis und Haarschuppenkrankheit
durch Inhibierung des Gbermafligen Zellwachstums,
das diese Zustande charakterisiert, eingesetzt wor-
den. Die Anwendung einer Zinkchloridldsung vor und
nach einer UV-Bestrahlung von haarlosen Mausen
verminderte die Anzahl der sonnenverbrannten Zel-
len in der Epidermis und wurde 1976 als eine erfolg-
reiche topische Behandlung von basalen Zellkarzino-
men bei menschlichen Patienten beschrieben. Eine
Erythromycinzink-Lotion ist sebounterdriickend und
potentiell glinstig fiir einen Aknepatienten.

[0005] Lippenherpes tritt bei 50 % der Bevolkerung
auf, wahrend genitale Herpes jetzt eine der Ublichs-
ten venerischen Erkrankungen ist. Zinksalze inhibie-
ren irreversibel die Herpesvirus-Replikation in vitro
und sind bei der Behandlung von Herpesinfektionen
in vivo wirksam. Zinkionen inhibieren irreversibel die
Glycoproteinfunktionen des Herpes-simplex-Virus
(HSV) durch eine Anhaufung in den Sulfhydrylgrup-
pen von Glycoprotein B in der Virusmembran, wo-
durch die DNA-Synthese blockiert wird. Bezuglich
des nah verwandten Rhinovirus besteht die Theorie,
dafd sich in der Membran auch freie Zinkionen abson-
dern, wodurch die Virusbindung an ICAM-Rezeptor-
stellen in der Schleimhaut inhibiert wird. Andere nah
verwandte Viren kénnen in ahnlicher Weise durch
Zinkionen beeintrachtigt werden. Das US-Patent Nr.
5545673 zeigt in vitro einen Nachweis dafiir, dal eine
HIV-Infektiositat vermindert oder vollstandig beseitigt
wurde, wenn konzentrierte Virusziichtungen wah-
rend 2 Stunden mit 1-1,5 % Zinkacetat inkubiert wur-
den. HSV zeigt eine deutliche Homologie zum Vari-
cella-zoster-Virus. Man halt den Ausbruch von Her-
pes zoster flr haufiger bei alteren Personen, nicht
wegen einer Immundysfunktion sondern wegen einer
verlangsamten Mobilisierung des Immunsystems.
Daraus folgt, daf3 eine rasche Behandlung mit einem
Zinksalz extrem glinstig ware, da sie unabhangig von
der Aktivierung des Immunsystems die Virusbelas-
tung deutlich herabsetzen wirde.

[0006] Zinksalzlésungen, die auf herpetische Verlet-
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zungen aufgetragen werden, vermindern die Virusbe-
lastung und verbessern deutlich die Heilungsge-
schwindigkeiten, wodurch die Herpessymptome
beim Heilungsvorgang gelindert werden. Eine topi-
sche Langzeitanwendung von Zinksalzlésungen
scheint Ruckfalle von genitalen herpetischen Verlet-
zungen zu vermindern oder zu beseitigen und ein
postherpetisches Erythem in vielgestaltiger Form zu
verhindern. Es wurde angenommen, daf} die Verab-
reichung einer hohen Konzentration (verglichen mit
den Zinkionenmengen in natirlichem Gewebe und
naturlicher Korperflissigkeit) des virustétenden Mit-
tels an der Infektionsstelle das ricklaufige Ausbreiten
des Virus entlang der betroffenen Ganglien verhin-
dern kann.

[0007] In zahlreichen Untersuchungen wurde ge-
zeigt, dal} Zinkoxid die Heilung sowohl chronischer
als auch akuter Wunden beschleunigt. Dieser Effekt
kann teilweise auf die Stimulierung von epidermalen
Basalzellen, wie bei Mausen festgestellt wurde, und
teilweise auf den erhohten insulindhnlichen Wachs-
tumsfaktor-1 und mRNS (Boten-RNS), wie in Granu-
lationsgewebe von Wundverdickungen bei Haus-
schweinen festgestellt wurde, zurtickzuflihren sein.
Zinkpasteverbande, die anorganische Zinkverbin-
dungen, wie Zinksulfat und Zinkoxid enthalten, waren
lange Zeit eine Standardbehandlung von Venostase-
geschwiren. Es wurde gezeigt, daly Zinkchloridpaste
bei der Wundexzision und der Bildung von Granulati-
onsgewebe an chronischen Beingeschwiren wirk-
sam ist. Es hat sich gezeigt, dal Zinkoxid die Reini-
gung und Reepithelisierung von Beingeschwiren for-
dert sowie Infektionen und eine Verschlechterung
von Geschwuren vermindert.

[0008] Leider kann eine topische Anwendung einige
Zinklésungen schmerzhafte oder reizende Nebenwir-
kungen hervorrufen, wenn nicht sehr geringe Kon-
zentrationen angewandt werden. Zinksulfatlésungen
von 0,2 bis 1 % koénnen starke Reizungen und unan-
genehme Trockenheit verursachen sowie bei zirku-
moraler Anwendung einen Brechreiz stimulieren.

[0009] Berichte von Hautreizung bei Modellen einer
tierischen Hautabschirfung, bei denen die Wundhei-
lung untersucht worden ist, zeigen das Folgende:
1%iges waliriges Zinkchlorid ist stark reizend;
20%iges walriges Zinkacetat ist etwas weniger rei-
zend; 20%ige Zinkoxidsuspension, 1%iges walriges
Zinksulfat und 20%ige Zinkpyrithionsuspension sind
nicht offenkundig reizend. Die weniger reizenden
Zinksalze, wie Zinkoxid (das in Wasser nur wenig |6s-
lich ist), waren beztiglich der Stimulierung der epider-
malen Heilung nur marginal wirksam, verglichen mit
den starker reizenden und besser wasserldslichen
Zinksalzen.

[0010] Ferner ist es interessant festzustellen, daf in
anderen Untersuchungen die Zinkldsungen, insbe-
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sondere Zinksulfat, beim Auftragen auf die Haut kei-
ne konstanten lokalen Konzentrationsniveaus auf-
rechterhalten, wie es bei Zinkoxid der Fall ist. In die-
sen Untersuchungen wird das Zink nicht langsam so-
lubilisiert, um in freier Losung ein konstantes Niveau
fur die Absorption bereitzustellen. Dies zeigt, daf3 ein
Zinkpraparat, das in einer minimal reizenden Formu-
lierung, die eine kontrollierte Absorption erlaubt, eine
héhere Konzentration an solubilisiertem Zink zur Ver-
fugung stellt, von groRem klinischen Wert ware.

[0011] Zusammensetzungen flir die Behandlung
verschiedener Hautreizungen sind gleichfalls be-
kannt, einschlief3lich Zink und andere Stoffe. Solche
sind beispielsweise in den folgenden US-Patenten
beschrieben:
— Das US-Patent 4937234 beschreibt eine phar-
mazeutisch vertragliche Zusammensetzung, die
Mineralstoffe (z. B. Zn) in einer biologisch wirksa-
men Form bereitstellt, und zwar durch Einbringen
gewisser Aminosauren (siehe Spalte 2, Zeilen 56
bis 59), wobei die molare Menge des sauren Mi-
neralsalzes (z. B. von Zinkgluconat) zur Amino-
saure (z. B. Lysin) 0,05 m: 1,0 m bisetwa 1,0 m :
0,05 m betragt und eine Neutralisierung auf. einen
pH-Wert von 6 bis 8 erfolgt ist. von Zinkoxid wird
nur erwahnt, dafd es nicht wasserunldslich sei. Im
Beispiel 13 wird das Zinkoxid durch Zugabe von
Ascorbinsdure in Wasser solubilisiert. Es kénnen
verschiedene Hautreizungen geheilt werden.
— Das US-Patent Nr. 4711780 beschreibt eine Zu-
sammensetzung zum Behandeln von Oberflache-
nepithel, um die Epithelregenerierung zu férdern.
Die Zusammensetzung enthalt ein Gemisch aus
einem Zinksalz, Vitamin C und einer Schwefela-
minosdure. Zinkoxid wird nicht angegeben. von
der Zusammensetzung wird gesagt, dal® sie bei
der Behandlung einer grof3en Anzahl von Zustan-
den nitzlich sei, z. B. von Zustdnden der Haut,
wie Verbrennungen, Schnitten, Fieberblasen,
Giftefeu, Sandflohbissen, Windelausschlag, geni-
talen Herpesblasen und Sonnenbrand. In Abhan-
gigkeit vom Ort der Behandlung eignet sich die
Zusammensetzung in verschiedenen Formen, z.
B. mit Wasser, Ol oder Gel als Trager, in Form ei-
nes Spruhmittels, eines Puders oder eines mit ei-
nem Medikament impragnierten Verbands.
— Das US-Patent Nr. 5582817 beschreibt eine Zu-
sammensetzung zum Behandeln verschiedener
Hauterkrankungen (siehe Spalte 6, Zeilen 48 bis
58). Die Zusammensetzung enthalt ein Zinksalz,
einen Zinkkomplex oder ein Salz eines Zinkkom-
plexes. Der Komplex oder das Salz hiervon kann
auf einer Zinkverbindung und einer Aminosaure
beruhen. Es wird Zinkoxid erwahnt und nur als ein
"relativ unlésliches Metallsalz" verwendet. Die
gleichzeitige Benutzung eines Solubilisierungs-
mittels wird nicht beschrieben. Es ist angegeben,
daf die Zusammensetzung eine unerwartete Wir-
kung beim Induzieren von Metallothionein und
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Unterdricken der Bildung von Sonnenbrandzel-
len durch UV-Strahlen aufweist.

— Das US-Patent Nr. 5708023 beschreibt eine Zu-
sammensetzung zum Auftragen auf eine Oberfla-
che (z. B. der Haut) mit einem Gehalt an einem die
Reizung inaktivierenden Mittel und einer Sub-
stanz, die verhindert, daf3 sich das die Reizung in-
aktivierende Mittel an die Oberflache bindet. Es
kdnnen auch pharmazeutisch vertragliche kationi-
sche Stoffe verwendet werden, um Bindungsstel-
len zu blockieren, z. B. Kationen von relativ 16sli-
chem Zink und Zinksalzen (z. B. von Zinkgluco-
nat, Zinkacetat und Zinksulfat). Beispiele fur an-
dere beschriebene pharmazeutisch vertragliche
kationische Stoffe sind quartare Ammoniumver-
bindungen, die ferner als solche definiert sind,
welche Aminosauren enthalten. Diese weitere
Charakterisierung von quartdren Ammoniumver-
bindungen ist aber ein Irrtum. Wahrend quartare
Ammoniumverbindungen vier (4) Reste (von de-
nen keiner Wasserstoff ist) an einem (1) Stickstoff-
atom gebunden haben, das dann eine positive (+)
Ladung von 1 aufweist, liegt bei allen 21 natrli-
chen und biologisch wichtigen Aminosauren die
Struktur R-CH(NH,)-COOH vor. Es ist klar, dal
Aminosauren die beschriebenen kationischen
Stoffe nicht erfiillen. Beispiele von Reizungen, die
fur eine Behandlung geeignet sind, sind der HIV-
und der Hepatitisvirus.

— Das US-Patent Nr. 5260066 beschreibt einen
Kryogelverband (einen Verband mit einem
PVA-haltigen Hydrogel), in dem ein therapeuti-
sches Mittel, z. B. anorganische oder organische
Zinksalze als antimikrobiell wirksame Stoffe, und
Aminosauren, wie Glycin, vorliegen. Zinkoxid ist
nicht angegeben.

[0012] Viele existierende topische Formulierungen
sind ungeeignet, da sie derartige lokale Reizungen
hervorrufen, daf} sie nur schwer toleriert werden. An-
dere lassen haufig eine ausreichende wirksame Kon-
zentration an Zinkionen vermissen, und zwar auf-
grund der geringen Ldslichkeit von Zinkoxid in Abwe-
senheit geeigneter Solubilisierungsmittel. Ferner wei-
sen vorhandene Formulierungen einen unangeneh-
men Geschmack auf und machen dadurch eine zirku-
morale Anwendung unpraktikabel.

[0013] Die JP-A-158724 (Shishedo Co Limited) be-
schreibt die Zunahme der Loslichkeit von Zinkoxid
mit Aminosauren als Solubilisierungsmittel zum Her-
stellen von antimikrobiellen Zusammensetzungen fir
das Konservieren von Kosmetika gegen eine Verun-
reinigung durch Mikroorganismen.

[0014] Es ware sehr wiinschenswert, eine topische
Zinkformulierung und eine Anwendungsmethode zur
Verfligung zu haben, welche den Unzulanglichkeiten
bestehender Behandlungen entgegenwirken.
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Aufgabenstellungen und kurze Beschreibung der Er-
findung

[0015] Eine Hauptaufgabe der vorliegenden Erfin-
dung besteht darin, eine topische Zinkzusammenset-
zung flr das Behandeln und Heilen von Hautwunden,
-reizungen, -abschirfungen und dergleichen, ein-
schlieBlich herpesartiger Verletzungen, zur Verfu-
gung zu stellen.

[0016] Eine andere Aufgabe der Erfindung ist es,
eine topische Zinkzusammensetzung bereitzustellen,
die eine hochwirksame Konzentration von verfiigba-
rem Zink liefert und Hautreizungen minimiert.

[0017] Eine andere Aufgabe der Erfindung besteht
darin, eine topische Zinkzusammensetzung bereitzu-
stellen, die eine ausgewahlte Aminosaure enthalt.

[0018] Eine andere Aufgabe der Erfindung ist es,
ein Verfahren zum Behandeln von Haut mit einer to-
pischen Zinkzusammensetzung, die eine ausgewahl-
te Aminosaure enthalt, zur Verfigung zu stellen.

[0019] Die erfindungsgemaRe Zusammensetzung
enthalt (1) ein pharmazeutisch vertragliches Zinkoxid
oder einen Komplex mit zweiwertigem Zink, (2) eine
ausgewahlte Aminosaure, vorzugsweise Glycin, und
(3) eine pharmazeutisch vertragliche Grundlage, z.
B. eine feste oder halbfeste Grundlage. Die Zinkver-
bindung liegt in der Grundlage zusammen mit einem
groen Uberschulk der Aminos&ure (mit 2 bis 20 Mo-
laquivalenten gegeniiber dem Zink) vor, um eine Zu-
sammensetzung mit einer hohen Zinkionenverfiig-
barkeit und einer minimalen Hautreizung bei topi-
scher Anwendung bereitzustellen.

[0020] Die Zusammensetzung der vorliegenden Er-
findung wird durch Aufbringen auf einen betroffenen
Bereich der Hautoberflache und Ausbreiten in der
Form, dal die Zusammensetzung mit diesem Be-
reich in Kontakt kommt und damit beschichtet wird,
benutzt. Das Auftragen auf einen betroffenen Bereich
kann nach Bedarf periodisch wiederholt werden, bis
eine ausreichende Heilung erreicht ist. Die Zusam-
mensetzung kann auch auf einen Okklusivverband
oder einen Nichtokklusivverband aufgebracht wer-
den. Wenn der Verband auf der Haut angeordnet ist,
kontaktiert die Zusammensetzung die Haut, um den
betroffenen Bereich zu heilen.

Detaillierte Beschreibung der gegenwartig bevorzug-
ten Ausfuhrungsformen der Erfindung

[0021] GemaR der vorliegenden Erfindung wurde
gefunden, dal® Zusammensetzungen mit einem Ge-
halt an einer Zinkverbindung, einer geeigneten
Grundlage, z. B. einer Creme, einem Balsam, einer
Lotion, einer wasserhaltigen Salbe oder dergleichen,
und an gewissen Aminosauren, wobei das Molver-
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haltnis von Aminosaure zu Zink im Bereich von 2:1
bis 20:1 liegt, eine minimale Reizung hervorrufen,
wahrend ausreichend freie Zinkionen fir die lokale
Absorption in die Oberhaut sowie eine Zinkverfugbar-
keit fuir die Virusinhibierung und das Heilen bereitge-
stellt werden. Die Zusammensetzung enthalt etwa 1
mg bis etwa 20 mg Zink pro Gramm der Zusammen-
setzung.

[0022] Die Zinkverbindungen, die Kombination mit
bestimmten Aminosauren einsetzbar sind, kdnnen in
irgendeiner der Ublicherweise verwendeten Formen
benutzt werden, z. B. als Sulfat, Chlorid, Acetat, Glu-
conat, Ascorbat, Citrat, Aspartat, Picolinat, Orotat
und Transferrinsalze, sowie als Zinkoxid und Kom-
plexe des zweiwertigen Zinks mit einer Aminosaure.
Es wurde gefunden, dal mit Glycin solubilisiertes
Zinkoxid besonders bevorzugt ist.

[0023] Aminosauren, die sich fiir den Zweck der vor-
liegenden Erfindung als nutzlich erwiesen haben,
sind Glycin, L-Lysin und D,L-Lysin.

[0024] Geeignete wertvolle Komplexe werden durch
Umsetzen von Zinkoxid mit Monocarbonsauren der
genannten Aminosauren hergestellt und haben die
Zusammensetzung Zn(Aminoséaure),. Diese Komple-
xe sind wasserloslich, insbesondere in Gegenwart ei-
nes Aminosaurelberschusses, setzen im wesentli-
chen das gesamte Zink als Zn*-lonen in die walri-
gen Loésung frei, sind nur minimal reizend, weil die
Aminosaure die Reizwirkung des Zinks modifiziert,
und haben einen sehr guten Geruch und Ge-
schmack, was ein wichtiger Gesichtspunkt ist, da die
Erfindung zirkumoral angewandt werden kann. Zur
Bildung der vorgenannten Komplexe sind aber Ami-
nosauren, wie Asparagin- und Glutaminsaure, nicht
zweckmaRig. Diese Aminosauren sind Dicarbonsau-
ren. Bevorzugte Komplexe des zweiwertigen Zinks
mit einer Aminomonocarbonsaure sind ein Zink-Gly-
cin-Komplex der Formel Zn (C,H,NO,),'nH,0, in der
n den Wert 1, 1'% oder 2 aufweist, in Kombination mit
0,3 bis 5,4 Gewichtsteilen wasserfreiem Glycin, so-
wie ein Zink-D,L-Lysin-Komplex der Formel Zn
(C¢H 3N, 0O,),-4H,0 in Kombination mit 0,35 bis 3,5
Gewichtsteilen wasserfreiem Glycin.

[0025] Geeignete Verbindungen fir die Grundlage
kénnen Komponenten enthalten, die aus einem brei-
ten Bereich von pharmazeutisch vertraglichen Stof-
fen, wie sie auf dem Gebiet der Herstellung von topi-
schen festen oder halbfesten Formulierungen be-
kannt sind, ausgewabhlt sind, z. B. Cremes, Feuchtig-
keitscremes, Lotionen, Emollientien, Balsame und
dergleichen. Eine derartige Grundlagenformulierung
kann, ohne darauf beschrankt zu sein, gereinigtes
Wasser, Sonnenblumendl, Stearinsdure, Kakaobut-
ter, Monoglycerylstearat, Stearinsauretriglycerid,
Stearylalkohol, Aloe-barbadensis-Gel, Jojobadl,
a-Tocopherylacetat (Vitamin E), Karottenextrakt, Jas-
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minextrakt, Kamillenextrakt, Ringelblumenextrakt,
Rotkleeblitenextrakt, Methylparaben, Propylpara-
ben, Karamel, Retinylpalmitat und Duftdl.

[0026] Es ist wichtig, dal’ keine Komponente einer
solchen Grundlagenformulierung ein Potential fir
eine starke Chelatbildung mit Zinkionen aufweist,
weil die Anwesenheit einer solchen Verbindung die
Zinkionen inaktiviert, welche den gewlnschten physi-
ologischen Vorteil der Verflgbarkeit fur den Enzy-
meinsatz bieten, um die Gewebswucherung und die
Heilung sowie die Antivirusaktivitdt zu verbessern.
Die chemischen Prinzipien, nach denen die Chelati-
sierung von Metallionen durch organische Verbin-
dungen verlauft, sind derart gut bekannt, dal ein
Fachmann auf dem vorliegenden Gebiet durch visu-
elle Prufung einer geschriebenen chemischen Struk-
tur bestimmen kann, ob eine gegebene chemische
Verbindung das Potential fiir eine starke Chelatisie-
rung von ionischem Zink aufweist oder nicht (unter
Beriicksichtigung von Anderungen des pH-Werts,
welche durch die Grundlage verursacht werden kon-
nen). Beispielsweise ist es gut bekannt, dal} ver-
schiedene Strukturen, wie jene von Citronensaure,
Weinsaure, 8-Hydroxychinolin, o-Phenanthrolin und
Ethylendiamintetraessigsdaure (EDTA) hinsichtlich
Struktur und Elektronen eine derartige Konfiguration
aufweisen, dal} sie sehr enge, d.h. hochstabile Che-
latkomplexe mit Zinkionen bilden. Somit sind jegliche
Strukturen, die Analoge der vorgenannten stark che-
latisierenden Verbindungen darstellen, oder irgend-
welche anderen Vertreter solcher Verbindungen bei
der Formulierung der Grundlage zu vermeiden.

[0027] Die erfindungsgemalen Zusammensetzun-
gen sind auch fur eine Anwendung auf der Haut mit-
tels einer/eines okklusiven oder nichtokklusiven Bin-
de oder Verbands geeignet. Die Zusammensetzun-
gen der Erfindung kénnen sich in Gblicherweise auf
einer Binde als Trager befinden. Wenn die Binde tber
der zu behandelnden Flache auf der Haut angeord-
net ist, kommt die Zusammensetzung mit der Haut in
Kontakt und wirkt dort in dergleichen Weise, wie oben
bezuglich der direkt aufgebrachten Zusammenset-
zungen beschrieben wurde.

[0028] Somit umfassen zinkhaltige Zusammenset-
zungen, die gemal der vorliegenden Erfindung her-
gestellt worden sind, pharmazeutisch vertragliches
Zinkoxid und eine ausgewahlte Aminosaure. Die Zu-
sammensetzungen haben einen sehr angenehmen
Geruch, modifizieren die Reizwirkung des Zinks und
geben ionisches Zink in eine halbwéalrige Losung
und/oder in eine Suspension mit Konzentrationen
frei, von denen berechnet wurde, dal sie in der Gro-
Renordnung des Eintausendfachen der normalen
Zinkmenge im Blut liegen. Der sehr hohe Konzentra-
tionsgradient zwischen dem verflugbaren ionischen
Zink an der epithelialen Oberflache und den Zinkkon-
zentrationen im Blut und in der Gewebeflissigkeit,
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verbunden mit der Wirkung der Komponenten von
Cremes, Balsamen, Salben usw. (bezlglich des Er-
leichterns der Durchdringung der Zinkionen durch die
Epithelschicht), fihrt zu den starken Antiviruseigen-
schaften und verbesserten Wundheilungseigen-
schaften des Zinks, das zur Verfugung gestellt wird,
wo diese Eigenschaften erforderlich sind, um die
Haut wirksam zu behandeln.

[0029] Die folgenden Beispiele erlautern Zusam-
mensetzungen der Erfindung und Verfahren zum
Herstellen von Formulierungen zur topischen Anwen-
dung.

BEISPIEL 1

Zinkhaltige Feuchtigkeitscreme mit Vitamin E und
Kakaobutter

[0030] Es wurde eine Grundlage fiur eine Feuchtig-
keitscreme hergestellt, die folgende Bestandteile ent-
hielt: Gereinigtes Wasser, Sonnenblumendél, Stearin-
saure, Kakaobutter, Monoglycerylstearat, Stearin-
sauretriglycerid, Stearinalkohol, Aloe-barbaden-
sis-Gel, Jojobadl, a-Tocopherylacetat (Vitamin E),
Karottenextrakt, Jasminextrakt, Kamillenextrakt, Rin-
gelblumenextrakt, Rotkleeblitenextrakt, Methylpara-
ben, Propylparaben, Karamel, Retinylpalmitat und
Duftél. Die Grundlagenbestandteile wurden im Hin-
blick auf den Zweck, eine Feuchtigkeitscreme bereit-
zustellen, in ublichen Mengen eingesetzt. Ein Ge-
misch aus 0,440 g Zinkoxid und 4,05 g wasserfreiem
Glycin wurde in 6,8 g gereinigtem Wasser durch Er-
hitzen in einem Pyrex-Becher auf 160 °F in einem
750 Watt-Mikrowellenofen erhitzt. Die klare heile L6-
sung wurde zu 115 g der Cremegrundlage gegeben
und grundlich bis zu einer weichen undurchsichtigen
Creme gemischt, die 0,279 % Zn?* enthielt. Das Pro-
dukt war annehmbar hinsichtlich Konsistenz, Geruch
und Adstringenz, ohne bei der Anwendung Reizwir-
kungen hervorzurufen.

[0031] In einem Wirksamkeitstest gegen den Her-
pes-simplex-Virus (HSV), Type 1, wurde eine an der
Lippe (an der unteren Mundlippe) sich entwickelnde
Lippenherpes bei einer Person, von der bekannt war,
daR sie an einer speziellen Stelle der Unterlippe an
einem wiederkehrenden HSV leidet, innerhalb von 2
Stunden nach dem Ausbruch der typischen prodo-
malen Symptome (d.h. Empfindlichkeit, Erythem,
leichtes Odem, Jucken) durch manuelles Auftragen
von etwa 50 mg der Creme auf die sich entwickelnde
Schadigung behandelt. Eine Erleichterung der Sym-
ptome trat innerhalb von Minuten ein. Der Cremeauf-
trag wurde 16 Stunden lang alle 3 bis 4 Stunden wie-
derholt. Die Behandlung wurde abgekurzt, weil zu
dieser Zeit die Symptome verschwunden waren. An-
schlieRend entwickelte sich in 24 Stunden eine kleine
schmerzlose offene Schadigung, die rasch zuriick-

ging.
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BEISPIEL 2
Zinkhaltige Aloe-vera-Salbe

[0032] 35,5 g Aloe-vera-Salbengrundlage (mit Was-
ser, Glycerylstearat, PEG-100-Stearat, Glycerin,
Aloe-vera-Gel, Magnesiumaluminiumsilicat,
PEG-150-Distearat, Stearylalkohol, Quaternium 15,
Dulftél, Diazolidinylharnstoff und Methylparaben)
wurden mit 0,187 g Zinkoxid und 1,73 g Glycin, geldst
in 2,9 g gereinigtem Wasser, bei 160 °F in einer klei-
nen Pyrex-Schale zusammengegeben. Die gerihrte
Masse wurde auf 110 bis 115 °F erwarmt. An diesem
Punkt konnte das Gemisch mit einem Gummispatel
gleichmalig zu einer weichen, durchsichtigen Salbe
gemischt werden. Der Zinkgehalt des Produkts be-
trug 0,37 %. Das Produkt war annehmbar hinsichtlich
Geruch, Konsistenz und Adstringenz, ohne bei der
Anwendung Reizwirkungen zu verursachen.

BEISPIEL 3
Vitamin-E-Salbe mit Zink

[0033] 45,4 g Vitamin-E-Salbengrundlage mit Petro-
latum, Isopropylmyristat, a-Tocopherylacetat (Vita-
min-E-acetat), Candelillawachs, Cetylalkohol, Reti-
nylpalmitat (Vitamin-A-palmitat), Lecithin und naturli-
chem Duftstoff wurde mit 0,180 g Zinkoxid und 1,67 g
Glycin (geldst in 2,8 g gereinigtem Wasser bei 160
°F) in einer kleinen Pyrexschale zusammengegeben
und durch kraftiges Ruhren mit einem Gummispatel
zusammengerihrt. Das Produkt war eine weiche,
blaRgelbe und leicht durchsichtige Salbe. Der Zink-
gehalt des Produkts betrug 0,29 %. Das Produkt war
hinsichtlich Konsistenz, Duft und Adstringenz an-
nehmbar, ohne bei der Anwendung Reizwirkungen
hervorzurufen.

BEISPIEL 4
Balsam mit Aloe-vera und Vitamin E sowie mit Zink

[0034] 60 g einer Grundlage aus einem Aloe-ve-
ra-Extrakt und Tocopherol (Vitamin E), enthaltend Li-
lienweilRgel, Paraffin, Bienenwachs, Panthenol, Schi-
butter, Squalen, Olivendl, Kopaivadl, Kukuinu3él, Ba-
bassudl, Octylmethoxycinnamat (Sonnenschutz),
Saflorél, Soyadl und Duftstoff, wurden mit 0,243 g
Zinkoxid und 2,24 g glycin (geldst in 3,76 g gereinig-
tem Wasser bei 160 °F) in einer kleinen Pyrexschale
zusammengegeben und durch kraftiges Rihren mit
einem Gummispatel gemischt. Das Produkt war ein
blasser, weicher, leicht durchsichtiger Balsam. Der
Zinkgehalt des Produkts betrug 0,29 %. Das Produkt
war hinsichtlich Konsistenz, Geruch und Adstringenz
annehmbar, ohne bei der Anwendung Reizwirkungen
zu verursachen.
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Patentanspriiche

1. Feste oder halbfeste Zusammensetzung zur
topischen Auftragung auf die Haut fir die Freigabe
von Zink aus der Zusammensetzung auf die Haut, auf
welche die Zusammensetzung aufgetragen wird, wo-
bei die Zusammensetzung
einen pharmazeutisch vertraglichen Tragergrundstoff
Zinkoxid und gegebenenfalls eine oder mehrere zu-
satzliche Zinkverbindungen sowie
mindestens eine Aminosaure
enthalt, dadurch gekennzeichnet, da® die Amino-
saure in einer Menge von 2 bis 20 Molaquivalenten
bezlglich Zink in der Zusammensetzung vorliegt, die
Zusammensetzung 1 bis 20 mg Zink pro Gramm der
Zusammensetzung umfaldt sowie ein oder mehrere
feste oder halbfeste topische Stoffe in dem Trager-
grundstoff enthalten sind, wobei das Zink des Zinko-
xids und die mindestens eine zusatzliche Zinkverbin-
dung, welche gegebenenfalls anwesend ist, eine mo-
difizierte Reizwirkung aufweist, so dal die Hautrei-
zung minimal ist, und wobei die Zusammensetzung
eine wirksame Konzentration von freien Zinkionen
zur lokalen Absorption sowie eine Zinkverfugbarkeit
fur eine virale Inhibierung und den Heilvorgang be-
reitstellt.

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, daf} die mindestens eine Aminosau-
re eine Aminomonocarbonsaure ist, die mit dem Zink-
oxid einen Komplex bilden kann.

3. Zusammensetzung nach Anspruch 2, dadurch
gekennzeichnet, dafl der Komplex ein Zink-Gly-
cin-Komplex mit der Formel Zn (C,H,NO,),-nH,0,
worin n den Wert 1, 1 %2 oder 2 bedeutet, in Verbin-
dung mit 0,3 bis 5,4 Gewichtsteilen wasserfreiem
Glycin ist.

4. Zusammensetzung nach Anspruch 2, dadurch
gekennzeichnet, dalR der Komplex ein D,L-Ly-
sin-Komplex mit der Formel Zn (C6H,;N,0,),-4H,0 in
Verbindung mit 0, 35 bis 3,5 Gewichtsteilen wasser-
freiem Glycin ist.

5. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2,
dadurch gekennzeichnet, dal® mindestens eine Ami-
nosaure Glycin, L-Lysin, D,L-Lysin oder eine Kombi-
nation dieser Stoffe ist.

6. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, daR mindestens eine Aminosaure
Glycin ist.

7. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, da} die mindestens eine zusatzli-
che Zinkverbindung Zink-(Aminoséaure), ist und die
Aminosaure Glycin, L-Lysin, D,L-Lysin oder eine
Kombination dieser Stoffe ist.
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8. Zusammensetzung nach einem der Anspru-
che 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dal® der Trager-
grundstoff eine Creme, ein Balsam, ein Gel, eine Sal-
be, ein Emolliens oder eine Lotion ist.

9. Hautverband oder Hautbinde, gekennzeichnet
durch die Anwesenheit einer Zusammensetzung
nach einem der vorstehenden Anspriche.

10. Verwendung einer Zusammensetzung nach
einem der Anspriiche 1 bis 8 bei der Herstellung ei-
nes Arzneimittels, eines Verbands oder einer Binde
zum Behandeln von kutanen Wunden, Reizungen,
Verletzungen oder Abschirfungen.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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