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@ Die Verbindungen der Formel:
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HOH.C
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OH
entfalten eine zell- und geweberegenerierende Wirkung.

Pharmazeutische Zubereitungen, die diese Verbindungen
als Wirkstoff enthalten, sind zur Behandlung von Wunden

jeglicher Genese, z.B. bei Ulcus cruris und Verbrennungen
wirksam. In der Formel | bedeutet R1 den Tetradecanoyl-,
Hexadecanoyl- oder Octadecanoylrest oder die entspre-
chenden Acylreste mit einer a-Hydroxygruppe oder mit
einer oder zwei Doppelbindungen in cis-Konfiguration, Rz
stellt den Pentadecanyl- oder Heptadecanylrest oder die
entsprechenden Reste mit einer, zwei oder drei Doppelbin-
dungen, von welchen jeweils eine in 1,2-Stellung sitzt und
trans-Konfiguration aufweist, die andere oder anderen,
wenn vorhanden, cis-Konfiguration aufweisen, dar.
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Beschreibung

Bei den bisher bekannten, im menschlichen Organismus vorkommenden Lipiden unterscheidet man
zwei Gruppen: die humoralen, nicht strukturgebundenen Lipide und solche, welche Bestandteile von Zell-
strukturen sind.

Zu den humoralen Lipiden, welche bei hdheren Organismen eine biologische Funktion ausiiben, gehé-
ren beispielsweise Steroidhormone und Prostaglandine. Letztere spielen bei eniziindlichen Reaktionen
der Gewebe eine Rolle.

Die strukturgebundenen Lipide spielen, neben der Energiespeicher-Funktion, vor allem in den Zell-
strukturen, welche verschiedene Kompartimente der Zellen trennen, eine wichtige Rolle. In zunehmen-
dem Mass wird erkannt, wie einzelne Lipide die Signaliibertragung durch diese Membranen, z.B. durch
die Veranderung der Membranfluiditat (laterale Diffusionsgeschwindigkeit der Membranlipide) beein-
flussen und steuern kénnen. Im Verlauf eines Teilungszyklus der Zellen &ndern sich die Membranzu-
sammensetzung und damit die physikalischen Eigenschaften kontinuierlich. Als Komponenten dieser
Membranen gelten vor allem Phospholipide, Sterine und Glykosphingolipide.

Die Glykosphingolipide sind Abkémmlinge der Ceramide, welche aus einem Aminodiol wie das Sphingo-
sin

H
NH C
2
———(IJH—CH—C/
; by B

und einem langkettigen Fettsdurerest (RCO-) bestehen und der folgenden allgemeinen Formel entspre-
chen:

—Cy 3ty
HOCH

0
HN//u\\h R, R' = langkettige
1
/R aliphatische
Radikale
HO* OH
Ceramide

An die mit * bezeichnete Hydroxylgruppe der Ceramide ist ein Kohlehydratanteil gebunden, welcher
aus 1 bis 20 oder sogar mehr Zuckereinheiten bestehen kann.

Je nach der Natur des Kohlehydratanteils fallen die Glykosphingolipide in zwei Hauptklassen. Bei Ver-
knlpfung des Ceramids mit einem oder mehreren Monosacchariden sind es die neutralen Glykosphingoli-
pide — auch Cerebroside genannt, wahrend die Verkniipfung mit einem Oligosaccharid, welches durch
Acylneuramins&uren (auch Sialinséuren genannt) substituiert ist, die sauren Glykosphingolipide — auch
Ganglioside genannt — ergibt. Letzteren werden Rezeptorfunktionen, z.B. fiir Viren und Toxine zuge-
schrieben; ferner sollen sie eine neuro-regenerative Wirkung haben.

Dieser Stand der Technik wird insbesondere durch folgende Abhandlungen veranschaulicht:

— K. Jungermann und H. Mahler: Biochemie, Springer-Verlag, Berlin Heidelberg New York 1980, 448—
452;
— 8. Hakomori, Annual Review of Biochemistry 52 (1981), 733-764.

Bei den eigentlichen, aus dem Him stammenden Cerebrosiden besteht die Fettsaurekomponente mei-
stens aus einer Cz4-Carbonsédure, welche eine Hydroxylgruppe in o-Stellung oder eine Doppelbindung
fragen kann. Beispielsweise findet sich im Kerasin die Lignocerinsdure Ca4Hss02, im Nervon die Ner-
vonséure C24H4e02, im Cerebron oder Phrenosin die Cerebronséure C24H4802 und im Hydroxyner-
von die Hydroxynervonséure C24Has03. In diesen und in den meisten Cerebrosiden besteht der Kohle-
hydratanteil aus 1 Mol Galaktose.
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In neuerer Zeit sind weitere neutrale Glykosphingolipide entdeckt worden, welche eine Fetiséurekom-
ponente mit kiirzerer aliphatischer Kette und einen aus mehreren Zuckereinheiten bestehenden Kohlehy-
dratanteil aufweisen. Diese Verbindungen sind aber nicht im Gehirn, sondern in anderen Organen, bei-
spielsweise im Darm, in der Milz, in der Leber und in den Erythrozyten, gefunden worden, weshalb der
Name Cerebroside nicht mehr oder nur fiir die zuvor erwéhnte Gruppe verwendet werden sollte.

Uberraschenderweise wurde nun eine neue Gruppe der neutralen Glykosphingolipide gefunden, wel-
che sich gegeniiber den oben erwahnten, bereits bekannten Verbindungen durch eine andere Fettsiure-
komponente und/oder einen anderen Kohlehydratanteil, namlich 1 Mol D-Glukose, auszeichnen. Diese
neue chemische Struktur wiederspiegelt sich in einer bei den Glykosphingolipiden bisher ebenfalls unbe-
kannten wundheilungsférdernden bzw. einer zell- und geweberegenerierenden Wirkung.

Diese Verbindungen lassen sich durch folgende Formel wiedergeben:

Rl
e
HN

HOH..C
0 H (1)

OH

HO
OH

in welcher R! den Acylrest der Myristin-, Palmitin- oder Stearinsdure oder die entsprechenden Acyl-
reste mit einer Hydroxylgruppe in o-Stellung oder mit einer oder zwei Doppelbindungen in cis-Konfigura-
tion und Rz den Pentadecanyl- oder Heptadecanylrest oder die entsprechenden Cis- und Ci7-Reste mit
einer, zwei oder drei Doppelbindungen, von welchen jeweils eine in 1,2-Stellung sitzt und trans-Konfigu-
ration aufweist, die andere oder anderen, wenn vorhanden, cis-Konfiguration aufweisen, bedeutet.

Die chemische Struktur ist im Kohlehydratanteil homogen; dennoch ist die Vielfalt der wundheilungs-
fordernden Glukosphingolipide bemerkenswert. Dabei ist jedoch zu beachten, dass diese Vielfalt alleine
durch Variation des Lipidanteils zustandekommt. Das erscheint biologisch sinnvoll, denn hauptséchlich
die aus einer Membran nach aussen exponierten Teile eines Molekils sind fiir die biologische Aktivitat
bestimmend. Die Fluiditat von Membranen wird z.B. von Glukosphingolipiden beeinflusst, indem das
Amidproton des Ceramids mit den Phosphatgruppen von Phospholipiden in Wechselwirkung treten kann
und somit einer Lipidmembran mehr Stabilitat verleiht als sie nur durch eine Phospholipid/Steroid-Wech-
selwirkung allein zustande kommen kann.

Als Quelle fir die Glukosphingolipide eignen sich Organe und Korperflissigkeiten von Saugetieren,
z.B. Herz, Lunge, Muskeln, Milz, Eingeweide und Blut, vorzugsweise jedoch letzteres. Dabei ist zu be-
achten, dass dieses Ausgangsmaterial zur Anreicherung des Glukosphingolipids einer Autolyse unter-
worfen wird, wobei aber schnellwachsende Mikroorganismen zuerst entfernt, abgetdtet oder zumindest
deren Wachstum durch Zugabe von bakteriostatisch wirkenden Mitteln verhindert werden muss. Im
Verlaufe dieser Autolyse werden durch nicht gesteuerte Enzymaktivitdten, wie z.B. Hydrolyse, langere
Zuckerketten bis auf das beschriebene Grundgeriist abgebaut, so dass die Anwendung der Autolyse zu
einer wesentlich htheren Ausbeute an den Glukosphingolipiden fithrt.

Die Verbindungen enifaiten in vivo eine fordernde Wirkung auf die Zell- und Geweberegeneration.
Diese Wirkung lasst sich auch in vitro, mit Hilfe von Zellkulturen, nachweisen. Wird némlich in einer Zell-
kultur, beispielsweise eine Fibroblastenkultur, vorerst die Teilungsrate durch Einwirkung eines schédi-
genden Agens kiinstlich herabgesetzt und wird die Kultur danach mit den Verbindungen behandelt, so
wird die Teilungsrate in kurzer Zeit wieder auf einen normalen, mit jenem einer gesunden, unbeschédig-
ten Kultur vergleichbaren oder identischen Wert gebracht. Dieselbe Behandlung einer parallel gefiihr-
ten, aber gesunden Zellkultur bewirkt hingegen keine Veranderung der Teilungsrate. Es handelt sich al-
so dabei nicht etwa um eine blosse mitotische Wirkung.

Infolge der beschriebenen fordernden Wirkung auf die Regenerationsmechanismen geschédigter Zel-
len eignen sich die Verbindungen fiir eine therapeutische Anwendung bei Wunden jeglicher Genese, ins-
besondere bei schlecht oder langsam heilenden Wunden oder Ulzerationen. In der Tat fiihren sie insbe-
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sondere bei topischer Anwendung auf Wunden, wie Ulcus cruris, diabetischer Gangrén, Strahlenscha-
den, Verbrennungen und Hautiransplantationen zur Bildung von gesundem, gut durchblutetem neuen
Gewebe ohne stdrende Narben.

Die beschriebenen Glukosphingolipide besiizen die gleiche wundheilungsférdernde Aktivitat, ob sie
nun in einer angereicherten Fraktion oder in gereinigter Form appliziert werden.

Im Tierversuch kann die erwéhnte Heilwirkung wie folgt gezeigt werden:

Versuch 1

Ratten werden narkotisiert und die Fellhaare werden ihnen entfernt. Durch flaches Auflegen einer
Metallscheibe von 2 cm Durchmesser und einer Temperatur von 270°C wahrend 17 Sekunden wird beid-
seitig am Rumpf eine Verbrennungswunde verursacht. Die an Glukosphingolipiden angereicherte Frakti-
on oder die gemischten, im Lipidanteil heterogenen Glukosphingolipide werden in eine Geléegrundlage
eingearbeitet und diese wird taglich zweimal auf die Wunde gestrichen. Es wird die Dauer bis zur Endab-
heilung der Wunden gemessen. Gelées, welche die Glukosphingolipide enthalten, ergeben gegeniiber
der Konirollgruppe eine Verkiirzung der Abheilungsdauer um bis zu 21%.

Versuch 2

An Minipigs werden dorsal je vier Verbrennungswunden wie in Versuch 1 beschrieben und mit einem
Hohlzylinder-Bohrer 4 Stanzwunden mit einem Durchmesser von 2,5 cm gesetzt. Die Wirkstoffe werden
in eine Geléegrundlage eingearbeitet und die Wunden werden zweimal téglich mit dem Gelée bestrichen.
Die Dauer bis zur Endabheilung wird festgehalten. Die Dauer bis zur Endabheilung wird durch die Glu-
kosphingolipide um bis zu 18% verkdrzt.

Versuch 3

An Minipigs werden, wie in Versuch 1 beschrieben, Verbrennungswunden gesetzt. Nach 6, 12, 18 und
22 Tagen taglicher Wundbehandlung werden aus der Behandlungsgruppe Tiere entfernt und in Narkose
getétet. Die Wunden werden ausgeschnitien, halbiert und in 4% gepuffertem Formalin fixiert. Diese Ge-
webestiicke werden zu 4 pm dicken histologischen Paraffinschnitten verarbeitet. Folgende Parameter
werden quantitativ erfasst:

1. Lange der epithelialisierten Wundoberflache

2. Lange der nicht-epithelialisierten Wundoberfidche
3. Lange des Stratum basale der Epidermis

4. Flache der neugebildeten Epidermis

5. Flache von Haarfollikeln und Talgdriisen

Die Auswertung der Parameter ergibt, dass die mit Glukosphingolipid-haltigem Gelée behandelten Tie-
re eine langere epithelialisierte Wundoberflache und eine kiirzere nicht-epithelialisierte Wundoberfla-
che haben als die mit einer wirkstofflosen Geléegrundlage behandelten Tiere.

Versuch 4

An narkotisierten Ratten werden 1 cm breite und 5 mm tiefe Stanzwunden gesetzt. In diese WundId-
cher werden Viskose-Zellulose-Hohlzylinder-Schwémme eingesetzt. In die innere Aushdhlung der
Hohlzylinder werden t&glich 100 pl einer glukosphingolipid-haltigen Lésung mit einem Gehalt an Glu-
kosphingolipiden von 0,1 bis 15 pg/ml eingespritzt. 16 und 24 Tage nach der Implantation werden die
Schwamme entnommen und auf den Gehalt an Hamoglobin, Desoxyribonukleinsaure und Hydroxyprolin
untersucht. Die Wunden, welche mit den Glukosphingolipiden behandelt worden sind, haben einen signifi-
kant htheren Hamoglobin-, DNS- und Hydroxyprolin-Gehalt in den Schwammen als jene der Kontrolltiere.

Versuch 5

Fibroblasten-Zellkulturen, welche in einem Nahrmedium, das mit Bicarbonat und CO2-haltiger Atmo-
sphére bei pH 7,2 gepuffert ist, gewachsen sind, werden einem neuen Ndhrmedium ausgesetzt, das kein
Bicarbonat enthalt und das normaler Atmosphére ausgesetzt ist, wobei der pH 7,2 durch Zugabe eines
geeigneten,  nicht-toxischen  Pufiers, wie  2-[4-(2-Hydroxyathyl)-piperazin-1-yl]-&thansulfonséu-
re/NaOH-Lésung (HEPES), stabilisiert wird. Zellen, welche im Nahrmedium kein Glukosphingolipid zur
Verfiigung haben, stellen das Wachstum nahezu ein, wahrend sich Zellen in wirkstoffhaltigem Medium
rasch erholen und die gleiche Wachstumsrate erlangen, wie Konirolikulturen in bicarbonathaltigem Medi-
um.

Gemessen wird die Wachstumsrate z.B. nach dreitagiger Glukosphingolipid-Wirkung, indem den Zel-
len wahrend 5 Stunden 3H-Thymidin angeboten wird. Die Zellen werden danach durch osmotischen
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Schock aufgeschlossen und die DNS wird auf einem Digthylaminoéthyl-Filterpapier zurickgehalten. Die
Radioaktivitat dieser Filter wird gemessen.

Beispiel 1

Geschlachteten Kalbern wird das Blut entnommen und an Ort und Stelle sogleich mit Athanol bis zu ei-
ner Konzentration von 20% behandelt, worauf die Bakieriostatika Methylparaben und Propylparaben —
d.h. p-Hydroxybenzoeséure-methylester und -n-propylester — bis zu einer Konzeniration von je 0,02%
zugegeben werden. Wahrend drei Tagen wird das Blut dann der Autolyse bei Raumtemperatur tiberlas-
sen; es erfolgt dabei eine weitgehende Hémolyse und ein teilweiser Abbau von nicht besténdigen Be-
standteilen, gleichzeitig werden aus den Membranen Membrankomponenten herausgeldst. Das Autoly-
sat wird nun vom Sediment durch Dekantieren befreit und die {iberstehende Fliissigkeit wird wéhrend
drei Tagen statisch oder dynamisch durch eine Membran mit der Ausschlussgrenze 10 000 Daltons dialy-
siert. Bei Anwendung der dynamischen Dialyse werden das Dialysat und das Gegendialysat wéhrend
drei Tagen im Gegenstromverfahren durch die Dialysemembran gepumpt, so dass immer ein optimales,
d.h. moglichst grosses, Konzentrationsgefalle zugunsten der Substanzen mit einem Molekulargewicht
unterhalb 10 000 Daltons, besteht.

Das Hamodialysat mit einem Trockengewicht von 5-80 mg/ml enthait Glukosphingolipide bis zu einem
Gehalt von 15 pg/ml.

1,5 Liter Hamodialysat wird mit dem fiinffachen Volumen einer Ldsung von Chioroform und Methanol
im Verhéltnis 2:1 wahrend 2 Stunden heftig vermischt. Die Phasen werden getrennt und die organische
Phase wird in einem Rotationsverdampfer unter Vakuum getrocknet. Die frockene Substanz wird in 1,5
Liter Wasser geldst und der Extraktionsvorgang wird weitere zwei Mal in gleicher Weise wiederholt.
Das resuiltierende trockene Material (1,5 bis 5 g) wird in 20 mi Chioroform: Methanol = 2:1 geldst und auf
eine Kieselgelsaule, welche 1 cm Durchmesser hat und 60 cm lang ist, aufgetragen. Die Kieselgelséule
wurde vorher in Hexan aquilibriert. Nach der Probenauftragung wird die Saule wahrend 2 Stunden mit
Hexan gespiilt mit einem Durchfiuss von 3 mi/min. Danach wird mit einem linearen Gradienten Gber 4
Stunden von 100% Hexan noch 80% Hexan/20% Isopropanol mit 2 ml/min. Durchfiuss eluiert. Die Glu-
kosphingolipide werden bei 19% bis 20% Isopropanol eluiert.

Beispiel 2

Die gemass dem Beispiel 1 gereinigten Glukosphingolipide werden getrocknet und in 1 ml Chloroform:
Methanol = 2:1 geldst. Von dieser Lésung werden 20 pl in einem Hochdruck-Flilssigchromatographen mit
einer C18-Umkehrphasen-Séule eingespritzt und mit 2 ml/min. 98% Methanol/2% Wasser eluiert.

Die Glukosphingolipide werden mit diesem Verfahren anhand des unterschiedlichen Lipidanteils aufge-
trennt. Die Absorption des Eluates wird bei 206 nm gemessen. Es werden dabei mindestens 6 verschie-
dene Glukosphingolipid-Gruppen festgestellt.

Strukturaufkldrung

a) Die gemass Beispiel 1 gereinigten Glukosphingolipide werden im Rotationsverdampfer getrocknet
und in 5 ml 1-normaler Salzsaure in 80% Methanol geldst. Die Lésung wird in einem stabilen verschiosse-
nen Réhrchen wahrend 18 Stunden auf 70°C erhitzt. Die Giukosphingolipide werden dabei in die Kompo-
nenten Fettséuren, Sphingosine und Glukose hydrolysiert.

Das saure abgekiihlte Hydrolysat wird 3 mal mit je 10 ml Diathyléther intensiv gemischt und die organi-
sche Phase jeweils entiernt. Die Atherphasen werden vereinigt, unter Stickstoffatmosphére getrock-
net und in einem kieinen Volumen Chloroform/Methanol geldst.

Diese Losung wird mit p-Brom-phenacylbromid verestert und das Produkt in einem Hochdruckflis-
sigchromatographen mit einer C-18-Umkehrphasen-Saule injiziert. Die Saule (25 cm x 0,4 cm) wird mit 1
ml/min. Methanol: Acetonitril: Wasser = 82:9:9 eluiert und die Absorption des Eluates bei 254 nm wird ge-
messen. Ein Vergleich der Retentionszeiten der eluierten Substanzen mit denjenigen von kauflichen
Fettsguren, welche in gleicher Weise mit p-Bromphenacylbromid verestert wurden, ergibt, dass die ur-
spriinglich an das Glukosphingolipid gebundenen Fettséuren folgende Molekiile sind:

Myristinsdure C14H2g02

Palmitinséure C1gHa202 Palmitoleinsaure C1eHa002

Stearinsaure C1sHzsO2 Olsture C1sHzsO2
Linolsaure C1gHz202

a-Hydroxypalmitinsaure C1sHz203

o-Hydroxystearinséure C1aHzs03
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b) Die bei der Hydrolyse geméass Abschnitt (a) verbleibende wéssrige Phase wird mit 0,2 M Natriumbo-
ratpuffer auf pH 8,5 eingestellt und in gleicher Weise 3 mal mit je 10 ml Diathyléther exirahiert. Die ge-
sammelten Atherphasen werden vereinigt und unter Stickstoffatmosphére auf 1 ml eingeengt. Dazu wird
1 ml einer Lésung von 1 mg/mt Fluorescamin in Digthylather gegeben. Das Fluorescamin bindet die durch
die Hydrolyse freigesetzte Aminogruppe der Sphingosine und ergibt ein Produkt, welches durch Anre-
gung bei 380 nm bei 480 nm fluoresziert.

10 pl dieser Lésung werden in einen Hochdruckfliissig-Chromographen mit einer C18-Umkehrphasen-
Séule eingespritzt. Die Saule wird mit einem linearen Gradienten von 60/40 Methanol: Wasser bis 100%
Methanol, 1 ml/min wahrend 15 Minuten, eluiert und die Fluoreszenz des Eluates bei 380 nm Exitationswel-
lenlénge und 480 nm Emissionswellenlénge gemessen.

Es werden peaks festgestellt, deren Retentionszeiten den Sphingosinen mit folgenden aliphatischen
Keiten entsprechen:

Cia-Kette 4-Hydroxy-Cis-Kette
Cao-Kette 4-Hydroxy-Coo-Kette
C1g-Kette mit 2 Doppelbindungen
Coo-Ketie, gesattigt (Phytosphingosin)

c) Die verbleibende wéssrige Phase aus den Abschnitten (a) und (b) wird mit 0,3 m Triathanolamin-Puj-
fer auf pH 7,5 eingestelit. Zu dieser Losung werden 6,8 pg/ml Hexokinase (1,0 Einheit/ml), 10 mM Adeno-
sintriphosphat, 6,8, pg/ml Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase (1,0 Einheit/ml) und 0,8 mM Nicotinsgu-
reamid-adenin-dinucleotid-phosphat (NADP) gegeben. Nach 10-miniitiger Inkubation wird die Absorption
bei 340 nm gemessen. Dieser Wert ist ein Mass fiir die vorhandene Glukosemenge.

Charakterisierung

a) Von den geméss Beispiel 1 gereinigten Glukosphingolipiden werden 5-50 pg auf eine Kieselgel-
Diinnschichtplatte punktformig aufgetragen. Die Platte wird in Chloroform: Methano!l: Wasser = 85:14:1
entwickelt und dann getrocknet. Darauthin wird sie um 80° gewendet in einem neuen Fliessmittel, namlich
90% Ameisenséure: Methanol: Chloroform = 12:18:90 entwickelt. Die Diinnschicht-Platte wird nach dem
Trocknen mit einer Lésung von 0,1% Orcinol, 2 m H2S04 und 50%igem Athanol bespriiht und dann wih-
rend 2 bis 10 Minuten bei 120°C getrocknet. Die Glukosphingolipide erscheinen als violettblauer Fleck
bei R/ Rt = 0,20/ 0,42.

b) 1 mg der nach Beispiel 1 gereinigten Glukosphingolipide wird in 0,5 ml Dimethylsulfoxid gelést. In ei-
nen Protonen-Kernresonanz-Spekirometer werden die chemischen Verschiebungen bei einer Anregung
mit 360 MHz gemessen. Das Spektrum ergibt folgende, fiir Glukosphingolipide charakteristische funk-
tionelle Gruppen:

Tabelle |

Proton(en) 9 (ppm)
Amidproton von Ceramid 7.5
Olefinische Protonen 54-5,6
1-H der Glukose 4,1
Methylengruppen 1,2
terminale Methylgruppen 0,85

c) Eine Losung von 5 mg/ml der nach Beispiel 1 gereinigten Glukosphingolipide wird in Chloroform:Me-
thanol = 2:1 geldst und ein Teil dieser Losung wird auf den Probentrégerdraht eines Felddesorptions-
Massenspekirometers gebracht. Das Massenspekirum wird unter folgenden Bedingungen aufgenom-
men:

Geréat: MAT 212
Beschleunigungsspannung: + 3 kV
Kathoden-Potential: — 5,2 kV
lonenquellen-Temperatur: 80°C
Emitter-Heizstrom: 23-26 mA
Es werden peaks mit folgenden Massenzahlen festgestellt:
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Tabelle H
Fetts&uren Sphingosin Doppel Massen-
bindung(en) zahl
Cis Cis 1 671
Cie Cis 1 699
Cis Cis 1 727
Czo Cis 1 755
Cia Cao 1 699
Cis Cz0 1 727
C1s Cz0 1 755
Cao Cao 1 783
Cis Cis 2 669
Cis Cis 2 697
Cis Cis 2 725
C2o Cis 2 753
Cia Cao 2 697
Ci1s Czo0 2 725
Cis Cao 2 753
Czo Cz2o 2 781
Cis4 Cis 3 667
Cis Cis 3 695
Cis Cig 3 723
C2o Cis 3 751
Cis Cao 3 695
Cis Czo 3 723
Cis Czo 3 751
Czo C20 3 679
Ci4 Cis 0 673
Cis Cis 0 701
Cis Cis 0 728
Cz0 Cis 0 757
Cisg C2o 0 701
Cis Ca20 0 729
Cis Cz0 0 757
Cao Ca0 0 785
C14,—OH Cis 0 687
GC1g,—OH Cis 0 715
Cis,~OH Cis 0 743
Czo, ~OH Cis 0 771
Ci4,—OH Czo 0 715
Cig,~OH Czo 0 743
C1g,~OH Cz0 0 771
Ca0,-OH C2o 0 799
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Patentanspriiche

1. Als wundheilungsfordernde bzw. zell- und geweberegenerierende Stoffe die Verbindungen der For-
mel:

LIS

Rl
/ b
HN

R2
HOH,C

O\ O -OH (1)
OH

HO
OH

in welcher R! den Acylrest der Myristin-, Palmitin- oder Stearins&ure oder die entsprechenden Acylre-
ste mit einer Hydroxylgruppe in o-Stellung oder mit einer oder zwei Doppelbindungen in cis-Konfigurati-
on und Rz den Peniadecanyl- oder Heptadecanylrest oder die entsprechenden Cis- und Ci7-Reste mit
einer, zwei oder drei Doppelbindungen, von welchen jeweils eine in 1,2-Stellung sitzt und trans-Konfigu-
ration aufweist, die andere oder anderen, wenn vorhanden, cis-Konfiguration aufweisen, bedeutet.

2. Pharmazeutische Zubereitung zur Behandlung von Wunden, insbesondere Ulcus cruris, diabeti-
sche Gangrén, Strahlenschéden, Verbrennungen und Hautiransplantationen, dadurch gekennzeichnet,
dass sie als Wirkstoff eine Verbindung der Formel | geméss Anspruch 1 enthilt.
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