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Beschreibung
HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0001] Diese Erfindung betrifft die Behandlung von
Schmerzen die mit Analfissuren verbunden sind,
durch drtliche Anwendung der Zusammensetzung.

[0002] Im allgemeinen sind Analfissur (Fissu-
re-in-ano), Analgeschwir, akute Hamorrhoidaler-
krankung und Levatorkrampf (Proctalgia fugax) hau-
fige, benigne Beschwerden des Analkanals, die Men-
schen aller Altersklassen, Rassen und Geschlechter
befallen. Jedoch kénnen diese Beschwerden proble-
matisch zu behandeln und unbequem, falls nicht
schmerzhaft zu ertragen sein. Eine Analfissur oder
ein Analgeschwdr ist ein Ri} oder Geschwur der
Schleimhaut oder des Auskleidungsgewebes des
distalen Analkanals. Ein(e) Analfissur/geschwir kann
mit anderen systemischen oder o6rtlich begrenzten
Erkrankungen verbunden sein, aber liegt haufiger als
isolierter Befund vor. Die typische, idiopathische Fis-
sur oder das Geschwdr ist auf die Analschleimhaut
beschrankt und liegt normalerweise in der hinteren
Medianlinie, distal zur Anokutanlinie. Die Person mit
einer Analfissur oder einem Geschwdr erfahrt haufig
Schmerzen im Analbereich und Bluten, wobei die
Schmerzen wahrend und nach Darmentleerungen
ausgepragter sind.

[0003] Die grundlegenden Ursachen dieser Erkran-
kungen im Analbereich sind schwer verstandlich,
aber alle dieser Beschwerden sind mit einem relati-
ven oder absoluten Grad einer Hypertonie des Anal-
schlieBmuskels verbunden. Im Fall der/des Analfis-
sur/Gechwirs scheint die Anomalie ein bisher nicht
identifiziertes Problem des inneren Analschlielmus-
kels zu sein. Der innere SchlieBmuskel ist ein spezi-
alisierter, unwillktrlicher Muskel, der aus der inneren
kreisformigen Muskelschicht des Rektums hervor-
kommt. Messungen des intraanalen Drucks, die von
an einer typischen Analfissur/geschwurerkrankung
leidenden Personen erhalten wurden, zeigen eine
Ubertriebene Druckreaktion auf die verschiedensten
Reize. Der anormal hohe intraanale Druck wird durch
den inneren SchlieBmuskel erzeugt und ist fir das
Nicht-Heilen der Fissur oder des Geschwiirs und die
verbundenen Schmerzen verantwortlich.

[0004] Verschiedene Therapien wurden ausge-
dacht, um diese Erkrankungen im Analbereich zu be-
handeln. Typischerweise schlief3t die nichtoperative
Therapie Ballaststofflaxantien und Sitzbader ein.
Sitzbader sind hilfreich, da sie eine Entspannung des
Analschlielmuskelmechanismus auslésen. Siehe z.
B. Shafik, "Role of warm-water bath in anorectal con-
ditions: The 'thermosphincteric reflex' (Rolle des
Warmwasserbades bei anorektalen Beschwerden:
Der 'thermosphinkterische Reflex')", J.Clin. Gastro-
enterol., 16: 304-308, 1993.

2/9

[0005] Eine ortliche Therapie im Analbereich ist
auch bei einem Versuch, die Heilung zu férdern, die
Schmerzen zu lindern und die Schwellung und Ent-
zundung zu verringern, verwendet worden. Viele Pra-
parate sind ausprobiert worden, die diejenigen ein-
schlief3en, die Lokalanasthetika, Corticosteroide, Ad-
stringentien und andere Mittel enthalten. Jedoch ist
fur keines dieser Praparate Uberzeugend gezeigt
worden, dass es die Heilungszeit verringert oder zu-
verlassig die verbundenen Schmerzen bessert.

[0006] In bestimmten Fallen kann ein chirurgischer
Eingriff verwendet werden, um Erkrankungen im
Analbereich zu behandeln. Einer medizinischen The-
rapie unzugangliche Falle von einer/m Analfissur/ge-
schwiir oder Hamorrhoiden werden oft einer chirurgi-
schen Behandlung Ubergeben. In Einklang mit der
vorgeschlagenen Atiologie der/s Analfissur/ge-
schwiirs ist das aktuelle chirurgische Standardver-
fahren dafiir eine laterale innere Analsphinkteroto-
mie. Bei diesem Verfahren wird der innere Anal-
schlieBmuskel teilweise durchgeschnitten, wodurch
der intraanale Druck verringert wird. Der verminderte
Druck erlaubt der/dem Fissur/Geschwir zu heilen
und lindert auch die damit verbundenen Schmerzen.

[0007] Vor kurzem ist eine dritte Komponente des
autonomen Nervensystems, als enterisches Nerven-
system (ENS) bekannt, beschrieben und aufgeklart
worden. Dieses neurale Netzwerk innerviert den
Darm kontinuierlich von der Speiserbhre bis zum
Anus. Es besteht aus enterischen Neuronen und den
Fortsatzen der extrinsischen efferenten und afferen-
ten Neuronen des traditionellen autonomen Systems.
Dieses System steuert die motorische und sekretori-
sche Funktion des Darms. Ein bemerkenswertes
Merkmal des ENS ist die Vielfalt der chemischen Bo-
ten, die enterische Neuronen enthalten und freiset-
zen. Zusatzlich zu Acetylcholin und Norepinephrin
sind verschiedene Peptid- und Nicht-Peptidstoffe
identifiziert worden, die als Neurotransmitter im ENS
zu fungieren scheinen. Man meinte, dass hemmende
nicht-adrenerge nicht-cholinerge (NANC) Nerven in
dieser Hinsicht bedeutend sind.

[0008] Noch kirzlicher ist Stickstoffmonoxid (NO)
als hemmender Transmitter fir Muskel identifiziert
worden. Es ist gezeigt worden, dass NO den anorek-
talen hemmenden Reflex bei Tieren und Menschen
vermittelt. Siehe z. B. Rattan et al., "Nitric Oxide pa-
thway in rectoanal inhibitory reflex of opossum inter-
nal anal sphincter (Stickstoffmonoxidweg beim rekto-
analen hemmenden Reflex des inneren Analschliel3-
muskels des Opossums)", Gastroenterolosy, 103:
43-50, 1992; Chakder et al., "Release of nitric oxide
by activation of nonadrenergic noncholinergic neu-
rons of internal anal sphincter (Freigabe von Stick-
stoffmonoxid durch Aktivierung nicht-adrenerger
nicht-cholinerger Neuronen des inneren Analschlief3-
muskels)" Am. J. Physiol., 264: G7-G12, 1993;
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O'Kelley et al., "Nerve mediated relaxation of the in-
ternal anal sphincter: The role of nitric Oxide (Nerven-
vermittelte Entspannung des inneren Analschlief3-
muskels: Die Rolle von Stickstoffmonoxid)", Gut, 34:
689-693, 1993. Siehe auch Gillespie et al., "Influence
of haemoglobin and erythrocytes an the effects of
EDRF, a smooth muscle inhibitory factor, and nitric
oxide an vascular and non-vascular smooth muscle
(EinfluB von Hamoglobin und Erythrozyten auf die
Wirkungen von EDREF, einem glatte Muskel hemmen-
den Faktor, und Stickstoffmonoxid auf glatte GefaR-
und NichtGefalmuskel)", Br. J. Pharmacol., 95:
1151-1156, 1988; Ignarro et al., "Nitric oxide and cy-
clic GMP formation upon electrical field stimulation
cause relaxation of corpus cavernosum smooth mus-
cle (Bildung von Stickstoffmonoxid und cyclischem
GMP nach Stimulierung durch ein elektrisches Feld
verursachen Entspannung des glatten Corpus cave-
mosum-Muskels)", Biochem. Biophys. Res. Com-
mun., 170: 843-850, 1990; Bult et al., "Nitric oxide as
an inhibitory non-adrenergic non-cholinergic neuro-
transmitter  (Stickstoffmonoxid als hemmender
nicht-adrenerger nicht-cholinerger Neurotransmit-
ter)", Nature, 345: 346-347, 1990. Es ist vorgeschla-
gen worden, dass die NO-Bildung, die auf nicht-enzy-
matischer NO-Freisetzung aus verschiedenen orga-
nischen Nitraten, wie in Gegenwart von Cystein kata-
lysiert, basiert, eine direkte oder indirekte Aktivierung
der I6slichen Guanylatcyclase verursacht, was
schliellich zur Entspannung des glatten GefaBmus-
kels in vivo fuhrt. Siehe Feelisch et al., "Correlation
between nitric oxide formation during degradation of
organic nitrates and activation of guanylate cyclase
(Korrelation zwischen  Stickstoffmonoxid-Bildung
wahrend des Abbaus organischer Nitrate und Aktivie-
rung von Guanylatcyclase)", Eur. J. Pharmacol., 139:
19-30, 1987. Siehe auch Fung et al., "Biochemical
mechanism of organic nitrate action (Biochemischer
Mechanismus organischer Nitratwirkung)", Am. J.
Cardiol., 70: 4B-10B, 1992.

[0009] Organische Nitrate, wie Nitroglycerin (GTN),
Isosorbiddinitrat (ISDN), Isosorbidmononitrat (ISMN),
Erythrityltetranitrat (ETN), Pentaerythrityltetranitrat
(PETN) sind dafiir bekannt, eine GefaRerweiterung
zu verursachen, und sind fir Jahrzehnte bei der Be-
handlung von Angina pectoris verwendet worden.
Siehe z. B. Huff et al. (Hrsg.), "Physicians' Desk Re-
ference," 41. Auflage, Medical Economics Company,
Oradell, N. J., 1987, auf den Seiten 780, 1176-78,
1533 und 1984-85; Rubin, US-Patent 5059603 (Okt.
1991); Budavari et al. (Hrsg.), "The Merck Index," 11.
Auflage, Merck & Co., Rahway, N. J., 1989, S. 821
(Isopropylnitrat); Fung et al., "Biochemical mecha-
nism of organic nitrate action", Am. J. Cardiol., 70:
4B-10B, 1992.

[0010] Corticosteroide, wie Hydrocortison, sind fir
die Behandlung verschiedener benigner Erkrankun-
gen im Analbereich viele Jahre verwendet worden.
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Untersuchungen dieser Behandlung haben etwas
Nutzen dadurch gezeigt, aber weder in reproduzier-
barer noch signifikanter Weise.

[0011] Lokalanasthetika, wie Dibucain, Lidocain,
Pramoxin und andere, sind zur Behandlung der
Schmerzen im Analbereich verwendet worden. Je-
doch ist eine Erleichterung von relativ kurzer Dauer
gewesen.

[0012] Verschiedene andere Praparate sind be-
kannt. Siehe z. B. Suzuki et al., US-Patent 4292299
(Sept. 1981), Anmerkung Spalte 5, Zeilen 18-20 &
26-28; Rubin '603, Anmerkung Spalte 7, Zeilen
61-65 & Beispiel 1; Greiner, US-Patent 5183663
(Feb. 1993). Siehe auch Wiliams, US-Patent
4118480 (Okt. 1978); Huff et al. (Hrsg.), "The Merck
Index," 11. Auflage, Seite 198.

KURZDARSTELLUNG DER ERFINDUNG

[0013] Es ist eine Aufgabe der vorliegenden Erfin-
dung, eine rasche Linderung der Schmerzen, die mit
Analfisuren verbunden sind zu erméglichen.

[0014] Um diese und andere damit verbundene Auf-
gaben der Erfindung zu erflillen, wird die vorliegende
Erfindung in den beigefligten Ansprichen definiert. In
einer Ausfuhrungsform ist, wenn der organische
Stickstoffmonoxid-Donor nur Nitroglycerin und die
Zusammensetzung eine aus weichem Paraffin oder
eine auf Mineraldl basierende Salbe ist, das Nitrogly-
cerin in einer Menge von ausschliessend 0,5 Gew.%
und wahlweise auch 0,2, 1 und/oder 2 Gew.% vor-
handen. Alle hier ausgedriickten Gewichtsprozente
sind auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung
bezogen. Die Verwendung umfasst auch die mdgli-
che Anwendung eines Corticosteroids und/oder Lo-
kalanasthetikums im Analbereich.

[0015] Bei vielen Patienten kann die Behandlung
ohne schwachende Nebenwirkungen erhalten wer-
den. Die Schmerzen im Analbereich kénnen rasch
und wirksam mit der Zusammensetzung der vorlie-
genden Erfindung bekampft werden.

AUSFUHRLICHE BESCHREIBUNG DER ERFIN-
DUNG

[0016] Im allgemeinen schliet hier der Begriff
"Anal" Muskulatur- und Vaskulaturgewebe des oder
in der Nahe des Anus und/oder unteren Darms ein.
Der Begriff "Erkrankung im Analbereich" bedeutet
eine Erkrankung des Gewebes, die Muskulatur
und/oder Vaskulatur des oder in der Nahe des Anus
und/oder unteren Darms einschlieen kann.

[0017] Zur Behandlung verwendbare erfindungsge-
male Zusammensetzungen kdnnen in einer geeig-
neten topischen einschliel3lich Zapfchenform vorlie-
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gen. Ein geeigneter physiologisch vertraglicher Tra-
ger wird verwendet, um das Nitroglycerin, gegebe-
nenfalls mit (einem) anderen Mittel(n), wie einem
Corticosteroid und/oder Lokalanasthetikum, einzu-
schliel3en.

[0018] Die Erfindung kann in der therapeutischen
Medizin mit Menschenpatienten verwendet werden.

[0019] Allgemein kann Nitroglycerin in jeder beliebi-
gen Konzentration vorliegen, die zur Behandlung ei-
ner Erkrankung im Analbereich effizient ist. In der
Praxis der Erfindung kann das Nitroglycerin in einer
Konzentration von 0,01 bis etwa 10 Gewichtsprozent
vorliegen. Alle Gewichtsprozente hier sind auf das
Gesamtgewicht der Zusammensetzung bezogen.
Bevorzugte Konzentrationen liegen im Bereich von
0,01 bis etwa 5 Gewichtsprozent.

[0020] Gegebenenfalls kann ein Corticosteroid in
den Zusammensetzungen der vorliegenden Erfin-
dung vorliegen. Zum Beispiel kann das Corticostero-
id Hydrocortison, d. h., 11,17,21-Trihydroxyp-
regn-4-en-3,20-dion oder Cortisol, Cortisonacetat,
Hydrocortisonphosphat, Hydrocortison-21-natrium-
succinat, Hydrocortisontebutat, Corticosteron, Corti-
costeronacetat, Cortison, Cortisonacetat, Corti-
son-21B-cyclopentanpropionat, Cortisonphosphat,
Triamcinolonhexacetonid, Dexamethasonphosphat,
Desonid, Betamethasondipropionat, Mometasonfu-
rat und so weiter und dergleichen einschlieen.

[0021] Im allgemeinen kann das Corticosteroid in ei-
ner beliebigen Menge vorliegen, die in der Praxis der
Behandlung einer Erkrankung im Analbereich wirk-
sam ist. In der typischen Praxis der Erfindung kann
das Corticosteroid in einer Konzentration von 0,001
bis 10 Gewichtsprozent und vorzugsweise von 0,1
bis 5 Gewichtsprozent vorliegen. Falls Cortisol das
Corticosteroid ist, liegen bevorzugte Konzentrationen
im Bereich von 0,5 bis 2,5 Gewichtsprozent. Falls Hy-
drocortison das Corticosteroid ist, liegen bevorzugte
Konzentrationen im Bereich von 0,5 bis 5 Gewichts-
prozent. Falls Dexamethasonphosphat das Corticos-
teroid ist, liegen bevorzugte Konzentrationen im Be-
reich von 0,005 bis 0,03 Gewichtsprozent.

[0022] Gegebenenfalls kann ein Lokalanasthetikum
in den Zusammensetzungen vorliegen. Zum Beispiel
kann das Lokalanasthetikum Dibucain, Lidocain, Pra-
moxin, Benzocain, Tetracain und so weiter und der-
gleichen einschlieffen. Im allgemeinen kann das Lo-
kalanasthetikum in einer beliebigen Menge vorliegen,
die in der Praxis der Behandlung einer Erkrankung im
Analbereich wirksam ist. In der typischen Praxis der
Erfindung kann das Lokalanasthetikum in einer Kon-
zentration von 0,1 bis 5 Gewichtsprozent und vor-
zugsweise von 0,5 bis 4 Gewichtsprozent bezogen
auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung vor-
liegen. Falls Dibucain das Lokalanasthetikum ist, lie-
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gen bevorzugte Konzentrationen im Bereich von 0,25
bis 2 Gewichtsprozent. Falls Benzocain das Lokalan-
asthetikum ist, liegen bevorzugte Konzentrationen im
Bereich von 10 bis 20 Gewichtsprozent. Falls Tetra-
cain das Lokalanasthetikum ist, liegen bevorzugte
Konzentrationen im Bereich von 1 bis 2 Gewichtspro-
zent.

[0023] Das Corticosteroid und Lokalanasthetikum
kénnen in der Praxis der Erfindung zusammen ver-
wendet werden.

[0024] Wie Fachleute verstehen kénnen, kénnen
die Zusammensetzungen in einem beliebigen zur 6rt-
lichen Anwendung geeigneten pharmazeutischen
Zustand formuliert werden, wobei Beispiele davon
eine Flussigkeit, ein Aerosol, eine eingedickte Flis-
sigkeit, eine Emulsion, einen halbfesten Stoff, ein
Pulver und eine Tablette oder Kapsel, die zur Einbrin-
gung in den Anus eingefettet sein kdnnen, einschlie-
Ren. Die Behandlungsverfahren kdnnen beliebige
solcher Formulierungen verwenden, die zur Behand-
lung in besonderen Fallen geeignet sein kénnen. Vor-
teilhafterweise kann die Zusammensetzung in sehr
gunstigen Dosierungsformen mit Verdickungsmitteln
formuliert werden, wobei eingedickte Lé6sungen oder
Lotionen, Salben, wobei Cremes und Gele einge-
schlossen sind, und so weiter eingeschlossen sind.

[0025] Eingedickte Losungen oder Lotionen und
Salben kdénnen durch EinschlieRen verschiedener
Geliermittel oder anderer Verdickungsmittel (Viskosi-
tatsverstéarker), die bei der Anwendung oder darauf
folgend die Freigabe der Wirkstoffe an die Haut oder
das Gewebe erlauben, mit den Wirkstoffen gebildet
werden. Diese Formen werden vorteilhafterweise
verwendet, um das Ablaufen von der Haut oder dem
Gewebe zu verringern, das mit diinnfliissigeren (we-
niger viskosen) Formulierungen auftreten kann.
Wichtig ist, dass sie auch einen anhaltenderen Kon-
takt des Wirkstoffs/der Wirkstoffe und eines beliebi-
gen Eindringverstarkers mit den behandelten Ober-
flachen erlauben, wobei so eine Erhéhung der Abga-
begeschwindigkeit des Wirkstoffs/der Wirkstoffe sub-
kutan erlaubt wird und eine genauere und kontrollier-
bare Dosierung bereitgestellt wird. Versehentliches
Verschitten und unerwiinschter Kontakt mit der Zu-
sammensetzung kann auch mit solchen Formulie-
rungstypen minimiert werden.

[0026] Es kann vorteilhaft sein, wasserdispergierba-
re Verdickungsmittel, d. h. Mittel, die in Wasser dis-
pergierbar sind, wobei eine homogene Verteilung
oder sogar Lésung gebildet wird, wie die Polyethylen-
glycole und ahnliche Mittel zu verwenden, da sie mit
Wasser oder anderen Verdiinnungsmitteln, die in der
Zusammensetzung formuliert sein kdnnen, leicht ver-
einbar sind. Alternativ kann eine Emulsionsgrundlage
verwendet werden, um die gewlnschte Verdickungs-
wirkung zusammen mit der erweichenden Wirkung



DE 695 35607 T2 2008.07.10

der lipoiden Phase der Emulsionsgrundlage zu ver-
mitteln.

[0027] Wasserlosliche oder wasserdispergierbare
Verdickungsgrundlagen oder -stoffe kébnnen Polye-
thylenglycole und dergleichen unterschiedlicher Vis-
kositaten in Abhangigkeit von der gewiinschten Kon-
sistenz und Konzentration des Wirkstoffs/der Wirk-
stoffe, der/die in der Zusammensetzung eingeschlos-
sen sein kann/kénnen, verwenden. Andere Verdi-
ckungsmittel, die zur Verwendung hier geeignet sein
kénnen, schlielRen wasserdispergierbare Gummis,
Carboxyvinylpolymere, Methylcellulose, Natriumcar-
boxymethylcellulose und Alginate ein, sind aber nicht
darauf beschrankt.

[0028] Lotionen und Salben, die Emulsionsgrundla-
gen einschlieen, kdnnen die Ublichen Bestandteile,
um die Grundlage bereitzustellen, enthalten, wobei
Fettalkohole, wie Acetylalkohol, ein Emulgator, wie
zum Beispiel Laurylsulfat, und Wasser eingeschlos-
sen sind. Auch der Rest eines topischen Praparates
kann einen oder mehrere ubliche Salbenbestandtei-
le, wie zum Beispiel weillem Petrolatum, Lanolin, de-
stilliertes Wasser und Mineralél in Ublichen Mengen
enthalten. Der Rest eines Zapfchens kann ubliche
Mengen der bekannten Zapfchenbestandteile, wie
zum Beispiel Zinkoxid und/oder Kakaobutter enthal-
ten.

[0029] GieRbare pharmazeutische Dosierungen
kénnen in kalibrierten Behéaltern oder in Behaltern,
die ein gegebenes Volumen, das heif3t zum Beispiel
5 oder 10 cm3, enthalten, bereitgestellt und abgege-
ben werden. Behalter mit groReren Volumina, das
heil3t zum Beispiel von 20 cm3 und gréRer, kdnnen
glinstige Mehrfachdosierungsformen bereitstellen.
Behalter, die eine typische Einzeldosis, zum Beispiel
von 0,5 g bis 10 g des Wirkstoffs/der Wirkstoffe ent-
halten, kdnnen gunstige Dosierungsformen bereit-
stellen. Quetschtuben fir Lotionen und Salben und
Wattestabchenapplikatoren kdénnen zur topischen
Anwendung der Zusammensetzung fir Flussigkei-
ten, die im Bereich von denen wasserahnlicher Vis-
kositat bis zu viskoseren Formulierungen eingedick-
ter Zusammensetzungen liegen, und fir Pulver ver-
wendet werden.

[0030] Stdube kénnen verwendet werden. Ein iner-
ter Bestandteil, wie zum Beispiel Starke und/oder
Talk kann verwendet werden, um den/die Wirkstoff(e)
in Pulverform zu verdiinnen.

[0031] Die Zusammensetzungen der Erfindung kén-
nen auch durch Verstauben, Versprihen oder Verne-
beln, wie aus Schittelvorrichtungen, Verstaubungs-
vorrichtungen, Vernebelungsvorrichtungen und Aero-
solflaschen, verabreicht werden. Behalter der Zu-
sammensetzung kénnen mit einer beliebigen geeig-
neten Menge und Konzentration des/der Bestand-
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teil(e) gefillt sein. Als Beispiel kann ein Behalter mit
einer flissigen Formulierung gefiillt sein, die mindes-
tens etwa 10 Gewichtsprozent einer Kombination von
Wirkstoffen zusammen mit einem wafrigen Verdin-
nungsmittel, gegebenenfalls mit (einem) Verdi-
ckungsmittel(n), physiologischen Salz(en) und so
weiter enthalt. Flissige Zusammensetzungen kon-
nen zum Beispiel als Stoffe geringer Viskositat bis zu
halbfesten Gelen oder Schaumprodukten in Abhan-
gigkeit von einer beliebigen Menge Geliermittel(n)
und/oder oberflachenaktivem/n Stoff(en), die darin
eingeschlossen sind, verabreicht werden. Solche Zu-
sammensetzungen kénnen ausreichend flissig sein,
um deren Verteilen durch Spray oder Nebel aus dem
Behalter zu erlauben, und kénnen auch Kriterien fur
die Durchdringbarkeit erfiillen.

[0032] Erfindungsgemall wird eine Menge des
Wirkstoffs/der Wirkstoffe oder der Zusammenset-
zung mit dem befallenen Analbereich zusammenge-
bracht oder darauf oder in der Nahe davon aufge-
bracht, so dass eine wirksame Menge Stickstoffmon-
oxid, die durch Freigabe von Nitroglycerin geliefert
wird, verabreicht wird. Die Menge des Wirkstoffs/der
Wirkstoffe oder der Zusammensetzung, die verwen-
det wird, sollte zur sofortigen und dramatischen Be-
kampfung oder Linderung der Schmerzen, die aus
der Erkrankung resultieren oder damit verbunden
sind, wirksam sein. Zum Beispiel kann eine Salben-
zusammensetzung bei jeder Anwendung mit dem
Finger oder einem Applikator 6rtlich auf den dulReren
Anus und den distalen Analkanal aufgetragen wer-
den. Als veranschaulichende Alternative kann das
Arzneimittel intrarektal als Zapfchen abgegeben wer-
den. Das Arzneimittel kann in dieser Weise zum Bei-
spiel dreimal oder mehrmals taglich im Fall der Salbe
oder einmal oder mehrmals taglich im Fall des Zapf-
chens angewandt werden.

[0033] Die Anwendung des mdglichen Corticostero-
ids und/oder Lokalandsthetikums in der Praxis der
Erfindung kann entschieden vorteilhafte Ergebnisse
bereitstellen. In Fallen, bei denen die Behandlung mit
einem organischen Nitrat allein als wirksamem Be-
handlungsmittel fehlschlagt, um eine Schmerzlinde-
rung und/oder Heilung bereitzustellen, kann am auf-
fallendsten die Anwendung des Corticosteroids
und/oder Lokalan&sthetikums zusammen mit dem or-
ganischen Nitrat oft eine signifikante, wenn nicht voll-
stédndige Schmerzlinderung bereitstellen und eine si-
gnifikante, wenn nicht totale Heilung auch bereitstel-
len.

[0034] Schmerzlinderung gemafd der Erfindung ist
rasch und oft dramatisch.

[0035] Die folgenden Beispiele veranschaulichen
die vorliegende Erfindung weiter. Alle Teile und Pro-
zentsatze (Prozent oder %) darin sind auf das Ge-
wicht bezogen, sofern nicht anders angegeben.
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BEISPIEL 1

[0036] Eine Salbe wurde durch Vermischen von
12,5 g von 2 Prozent Nitroglycerin in weifem Petro-
latum, Lanolin und destilliertem Wasser (Nitroglyce-
rinsalbe, USP 2%; E. Fougera & Co., Melville, N. Y.)
mit 37,5 g weiRem Petrolatum USP (VASELINE;
Chesebrough-Ponds USA Co., Greenwich, Conn.) in
einem Labormischgefal® bei Raumtemperatur herge-
stellt. Das erhaltene Gemisch war 50 g einer 0,5-pro-
zentigen Nitroglycerinsalbe.

BEISPIEL 2

[0037] Eine Salbe aus 12,5 g von 2 Prozent Nitro-
glycerin in weilem Petrolatum, Lanolin und destillier-
tem Wasser (Nitroglycerinsalbe, USP 2%; E. Fouge-
ra & Co., Melville, N. Y.) wurde mit 20 g von 2,5 Pro-
zent Hydrocortison in weifdem Petrolatum und leich-
tem Mineraldl (Hydrocortisonsalbe, USP 2,5%;
Clay-Park Labs, Inc., Bronx, N. Y.) und mit 17,5 g wei-
Rem Petrolatum, USP (VASELINE; Chese-
brough-Ponds USA Co., Greenwich, Conn.) in einem
Labormischgefa® bei Raumtemperatur vermischt.
Das erhaltene Gemisch war 50 g einer 0,5-prozenti-
gen Nitroglycerin- und 1-prozentigen Hydrocortison-
salbe.

BEISPIEL 3

[0038] Eine Salbe aus 12,5 g von 2 Prozent Nitro-
glycerin in weilem Petrolatum, Lanolin und destillier-
tem Wasser (Nitroglycerinsalbe, USP 2%; E. Fouge-
ra & Co., Melville, N. Y.) wurde mit 25 g von 1 Prozent
Dibucain, USP, in weilRem Petrolatum, leichtem Mine-
ralol, Acetonnatriumbisulfit, Lanolin und gereinigtem
Wasser (NUPERCAINAL; Ciba Consumer Phar-
maceuticals, Edison, N. J.) und mit 12,5 g weilem
Petrolatum, USP (VASELINE; Chesebrough-Ponds
USA CO., Greenwich, Conn.) in einem Labormisch-
gefal bei Raumtemperatur vermischt. Das erhaltene
Gemisch war 50 g einer 0,5-prozentigen Nitroglyce-
rin- und 0,5-prozentigen Dibucainsalbe.

BEISPIEL 4

[0039] Eine Salbe von 2,5 g von 2 Prozent Nitrogly-
cerin in weilRem Petrolatum, Lanolin und destilliertem
Wasser (Nitroglycerinsalbe, USP 2%; E. Fougera &
Co., Melville, N. Y.) wurde mit 20 g von 2,5 Prozent
Hydrocortison in weilRem Petrolatum und leichtem
Mineraldl (Hydrocortisonsalbe, USP, 2,5%; Clay-Park
Labs, Inc., Bronx, N. Y.) und mit 25 g von 1 Prozent
Dibucain, USP, in weilRem Petrolatum, leichtem Mine-
ralél, Acetonnatriumbisulfit, Lanolin und gereinigtem
Wasser (NUPERCAINAL; Ciba Consumer Phar-
maceuticals, Edison, N. J.) und mit 2,5 g weilkem Pe-
trolatum, USP (VASELINE; Chesebrough-Ponds
USA Co., Greenwich, Conn.) in einem Labormisch-
gefal bei Raumtemperatur vermischt. Das erhaltene
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Gemisch war 50 g einer 0,5-prozentigen Nitroglyce-
rin-, 1-prozentigen Hydrocortison- und 0,5-prozenti-
gen Dibucainsalbe.

BEISPIEL 5

[0040] Eine 29jahrige Frau hatte eine 7-tagige Vor-
geschichte von Schmerzen im Analbereich und Blu-
ten bei Darmentleerungen. Die Kérperliche Untersu-
chung zeigte eine hintere Medianlinienanalfissur. Die
Patientin schatzte ihre Schmerzen vor der Behand-
lung auf 7/10. Die Patientin wandte etwa 500 mg Sal-
be, wie sie in Beispiel 1 hergestellt wird, dreimal tag-
lich und nach Darmentleerungen an. Die Patientin
berichtete, dass ihre Schmerzen nach der anfangli-
chen Anwendung weg waren. Nach zweiwdchiger
Behandlung war die Fissur vollstandig geheilt.

BEISPIEL 6

[0041] Eine 40jahrige Frau hatte eine 3-monatige
Vorgeschichte von Schmerzen im Analbereich und
Bluten bei Darmentleerungen. Die Kérperliche Unter-
suchung zeigte eine oberflachliche hintere Medianli-
nienanalfissur. Die Patientin schatzte ihre Schmer-
zen vor der Behandlung auf 7/10. Die Patientin wand-
te etwa 500 mg Salbe, wie sie in Beispiel 1 hergestellt
wird, dreimal taglich und nach Darmentleerungen an.
Nach einwdchiger Behandlung bemerkte die Patien-
tin fortdauerndes Bluten, aber ihre Schmerzen wur-
den auf 2/10 geschéatzt. Nach dreiwdchiger Behand-
lung war die Fissur geheilt und die Schmerzen waren
weg.

BEISPIEL 7

[0042] Ein 36jahriger Mann hatte eine 2-jahrige Vor-
geschichte von Schmerzen im Analbereich und Blu-
ten bei Darmentleerungen. Die Untersuchung zeigte
ein hinteres Medianlinienanalgeschwdr. Die Schmer-
zen vor der Behandlung wurden auf 9/10 geschéatzt.
Der Patient wurde mit Hydrocortison/Pramoxincreme
(ANALPRAM-HC,. 2,5%; Ferndale Laboratories, Inc.,
Ferndale, Mich.) dreimal taglich und nach Darment-
leerungen behandelt. Nach einwdchiger Behandlung
schatzte der Patient seine Schmerzen auf 6/10 und
der koérperliche Zustand war im wesentlichen unver-
andert. Der Patient wurde dann mit etwa 500 mg Sal-
be, wie sie in Beispiel 2 hergestellt wird, dreimal tag-
lich und nach Darmentleerungen behandelt. Er be-
richtete von einer "sofortigen" Linderung der Schmer-
zen mit jeder Anwendung. Nach einer einwdchigen
solchen Therapie war das Geschwtr kleiner, aber
noch nicht vollstandig geheilt.

BEISPIEL 8
[0043] Eine 23jahrige Frau hatte eine 1-monatige

Vorgeschichte von Schmerzen im Analbereich und
Bluten bei Darmentleerungen. Die Untersuchung
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zeigte eine oberflachliche hintere Medianlinienanal-
fissur. Sie hatte vorher einen erfolglosen Behand-
lungszyklus einer  Hydrocortisontherapie. Die
Schmerzen vor der Behandlung wurden auf 9/10 ge-
schatzt. Die Patientin wurde mit etwa 500 mg des
Praparates des Beispiels 1 dreimal taglich und nach
Darmentleerungen behandelt. Nach einwdchiger Be-
handlung war die Fissur noch da und die Schmerzen
wurden auf 8/10 geschéatzt. Die Patientin wurde dann
mit etwa 500 mg des Praparates des Beispiels 2 drei-
mal taglich und nach Darmentleerungen behandelt.
Nach einwdchiger Therapie mit der Salbe wie aus
Beispiel 2 berichtete die Patientin Uber keine
Schmerzen und kein Bluten. Die anschlieRende Un-
tersuchung zeigte, dass die Fissur geheilt war.

BEISPIEL 9

[0044] Eine 27jahrige Frau hatte eine 3-tdgige Vor-
geschichte von Schmerzen im Analbereich und Blu-
ten bei Darmentleerungen. Korperliche Untersu-
chung zeigte eine oberflachliche vordere Medianlini-
enanalfissur. Die Schmerzen vor der Behandlung
wurden auf 4/10 geschatzt. Die Patientin wurde mit
der Salbe wie aus Beispiel 2, etwa 500 mg dreimal
taglich und nach Darmentleerungen behandelt. Nach
einwochiger Therapie berichtete die Patientin, dass
sich ihre Schmerzen verringert hatten und sie wurden
auf 2/10 geschatzt. Die Untersuchung zeigte eine
Besserung. Nach weiteren funfzehn Tagen Therapie
war die Patientin schmerzfrei, und die Fissur war ge-
heilt.

BEISPIEL 10

[0045] Ein 27-jahriger Mann zeigte eine 5-tagige
Vorgeschichte von Schmerzen im Analbereich. Kor-
perliche Untersuchung brachte einen 1 cm grof3en
thrombotischen auReren Hamorrhoidalknoten im lin-
ken antrolateralen Analquadranten zum Vorschein.
Der Patient wurde mit der Salbe wie aus Beispiel 3,
etwa 500 mg dreimal taglich und nach Darmentlee-
rungen behandelt. Drei Tage spater berichtete er
Uber eine signifikante Verringerung der Schmerzen
im Analbereich und ein Nachlaen der pochenden
Schmerzen.

BEISPIEL 11

[0046] Ein 57jahriger Mann wurde zur Behandlung
eines dokumentierten Levatorkrampfes Uberwiesen,
der sich nach einer Operation am unteren Riicken-
mark zwei Jahre vorher entwickelte. Der Patient wur-
de mit der Salbe wie aus Beispiel 1, etwa 500 mg in-
traanal dreimal taglich und nach Darmentleerungen
behandelt. Er berichtete Uber eine Besserung des
anorektalen Krampfes innerhalb eines Tages. Die
Behandlung wurde dann auf das Praparat des Bei-
spiels 3, etwa 500 mg intraanal dreimal taglich und
nach Darmentleerungen umgestellt. Die Schmerzlin-
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derung war nicht so grof3, und so wurde die Behand-
lung mit dem Praparat wie aus Beispiel 1 erneut be-
gonnen.

BEISPIEL 12 - GRUPPENUNTERSUCHUNGEN
VERFAHREN

[0047] TEH-Gruppe: Finf Patienten (drei Frauen
und zwei Manner) wurden angeworben, um an einer
Erprobung der ortlichen Nitroglycerinbehandlung von
akut thrombotischen &uReren Hamorrhoiden (TEH)
teilzunehmen. Deren Alter lag im Bereich von 23 bis
51 Jahren. Die Dauer ihrer Symptome lag im Bereich
von 2 bis 4 Tagen. Die anorektale Untersuchung aller
dieser Patienten brachte TEH in einem Analquadran-
ten (drei Patienten) und in zwei Analquadranten (zwei
Patienten) zum Vorschein. Keiner dieser Patienten
zeigte einen Anhaltspunkt fiir eine innere Hamorhoi-
denthrombose, eine Fissur, einen Abszess oder eine
Fistel. — Jeder dieser Patienten hatte ein oder mehre-
re topische Praparate (ANUSOL oder ANUSOL-HC,
Parke-Davis, Morris Plains, N. J.; PREPARATION H,
Whitehall Laboratories, Madison, N. J.; PROCTO-
CREAM-HC, Reed & Carnrick, Jersey City, N. J.)
ohne symptomatische Linderung verwendet.

[0048] Fissur-Gruppe: Flnfzehn Patienten (zehn
Frauen und finf Manner) wurden angeworben, um an
einer Erprobung der ortlichen Nitroglycerinbehand-
lung einer Analfissur oder eines Geschwirs teilzu-
nehmen. Deren Alter lag im Bereich von 23 bis 61
Jahren. Die Dauer ihrer Symptome lag im Bereich
von 2 Tagen bis zu 2 Jahren. Drei Patienten hatten
hintere Medianlinienanalgeschwiire, elf hatten akute,
hintere Medianlinienfissuren, einer hatte eine akute,
vordere Medianlinienanalfissur. Zwei Patienten hat-
ten eine Vorgeschichte von Crohn-lleitis. Keiner die-
ser Patienten hatte eine Vorgeschichte eines friihe-
ren chirurgischen Eingriffs im Analbereich.

[0049] Nachdem informierte Zustimmung von je-
dem Teilnehmer erhalten worden war, wurde ein The-
rapieprogramm begonnen. Die Behandlung schlof3
Psylliumsamen (12 g taglich) und Sitzbader, wie es
noétig war, ein. Etwa 500 bis 1000 mg 0,5-prozentige
Nitroglycerinsalbe wie in Beispiel 1 wurde mit dem
Finger auf den aueren Anus und den distalen Anal-
kanal viermal oder mehrmals taglich und nach Darm-
entleerungen aufgetragen. Alle Patienten wurden
eine Woche nach Einleiten der Therapie befragt und
untersucht. Patienten der Fissur-Gruppe wurden drei
Wochen nach Einleiten der Therapie erneut unter-
sucht und jeweils eine Woche oder zwei Wochen da-
nach, bis entweder die Fissur geheilt war oder acht
Wochen Therapie vergangen waren.

ERGEBNISSE

[0050] TEH-Gruppe: Alle Patienten berichteten Gber
eine totale oder nahezu totale Linderung der Schmer-
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zen im Analbereich innerhalb von 2 bis 3 Minuten
nach Nitroglycerinanwendung. Das Nitroglycerin war
besonders verwendbar beim Lindem der Schmerzen,
die typischerweise nach einer Darmentleerung auf-
traten. Jede Anwendung der Nitroglycerinsalbe lin-
derte die Schmerzen im Analbereich 4 bis 6 Stunden
bei allen Patienten. Alle Patienten berichteten, daR
sie weniger Sitzbader bendétigten. Die Nitroglycerin-
salbe wurde im Durchschnitt drei Tage (Bereich zwei
bis sechs Tage) verwendet. Die Auflésung des
Thrombus schien dem normalen zeitlichen Ablauf zu
folgen. Nebenwirkungen waren auf vortibergehende
Kopfschmerzen bei zwei Patienten (40 Prozent der
Gruppenpopulation) beschrankt.

[0051] Fissur-Gruppe: Alle Patienten berichteten
Uber eine dramatische Linderung der Schmerzen im
Analbereich innerhalb von 3 bis 4 Minuten nach An-
wendung der Nitroglycerinsalbe, und die Wirkung der
Schmerzlinderung wurde 2 bis 6 Stunden aufrechter-
halten. Die meisten Patienten berichteten, dass die
Nitroglycerinsalbe besonders beim Lindem der
Schmerzen, die nach einer Darmentleerung auftra-
ten, verwendbar war. Vierzehn Patienten wandten die
Salbe alle vier bis sechs Stunden an, wahrend sie
wach waren. Ein Patient bendétigte die Anwendung
alle zwei bis drei Stunden, um eine ausreichende
Schmerzbekampfung zu erreichen. Von den zwolf mit
oberflachlichen Analfissuren waren zehn (83 Prozent
dieses Kreises) innerhalb von zwei Wochen geheilt,
und dieser Kreis schlof3 die zwei Patienten mit Mor-
bus Crohn ein. Zwei Patienten, die die Behandlung
nach vollstandiger Heilung nach zwei Wochen unter-
brochen hatten, wiesen Rezidive ihrer Fissuren auf.
Beide reagierten auf weitere zwei Wochen Therapie
mit keinem weiteren Wiederauftreten der Symptome.
Die ubrigen zwei Patienten mit Analfissuren heilten
nach vier Wochen kontinuierlicher Behandlung. Eine
Patientin mit einem hinteren Analgeschwir war nach
zweiwochiger Therapie gebessert, aber nicht voll-
standig geheilt. Sie wiinschte eine Sphinkterotomie,
die zu einer vollstdndigen Heilung innerhalb eines
weiteren Monats flhrte. Zwei Patienten mit hinteren
Analgeschwiren waren nach zweimonatiger Thera-
pie gebessert, aber nicht vollstandig geheilt, und eine
Sphinkterotomie wurde in beiden Fallen abgelehnt.
Nebenwirkungen waren auf leichte, voribergehende
Kopfschmerzen bei funf Patienten (33 Prozent der
Gruppenpopulation) beschrankt.

[0052] Die zwanzig Patienten in dieser Untersu-
chung erfuhren eine dramatische Schmerzlinderung
nach der ersten Dosis der 6rtlich angewandten Nitro-
glycerinsalbe, und die Heilung war signifikant. Die Ni-
troglycerinsalbe, die ortlich auf den Anal- und Rektal-
bereich aufgetragen wurde, wurde von den -meisten
Patienten in dieser Untersuchung gut toleriert. Sie-
ben der zwanzig menschlichen Versuchsobjekte (35
Prozent der Gruppenpopulation) erfuhren nach ortli-
cher Anwendung der Nitroglycerinsalbe Kopfschmer-
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zen. Die Kopfschmerzen waren im allgemeinen sich
selbst begrenzend und lieRen nach etwa funfzehn Mi-
nuten nach.

BEISPIEL 13

[0053] Eine Salbe wird durch Vermischen von 8,75
g von 2 Prozent Nitroglycerin in weil3em Petrolatum,
Lanolin und destilliertem Wasser (Nitroglycerinsalbe,
USP 2%; E. Fougera & Co., Melville, N. Y.) mit 41,25
g weilem Petrolatum USP (VASELINE; Chese-
brough-Ponds USA Co., Greenwich, Conn.) in einem
Labormischgefa® bei Raumtemperatur hergestellt.
Das erhaltene Gemisch ist 50 g einer 0,35-prozenti-
gen Nitroglycerinsalbe.

[0054] Die Salbe ist bei der Behandlung einer Er-
krankung im Analbereich wirksam, wenn sie Ortlich
auf oder nahe der befallenen Flache angewandt wird.
Damit sind — Schmerzlinderung und Heilung signifi-
kant, und Nebenwirkungen, wie Kopfschmerzen, sind
gering und/oder leicht. Die Salbe kann bei Menschen
verwendet werden.

SCHLUSSFOLGERUNG

[0055] Aus dem vorangehenden kann erkannt wer-
den, dass diese Erfindung hervorragend dafir geeig-
net ist, alle vorgeschriebenen Ziele und Zwecke zu
erlangen.

[0056] Es wird erkannt werden, dass verschiedene
Eigenschaften und Subkombinationen von Nutzen
sind, und ohne Verweis auf andere Eigenschaften
oder Subkombinationen verwendet werden kénnen.
Dies ist durch die Anspriche vorgesehen und liegt in
deren Anwendungsbereich.

[0057] Da viele verschiedene erfindungsgemafie
Ausfuhrungsformen mdglich sind, ohne vom Anwen-
dungsbereich abzuweichen, wird erkannt werden,
dass alle hierin aufgefiihrten Materien als erlauternd
und nicht als einschrankend angesehen werden.

Patentanspriiche

1. Anwendung von Nitroglycerin bei der Herstel-
lung eines Medikaments zur schnellen Schmerzlin-
derung bei Analfissur, wobei das Medikament eine
Salbe ist, die auf den distalen Analkanal aufzutragen
ist.

2. Anwendung nach Anspruch 1, wobei die Salbe
auf den distalen Analkanal und auf den &uReren
Anus aufgetragen wird.

3. Anwendung nach Anspruch 1 oder 2, wobei
das Medikament dreimal oder mehrmals taglich auf-
getragen wird.
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4. Anwendung nach einem der vorstehenden An-
spriiche, wobei der Schmerz mit Darmbewegung ver-
bunden ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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