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@ Aeusserlich anwendbares, antivirales, in der Haut akkumulierendes pharmazeutisches Prédparat,
und Verfahren zur Herstellung desselben.

@ Es werden ausserlich anwendbare, in der Haut akku-

mulierende pharmazeutische Préparate und Verfahren
zur Herstellung derselben beschrieben. Die Praparate
bestehen aus 0,02 - 5 Massen-% 5-Isopropyl-2'-B-desoxy-
uridin im Gemisch mit fur die Herstellung von &usserlich
anwendbaren pharmazeutischen Préparaten gebrauchli-
chen Tragersubstanzen, Diluenten und/oder anderen
Zusatzstoffen.

Diese pharmazeutischen Préparate eignen sich fir die
dermatologische Behandlung von durch verschiedene Her-
pesviren verursachte Lasionen.
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Beschreibung

Die Erfindung bezieht sich auf &usserlich anwendbare, in der Haut akkumulierende pharmazeutische
Préparate und Verfahren zur Herstellung derselben. .

Es ist bekannt, dass die Zahl der infektionen, die durch Herpes Viren verursacht werden, trotz um-
fassenden &rztlichen Erziehungsprogrammen und neuen Resultaten in der Chemotherapie, kontinuier-
lich zunimmt. Aus diesem Grunde besteht ein fortwahrend zunehmender Bedarf an antiviralen Prépara-
ten fiir den internen Gebrauch, wie Tabletten, Injektionen, Infusionsldsungen usw. (Saral, R. et al: N.
Eng. J. Med. 305, 63-67 [1981]). Ausserlich verwendbare Préparate werden auch in wachsendem Mas-
se in der Therapie von Herpes-Infektionen benfitzt.

5-Substituierte 2'-Desoxyuridine, die in dem Substituent auch Halogenatome enthalten, wie (E)-5-
Chlorvinyl-2"-desoxyuridin, (E)-5-Bromvinyl-2’-desoxyuridin und (E)-5-Jodvinyl-2'-desoxyuridin, sind
sehr wirksame Verbindungen gegen Herpesviren (De Clercg, E. und Walker, R. T.: Pharm. Therapy 26,
1 [1984]7). Von den 5-substituierten 2"-Desoxyuridinen, die Halogenatome enthalten, wurde auch 5-Jod-

"-B-desoxyuridin (IDU) als aktive Komponente in zahlreichen antiviralen Préaparaten in die medizinische
Praxis eingefiihri, ungeachtet seiner ungentigenden chemischen Stabilitat und der Toxizitat seiner Zer-
fallprodukte (Prusoff, W. H. und Goz, B.: in Sartorelli, A. C. und Jones, D. G.: Antineoplastic and Immu-
nosuppressive Agents, Part Il, pp. 272-347, Springer Verlag, New York, 1975).

Unter den Pyrimidin-Derivaten wurden auch 5-Alkyl-2'-g-desoxyuridine fir antivirale Wirkung unter-
sucht. Bei in vitro Bedingungen zeigten diese Verbindungen eine viel niedrigere Wirksamkeit als die Ha-
logenderivate (De Clercq, E. et al.: Curr. Chemother., 324-327 [1978]).

E. De Clercq hat die in_vitro Tests von 5-substituierten 2’-Desoxyuridinen gegen Herpes Simplex Vi-
rus Typ 1 (HSV1) folgendermassen ausgefiihrt (Proc. of the 4th Int. Round Table on Nucleosides, Nu-
cleotides and Their Biological Applications; Antwerpen, 1981): Aus humanen Embryo-Zellen frisch isolier-
te Fibroblast Zellkulturen wurden mit Herpes Virus HSV-1 (in der Literatur auch als HIL bekannt) infi-
zZiert. Durch Veréndern der infizierenden Virus-Konzentration wurde die Virus-Dosis bestimmt, die eine
cythopathogene Wirkung in 50% der infizierten Kulturen verursachte [TCIDsg (tissue culture infective
dose 50%)].

Zellkulturen wurden derart infiziert, dass die Virus-Konzentration der TCIDsg entsprach, und zu die-
sen infizierten Kulturen wurden Konzentrationsreihen der einzelnen 5-substituierten 2’-Desoxyuridine,
in der beniitzten N&hrlésung geltst, zugegeben. (Nahrlosung: Minimal Essential Medium Eagle [MEM,
GIBCO] with Earles Salts, unter Zugabe von 10% Kalbserum, 10 1U/ml Penicillin und 100 pg/ml Streptomy-
cin, pH Wert: 7.4.) Mit dieser Methode konnte die minimale Hemmkonzentration des Wirkstoffes be-
stimmt werden, die den TCIDsp Wert des Virenstammes um eine logarithmische Einheit herabsetzte. Die
mit dieser Methode erhaltenen Resultate sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1

Getestete Verbindung Minimale Hemmkonzeniration
gegen HSV1 (ug/mi)

5-Bromvinyl-2-desoxyuridin (BVDU) 0,008

5-Athyl-2’-desoxyuridin (EDU) 0,5

5-Jod-2-B-desoxyuridin {IDU) 0,13

5-Isopropyl-2-desoxyuridin {IPDU) 4

Die Daten in Tabelle 1 beweisen, dass 5-Isopropyl-2'-g-desoxyuridin der Formel (I} (IPDU) eine um
eine Grdssenordnung niedrigere Aktivitit gegen Herpesviren aufweist, als die anderen 5-Alkyl-2-8-
desoxyuridine, d.h. es ist gegen den Herpes simplex virus in_vitro praktisch unwirksam. Diese Fest-
stellung ist mit der Behauptung von K. K. Gauri und R. D. Walter (Chemoterapy 18, 269 [1973], nach der
5-Isopropyl-2’--desoxyuridin in der Therapie gegen Herpes Virus unbrauchbar ist, in gutem Einklang.

Der Zweck der Erfindung war die Bereitsstellung eines filr die ausserliche Anwendung geeigneten
pharmazeutischen Préparats, das mit hoherer Wirksamkeit fiir die dermatologische Behandiung von
durch die verschiedenen Herpes Viren verursachten Lesionen anwendbar ist.

Die Erfindung beruht auf der Erkenntnis, dass 5-lsopropyl-2*-8-desoxyuridin in einem geeigneten
Trager auf die Haut aufgetragen in der Haut akkumuliert wird und so ausgezeichnete antivirale Eigen-
schaften zeigt.

Tabelle 2 fasst die Resultate von pharmakokinetischen Untersuchungen zusammen. Die Experimente
wurden mit ¥C-markiertem 5-Isopropyl-2’-p-desoxyuridin gemacht. Die Resultate zeigen, dass IPDU in
geeigneten Kompositionen auf die Haut aufgetragen, in 15 Minuten vollstandig aufgenommen wird und
dass entgegen den Erwartungen 20-25% der resorbierten Menge des aktiven Bestandteiles in der Haut
akkumuliert wird und seine Konzentration {iber acht Stunden praktisch konstant bleibt.
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Tabelle 2
Zeit (min.) Gesamte aufgenommene Radioaktivitdt  In der Haut gemessene Radioaktivitat an-
angegeben in % der gesamten aufgetra-  gegeben in % der gesamten aufgetrage-
genen Aktivitat nen Akdivitét
15 27,9 8,25
30 30,5 6,60
60 32,9 7,70
120 30,8 6,00
180 ‘ 26,0 7,25
240 20,7 5,90
480 26,7 5,40

Die Erfindung beruht weiterhin auf der Erkenntnis, dass sich das Akkumulieren des aktiven Bestand-
teiles in der Haut als sehr selekiiv erwiesen hat. Dies bedeutet, dass 75-80% der aufgenommenen Do-
sis in den Blutkreislauf und in die verschiedenen Organe eintritt, woher es rasch eliminiert wird. In den
Organen, die in Tabelle 3 aufgezahit sind, fallt die Konzentration von IPDU in 3-6 Stunden unter die
Nachweisgrenze.

Tabelle 3 .

Zeit Relative Radioakivitit (dpm/mg Organ) / (dpm/mg Haut)

Stunden  Haut Gehirn Niere Leber Milz Lunge
0,25 1,00 0,0006 0,01 0,008 0,005 0,008
0,5 1,00 0,0004 0,005 0,010 0,005 0,008
3,0 1,00 0,0001 0,003 0,002 0,002 - 0,002
6,0 1,00 0,0001 0,001 0,002 . 0,002 0,002

Die Daten in Tabelle 3 zeigen deutlich, dass die radioaktiv markierte Substanz von den aufgezahlten
Organen hauptséchlich in der Haut akkumuliert wird, d.h. dass die Resorption von 1PDU in die Hautge-
webe selektiv ist.

Die Erfindung beruht letztens auf der Erkenntnis, dass IPDU im Gegensatz zu anderen Pyrimidin-
Nucleosiden, deren medizinische Anwendung bekannt ist, auffallend stabil gegen solche Nukleosid-spal-
tenden Enzyme ist, die die Nukleoside unter Bildung der Base und von 2-Desoxyribose-1-phosphat spal-
ten. Dies wurde sowohl durch enzymatische Reaktionen (siche Abbildung 1) als auch mit in vivo Metabo-
lismus-Versuchen mit 4C-markiertem IPDU bewiesen. .

Abbildung 1 zeigt die Spaltungsgeschwindigkeit von Thymidin, 5-Athyl-2’-g-desoxyuridin (EDU) und 5-
Isopropyl-2*-B-desoxyuridin (IPDU) durch Thymidin-phosphorylase Enzym.

in Abbildung 2 werden die aus dem Urin von Méusen isolierten Metabolite gezeigt. Die Versuchstiere
wurden vorher mit 200 mg/kg IPDU (I) i.p. behandelt. Die Abbildung zeigt, dass 80-85% des IPDU ()
ungespaltet aus dem Organismus efiminiert wird, wéhrend nur 2-5% als 5-Isopropyluracil und 10-15% als
5-(1-Methyl-2-hydroxyathyl)-2-desoxyuridin den Korper verlassen. .

In unseren Experimenten wurde auch bewiesen, dass 5-lsopropyl-2-p-desoxyuridin praktisch nicht
toxisch ist und dass es keine Mutagenitat oder teratogene Effekte zeigt. Auch bei Anwendung der viel-
fachen Menge der therapeutischen Dosis konnten keine Hautlesionen oder allergischen Reaktionen
nachgewiesen werden. Auf Grund dieser vorteilhaften Eigenschaften kann das 5-lsopropyl-2-g-
desoxyuridin als aktiver Bestandteil von antiviralen — hauptsachlich gegen Herpes Virus wirksamen —
Praparaten fiir dermatologische Zwecke angewendet werden.

Daher bezieht sich die Erfindung auf &usserlich verwendbare antivirale pharmazeutische Préparate,
deren wirksamer Bestandteil in der Haut akkumuliert wird. Diese Praparate enthalten 0.02-5 Massen-%
von 5-lsopropyl-2'-p-desoxyuridin zusammen mit Tragersubstanzen, Diluenten und/oder anderen Zuga-
ben, die fir die Herstellung von &usserlich anwendbaren pharmazeutischen Préaparaten gebrauchiich
sind.

Das antivirale Praparat der Erfindung kann durch Zumischen von 0.02-5 Gewichts-% von 5-lso-
propyl-2-g-desoxyuridin zu Tragersubstanzen, Diluenten und/oder anderen Zusatzstoffen, die fiir die
Herstellung von Zusserlich anwendbaren pharmazeutischen Praparaten gebréuchiich sind, hergestelit
werden.

Die erfindungsgemassen pharmazeutischen Préparate kdnnen auch als ophtalmologische Préparate
angewendet werden. In diesem Falle enthalten sie 0,1-1 Gewichts-% 5-Isopropyl-2’-B-desoxyuridin in
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Gemisch mit Tragersubstanzen, Diluenten und/oder anderen Zusatzstoffen, die fiir die Herstellung von
&dusserlich anwendbaren pharmazeutisch-ophtalmologischen Praparaten gebrauchlich sind.

Die erfindungsgemassen pharmazeutischen Praparate zeigen bemerkenswerte antivirale Wirksam-
keit. Sie kdnnen in verschiedenen pharmazeutischen Darreichungsformen, wie Salben, Gele, Emulsio-
nen, Suspensionen, Losungen, Sprays, Pflaster usw., hergestelit werden. Der Gehalt an dem wirksamen
Bestandteil wird entsprechend der Behandlung und der Aufiragsmethode gewahlt. Im allgemeinen kén-
nen befriedigende Resultate durch Aufiragen-von.0.3-2 Gewichts-% 5-lsopropyl-2'-g-desoxyuridin auf
die zu behandelnde Haut erreicht werden.

Fir die Herstellung der erfindungsgeméssen pharmazeutischen Préparate kénnen als Tragerstoffe
in erster Linie Lanolin, Vaselin, Polyathylenglykol, Glycerin, Wachse, ferner Wasser und organische
Losungsmittel wie Athanol beniitzt werden. Vom Typ des Préparates abhingig kénnen auch Stabilisato-
ren, Emulgatoren, oberfldchenaktive Substanzen, Farbstoffe und andere Zusatzstoffe angewendet
werden.

Die erfindungsgeméssen pharmazeutischen Préparate kénnen zusitzlich zu dem 5-lsopropyl-2-g-
desoxyuridin auch andere biologisch aktive Substanzen, z.B. antiphlogistische Stoffe wie Chlorampheni-
col, Haut beruhigende Mittel wie Azulen, Haut-trocknende Mittel wie Zinkoxyd usw. enthalten.

Die erfindungsgeméssen pharmazeutischen Priparate kénnen mit allgemein bekannten pharmakolo-
gisch-technischen Verfahren hergestellt werden.

Das 5-lsopropyl-2-g-desoxyuridin ist eine bekannte Verbindung und kann nach Verfahren, die in der
Literatur z.B. von Szabolcs, A., Sagi, J. und &ivds, L. beschrieben sind [Carbohydrates, Nucleosides
and Nucleotides 2, 197-211 (1975); Nucleic Acids Res. 1, 49-52 (1975)], hergestellt werden. Die Verbin-
dung zeigt die folgenden physikalischen Eigenschaften: sie ist ein weisses, kristallines, geruchloses
Pulver mit einem leicht bitteren Geschmack. Schmelzpunkt: 181—183°C. Léslichkeit bei Raumtemperatur:
in Wasser (7,9 mg/cm8), Methanol (25,4 mg/cm?) und Athanol (11 mg/cm3) 1dslich; in Benzol, Chloroform

-und Diethyléther praktisch unldslich. Sie kann jahrelang bei Raumtemperatur ohne Zersetzung aufbe-

wahrt werden. .

Diinnschichichromatographie der Substanz auf Si 60 Typ Silikagel-Platten (Merck) in Athylacetat-
Methanol (95:5) ergab einen Rf Wert von 0,43. Das UV Absorbtionsmaximum wurde bei 267,4 nm gemes-
sen. Der Extinktionskoeffizient betragt 9500 £ 400; n = 50.

Toxikologie und Untersuchung der Haut-Unschédlichkeit, Akute Toxizitat

Die akute Toxizitat wurde an Méusen, Ratten und Kaninchen bestimmt. Die Verbindung wurde 14 Tage
lang intraperitoneal verabreicht und es wurden die folgenden LDso Werte beobachtet:
Mause: 920 mg/kg
Ratten: 820 mgrkg
Kaninchen: 2000 mg/kg

30-tAaige Toxizitit an Ratten

Den Tieren wurde eine tagliche Dosis von 5-50 mg/kg des Wirkstoffes intraperitoneal verabreicht.
Waéhrend der Test-Periode (30 Tage) wurden keine Unterschiede zwischen behandelten und unbehandel-
ten (Kontroll-) Tieren beobachtet. Es waren keine Unterschiede in Gewichtszunahme, Futtereinnahme,
und es wurden keine Lesionen des Nervensystems und keine Todesfille beobachtet. Die Resultate der
Sektion zeigten keine, toxischen Effekien zuschreibbaren, Veranderungen.

8-wichige akute und subakute toxikologische Untersuchungen an Kaninchen

Den Tieren wurde eine tégliche Dosis von 3-30 mg/kg des Wirkstoffes intraperitoneal verabreicht.
Es wurden keine toxischen Symptome, Kérpergewichisverénderungen oder Todesfille wahrend der Be-
handlung (6 Wochen) und in der zusétzlichen 2 Wochen langen Beobachtungsperiode beobachtet. Bei
der Sektion wurden keine histologischen Verénderungen gefunden.

Bestimmung der mutagenen und carcinogenen Wirkung mit Ames Tests

Diese Untersuchungen wurden mit Mutanten von Salmonella typhimurium Bakterien durchgefiihrt. So-
woh! wéssrige Lésungen oder Suspensionen mit Konzentrationen von 0.125-8.0 Massen-% des 5-Iso-
propyl-2"-B-desoxyuridins als auch die feste gepulverte Form des Wirkstoffes wurden bei den Versu-
chen eingesetzt. Der Diffusion-reversionstest, der Fliissigkeit-reversionstest (Ames, B. N. et al.:
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 71, 2281 [1973]) und andere Tests mit S9 Fraktionen (Ames, B. N. et al.:
Mutation Res. 31, 347 [1975]) wurden bei diesen Studien angewendet. Es wurden weder mutagene, noch
carcinogene Wirkungen gefunden.
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Untersuchung von mutagenen, teratogenen und embryotoxischen Effekten unter in vivo Bedingungen

Diese Untersuchungen wurden durch Anwendung der «Mouse Spot Test» von Roussel (Roussel, L.
B. und Majos, M. H.: Genetics 42, 161 [1957]; Russel, L. B. et al.: Mutation Res. 86, 355 [1981]) an
C57/BL Mausen durchgefihrt. 5-lsopropyl-2'--desoxyuridin wurde in Konzentrationen von 460 bzw.
230 mg/kg in physiologischer Kochsalzidsung ben(itzt. Bei der Dosis von 230 mg/kg, die das 45fache
der therapeutischen Dosis ist;"konnten weder teratogene, noch mutagene oder embriotoxische Wirkun-
gen beobachtet werden.

Resorptions-Test

Die Untersuchungen wurden an weissen méannlichen CFLP Méusen mit Kérpergewichten von 23-25 g
unter Anwendung einer Salbe, die nach Beispiel 1 hergestellt wurde und 0.8% 1C-markiertes 5-Iso-
propyl-2'-3-desoxyuridin enthielt, durchgefiihrt. Die Salbe wurde in einer Dosis von 50 mg/Tier ange-
wendet. Bei jedem Experiment wurden 5-5 Tiere eingesetzt. Die Bauchhaut der Tiere wurde mit «Depilan»
(Produkt der Firma Hamol International, Krk, Jugoslawien) enthaart. 24 Stunden nach der Enthaarung
wurden die Tiere auf dem Riicken liegend fixiert und die Salbe auf die enthaarte Flache aufgetragen. Die
fixierten Tiere wurden in Metabolismus-Kammern 8 Stunden lang gehalten, dann wurde die behandeite
Flche abgewischt und die Fixierung der Tiere aufgehoben. Die Tiere konnten sich nunmehr bis zum En-
de der Beobachtungsperiode frei bewegen. Die Beobachtungszeiten waren 15, 30, 60, 120, 180, 360 und
480 Minuten. Die zuriickgebliebene Radioaktivitat im abgewischten Material und die aufgenommene Ra-
dioaktivitat in den verschiedenen Kérperteilen und Organen der behandelten Tiere (Haut, Blut, Leber,
Milz, Niere) wurden zusammen mit der Radioaktivitét in dem 24 Stunden lang gesammelten Urin bestimmt.
Die Resultate sind in Tabelie 4 zusammengestellt.

Tabelle 4

Zeit Radioakiivitit abgewischtin % Radioakivitdt resorbiert in %
(min.) der aufgstragenen Aktivitat der aufgetragenen Aktivitat
0 100 0

15 72,1 27,9

60 67,1 32,9

120 68,2 30,8

180 74,0 26,0

240 79,3 20,7

480 73,3 26,7

Wie es die Daten in Tabelle 4 zeigen, hat sich die Radioaktivitét der resorbierten Substanz kaum nach
den ersten 15 Minuten verandert. Die Messung der Radioaktivitét in der Haut, im Blut und in den ande-
ren Organen zeigt, dass 20-35% der Aktivitét von der Salbe resorbiert werden, und 65-80% der resor-
bierten Menge rasch aus den verschiedenen Kérperteilen eliminiert werden. Die Resultate zeigen, dass
nur Spuren des radioaktiven Materials 3 Stunden nach der Behandiung im Kérper vorhanden sind.

Andererseits ist das radioaktive Material in der Haut stark akkumuliert und seine Konzentration
bleibt tiber 8 Stunden praktisch konstant, wie das Tabelle 2 zeigt.

Toleranz-Test

Untersuchungen wurden an weissen M&usen von 25-30 g Korpergewicht ausgeflihrt, Sowohl Tiere
mit intakter Haut als auch solche mit aufgeritzter Haut wurden bei dem Test eingesetzt. Uber eine Peri-
ode von sechs Wochen wurden 2-3 cm?2 der Haut der Test-Tiere téglich mit einer Salbe behandelt, die
2.5 Gewichts-% 5-lsopropyl-2'-g-desoxyuridin enthielt. Die Kontollgruppe wurde ebenso mit einer Sal-
be, die keinen aktiven Bestanditeil enthielt (Placebosalbe), behandelt.

Nach der Behandlung wurden die Tiere weitere 2 Wochen unter Beobachtung gehalten. Keine Verén-
derungen (Hautirritationen, Allergie-Erscheinungen oder Entziindungen) konnten an den behandelten
Tieren wahrend der Behandlung oder der Beobachtungszeit nachgewiesen werden. Histopathologische
Veranderungen konnten auch nicht nachgewiesen werden.

Klinische Proben

Klinische Proben wurden an freiwilligen Patienten gemacht, die laut Diagnose mit Herpes simplex, Her-
pes genitalis oder Herpes Zoster infiziert waren. Von der Krankheit abhéngig wurden die Patienten 5-10
Tage lang 3-5mal taglich mit dem erfindungsgemassen pharmazeutischen Préparat behandelt. Die klini-
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schen Proben wurden nach der «doppeit blinden» Methode durchgefiihrt. Der Wirkungsgrad des Prépa-
rates nach Beispiel 1 («A») wurde mit der kauflichen 5-lod-2’-g-desoxyuridin-haltigen Salbe («C») und
mit einer Placebosalbe («B»), die keinen aktiven Bestandteil enthielt, verglichen. Resultate der Klini-
schen Proben sind in Tabelle 5 zusammengefasst. .

Tabelle 5
Effekt Herpes simplex Herpes genitalis Herpes Zoster
«A» «B» «C» «A» «B» «C» «A» «Bs «C»
Ausgezeichnet 31 6 14 11 0 10 16 0 3
Gentigend 8 10 13 7 2 6 7 2 1
Méssig 9 10 9 3 5 ' 5 3 5 3
Unwirksam 1 24 14 0 13 1 0] 1 3
Verschlechtert 1 1 1 1 1 0 0 0 0
Anzahl der Patienten 51 51 51 22 21 22 26 8 10

«A» 5-sopropyl-2’-B-desoxyuridin enthaltende Salbe
«B» Salbe ohne wirksamen Bestandteil (Placebosalbe)
«C» 5-lod-2"-B-desoxyuridin enthaliende Salbe (positive Kontrolle)

Die Hauptvorteile des erfindungsgeméssen Praparates und Verfahrens sind wie folgt:

a) Der aktive Bestandteil des Praparates wird rasch und selektiv von der Haut resorbiert und wird
darin akkumuliert, so dass die angestrebte Wirkung mit einem Préparat, das eine niedrige Konzentration
des wirksamen Bestandteiles hat, erreicht werden kann.

b) Wegen der &ausserlichen Anwendung des Praparates ist die Menge des wirksamen Bestandteils
Kleiner, als bei der Beniitzung eines innerlich anwendbaren Préparates.

c) Der wirksame Bestandieil des Praparates ist sehr stabil. Diese Stabilitat tragt auch zu den guten
Resultaten bei, die mit Praparaten mit einem niedrigen Gehalt des wirksamen Bestanditeils erreicht wur-
den.

Das erfindungsgemésse Praparat und Verfahren werden in den folgenden Beispielen ohne Beschran-
kung des Schuizbegehrens naher erlautert.

Beispiel 1

Salbe fiir dermatologische Zwecke
5-Isopropyl-2’-B-desoxyuridin 8g
Polysorbat 60 (Ph. Hg. Vil. 731) 36g
Flussiges Paraffin . 50g
Celyl-stearylatkohol (Ph. Hg. VII. 731) 80g
Weisses Vaselin ’ 100g
Glycerin 200g
Glycerin-monostearat 20g
Weisses Wachs 44
p-Oxybenzoesaure-methylester 2¢
Destilliertes Wasser 5009

Die Salbe kann bei Raumtemperatur mindestens zwei Jahre lang unveréndert aufbewahrt werden.
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Beispiel 2
Gel fiir dermatologische Zwecke
5-Isopropyl-2’-B-desoxyuridin ’ 1,09
Methylcellulose 409
Glyzerin 2009
Destilliertes Wasser 7399
Natrium-benzoat 01¢g
Athanol (96%) : 09¢g
p-Oxybenzoes#ure-athylester (Nipagin) 01g
Beispiel 3
Salbe fir ophthaimologische Zwecke
5-Isopropyl-2*-B-desoxyuridin 08¢
Occulentum simplex 998,29
Die Zusammensetzung von Occulenium simplex ist
wie folgt:
Lanae alcoholes (Woliwachsalkohole) 50¢g
(Ph Hg VII; 1088)
Paraffinum liquidum {fliissiges Paraffin) 25049
(Ph Hg VII; 1283)
Vaselinum album ophthalmicum 700g

(weisses Vaselin)

Patentanspriiche

1. Pharmazeutisches antivirales, in der Haut akkumulierendes Préparat fiir &usserliche Anwendung,
dadurch gekennzeichnet, dass es als wirksamen Bestandteil 0,02-5 Massen-% 5-Isopropyl-2'-B-
desoxyuridin im Gemisch mit fiir die Herstellung von Husserlich anwendbaren pharmazeutischen Prépa-
raten geeigneten Zusatzstoffen enthalt.

2. Antivirales pharmazeutisches Préparat fiir ophtalmologische Zwecke nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass es als wirksamen Bestandteil 0,1~1 Massen-% 5-lsopropyl-2'-B-desoxyuridin im
Gemisch mit Tragersubstanzen, Diluenten und/oder anderen Zusatzstoffen, die fir die Herstellung von
ausserlich anwendbaren, pharmazeutischen Préparaten geeignet sind, enthalt.

3. Verfahren firr die Herstellung von Zusserlich anwendbaren pharmazeutischen antiviralen Prépara-
ten nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 0,02-5 Massen-% 5-lsopropyi-2'--desoxyuridin
mit fiir die Herstellung von Zusserlich anwendbaren pharmazeutischen Praparaten geeigneten Zusatz-
stoffen zu einem pharmazeutischen Praparat umgewandelit wird.

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Salbe herstellt.

5. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Emulsion herstelit.

6. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Suspension herstelit.

7. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass man ein Gel herstellt.

8. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass man eine L6sung herstellt.

9. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass man einen Spray herstellt.

10. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass man ein Pflaster herstellt.
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