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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung einer antiviralen Kombination aus
(a) einer Antivirusverbindung, die von mindestens einem virusinduzierten Enzym fiir die in vivo
Umwandlung in einen Inhibitor von und/oder ein alternatives Substrat fiir Virus-DNS-
Polymerase abhéngig ist, und
(b} einem nicht-toxischen Nucleosid-Transportinhibitor
wobei die Komponenten (a) und (b) der Kombination in einem Verhalitnis eingesetzt werden, durch
das eine synergistische Antiviruswirkung erzielt wird, dadurch gekennzeichnet, daR man die
Antivirusverbindung (a) mit dem Nucleosid-Transportinhibitor (b) zur Bildung der Kombination
zusammenbringt.
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf3 es sich bei der Antivirusverbindung um
eine Verbindung der Formel (1)

R
N4 D

CHZX(‘)H CHZOH

Y

(worin X Sauerstoff oder Schwefel ist, R Wasserstoff, Hydroxy oder Amino ist und Y Wasserstoff
oder Hydroxymethyl ist), und physiologisch annehmbare Salze und Ester davon handelt.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei der Antivirusverbindung um
9-[(2-Hydroxyethoxy)methyl] guanin und physiologisch annehmbare Salze und Ester davon
handelt.

4. Verfahren nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dal? die
Antivirusverbindung 2-Amino-9-{(2-hydroxyethoxy)methyl]purin ist.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dal? der Nucleosid-
Transportinhibitor Dilazep, Dipyrodamol oder 6-[(4-Nitrobenzyl)thio]-9-(8-D-ribofuranosyl)purin
oder ein physiologisch annehmbares(r) Salz oder Egter davon ist.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daf’ die resultierende
Kombination anschlieBend mit mindestens einem pharmazeutischen Tragermittel oder
Arzneimitteltrager zur Bildung einer pharmazeutischen Formulierung vermischt wird.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft neue Antivirus-Kombinationen zur chemotherapeutischen Behandlung von Virusinfektionen, vor allem
von Viren der Herpes-Gruppe.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Inden letzten zehn Jahren oder schon frither sind verschiedene chemotherapeutische Antivirusmittel fiir die klinische Erprobung
entwickelt worden. Bei der Entwicklung solcher Mittel gibt es das folgende Problem dadurch, da3 Viren, im Unterschied zu
Bakterien, keine freilebenden Organismen sind, sondern fiir ihre Replikation von Lebensprozessen der Wirtszelle, die sie
infizieren, abhangig sind. Es wire daher sehr wiinschenswert, wenn das Antivirusmittel seine Wirkung speziell auf den
Replikationsprozef} des Virus ausiiben wiirde, anstatt auf die entsprechenden Prozesse normaler (nicht-infizierter) Zellen. Bei
den bisher entwickelten Antivirusmitteln erfolgt die Ausiibung ihrer Antiviruswirkung tber eine Anzahl von Mechanismen,
wobei solche Mechanismen die Inhibition verschiedener Stadien im Virus-Replikationsprozef in der Wirtszelle umfassen.

Ein besonderes Replikationsstadium, in dem das Virus auf Inhibition reagiert, ist das Stadium der Nucleinséurereplikation. Im
Falle von DNS-Viren umfaBt die Erzeugung von neuer Virus-DNS die Wechselwirkung der Enzym-DNS-Polymerase mit den
Bestandteil-Nucleotiden (spezielt Desoxyribonucleotiden), die als Baubldcke fiir die neue DNS fungieren. Die Antivirus-Wirkung
umfaldt in diesem Stadium im allgemeinen den Metabolismus von Nucleosid-Analoga zu ,arglistigen” oder schadlichen
Nucleotiden, die die normalen Virusstoffe nachahmen und sich entweder um die DNS-Polymerase bewerben oder in die Virus-
DNS-Kette eingebaut werden, um sie funktionsunféhig zu machen. ‘
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Diese ,arglistigen” oder schadlichen Nucleotide weisen ein von einem Nucleosid-Analogon abgeleitetes Nucleotid-Triphosphat
auf, das durch Enzyme zuerstin das Monophosphat und dann anschlieBend in das Diphosphat und schlieRlich in das Triphosphat
umgewandelt wird. Ein Beispiel fiir diesen Typ von Antivirus ist Acyclovir (d. h. 9-[(2-Hydroxyethoxy)methyllguanin), das mit
dem natiirlich vorkommenden Nucleosid, Guanosin, verwandt ist, das aber eine acyclische Seitenkette in der 9-Stellung im
Gegensatz zu einem cyclischen Zuckerrest, der in dieser Stellung im Guanosin vorhanden ist, enthélt. Der Antivirus-
Wirkungsmechanismus von Acyclovir umfaR3t zuerst dessen Penetration der Zellmembran und dann seine Umwandlung in
Acyclovir-Monophosphat durch das virus-spezifizierte Enzym Thymidinkinase. Acyclovirmonophosphat wird sofort nach seiner
Bildung durch normale Zeflenzyme {Kinasen) in das Diphosphat und anschlieBend in Acyclovirtriphosphat (ACVTP)
umgewandelt. Acyclovirtriphosphat dient als Inhibitor fir Virus-DNS-Polymerase, weil es dem nattirlichen Nucleotid-Substrat,
Desoxyguanosintriphosphat (dGTP) &hnelt, und infolgedessen mit dGTP um die Bindung an die DNS-Polymerase konkurriert
und daher die Wirksamkeit des Enzyms und folglich die Virusreplikation konkurrierend inhibiert. Wenn ACVTP als Substrat fiir
DNS-Polymerase dient, wird es in die Virus-DNS-Kette eingebaut; da ihm aber die 3'-Hydroxylgruppe der cyclischen
Zuckerkomponente fehlt, wirkt es als DNS-Ketten-Terminator. Offensichtlich inhibiert es auch die Virus-DNS-Polymerase. Die
Virusreplikation wird dadurch verhindert.

Daher besteht die Antivirus-Wirkung von Acyclovir und verwandten Verbmdungen die (iber eine analoge Aktionsweise wirksam
werden, in der konkurrierenden Inhibition und der scheinbaren Inaktivierung der Virus-DNS-Polymerase.

Ein mit einem konkurrierenden Inhibitor verbundener nachteiliger Aspekt ist, daR sich das konkurrierende Substrat fiir das
betreffende, in Frage kommende Enzym ansammein kann und dadurch der Bindung des Inhibitors entgegenwirken kann. Auf
diese Weise kann die Ansammlung von beispielsweise Thymidin die Bindung von Acyclovir an die virus-spezifizierte
Thymidinkinase behindern und somit der anschlieBenden Phosphorylierung von Acyclovir entgegenwirken, wobei von der
Phosphorylierung gezeigt wurde, daB sie ein wichtiger Schritt flir die Antivirus-Wirkung dieses Medikamentes ist.

Ziel der Erfindung

Mit der Erfindung sollen die aufgezeigten Méngel des Standes der Technik beseitigt werden.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Es wurde jetzt entdeckt, daf’ die Anwendung eines Nucleosid-Transport-inhibitors.in Verbindung mit einem Antivirusmittel des
oben beschriebenen Typs liberraschenderweise die Mengen des Antivirusmittels in der Zelle nicht beeintréchtigt, obwohli das
"Einstrémen von natlrlich vorkommenden Nucleosiden, z.B. Thymidin, in die Zelle verringert wird. Man nimmt an, daf das auf
die durch den Nucleosid-Transport-Inhibitor hervorgerufene Einschrénkung des Einstrémens von physiologisch
vorkommenden Nucleosiden zurlickzuflhren ist, und folglich das Verhéltnis von Antivirusverbindung zu dem konkurrierenden
Nucleosidsubstrat der virus-spezifizierten Thymidinkinase stark verbessert wird. Die Phosphorylierung der virus-spezifizierten
Antivirusverbindung wird dadurch verstarkt.
Als echtes Ergebnis wird erreicht, dal? die Anwendung eines Nucleosid-Transport-Inhibitors in Kombination mit einem
Antivirusmittel des oben beschriebenen Typs zu einer Uiberraschenden synergistischen Steigerung der Antiviruswirksamkeit
fihrt, wenn man sie mit den Antiviruswirkungen der einzelnen Bestandteile der Kombination vergleicht. In Wirklichkeit kénnen
Nucleosid-Transport-Inhibitoren trotz allem keine Antiviruswirkung ausiiben. Es ist besonders (iberraschend, daR Inhibitoren
des Nucleosidtransportes die Aktivitat der erfindu ngsgemalen Antivirusverbindungen verstérken sollen, weil soiche
Antivirusverbindungen vielleicht infolge ihrer strukturellen Ahnlichkeit auf dem gleichen Wege wie natirlich vorkommende
Nucleoside Zugang zu den Zellen erlangen kénnen. Somit kénnte man erwarten, daR die Antivirusverbindungen auch dadurch
inhibiert werden, daR sie Zugang zu den Zellen finden. Es konnte aber jetzt ermittelt werden, da das nicht der Fall ist.
Nach einem ersten erfindungsgeméaRen Aspekt wird eine Kombination aus (a) einer Antivirusverbindung, die in vivo durch ein
virus-induziertes Enzym in einen Inhibitor von einer, und/oder ein alternatives Substrat flir eine Virus-DNS-Polymerase,
umgewandeltwird, und (b) einem Nucleosid-Transport-Inhibitor zur Verfligung gestellt, wobei die Komponenten (a) und (b) der
Kombination in einem Verhéltnis verwendet werden, durch das eine synergistische Antiviruswirkung erzielt wird.
Durch die Bezeichnung ,synergistische Antiviruswirku ng” soll eine Antiviruswirkung gekennzeichnet werden, die gréRer als die
vorausgesagten additiven Wirkungen der einzelnen oben definierten Bestandteile der Kombination ist.
Nach einem zweiten Aspekt der Erfindung wird eine Kombination nach obiger Beschreibung fiir die Anwendung in der
medizinischen Therapie, vor allem fiir die Behandlung oder Prophylaxe von Herpes-Virusinfektionen, vor allem fir Infektionen
mit Herpes simplex, Varicella Zoster, Cytomegalovirus (CMV) und Epstein-Barr-Virus (EBV) zur Verfligung gestellt.
Ein noch weiterer Aspekt der Erfindung betrifft die Anwendung einer Kombination nach obiger Beschreibung bei der Herstellung
eines Medikamentes zur Behandlung oder Prophylaxe von Herpes-Virus-Infektionen.
Die Erfindung betrifft auBerdem ein Verfahren zur Behandlung oder Prophylaxe von Viruserkrankungen bei einem Menschen
oder Tier,wobei dem Menschen oder Tier eine wirksame Menge einer Kombination nach obiger Definition verabreicht wird. Man
wird einsehen, daf die Antivirusverbindung und der Nucleosid-Transport-inhibitor in Ubereinstimmung mit der Erfindung
gleichzeitig oder nacheinander oder sogar auf verschiedenen Wegen verabreicht werden kénnen. Im zuletzt genannten Fall
werden die Bestandteile der Kombination jedoch innerhalb eines so kurzen Intervalls verabreicht, daR eine synergistische
Antiviruswirkung auf jeden Fall erzielt wird.
Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren, durch das in einer durch ein Virus infizierten Sdugetier die Antivirusaktivitit von einer
Antivirusverbindung verstérkt werden soll, die dem Saugetier verabreicht wird, und die fiir die Umwandlung in ein schidliches
Substrat und/oder einen Inhibitor von Virus-DNS-Polymerase von einem virus-induzierten Enzym abhangt, wobei das Verfahren
in der Verabreichung einer wirksamen, nicht-toxischen, verstdrkenden Menge eines Nucleosid-Transport-Inhibitors an das
S&ugetier gleichzeitig mit der, vor der oder anschlieRend an die Verabreichung der Antivirusverbindung besteht.
Die erfindungsgeméaRe Kombination weist den Vorteil auf, daR man mit ihrer Hilfe eine verbesserte Antivirus-Wirksamkeit ben
einer bestimmten Dosis der Antivirusverbindung (im Vergleich zu der alleine verwendeten Verbindung) erzielen kann und
dadurch den therapeutischen Index der Verbindung verbessern kann. So kann die Kombination beispielsweise zur Behandlung
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von Zustianden verwendet werden, flr die sonst verhaitnismaBig groe Mengen der Antivirusverbindung erforderlich wéren, bei
denen Toxizititsprobleme auftreten kénnen. Die geringeren Mengen der Kombination kdnnen zu gréerer Annehmlichkeit fiir
die Patienten und besserer Aufnahme fiihren.

Die erfindungsgemafie Kombination ist besonders fiir die Behandlung oder Prophylaxe von Infektionen mit Herpes Simplex der
Typen 1 und 2 anwendbar, es kénnen aber auch andere Herpes-Virus-Infektionen beharndelt werden, zum Beispiel infektionen
mit Varicella Zoster, Cytomegalovirus und Epstein-Barr-Virus. In bezug auf die Antivirusverbindung ist zu sagen, daf3 diese von
einer Verbindung der Formel (1) ausgewahit werden kann, die in vivo durch virus-induzierte Enzyme phosphoryliert wird. Solche
Verbindungen sind im allgemeinen Substrate flir ein entsprechendes von Viren stammendes Kinaseenzym, das die
Verbindungen phosphoryliert, daf anfangs ein Monophoshat gebildet wird, das danach phosphoryliert wird {gleichfalls durch
Kinaseenzyme, entweder viralen oder zellularen Ursprungs), und zwar zuerst zu dem Diphosphat und schlielich zu dem
Triphosphat, das als DNS-Polymerase-Inhibitor dient. Durch die Verwendung einer Antivirusverbindung, die selektiv durch
Virusenzyme und weniger durch Zellenzyme phosphoryliert wird, ergibt sich eine héhere Konzentration des phosphorylierten
Materials in den infizierten Zellen als in nicht-infizierten Zellen, und dadurch wird eine selektivere Antiviruswirkung geschaffen.
Es wird auch bevorzugt, eine Antivirusverbindung zu verwenden, bei der es sich nicht nur um einen DNS-Polymerase-Inhibitor
handelt, sondern auch, wenn sie in die Virus-DNS-Kette eingebaut ist, um einen Kettenterminator und mdéglicherweise einen
Inaktivator der Virus-DNS-Polymerase.

So wird zum Beispiel das oben erwédhnte Acyclovir durch viruskodierte Thymidinkinase {aber nicht in bemerkenswertem
Auf3maf durch zelluldre Thymidinkinase) in das Monophosphat umgewandelt, das anschlief3end durch Zellenzyme (ber das
Diphosphat in Triphosphat umgewandelt wird. Acyclovir ist auch ein DNS-Ketten-Terminator. Der Mechanismus von Acyclovir
und anderen Antivirus-Nucleosid-Analoga wird durch de Clerque in ,New Trends in Antiviral Chemotherapy” (Neue Trends in
der Antivirus-Chemotherapie), Archives Internationale de Physiologie et de Biochimie, 1979, 87 (2), Seiten 353 bis 395,
beschrieben. '

Die in den erfindungsgeméaRen Kombinationen verwendete Antivirusverbindung kann zum Beispiel unter Acyclovir und Analoga
davon, z.B. denjenigen Verbindungen der Formel

R .
N | |
-~ : n
H 21@ JlV
CH X {HOH,OH '
\ Y

(worin X Sauerstoff oder Schwefel ist, R Wasserstoff, Hydroxy oder Amino ist und Y Wasserstoff oder Hydroxymethyi ist) und
physiologisch annehmbaren Salzen und Estern davon ausgewahit werden.

- Neben Acyclovir umfassen Beispiele bevorzugter Verbindungen der Formel {I) zur Verwendung gemaR der Erfindung
9-[[{2-Hydroxy-1-(hydroxymethyl)ethoxy]methyllguanin sowie Vorprodukte die in vivo in die obigen Verbindungen
umgewandelt werden, z. B. 2-Amino-9-[{2-hydroxyethoxy)methyl]-adenin, 9-[[(2-Hydroxy-1-{hydroxymethyl)ethoxy]methyl]-
2,6-diaminopurin und 2-Amino-9-[(2-hydroxyethoxy)methyl]purin.

Die oben beschriebenen Antivirusverbindungen kénnen durch Verfahren gewonnen werden, die in der Literatur beschrieben
werden, zum Beispiel in den GB-PS 1.523.865A und 2.104.070A und der EU-PS 108.285.

Die fiir die erfindungsgeméaRe Anwendung vorgesehenen Nucleosid-Transport-Inhibitoren kénnen jeder nicht-toxische
Nucleosid-Transport-inhibitor sein. Besonders bevorzugte erfindungsgeméfRe Verbindungen sind Dilazep, Dipyridamol, 6-[(4-
Nitrobenzyl)thio]-9-(B-D-ribofuranosyl)purin, Papaverin, Mioflazin, Hexobendin und Lidoflazin oder physiologisch annehmbare
Salze und Ester davon. Man sollte beachten, daR diese bevorzugten Verbindungen eine gro3e Verdnderlichkeit in der
chemischen Struktur aufweisen, obwohl sie die tbliche biochemische Eigenschaft der Nucleosid-Transport-inhibition

besitzen.

Die oben beschriebenen Nucleosid-Transport-Inhibitoren kdnnen beispielsweise wie in den folgenden Veréffentlichungen
beschrieben hergestellt werden Dipyridamol

(GB-PS 807.826), Dilazep (GB-PS 1.107.470), Hexobendin {(US-PS 3.267.103), Lidoflazin (GB-PS 1.055.100) Mioflazin (EU-

PS 0.068.544), Papaverin (Popp, F.D. und McEwen W.E., J. Am, Chem. Soc. (1957), 79, 3773-3777), 6-[(4-Nitrobenzyl)thio]-9-(8-D-
ribofuranosyl)purin (Brajeswar, P., Chen, M.F., Paterson, A.R.P., J, Med. Chem. (1975), 18, Nr. 10. 968-973).

Die Erfindung betrifft des weiteren ein Verfahren zur Herstellung der oben definierten erfindungsgemafen Kombinationen, das
in der Vereinigung der oben definierten Antivirusverbindung und eines Nucleosid-Transport-Inhibitors zur Schaffung einer
synergistischen Antiviruswirkung besteht.

Die erfindungsgemaRen Kombinationen kénnen an den betreffenden Patienten in herkémmlicher Weise verabreicht werden.
Wie oben angedeutet wurde, kénnen die Antivirusverbindung und der Nucleosid-Transport-Inhibitor gleichzeitig (z.B. in einer
pharmazeutischen Einheitsformulierung) oder getrennt (z. B. in einzelnen pharmazeutischen Formulierungen) verabreicht
werden. Im aligemeinen kénnen die Kombinationen auf rtlichem, oralem, rektalem oder parenteralem Wege (z.B. intravends,
subkutan oder intramuskulér) verabreicht werden. Die Dosis der Kombination wird von dem jeweiligen zu behandelnden
Zustand abhingen, sowie von dem betreffenden Antivirusmittel und dem entsprechenden Nucleosid-Transport-Inhibitor sowie
anderen klinischen Faktoren, wie dem Gewicht und dem Zustand des Patienten und dem Verabreichungsweg der Verbindung.
Bei der Verabreichung auf oralem Wege ist jedoch eine Dosis der Antivirusverbindung von 1 bis 100mg/kg/Tag, vorzugsweise
von 10 bis 40mg/kg/Tag, im allgemeinen ausreichend. Bei der Verabreichung auf dem parenteralen Wege reichtim allgemeinen
eine Dosis der Antivirusverbindung von 1 bis 60mg/kg/Tag, vorzugsweise von 15 bis 30mg/kg/Tag, aus. Die Menge des
Nucleosid-Transport-Inhibitors in der Kombination wird von der oben spezifizierten Menge der Antivirusverbindung unabhéngig ;
sein und wird ausreichen, um den Nucleosidtransport wirksam zu inhibieren, und vorzugsweise im Bereich von 0,1 bis 100mg/ 3
kg/Tag und besonders im Bereich von 1 bis 20mg/kg/Tag liegen.

Der Einfachheit halber werden die Antivirusverbindung und der Nucleosid-Transport-Inhibitor vorzugsweise in einer einzigen .
pharmazeutischen Formulierung verabreicht. Daher betrifft die Erfindung auch eine pharmazeutische Formulierung, die eine !
erfindungsgemaRe, oben definierte Antivirusverbindung und einen Nucleosid-Transport-Inhibitor zusammen mit mindestens
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Fir die parenterale Verabreichung geeignete Formulierungen sind wéfrige und nicht-waRrige sterile Injektionslésungen, die
Antioxydationsmittel, Puffer, bakteriostatische Mittel und aufgeldste St/offe enthaiten, durch die die Formulierung mit dem Blut
des vorgesehenen Empféngers isotonisch wird; sowie waRrige und nicht-wéRrige sterile Suspensionen, die Suspendiermittel
und Dickungsmittel enthalten kénnen. Die Formulierungen kénnen in Ein-Dosis- oder Mehr-Dosis-Behiltern, zum Beispiel
versiegelten Ampullen und Glasflaschchen vorliegen und kdnnen in einem gefrier-getrockneten (lyophilisierten) Zustand
aufbewahrt werden, denen unmittelbar vor der Anwendung nur das sterile fliissige Tragermittel, zum Beispiel Wasser fiir
Injektionen, zugesetzt werden muf3. Unvorbereitete Injektionsldsungen und Suspensxonen kénnen aus sterilen Pulvern,
Granulaten und Tabletten der zuvor beschriebenen Art hergestellt werden.

Bevorzugte Einheits-Dosis-Formulierungen sind diejenigen, die von dem Wirkstoff eine tigliche Dosis oder Einheit, eine tagliche
Teildosis wie oben erldutert, oder einen entsprechenden Teil davon enthalten.

Esist selbstverstdndlich, daR die erfindungsgemaRen Formulierungen neben den oben besonders erwéhnten Bestandteilen
andere, im Fachgebiet libliche Mittel enthalten kénnen, die fiir die betreffende Art der Formulierung in Betracht kommen, zum
Beispiel konnen die fiir die orale Verabreichung geeigneten Geschmacksstoffe enthalten sein.

Antivirus-Aktivitat

1) Beispiele fiir die Wirksamkeit von Dilazep, Dipyridamol und 6-[(4-Nitrobenzyl)thio]-9-8-D-ribofuranosyl)purin (Verbindung A)
und Acyclovir (ACV) sowie Kombinationen von ACV mit jedem dér vorstehenden Nucleosid-Transport-Inhibitoren gegeniiber
Herpes-Simplex-Virus werden in Tabelle | gezeigt.

Die Antivirus-Aktivitdt wurde unter Anwendung einer Fleck-Reduktions-Analyse bestimmt. Petrischalen wurden mit Vero-Zellen
besét, die danach bis zum Zusammenwachsen geziichtet wurden. Jede Schale wurde anschlieBend mit einer bestimmten Anzahl
von fleckenbildenden Einheiten (etwa 100 bis 500) von Herpes Simplex Typ 1 (Stamm KOS) infiziert. Die Inhibitoren wurden,
entweder alleine oder in den angegebenen Kombinationen, gelést, um die angegebenen Konzentrationen in minimalem
essentiellem Medium zu erhalten, das 2% durch Warme inaktiviertes fetales Kalbsserum und 0,5% Human-Immun-Serum-
Globulin enthielt. Eine Stunde nach der Infektion wurden die Lésungen (10ml je Schale) zu den Kulturen gegeben. Drei Tage
spéater wurden die Kulturen mit Formalin fixiert und mit Kristallviolett gefarbt, und die Flecken wurden gezihlt.

Tabelle 1

Inhibitor Konz. {um) Durchschn. Fleckenzahl % Inhibition

ACV 1,0 279,5 41,8

2,5 1335 ' 72,3

5,0 29,5° 93,8

Dilazep 1,0 442,0 8,0

Dipyridamol . 5,0 474,0 1,0

Verbindung A 2,0 484,0 0

Dilazep/ACV 1,0/1,0 88,5 81,5

1,0/2,5 . 12,5 . 97,4

: 1,0/5,0 1,0 - 998

Dipyridamol/ACV 5,0/1,0 100,0 79,2

. 5,0/2,5 ‘ 9,0 98,1

5,0/5,0 2,0 99,6

Verbindung A/ACV 2,0/1,0 211,0 56,0

2,0/2,5 : 27,5 94,3

2,0/5,0 0o 100,0

Durchschnittliche Anzahl von Flecken in Kontrollen = 480.

Ausfiihrungsbeispiele

Das folgende Beispiel dient zur weiteren Erlduterung der Erfindung.

Pharmazeutische Formulierungen '

In den folgenden Beispielen handelt es sich bel der Antuvurusverblndung um Acyclovir und bei dem Nucleosid-Transport-
Inhibitor um Dilazep.

Beispiel 1
Tablette Masse (mg)
Nucleosid-Transport-Inhibitor 300
Antivirusverbindung 200
Lactose . 105
Stérke 50

. Polyvinylpyrrolidinon 20
Magnesiumstearat _10

685

Die aktiven Verbindungen werden mit der Lactose und Starke und das feuchte Granulat mit einer Lésung des
Polyvinylpyrrolidinons vermischt. Die Granulate werden getrocknet, gesiebt und mit Magnesiumstearat vermischt und gepreft.



261 095

einem pharmazeutischen Tragermittel oder Arzneimitteltrager enthélt, wobei die Antivirusverbindung und der Nucleosid-
Transport-Inhibitor in der Formulierung in einem Verhaltnis vorhanden sind, durch das eine synergistische Antiviruswirkung
nach der Verabreichung an einen Menschen oder ein Tier erzielt wird.

Die Formulierungen umfassen solche, die fir die orale, rektale, nasale, 6rtliche (einschlieflich bukkale und sublinguale), vaginale
oder parenterale (einschlieRlich subkutane, intramuskulére, intravendse, intradermale, intrathekale und epidurale)
Verabreichung geeignet sind. Die Formulierungen kdnnen am best@ in Einheitsdosisform angeboten werden und kénnen mit
Hilfe herkdmmlicher pharmazeutischer Techniken hergestetlt werden. Soiche Techniken sehen den Schritt vor, bei dem die
Wirkstoffe mit dem (den) pharmazeutischen Tragermittel(n) oder Arzneimitteltrager(n) zusammengebracht werden. Im
allgemeinen werden die Formulierungen durch gleichmaRiges und inniges Vermischen der Wirkstoffe mit fliissigen
Tragermitteln oder feinverteilten festen Tragermitteln oder beiden und anschlieBend, wenn erforderlich, Formen des Produktes
hergestellt. Fiir die orale Verabreichung geeignete erfindungsgemafe Formulierungen kénnen als einzeine Einheiten wie
Kapseln, Pillen oder Tabletten angeboten werden, von denen jede bestimmte Mengen der Wirkstoffe enthéit; sowie als Pulver
oder Granulate; als Ldsungen oder Suspensionen in einer wiRrigen Fliissigkeit oder einer nicht-wafrigen Fllssigkeit; oder als
Ol-in-Wasser-Emulsion oder als fliissige Wasser-in-Ol-Emulsionen. Eine Tablette kann durch Pressen oder Formen, wahlweise
mit einem oder mehreren zusitzlichen Bestandteil{en), hergestellt werden. GepreRte Tabletten kdnnen in einer geeigneten
Maschine durch Zusammenpressen der Wirkstoffe in frei flieBender Form, wie als Pulver oder Granulat, wahlweise mit einem
Bindemittel, Gleitmittel, inerten Verdiinnungsmittel, Konservierungsmittel, oberflachenaktiven Mittel oder Dispergiermittel
vermischt hergestellt werden. Geformte Tabletten kénnen so hergestellt werden, da eine Mischung der pulverférmigen
Verbindung, angefeuchtet mit einem inerten fliissigen Verdiinnungsmittel in einer geeigneten Maschine geformt wird. Die
Tabletten konnen wahlweise beschichtet oder markiert werden und kénnen so formuliert werden, daf eine langsame oder
gesteuerte Freisetzung des darin enthaltenen Wirkstoffes erfolgt. Bei Infektionen des Auges oder anderer duferlicher Gewebe,
z.B. des Mundes und der Haut, werden die Formulierungen vorzugsweise als drtliche Salbe oder Creme angewandt, die den
Antiviruswirkstoffin einer Menge von beispielsweise 0,075 bis 20Ma.-%/M, vorzugsweise 0,2 bis 15Ma.-%/M und am besten von
0,5 bis 10 Ma.-%/M enthalt. Wenn sie als Salbe formuliert werden, dann kénnen die Wirkstoffe entweder mit einer paraffinischen
oder einer wasser-mischbaren Salbengrundlage verwendet werden. Die Wirkstoffe kdnnen auch als Creme mit einer Ol-in-
Wasser-Cremegrundlage formuliert werden. Alternativ kann die Antivirusverbindung &rtlich verabreicht werden, wéhrend der
Nucleosid-Transport-inhibitor getrennt auf einem anderen Wege (z.B. oral, rektal, intravends, subkutan oder intramuskulér)
verabreicht wird. :
Auf Wunsch kann die wéaBrige Phase der Cremegrundlage zum Beispiel mindestens 30 Ma.-%/M eines mehrwertigen Alkohols,
d.h. eines Alkohols mit zwei oder mehr Hydroxygruppen wie Propylenglycol, Butan-1,3-diol, Mannitol, Sorbitol, Glycerol und
Polyethylenglycol, und Mischungen davon enthalten. Die &rtlich anwendbare Formulierung kénnte auch eine Verbindung
enthalten, die die Absorption oder Penetration des Wirkstoffes durch die Haut oder andere befallene Bereiche verstérkt. Beispiele
fiir derartige dermatologische Penetrationsverstarker sind Dimethylsulfoxid und verwandte Analoga.

Die Olphase der erfindungsgemaRen Emulsionen kann in einer bekannten Weise aus bekannten Bestandteilen zusammengesetzi
werden. Obwohi die Phase auch nur aus einem Emulgiermittel bestehen kann, so solite sie doch moglichst eine Mischung aus
mindestens einem Emulgiermittel mit einem Fett oder einem Ol oder sowohl einem Fett als auch einem Ol sein. Vorzugsweise ist
ein hydrophiles Emulgiermittel zusammen mit einem lipophilen Emulgiermittel, das als Stabilisierungsmittel wirkt, vorhanden.
Es wird auch bevorzugt, sowohl ein Ol als auch ein Fett einzumischen. Zusammen bilden das (die) Emulgiermittel mit oder ohne
Stabilisierungsmittel das sogenannte Emulgierwachs, und das Wachs bildet zusammen mit dem Ol und/oder Fett die
sogenannte Emulgiersalbengrundlage, die die 6lige dispergierte Phase der Cremeformulierungen bildet.

Fiir die Verwendung in der erfindungsgeméaRen Formulierung geeignete Emulgiermittel und Emulsionsstabilisierungsmittel
sind Tween 60, Span 80, Cetostearylalkohol, Myristylalkohol, Glyceryimonostearat und Natriumlaurylsulfat.

Die Wahl geeigneter Ole oder Fette fiir die Formulierung wird durch die Erzielung der erwilinschten kosmetischen Eigenschaften
bestimmt, weil die Léslichkeit der aktiven Verbindung in den meisten Olen, die fiir die Verwendung in pharmazeutischen
Emulsionsformulierungen in Frage kommen, sehr gering ist. So sollte die Creme méglichst ein nicht-fettendes, nicht-farbendes
und abwaschbares Produkt mit geeigneter Konsistenz sein, um ein Austreten aus den Tuben oder anderen Behéltern zu
verhindern. Gerad- oder verzweigt-kettige, ein- oder zweibasige Alkylester, wie Diisoadipat, Isocetylstearat,
Propylengylcoldiester von KokosnuRfettsaureri, Isopropylmyristat, Decyloleat, Isopropylpalmitat, Butylistearat,
2-Ethylhexylpalmitat oder ein Verschnitt von als Crodamol CAP bekannten verzweigt-kettigen Estern kénnen verwendetwerden,
wobei es sich bei den letzten drei um bevorzugte Ester handelt. Diese kdnnen alleine oder in Kombination je nach den verlangten
Eigenschaften angewandt werden. Alternativ kénnen hochschmelzende Lipoide wie weiRes Weichparaffin und/oder flissiges
Paraffin oder andere Mineraldle eingesetzt werden. Fir die 6rtliche Anwendung fiir die Augen geeignete Formulierungen
umfassen auch Augentropfen, in denen die Wirkstoffe in einem geeigneten Tragermittel, besonders einem wéRrigen
Losungsmittel fiir den Wirkstoff, gelést oder suspendiert sind. Der Antivirus-Wirkstoff ist in derartigen Formulierungen
vorzugsweise in einer Konzentration von 0,5 bis 20%, moghchst von 0,5.bis 10% und vor allem von etwa 1,5Ma.-%/M
vorhanden.

Fir die értliche Anwendung im Mund geeignete Formulierungen sind Bonbons, die den Wirkstoff in einer schmackhaften
Grundlage, gewdhnlich Saccharose und Akazien- oder Tragacanthgummi, enthalten; Pastillen, die den Wirkstoffin einerinerten
Grundlage,wie Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Akaziengummi enthalten; und Mundsp(imittel, die die Wirkstoffe ir
einem geeigneten fllissigen Tragermittel enthalten. Formulierungen fiir die rektale Anwendung kénnen ein Suppositorium mit
einer geeigneten Grundlage aus beispielsweise Kakaobutter oder einem Salicylat sein.

Fiir die nasale Verabreichung geeignete Formulierungen, in denen das Tragermittel ein Feststoff ist, enthalten ein grobes Pulver
mit einer beispielsweise im Bereich von 20 bis 500 Mikrometer liegenden TeilchengroRe, das in einer Weise verabreicht wird, wie
Schnupftabak genommen wird, d.h. durch schnelle Inhalation durch die Nase aus einem Pulverbehilter, der dicht an die Nase
gehalten wird. Formulierungen, in denen das Trégermittel eine Flussigkeit ist, und die fiir die Verabreichung als beispielsweise
Nasenspray oder Nasentropfen geeignet sind, umfassen wéBrige oder dlige Losungen des Wirkstoffes.

Fir die vaginale Anwendung geeignete Formulierungen kdnnen als Pessare, Tampons, Cremes, Gele, Pasten, Schaum- oder
Spriihformulierungen hergestellt werden, die neben dem Wirkstoff solche Tragermittel enthalten, von denen im Fachgebiet
bekannt ist, daf sie geeignet sind.
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Beispiel 2 ,
Kapsel Masse (mg)
Nucleosid-Transport-Inhibitor 300
Antivirusverbindung 200
Lactose 100
Natriumstarkeglycollat i 10
Polyvinylpyrrolidinon 10
Magnesiumstearat 3

623

Die aktiven Verbindungen werden mit der Lactose und Natriumstérkeglycollat und feuchtes Granulat mit einer Lésung des
Polyvinylpyrrolidinons vermischt. Die Granulate werden getrocknet, gesiebt und mit dem Magnesiumstearat vermischt und in
harte Gelatinekapseln gefllt.

Beispiel 3 -

Creme  Masse
Nucleosid-Transport-Inhibitor 7,59
Antivirusverbindung ‘ 5,009
Glycerol : 2,009
Cetostearylalkohol - 6,75¢g
Natriumlaurylsulfat - 0,75¢g
Weilles Weichparaffin 12,509
Fliissiges Paraffin , 5,009
Chlorcresol . ) -~ - 0,10¢
Gereinigtes Wasser bis 100,009

Die aktiven Verbindungen werden in einer Mischung von gereinigtem Wasser und Glycerol geldst und auf 70°C erhitzt. Die
Ubrigen Ingredienzien werden zusammen auf 70°C erhitzt. Die beiden Teile werden zusammengegeben und emulgiert, dann
gekdhlt und in Behalter gefilit.

Beispiel 4
Intravendse Injektionen Menge
(1) Anntivirusverbindung 200 mg
Nucleosid-Transportinhibitor 300mg
Glycerol 250mg
Natriumhydroxidldsung q. s. pH-Wert7,0bis 7,5
Wasser fur Injektionen bis 10ml

Verfahren: Das Glycerol wird zu einem Teil des Wassers fiir Injektionen gegeben. Die beiden aktiven Verbindungen werden
geldst, und der pH-Wert wird mit Natriumhydroxidldsung eingestelit. Das Volumen wird mit zusatzlichem Wasser fiir Injektionen
aufgefiillt. Unter aseptischen Bedingungen wird die Lésung durch Filtration sterilisiert, in sterlle Ampulien geftillt, und die
Ampullen werden versiegeit.

(2) Antivirusverbindung -100mg
Nuclteosid-Transport-inhibitor 150mg -
Natriumhydroxidldsung q. s. bis pH-Wert 8,0 bis 9,0
Mannitol 125mg
Wasser fiir Injektionen bis 2,5ml

Verfahren: Die aktiven Verbindungen und das Mannitol werden in einem Teil des Wassers fiir Injektionen gelést. Der pH-Wert
wird mit der Natriumhydroxidldsung eingestellt und das Volumen mit zusétzlichem Wasser fir Injektionen aufgefiilt. Unter
aseptischen Bedingungen wird die Lésung durch Fiitration sterilisiert, in sterile Glasflaschchen gefiilit, und das Wasser wird
durch Gefriertrocknung entfernt. Die Glasflaschchen werden unter einer Stickstoffatmosphére versiegelt und mit einem sterilen
VerschluB3 und einem Metallring verschlossen. ’

Toxizitat

Die LDg, Werte von dem oben angefiihrten Acyclovir, Dilazep und Dipyridamol sind wie folgt:

Verbindung LDs, (mg/kg)

Dilazep 3740 (mannliche Méause, oral)
Dipyridamol 8400 (Ratten, oral)

Acyclovir 10000 (Mé&use, oral)
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