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Grundlag til fremstilling af antiherpetisk virksomme labe-
stifter med et indhold af mindst &t sulfateret polysaccharid
eller en sulfateret polymer eller mindst &t salt deraf, f.eks.
heparin-natrium, og et dissocierbart zinksalt indeholdende

en polyethylenglycolblanding, hvis komponenter har en molekyl-
vagt p4 mellem 300 og 4000, og eventuelt polyoxyethylensorbi-
tan-monostearat, -monolaurat og/eller -monooleat eller sor-
bitan-monostearat, -monolaurat og/eller -monooleat fremstil-
les ved sammensmeltiing af bestanddelene. Labestifterne frem-
stilles ved indrg¢ring af sulfateret polysaccharid eller sul-
fateret polymer eller et salt deraf og zinksaltet i det
smeltede grundlag, hvorpi blandingen udstgbes i labestiftforme.

Lzbestifterne anvendes mod infektioner med herpes-vira i an-
sigtet, isar pd laberne.
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Den foreliggende opfindelse angdr et hidtil ukendt grund-
lag til anvendelse ved fremstilling af antiherpetisk
virksomme prazparater indeholdende et sulfateret poly-
saccharid eller en sulfateret polymer og et dissocierbart
zinksalt, hvilket grundlag indeholder en polyethylen-
glycolblanding og eventuelt glycerol samt 0,05-53%
overfladeaktive midler, som er polyoxyethylensorbitan-
monostearat, -monolaurat og/eller -monooleat eller
sorbitan-monostearat, -monolaurat og/eller -monooleat.

Fra europaisk offentligggrelsesskrift nr. 133 og nr.

12.115 kendes farmaceutiske praparater til topisk behand-

ling af virusinfektioner, isar infektioner med herpes-

vira, forst og fremmest Herpesvirus hominis, og disse
praparater indeholder en antiviral kombination af et
sulfateret polysaccharid eller en sulfateret polymer eller-
salte deraf og zinkioner i form af dissocierbare =zink-

salte. Disse kendte praparater har de sadvanlige topiske
anvendelsesformer, sasom tinkturer, opl¢sninger, cremer,

salver og geler. I disse to europaiske offentligggrelses-
skrifter er der ogsd navnt polyethylenglycol som en af de
mange mulige tilsetninger til galeniske former. Imidlertid
er der her ikke tale om labestifter og ikke den nedenfor
angivne specifikke polyethylenglycolblanding som grund-
lag og ikke som tilsatning til en lzbestift.

I DE-offentliggg¢relsesskrift nr. 2.140.050 er der omtalt
lzgemiddelholdige stifter til topisk anvendelse. Imid-
lertid er der heller ikke der tale om lzbestifter og
overhovedet ikke om grundlag som i -tilfalde af den
foreliggende opfindelse. For ¢vrigt fremgar det ikke af
dette offentliggerelsesskrift, at mange almindelige til
den topiske lagemiddelanvendelse egnede grundlag ikke kan
bruges til det tilsigtede formdl, og at grundlaget i
henhold til opfindelsen egner sig overraskende godt. Fra
US-patentskrift nr. 3.383.280 kendes en dermatologisk
rensestift, som indeholder et lzgemiddel og et skrubbe-
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middel. Som lazgemiddel navnes baktericide stoffer. Der er
ikke tale om virksomme stoffer mod herpesvira. En anven-
delse som grundlag til lazbestifter er heller ikke navnt og
antagelig heller ikke pdtenkt i betragtning af narvar af
et skrubbemiddel. Selv om bl.a. ogsd& polyethylenglycoler
anvendes som bestanddele af disse stifter (men ikke ude-
lukkende) adskiller de sig dog vasentligt fra lazbestift-
grundlaget ifg¢lge opfindelsen.

Herpes labialis er en sarlig hyppig og tillige astetisk
generende herpes-sygdom. Som egnet topisk anvendelsesform
til behandling af Herpes labialis kunne man taznke sig ogsé
at anvende labestifter, som indeholder den ovenfor anfgrte
kombination af virksomme stoffer, idet 1labestifter
anvendes i stadig ste¢rre udstrakning ogsd inden for pleje-
kosmetikken, dvs. ved pafg¢ring af pleje- og beskyttelses-
stoffer. Forsgpg har imidlertid wvist, at den ovenfor
beskrevne kombination af virksomme stoffer i de fra
dekorations- og plejekosmetikken kendte lebestiftgrundlag
ikke har den kraftige virkning, der kendes fra anvendelsen
i form af gelpreparater, men derimod en betydeligt svagere
virkning, da bestanddelene i disse grundlag, f.eks. voks,
hpjere fedtalkoholer og fedt, snarere fremmer vesikeldan-
nelsen og smittefaren og forsinker helingen.

Det har nu overraskende vist sig, at et grundlag indehol-
dende en bestemt polyethylenglycolblanding er velegnet med
hensyn til konsistens og yderligere karakteristika til
fremstilling af 1labestifter indeholdende den ovenfor

beskrevne kombination af virksomme stoffer.

I overensstemmelse hermed er grundlaget if¢lge opfindelsen
ejendommeligt ved, at det er et grundlag for 1lzbestifter,
som bestar af 93-99,95% af en polyethylenglycolblanding og
0,05-7% overfladeaktive midler og glycerol, hvor poly-
ethylenglycolblandingen er en blanding af 15-30 vagt-%
lavmolekylar flydende polyethylenglycol med en gennem-



10

15

20

25

30

35

DK 1561998B

snitsmolekylvegt pd mellem 300 og 400 og 85-70 vagt-%
hgpjeremolekylart fast polyethylenglycol med en
gennemsnitsmolekylvegt pd mellem 1000 og 4000.

Som i de i ovennavnte offentligg¢relsesskrifter beskrevne
applikationsformer kan der med antiherpetiske labestifter
fremstillet med grundlaget ifglge opfindelsen opnads en
forpgelse af de to virksomme forbindelsers synergistiske
virkning, na&r grundlaget ifglge opfindelsen yderligere
indeholder en eller flere polyoxyethylensorbitan-fedtsyre-
estere, iszr polyoxyethylensorbitan-monostearat, -mono-
laurat og/eller -monooleat. Der kan endvidere ogséd tilsat-
tes andre overfladeaktive stoffer, f.eks. sorbitanmono-

stearat, -monolaurat og/eller -monooleat.

Ved sulfaterede polysaccharider forstds polysaccharider, i
hvilke monovalente svovlsyregrupper -S02-OH er forbundet
med oxygenatomer og/eller nitrogenatomer, safremt sé&danne
er til stede, f.eks. som i heparin. Sadanne sulfaterede
polysaccharider kan vare af naturlig oprindelse, f.eks.
heparin, chondroitinsulfat (chondroitinsvovlsyre) eller
carrageenin eller vare fremstillet ved sulfatering af
naturlige eller delvis nedbrudte polysaccharider, sésom
sulfaterede amylopectiner, sulfaterede dextraner,
sulfaterede polyglucoser eller sulfaterede polypentoser,
fortrinsvis i form af egnede, farmaceutisk acceptable
salte, sdsom kalium- og isar natriumsalte. Som sadanne kan
nevnes natriumsaltet af heparin som gangs handelsform af
sidstnavnte, endvidere kalium-, lithium-, ammonium- og
magnesiumsaltet af heparin, samt natriumsaltet af sulfa-
terede dextraner. Sulfaterede polymerer er sulfaterings-
produkter af hydroxygruppeholdige polymerer, f.eks.
sulfaterede polyvinylalkoholer (polyvinylsulfater) med
forskellig gennemsnitlig molekylsterrelse, der atter for-
trinsvis anvendes i form af farmaceutisk acceptable salte,

sdsom natrium- eller kaliumsaltene.
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Som dissocierbare zinksalte kan eksempelvis anvendes zink-
sulfat og dets hydrater, isar heptahydratet, ZnS0y4.7HZ0,
men ogsd andre dissocierbare zinksalte, f.eks. zink-
chlorid, zinkacetat eller zinkcitrat, eller zinksaltet af
en syre eller et andet stof af sur karakter og egnede
biologiske, f.eks. antibakterielle eller antiflogistiske
egenskaber, f.eks. zinksudoxicam (zinksalt af 4-hydroxy-2-
methyl-N-(2-thiazolyl)-1, 2-benzothiazin-3-carboxamid-1, 1~
dioxid).

Foretrukne labestiftsgrundlag indeholder en kombination af
en lavmolekylar, flydende polyethylenglycol (PEG) og
hgjeremolekylaer, fast PEG. Som lavmolekylare PEG anvendes
sddanne med en gennemsnitsmolekylvagt pa mellem 300 og
400, og som ho¢jeremolekylar PEG anvendes fortrinsvis
sddanne med en gennemsnitsmolekylvegt pa mellem 1000 og
4000. Blandinger af PEG 400 og PEG 1000 med et mindre
indhold af PEG 4000 er sarligt velegnede. De anvendte
mzngdedele flydende og fast PEG 1ligger alt efter de
anvendte PEG-typer mellem 15 + 85 og 30 + 70 dele. Med
disse PEG-blandinger fas formbestandige lazbestifter, der
ved brug sikrer en tilsvarende belagning p& lzberne eller
ansigtspartierne, som skal behandles.

De med grundlaget ifglge opfindelsen fremstillede labe-
stifter kan desuden indeholde smd mengder polyethylen-
glycoler med en molekylvagt over 4000, glycerol samt
gengse tilsatningsstoffer, sdsom farvestoffer, aromastof-
fer, duftstoffer og 1lysbeskyttelsesmidler. Endvidere kan
de indeholde forbindelser, som fremmer vavsregenereringen,
f.eks. allantoin. Det er ikke ngdvendigt at tilsatte
konserveringsmidler ved fremstilling af lzbestifterne, da
disse har selvkonserverende egenskaber.

Fplgende tabel angiver sammensatningen af grundlaget

ifplge opfindelsen.

Tabellen refererer til de fplgende eksempler.
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Bestanddelene smeltes sammen og omrgres kraftigt, hvoref-
ter der til grundlaget under kraftig omrgring sattes de
mod herpes aktive forbindelser i smeltet form.

Grundlaget ifplge opfindelsen anvendes isar til fremstil-
ling af lzbestifter, som indeholder sulfaterede
polysaccharider, sulfaterede polymerer eller salte af
saddanne, sadsom heparin-natrium, og zinkioner i form af
dissocierbare zinksalte i et forhold pd 1 mg til 0,18 til
4,5 mg, hvor grundlaget eventuelt indeholder polyoxyeth-
ylensorbitan-monostearat, -monolaurat og/eller -monooleat
eller sorbitan-monostearat, -monolaurat og/eller
-monooleat. For heparin-natriums vedkommende er de ovenfor
anfgorte mzngdeangivelser baseret p& heparin-natrium med
160 USP-E/mg, og i tilfazlde af andet heparin-natrium skal
der anvendes samme USP-E-mzngder. Til det ovenfor anferte
mengdeomradde for =zinkioner svarer eksempelvis for zink-
sulfat-heptahydrat, ZnS04.7H90, som dissocierbart zinksalt
et mangdeomrade pa 0,8-20 mg. S&danne lazbestifter indehol-
der eksempelvis 32-1600 USP-E, iszr 80-800 USP-E heparin-
natrium og 0,18-18 mg =zinkioner, svarende til f.eks.
0,8-80 mg ZnS04.7H70, og eventuelt yderligere i alt 0,2-50
mg - polyoxyethylensorbitan-monostearat, -monolaurat
og/eller -monooleat eller sorbitan-monostearat, -monolau-
rat og/eller -monooleat pr. 0,2-10 mg, iszr 1-5 mg, sulfa-
teret polysaccharid eller sulfateret polymer. Isar
foretrzkkes lzbestifter med et indhold af 160-480 USP-E
heparin-natrium, 0,45-4,5 mg =zinkioner i form af disso-
cierbare zinksalte og eventuelt yderligere i alt 1,0-20 mg
polyoxyethylensorbitan-monostearat og/eller -monooleat
eller sorbitan-monostearat, -monolaurat og/eller

-monooleat pr. g eller ml.

I stedet for heparin eller salte deraf kan der ogsd anven-
des en tilsvarende antiherpetisk wvirksom mengde af et
andet sulfateret polysaccharid eller en sulfateret polymer

eller et salt deraf.
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De med grundlaget ifgplge opfindelsen fremstillede labe-
stifter anvendes til behandling af herpes pd 1lzber og
andre ansigtspartier sd tidligt som muligt flere gange
dagligt indtil symptomerne aftager eller til opheling af
de angrebne partier.

I de efterfplgende eksempler illustreres fremstilling af
lzbestifter indeholdende grundlaget ifglge opfindelsen.

Eksempel 1

Et 1labestiftgrundlag fremstilles ved sammensmeltning af
7,73 kg polyethylenglycol 1000, 190 g polyethylenglycol
4000, 1,4 kg polyethylenglycol 400, 160 g polyoxyethylen-
sorbitan-monostearat ("TWEEN 60"®) og 40 g polyoxyethylen-
sorbitan-monooleat ("TWEEN 80"®). Derpd fremstilles en
blanding af 80 g finformalet heparin-natrium (med en
biologisk aktivitet pa 160 USP-E/mg) og 400 g finformalet
zinksulfat-heptahydrat (ZnSO4.7H20). Denne pulverblanding
fordeles derpd under kraftig omre¢ring i grundlagssmelten.
Derpd wudhazldes blandingen i labestiftforme ved en
temperatur, som ligger en smule over stgrkningspunktet for

blandingen.

Eksempel 2

Der gas frem analogt med den i eksempel 1 beskrevne frem-
gangsmédde under anvendelse af foglgende stofmengder: 6,76
kg polyethylenglycol 3000, 2,90 kg polyethylenglycol 300,
80 g polyoxyethylensorbitan-monostearat ( "TWEEN 60"®), 20
g polyoxyethylensorbitan-monooleat ( "TWEEN 80"®), 40 g
finformalet heparin-natrium og 200 g finformalet =zinksul-
fat-heptahydrat.

Eksempel 3

Der fremstilles lzbestifter analogt med den i eksempel 1
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beskrevne fremgangsmdde, idet der dog anvendes fgplgende
stofmengder: 6,60 kg polyethylenglycol 3000, 2,91 kg

~ polyethylenglycol 300, 200 g glycerol 98%, 40 g polyoxy-

ethylensorbitan-monostearat ("TWEEN 60"®), 10 g polyoxy-
ethylensorbitan-monooleat ("TWEEN 80"®), 40 g finformalet
heparin-natrium og 200 g finformalet =zinksulfat-heptahy-
drat.

Eksempel 4

Lazbestifter fremstilles analogt med den i eksempel 1
beskrevne fremgangsmdde under anvendelse af fglgende
stofmengder: 6,88 kg polyethylenglycol 3000, 2,95 kg
polyethylenglycol 400, 40 g polyoxyethylensorbitan-
monostearat ("TWEEN 60"®), 10 g polyoxyethylensorbitan-
monooleat ("TWEEN 80"®), 20 g finformalet heparin-natrium
og 10 g finformalet zinksulfat-heptahydrat.

Eksempel 5

Lzbestifter fremstilles analogt med den i eksempel 1
beskrevne fremgangsmdde under anvendelse af f¢plgende stof-
maengder: 7,553 kg polyethylenglycol 1000, 246 g polyethy-
lenglycol 4000, 1,946 kg polyethylenglycol 400, 60 g
polyoxyethylensorbitan-monostearat ("TWEEN 60"®), 15 g
polyoxyethylensorbitan-monooleat ("TWEEN 80"®), 30 g
finformalet heparin-natrium og 150 g finformalet =zinksul-

fat-heptahydrat.

Eksempel 6

Lzbestifter fremstilles analogt med den i eksempel 1
beskrevne fremgangsmade under anvendelse af fglgende stof-
mengder: 7,600 kg polyethylenglycol 1000, 248 g polyethy-
lenglycol 4000, 1,957 kg polyethylenglycol 400, 60 g
polyoxyethylensorbitan-monostearat ("TWEEN 60"®), 15 g
polyoxyethylensorbitan-monooleat ("TWEEN 80"®), 30 ¢
finformalet heparin-natrium og 90 g finformalet zinksul-
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fat-heptahydrat.

Eksempel 7

Lazbestifter fremstilles analogt med den i eksempel 1 be-
skrevne fremgangsmdde under anvendelse af fg¢lgende stof-
mengder: 7,80 kg polyethylenglycol 1000, 200 g polyethy-
lenglycol 4000, 1,520 kg polyethylenglycol 400, 200 g
glycerol (98%), 80 g polyoxyethylensorbitan-monostearat
("TWEEN 60"®), 20 g polyoxyethylensorbitan-monooleat
("TWEEN 80"®), 30 g finformalet heparin-natrium og 150 g
finformalet zinksulfat-heptahydrat.

Eksempel 8

Lazbestifter fremstilles analogt med den i eksempel 7
beskrevne fremgangsmade, idet der dog anvendes
sorbitanmonostearat ("SPAN 60") i stedet for polyoxy-
ethylensorbitan-monostearat og sorbitan-monooleat ("SPAN

80") i stedet for polyoxyethylensorbitan-monooleat.
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PATENTEKRAV

S 1. Grundlag til anvendelse ved fremstilling af anti-

herpetisk virksomme praparater indeholdende et sulfateret
polysaccharid eller en sulfateret polymer og et dissocier-
bart zinksalt, hvilket grundlag indeholder en polyethylen-
glycolblanding og eventuelt glycerol samt 0,05-5% overfla-
deaktive midler, som er polyoxyethylensorbitan-mono-
stearat, -monolaurat og/eller -monooleat eller sorbitan-
monostearat, -monolaurat og/eller -monooleat, Kkendetegnet
ved, at det er et grundlag for lzbestifter, som bestdr af
93-99,95% af en polyethylenglycolblanding og 0,05-7%
overfladeaktive midler og glycerol, hvor polyethylen-
glycolblandingen er en blanding af 15-30 vagt-% lavmole-
kyler flydende polyethylenglycol med en gennemsnitsmole-
kylvegt pd mellem 300 og 400 og 85-70 vagt-% hojere
molekylar fast polyethylenglycol med en gennemsnitsmole-
kylvagt pa mellem 1000 og 4000.

2. Grundlag ifglge krav 1, kendetegnet ved, at det
som lavmolekylar polyethylenglycol indeholder polyethylen-
glycol 400 og som hgjeremolekylar polyethylenglycol inde-
holder polyethylenglycol 1000 med smd& mengder polyethylen-
glycol 4000.
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