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102319 15 ¢ 0 - ~~00 10 15
&= NN I L o 00050 C6 W-~~~~ 1 NAc 30
wr - -4 9 C~~~~mm “4102319 11 ~ -~ 1 0102319 Der
~geitliche Verlauf einiger der obenbeschriebenen |Infektionen wird durch die
iguren 1 und 2 anschaulich w edergegeben.

. Die grosse Ueberl egenheit der Phosphorylverblndungen der Fornel i
gegenuber Muranyl peptiden, We-
N—Acety% mur anyl - L- al anyl - Dj glutanln-n-butylester (Verbindupg 11) zeigt
Sich z."B. darin,dass in dep 5 pbengenanntien ver gl ei chend gdurchgefuhrten
Ver suchen bei oral er Applikftienfvon 1& ng|dBeser -8Ver bi pdung am Tage +
7 santliche Muse an der Infektipn mt |Infljuenza AN Texas/11y7 sterben,

wahr end bei Verabrei chung der gl pi chen IMenge des Phosphor yTjrur anyl pepti ds
Ver bi nddng | zum gl ei chen Zgitpupkt, |wi ¢ ays der Tabelle erfichtlich ist,
65 % der M use die Infektioh Obefleben. |AugH bei nt r@nasal pr Appl i kation
von 1 ng/ kg Verbindung Il am Tagy -7 WT§ T Fatterder—tnfekfion 10 nmit

I nfl uenza A/ Texas/ | f77 keinerlei| Schpgzywr kung fegtgestelltj wahrend bei
Ver abr eschung der gl ei chen VEn%e van e ﬁsruyng I zuﬁggleichen Zeit 90 %
der Mause die Infection Obell ebeh. “Kei’herT ¢i*° Schu zmﬁvkung fi ndet man auch
bei intranasal er Applikatiop vonf 10 pgrkg yer ormapmg—t+t—amTag -7 imFalle
der intranasalen Infektion pit Henpepvi (s hom nipg 1/TUP, wie aus Figur 3
hervor gght . 15 'S 1" o | & Beigpiel 2 Diein
der nachfol genden Tabelle a cher Al bifno

Meer schwei nchen des Pirbrig Hcht) werden
intravaginal mt - 104 PFU Her pesvi rjus hom ni s

2/ Angel otti, kultiviert in ungs) Zel 1 dn, infiziert,
we esTn 20 B. Lukii et al sch. 44, 153-155 (1974)
beschrieben ist. Zu demin benen Zeit punkt
[Zeltdifferenz in Tagen-gez wobei - (m nus)
ei nen Zeitpunkt vor der §nfgekt8 abelle 2
genann®®® Anzahl N der MegrspiRi von je 0,1 gl

ei nes Cels |ntravag|nal'%eh egebene
Konzentration von Vérblngun s gnt hall t . ' Gel on W rkstoff hat
di e fol gende Zusannensquun S, i bm Car Qoxynet hyl ¢el | ul osé
(Herculses, USA) 10% Gy rlnnda stillidrtes Wasser. Die Wrkung
der Behandl ung geht aus &rabette —e—heH-—abehandel ten Tieren

auf tret enden Synptone S|nd i & B. al ., Arfch. Virol{ 49, 1-11 (1975)
beschrieben. 30:i (Siehe Tapdl g 19 f.) |35
Bei spi g) 3 Augentropfen: Z sgnnf 40 Ver bi ndung
0,10 ng Borsaure

30,00 nmg Natriuntetraborat -
0, 10 ng Benzal koni unthl ori :
0520 ng \Wasser zur |njektl T, )
ad 1.0 t 45 Herstellu gg I einem Tei|l der ¢bengenannfen Menge des
Wassers fur |njektionszweckeswenden unter Jagepti gchen Bedi pgungen und unter
Ruhren Borsaure, Natriuntet|r&bojat und Benz@l konijuncBl ori df bei Raunt enpe-
ratur gel ost. Anschliessend £l st] man in der §so elhaIEenen 6sung CGP 19835
auf un® erganzt mit Wasser 5@&(} Enj ekt i on§zvvec e agf das} Endvol unen von
1,0 m. | <o ° = 5

nf ekt i on,
‘dile in der
Pi ner %inzeldosi

0 "

)
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S———

2 Bel spl eper@nmm rM°ZT§ hyeinshrncmi gingr Eingpldosis von je 0,1 mi eines Gels intravaginal
~~~~~~~~ a?éé 6 QL lle 2 angegebene Konzentration von Verbindung | @thfg

. D: at die folgende Zusammensetzung : mg
0,10 15 2,25 % N ethylcellulose (Hercules, USA) 10% Glycerin ad 100 % Bidediiertes

Di e L6sung oder ein Teil oder Vielfaches davon wird durch einen

Menmbranfilter filtricert und in gereinigte Behilter abgefAlt. Ceeignete

Behal tbr sind z. B. Behalter aus fl exitoRSMKunst-stoff (A5 m oder 10 m)

nmt Tropfeinsatz, Behalter aus Gas (a 5 nm oder 10 nl) mt einer

Tr opf pi pet t eDauzanﬁihas)/edaiereidﬁensersabeﬁtfesmdbeeemmkﬁﬁveelv&wtmm-rGé\ Figuren 1 und 2

Pi pet t ens 208 PU'GUMedF'IQwPFﬂ(el nmal dosi spi petten (Inhalt 1-2 Tropfen).

Bei spi el 4 6BeNrest U?%j? 'I' indy ger V\% ?ﬁ'ﬁ? 19 %’[Upgrp/luramylpeptlden
| - etyl gutamm-n- Iester rbindung igt si darin,dass in den

Zusam*regs durchgefihrten Versuchen bei oraler Applikation von 10 mg dieser
0,03 ny M Tage + 7 samtliche Méduse an der Infektion mit Influenza A/Texas/1/77 sterben, wihrend
ad 30, 00 f&l 651 ichung Biekcden Menge—des Phosphorylmuramylpeptids Verbindung | zum gleichen € -
3% UN 9Y82eitfunktOwie aus der Tabelle erdichliidh ist, 65 % der Méuse die Infektion liberieben.

G co co OAqghpeiintranasaighApplikation von 1 mg/kg Verbindung Il am Tag — 7 wird im Falle der Infektion-

21 .0 2%- mit IaﬂuenzvNT e)gau 1/77 kemerdm;ﬁ 'geﬂ |rb}mg festgestelﬁ vg_ajrend bei Verabreichung der gieichen

0 ~~~mmmm @e cqa ng ! zur gle 90 % der Mayse die-Inf kt iberleben.

" uT;)a g}zwurkung findet man auch bei intranasaler Appli on 10 mg/nglgg_mdung Il am
~~~~~ E Tkg - er intranasalen nféktion mit H@rpesv:rus homws-i.CLUP_,_me_aus_Fl hervorgeht.
25~~~ P 40~~~~~~~~~~ K K K K A| 0% ~ ~ ~
~~~~~~ 60 ~ . *~~~~ Beidpiet-2~

11U 0 t~~~ 4~~~~P\

= Wﬁ‘g s%g‘% e %ﬁ:f i %’Wf’d

US- Pat ent Nrzu @env Bgdéaﬁichﬁﬂdlgﬂﬁmﬂ‘abélte angeyebener zdfpnnﬁmadua@ |alJ'Egéﬁl tﬁﬁogen auf
Tr ei bst of derTag den f Qrt, zfpbem-r(mnus einen Zeutpunkt vor der Infektion angibt] wird die in der Tabelle 2

Wasser.
Die Wirkung der Behandlung geht aus Tabelle 2 hervor. Die bei unbehandelten Tieren auftretenden

Symptome sind in B. Lukas et al., Arch, Virol. 49, 1-11 (1975) beschrieben.

30
(Siehe Tabelle 2 Seite 19 1.)
3s Beispiel 3
Augentropfen : |
Zusammensetzung :

40 Verbindung | 0,10 mg
Borséure . 30,00 mg
Natriumtetraborat - 10H,0 0,10 mg
Benzalkoniumchlorid 0,20 mg

o Wasser zur Injektion ad 1,0 mi
Nt 45
Herstellung :

in einem Teil der obengenannten Menge des Wassers fir Injektionszwecke werden unter aseptischen
Bedingungen und unter Rihren Borsaure, Natriumtetraborat und Benzalkoniumchiorid bei Raumtempe-
ratur geldst, Anschliessend 10st man in der so erhaltenen Losung CGP 19835 auf und ergénzt mit Wasser
50 fiir Injektionszwecke auf das Endvolumen von 1,0 mi.
Die Losung oder ein Teil oder Vielfaches davon wird durch einen Membranfilter fiitriert und in
gereinigte Behalter abgefiillt. Geeignete Behaélter sind z. B.
Behéliter aus flexiblem Kunststoff (a 5 ml oder 10 m!) mit Tropfeinsatz,
Behdlter aus Glas (a2 5 ml oder 10 ml) mit einer Tropfpipette aus Glas oder Kunststoff und einem
55 elastomeren Pipettensauger oder
Plastikeinmaldosispipetten (Inhalt 1-2 Tropfen).

Beispiel 4
60 Nicht-wéasserige Einzeldosis zur Nasenapplikation
Zusammensetzung :
Verbindung | ' ' 0.03 mg
Miglyol 812 ad 30,00 mg

18




!! Nat r i utmonohydr ogenphosphat.' 2K1 0 ' 0,30 ny 0,30 ng 2

Nat ri undi hydr ogenphosphat . 12H 0 10, 10 ngy 10,10 ng 2 20 |}
« Benzal koni uncthlorid 0102319 -- 0,10 ny L
Aet byl endi am ntetraessigslure-di- natriunsal z (EDTA) -;
0,50 ng . 0,50 ng Natriunchlorid 3,70

ng - 4,50 ng 25 Entm neralisiertes Wasser 988, 30
987,60 ng pH Wert: 50 + 0,3

XX

ny

5,0 + 0,3 Gefrierpunktserniedr|i gung # - ° - 0,%1 *C -
0,56 *C Herstellung: In einem|Tell 3¢ ergeannt er %/Enge von

entm neralisiertemWsser werden unig el gy dr ogenphosphat
Di nat ri umhydr ogenphosphat, Natjriunchlorid, Thionmersgl und EDTA-Di - 35
natriumsal z bei Raunt enperatur| gel 6stx 1K) &; §ser, Loqugg lfost man
anschbd essend Ver bi ndung | auf| snd=~efgan®t am g dem rlest | ifchen
entm neralisierten Wasser._ Di € Eos oder ein Tell lodertViel faches davon
wi rd durch einen I\/Errbranfiﬁ terj & ltrifert und _in gerqinigte Behalter
abgeful I t. Geeignete Behaier jstnd z{%BX 48 ¥ @) dlag oder
Kunst ¢4 of f behal ter (A 5 mg odef 210 nlf)®wel che®ei ne RHi pettle aus d as oder

S
[ &

Kunststoff nmit einem el astonerled PHpe¢ttensauger—beSTtZEM,| b)
f

100"
(@)
100
l% oxx

E

6

Knaut schf |l aschen aus Kunstist of f i t eeLn §te§ grohr jund @i nem Spr Chkopf aus
Kunststoff, c) Einzel dosi $oeha) t%r AU Kgngg stofs  (1jnRal tf 2-3 Tropfen) oder
d) dgs oder Kunststofifl @chené dielmt einemnornilerted Punpdosierspray
aus Kunststoff versehen 4% §i nd § ohng Trei bgz;‘s). Beijspiel}] 6 50 Cel
Zusamrenset zung: Verbindu@®l | £ S| 4 % o % o o
0,01 g Aycerin 85 % g5 E. SN s aR
10, 00 55 Met hyl par atge@
0,12 Pr opyl par aben e
0,03 g Natriuntarboxynet h)‘ﬁ el La ose |(hohe Vi skositalt)
2,50 g entnineralisiertes 8/@ssprg X % % ¥
87,34 g 60 Herstellung: Ma Ryl { ind Rrdpg par &éh we in einemTeil des
hei ss@n entm neral i si erte@&\&s;%g gdl 6st . Hi erauf ie
Nat ri uncar boxymet hyl celyj ul®bge (b @ Kriftigem Ruhrenf i n di e erhal tene
Losung ei ngearbeitet - @n &ss| Hen S(;hlgi munter hr en Jausquel | en. Nach
dem Erkal ten werden dag Gg¥er{n §5,Uxd & &g iﬁsgng degs Wrkstoffs
Ver bi pgung | in demrestli ﬁen \®gser| hi zu8eugt. 2D 0102319 Beispiel 7
Crene Zusammenset zung: 5 \gebi ndb |
0.10 g Sorbitannonostearat8% | 2§ |wx = x
0,60 g Cetyl al kohol €5 | o %% B% o o
3.00 g,lsopropylpalnitat §® |[g=j™ " = <
2,00 g 10 Met hyl parabéh& | o & . =
0,12 g Paraffinél dickflOSEg | 88 |, %% o o
10,00 g PEG (20)- Sor bi tanmpgostéarar | & & ~ ©
4,40 g Propyl paraben 28
0,03 ¢* E
« ¢ & @ =M = =
K] * Ll T ~N
g
=}
50 E 2
p Tae
! EER- SR S
55 285 =
: o
i I "
; bl g T | =%
el Lo~ 8|4
| “’ T HEEEEEY- BT
28D I S 123
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70 % ge L6sung von kristallinem Sorbit in entm neralisiertem Wasser

6,00 g 15 St eari nsaure

9.00 g entmneralisiertes Wasser

64,67 g Herstellung: Die Fettphase, ®M#02831Md aus Sor bl t annonost ear at,
Cetyl al kohol , Stearinsaure, PEG (20)-Sorbi- 20 tannonostearat, :
| sopr opyl pal H¢rsfauun9nd Paraffin6l, wrd zusam"rengeschm)l zen. H| er auf vverden

Met hyl - und ﬁ’l"ﬁﬂ@ﬂ’]' Verden, "H%ﬂ'f‘lam'fc §eqﬂﬂu§%@ﬁ" éﬁ?WﬁMSBXOH 8§12:gelGst
Wassers g W\?L'f‘% %‘@ ‘WSPH"’B?“e Bﬁg " % 2 3ss UfPatepty
75 0C wigr d 50 gnn geReL! h‘foén Liaveadne gy reiur FHR%E ﬁ'é eben. Die -

Crerregrundl age wird h| erauf unt er Ruhrgg;spagh)guhl en gel assen. Be! ca. 400C
wird eine Losung des Wrkstoffs Verbindung | in demrestlichen Wasser der
Cr emegr uniNasepopfergeset zt . 25 Bei spi el 8 Nasensal be Zusammenset zung: 30
Ver bi ndung | Zusammensetzung : .

0, 03 91 Par af finol dickflussig

20,00 g wei sses Vaselin I S S
30,00 g Wl | f etylrpiimssef f rel 0,15 0,10
40,00 g 35 efltlm nzral | siertes Wasser e e

19, 97 g5Her st elTPf®EEsad e Fet t phase, best ehend a@x92P%r af fi nol ,~Vasel i n und
Vol lfett, w rdnammgemgbmbmlt-zﬁ)be wassri ge,3basggung des WBcks:goffs wird

be! ca. 50 C i r&a%lg%%g%%%s NOERr fei tet. 4Q° '%‘S'mSp' el 9 I—ﬁy&gal be

Zusanmenset zung
0, 25 g or bi tar’iswé]tnnematond 0,10 mg

10, 00 g wei sseqeBiyeRRIMBa St raessigsiure-di-
5.00 g Cetyl al kohql

2,50 g 50 PREHYPIAF LBRTY 0,50 mg 0,50 mg
0, 15 g Jar af fi netriteafiétidssi g 3,70 mg 4,50 mg
20, 00 g Propyl s

0,02 g Stearyl ;&?E@Eg{lhsxertes Wasser 988,30 mg 987,60 mg
2,50 g wei sses PYaEFin 5,0 +0,3 5,0 + 0,3
40,00 g 55  cepiiRtfiakalkhilebiig@g MASser - 0,51 °C - 0,56 °C

19, 58 Herstellung: Die Fettphase, bestehend aus Sorbitansesqui ol eat,
wei ssem Bi eq?mgﬁ , Cetyl al kohol, Paraffin6l, Stearylal kohol und wei ssem

Vaselin, wr mma&emh@ahm Mﬂigerﬁufenwﬁaa@.ewaﬁ Wdsser wdrdeh T bk | Fitiren60
raben i n dariuhdibyrogenghesphets Didatriuaihgdrbgensispiat, ONdtriunidlorid, aThiditbrdadC und rebTaHDS
 \asser (fhas@rivmsaldi i Reumterhpecaturcgeldgfear beitet . Bei ca. 40 OC wird eine L6sung
des Wrkstof'f s"'%?é'r P54nG iBst| man, apachijepsend |VeindMna)A b ung| oroasg mit (iem: etlighen

Sal bengr uRAT; &Iﬁ%ozag% in Tait londl Vbitadiils Yavonlwird afH? e’ MenBRFARF fikdert und in
ZUS&mTEnSSér&H ¢ Beniik edmga ignete Behalter sind z. B.

1,00 g4 a) waéh;u neBgitdekatter (8 5 mickasn 10inilf wetdhe Binb/ Plpeitd dus IGUR \bkier KundtSiok mit
15, 00 g Peihgretelaytb Pipettensdugerckesitzen,t t | er en Ml ekul ar gewi cht 1000

Pol Knoytegh gq | aupiKpnstaiall mit einpra Stgigrolty und eingp| Spkihk G Kiengistoff
3]?-»3@8099 ° yct:?tEmzeldosts t!ﬁ?er aus lIélo.mststoff (lnﬁg}t 2-3 Tropféwn) oder s o OOO
d) Glas oder Kunststoffﬂaschen. die mit einem normierten Pumpdosierspray aus Kunststoff versehen
45 sind (ohne Treibgas).

Beispiel 6
50 Gel
Zusammensetzung :
Verbindung | 0,01 g
Glycerin 85 % 10,00 g
55 Methylparaben . 0,12 g
Propylparaben 0,03 g
Natriumcarboxymethyicelluiose
(hohe Viskositat) 250 ¢
entmineralisiertes Wasser 87,34 g
60
Herstellung :

Methyl- und Propylparaben werden in einem Teil des heissen entmineralisierten Wassers gelost.
Hierauf wird die Natriumcarboxymethylcellulose unter kraftigem RlUhren in die erhaltene Ldsung
eingearbeitet. Man lasst den Schieim unter Riihren ausquellen. Nach dem Erkalten werden das Glycerin

65 und eine LOsung des Wirkstoffs Verbindung | in dem restlichen Wasser hinzugefigt.
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rstellung: Der Wrkstoff wird in der Schnel ze der Pol yet hyl engl ykol e fein
erteilt. Die zahflussige Schrelze wird in geeignete Stifthul sen gegossen
nd erstarren | assen. 15 Beispiel 10 #2&18 | ung von Verbindung | Zu einer
6sung von 1 mvol

- (1, 2-Di.pal mi toyl - sn-gl ycer o- 3- hydr oxieispigbZphor y| oxy)-lthyl amin und 20 3,5
I N-Aeth Im)rpholln In 25 mM Chloroform Methanol: Wasser = 65 :25 : 4

rd ei neq F;g ,ng dng? Mol
N- Acet yl.mur any e an;?l - D- 1 sogl ut am nyl - L- ai ani n- N- hydr oxysucci ni m dest er
in 5 m D neydmindungget ami d zugetropft. Nach 8 Stunden Ruhren bei g10¢g
Raum enper at Sorbitapmonthisealeakt i on beendet. Das Reakti onsgem sch wirdoeng 130
Wasser ve@%&dﬁ"ﬂhol Chl orof orm und Teil e des Methanol s warden unted00g
redu2| erte 'pa'm'}etst. |liert. Die wassrige L6sung wird durch ei fhs
MlllpoeFl ' |kf-E|§§| on 25 (Porengrosse 5 tm filtriert. Das lfg at
W rd unter ostbarcOn Ul trafiltrationszelle durch eineggngcon
YM 10 I\/Errbram-oﬁngsabao ysaccharl d, nom nal e Ausschl ussgrenze 10 0000 t on)
i m Di afiltr aro%igeobdsusy fchkristalliann Sarhis in egremiparalidesemrWésd®dO nl ), danacéoogegen
0,1 M Natri ustpatosdvreat puffer- 0,1 M NaCl, pH 7 (200 M) und anschl | $send
gegen VasseremsealisiefteyVassisi ert . - Das | nnendi al ysat wird durch ei A&§7 9
M I 1ipore- Fbﬁ?&&m orengr6sse 0,45 j&mfiltriert und gefriergetrocknet,

wor auf man asd]bestBReha a3 Sorbitanmonostearat, Cetylalkohol, Stearinséure, PEG (20 -Sorbi-
L- al anyb- anm@sieataamowbylbam&annmpaamﬂol Avifll Zusdnithéngesichiriolgtiny Rietalf wer @ny-pho

sphor yl oxyhd ProRylpssatied in eiagny Ttulm;alhelm dnta:nneahhmm WeBesirs gaids. DEQWQSerphase WIrd

G uppen véie Sapig F'W@ﬁ“qti\Pe' “R/B!ﬂ@ dhfen d'EI

von 14- 169 I@@% |'Er?é!ﬁ
Tellenzg]a ano Ioro ormmt CC|nIa Virus

IHD in Formvon je 0 1 n1 eaner Suspera‘essﬁmsles Virus in Ri nderherz-
| nf usi onsnahr| 6sung (a beef heart infusion broth a) intraven6s infiziert.
10 di eser Nagepsatbeaus j o ei ner der obengenannten G uppen warden am vierten
oder sechst YSAREPARRIM940 der Infektion, d. h. am Tag + 4 bzw. + 6
(Appll tio t einer einnmaligen oralen Gabe von 1 ng/ kg Verhi ndung
In 0,2 m %mnﬁin,gﬁ - % gen wassrigen Losung von et{&dq
Nat riuncar bcw@)saatmlmel I uI ose behandelt. Die restlichen 10 Mause m g eder
ei nzel nen dewolitdttewgsserdaint en G- uppen di enen zur Kontroll e und er ha4toerg ei n
Pl acebd 45 entminesgisiettespVesser neunt en, zehnten und zwol ften Tag nacHfea
I nf ekt i on vvl'_{d qll e Anzahl der Schwanzver - | et zungen bel den Mausen
ermttelt, [ Vasdlf r

gg&%ﬁwtse Bhafisid hls! oy SUnd"Wél erQ”z en r&@:!ézeg?)gla

Haf f und @ lies Wirid¥its Wird béilta B0 A0 BleF Ke.aPY .
(1966) gowobei zu benerken ist, dass die ersten Schwanzverl et zungen erst am

sechst en bi S si ebten Tag erkennbar si ReisPigi® Resul tate sind aus Tabel | e 3

ersichtl | Tabel | e 3 Applikationstag Anzahl der

Schwanzve ?%Uv% ftelwert * 55 -

St\afndagglabwel chun Tag +7 +9 +10 .12 +4

0, 9+0, 7* \l3|rb‘i'ht!ﬂnd9lk 0, 9+1, 4* 0, 2+0, 4* 60 66 0.25,gl+1, 4*
0, 9+1, 6* SortBafBestuioleat 0,5,1,0* Kontrolle 4, 3+1, 9 10004, 3+1, 9
5,9+1,9 We'sﬂes@ﬂiﬂeewws statistische Signifikanz P< 0,3%0g

(St udeny °'2 0102319 Bei2fifel 13
Gruppen von ,Qgs‘ cher ATbino Meerschwei nchen des Pirbri ghd2° %

(150-180 ¢ Qg,ggm W cht) werden intravaginal mt 1 x 103 PFU ?02 g
neur ot r open Stéamisiidhsinmes Her pes sinpl ex 2/ M5 anal og 5 Bei spi el 22509
infiziert. Iweispes|Maeelides Al abanma Stanmes wird an 15-18 di eser 40,00 g
Meer scAvei neRBlnemtisianestWaseer Tag nach der | nfektion eine einnalige B88i%s, wie
|S|e in Fi gun4.a0 geben ist, Verbindung I in 0,2 m einer 0,005 Gew. - %gen

| i Sseri gen IoRS Fius i bebahdnis WIE 86 BRALTESDIVd: didsbih @Re Rbaihs, C8ARERI, Halatrinb
Fal | e dessibriskeHoNE whksséin Radelin/ witdzudsihm eHaestEmBIReNN HRRuTVRRden I- DA PPy er
| ei cht er delberkio sler Heuptmengecdes G&amesdiensawoaglael c=h807C Wevid| disrWéSsarbliage IntdiecFettphase

Aet hanol ¢iragatbpited Bef ea 49 Mnwisd eipg LAsunpdeps G@YWW@R@ | Brlem restlichen Wasser der

so erhaitenen Salbengrundiage zugefiigt.

Beispiel 10

21




_adil ;
® 10 eine einmalige Dosis, wie sie in Figur 5 angegeben, ist, Verbindung I |n;
0,2 m einer 0,005 %gen wassrigen Losung von Natriuncar boxyrret hyl cel I ul ose J:f
« intranasal verabreicht. Die Kontrollgouygegt1enfassen jeweils 35 Tiere und -7%
bl ei ben unbehandelt (Fig. 4) oder erhalten ein Placebo (Fig. 5). De
Resul t at e sippenstitt den Figuren 4 bzw. 5 dargestellt. 15
Bei spi el” 14 GZupgwemens@zunB0 bzw. 34 weiblichen Tif: M- 2f. (SPF) Mausen m't
ei nem Korper WI cht von 14-16 g werden unter |eichter Narkose mt 10 bis 50

PFU Par ai e 52 (Maus-adaptiert, aufbewahrt bei®-870 C
als Muse ungq\;‘% 'e" §°' m" §°m %J'é'] en) intranasal infiziert. FO dj
obenge- 20 narpiygt §|qn,ygg,yvﬁ, nman ein Gem sch aus gl ei chen Tel Ierf von

Di at hyl at her, Mkhé«o bwidﬁtdoﬁml oroform 10 (imFall von Fig. 6) bzw. gabol@ m
Fall von Fig. Pb)yetljylengaykoanusm wittlden zu dem in den Figuren 6 und 7
angegeberién Zddaigkulatopwichtd0pi| | e i ntranasal er W rkstof fappl i kation vdioder
I nf ektion unt el [%ar kose mt einem Gem sch aus gl eichen Teilen von

Di at hyl at her e AI}PM& Alﬁﬁ\laq%(ﬁ mﬁ%@@ﬁ%m e Schmelze wird
W r kst of f apgpl %@ Egsg i ?ng
ng/ Maus, 15 n?rd;égﬁtét)gtr@@’ na?E {leﬁ(ZS M nut en gefol gt von intranasal er

Ei ntraufel ung von O, 02 m 1 % ger w sseBeigpil 1Ci nchocai nhydroch- lorid
Losung, die in den F| en angegebenen Mengen Verb| ndung I in 0, 2 m 0 005

o AT e i

20 M use vVofls mErRMPICLEIAWILD- By I thrhRy R nfmlﬂjﬂroﬁéﬁc r u€5 Dﬂnethy-
Kont rollti eheammdugeﬁomdmchbmlseh Bhnrerodeirnmmnmehairtmmne|Healabmcbeémm Iae

W r kung vonRegktidpsgethisel wirdimjt 13Qum) Wasser Mergaizt e%'@’o'eﬂm umil Eaile des\Mpthariels veden i

bR e R RS ""*'”g”":;{.éﬁ

-l et al en Dosmdtt,(pHy e i) m:umaschlilssend@égmrwéss&aedsbm -gpnanmsaﬁ:e\{unhwswwamn
i ntranasal eimeiniMillipore-Filtdr Pdréngrasse dliSagefiltrivrt wse pefriergaimnknat wdani man Nradetil-meraryl-
genannt ef? Zeglanyl g&ggﬂ}f‘ wwag@wammefslywwwmwwm%mm
(Ei nzel dosﬂ?}” sé'z‘ 5’e in Tab. 4 genannte Menge der jeweiligen in
Tabel | e 4 genannten Wrksubstanz auf dl%,gpgy\@él ige in Tabelle 4 genannte
Art verabreicht. Die Wrksubstanzen sin
N- Acet yl 388- 0- Gnigpén ¢ch, 20-wekitytielieni Tif o WF-26 (SPE) Miseroinit dinbry Kb magplaicis Voo 14160 werder h
yl | - succi nauntey ligi chtqnummeatmmelm@ﬁna huinlw% Teiten Piathylather, Aethangl und Chiordform mit
N-Acetyl -1 2% $0°P @gw)h F_oﬂn p PJI ! eipgr Suspension des Virus in Rinderherz-

i sogl ut ani rgfsipn @j,'awa}ﬂ;e% % m%%';in il QS BEASR Pl Y

) -athyl agg dde 4bzw +6(App||kat|onstag) mit emer emmaligen oralen Gabe von 1 mglkg :
N- Acet yI - myensiad o DG Qe Aoy wasergen - (Beiig] von! MitAunicarbgxyethyiBelidioby d
roxyphosphdseytrm - | t hyl am d-natri unsal z V) und

N-Acet yl - nur ali res!l-qaﬁram/m@e |3§Q)IQ¢Q§‘L°E.'M'W dyoa@#mnmt@eﬁrbmwen@ ("I Kontrpile und

A Loyl %“856 oy EE‘Z%%% Bl Mt i,
‘Jeres ' wes nc -J.JS Byl
anstelle daﬁm Zﬁi ﬁs«nﬁﬂ.cwbm &a@em b $1966)7 Rodei zu iyemerken ist,
Nat ri uncar ldass/dieérsty hSﬂMauivaﬁa&uhqendBpmhéchdﬂﬁﬁls didbitedI Tag ankdidarainy. DikResultate sind
Ver suchser pub Tabetie 3 orsiphitlich: Tabel | e 4 zusammengestel lt. (Siehe Tabelle 4
Seite 245% ) 55 Beispiel 16 60 Herstel Ig vgn 1 000 Tabl etten, enthaltend
0,5 % Wrkstoff Zusammenset zung pro 1.0 &%lfea | etten: Verbindung |

0,5 g 65 L4ct ose genahl en
43.0 g 23 e Appf&ag ionstag Anzahl der Schwanzverletzungen (M’-ECE.]:‘LQS: -blOZ 819 5 U
.r 00~~ &~~~ * 10 0.c100 o Standardabweichung) am Tag
+7 - +9 +10 +12
+4 0,9+0,7% 0,9+0,9% 0,9+1,4% 0,2+0,4%
60
+6 1,1+1,4% Q,9+1,6% | 0,3+0,7% 0,5+1,0%
Kontrolle 4,3+1,9 4,3+1,9 5,9+1,9 4,6+1,8
65 * statistische Signifikanz P £ 0,01 (Student’s T-Test)
22.
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Bl 20 142 25 | ~a b o0 8
#lo 03040~~~ -~~~ 1- o0 . e +C | 4 .-
fle 4 45~ ~~~~- 5 0. -1 C ‘a'- 0002319 ... p (50 ~ ~ -~ ~ ~ i

~ 0 405a o I s
N N NB65 ~~ ~ ~ ~ ~ Beispiel 13 = 0102319 Mai sst ar ke |

N
52.0 g Pharpacoat 603 ( droxy rogﬁ% LAV LCE! b bisEnt St (581380 £ Roraigeld
Met hoxyl -, I on E{-@w‘i{?ﬁ;ﬂe;w Ino t dm |§fl ht ,(_ r]
3.0 9 g\egﬁ iénz-.%gaﬂﬁ%% nllﬂfes Siabéar:?za 'Mdzngehgga?umwﬁusaﬂiﬁegn)

Fr ankf ur hachBién thektiorDeine’ @fimdligé PodRe wiessidinRignhy 4 angegeben ist, Verbindung | in 0,2 mi einer
1, 0 g MagoessGewrtsigen messerigen Losung von Natriumcarboxymethyicetlulose oral verabreicht. im Falle des

0.5 g HeNSummasgurdan Gy pieraranien NporERYSIen AP NS NP T S 5o
szzzmégggﬁg“ﬁ%ﬁ%%%%se;ﬁ%z SR

)
Lésung des ﬁsﬂmﬂ%bpew uiflasSenGwelilE 35 TefeCuirid Eoidibeg unbérasdeit(Eip 0B Stier drtiajterd bie
granul i ePpfacebgqFi§.C8).KD1€ Resuftate giadirhdenrFigurench ba. rdawgestelitcht man 5 g Mai sstar ke,
Aerosil und Magnesi unmstearat und konprim ert zu 1 000 Tabletten mit einem
Gewi cH€ von je 100 ng. Die Pressling®®®idén auf an sich bekannte Weise

megensaf t resi ston, | APKIEhS WIBIHS i 4 FPREHP MBhoed it Mok SoRlokelint Rn Tugs ger
I yoph | ggé‘fga%‘ﬁ:m%i?m e
| (pyr 0genkiisdwaniterlerro pe al¥ MaGRIunbenSusRingibi inoAmpLIEN) kreragashiGistizie?t) Firrtie ohengdh

| ei nen 2b/epanntn Naikbser veswendet mah tein GemischUaus gleieberp Teilen uon Diathyidgtbain gkehahiund di e

terilfi Chliprofarme Losung in eine_sterilisierte. d I ' '
| 2 - im il von Ei 14.(im. Eall.v %ﬂ di aU28 WBBL U dert ioﬂgeerFi uren® Ui 7
|G aov ol e N ML faeielp oo e i o
Qp! gﬁﬁ ‘!‘aﬂs hena V6H Didhjistnétl MIkERT&RY GHIBFSIéA T PAIRY Rifanasaler
Ver sc bk Ugridihppiikdtichiagn Y& iiektbP 66 Narkdbe mit Nembutal (0,5 mg/Maus, intraperitoneal), nach
Bei spi el 26.85 Minkidm gefoipt voe irftremasalert Eirtidaielotg wnfod2 niVi feiger widseriger Giachocaimygirgen-

Losung v rid \/ésungndie irgddn Figuren gng r'éﬁ;gg Yarbindyag J 1 &p 5 Geyrich |
O'dte{I I'n gg%gg%e?ﬁ%f%vww% n F“?R?ﬁggﬁﬂ'ﬂ T%kbwaffﬁ' F‘HI%‘:'? Fﬁ@gggﬁgﬂ?&pﬁ%’ﬁggﬂ
i efPPEeTl elull 3 0gles Non3R8e, "l - ot NBripbdrd dlehdr 2 | bi
5 oot o AR Ry eyl gl ey

petten en Wakurig vonVeFbirURE! idy el idekl Figurles BGind Jtessidititne Nasentropfen, d. h.
je 0,1 m der obigen Losung. 35 Patentansprfiche 1. Pharmazeuti sches

Praparat zur enteral en oder parenter 8pigtelABpl i kation, das als alleinigen

W rkst®ff ej i i i ) :
Wrkstoffs %Egpe\gg&ﬁf \r;?iblic ﬂ‘g;gvf : fﬂ?ﬁt&ﬁ&ie I’it e?‘r!e% lgbé' ?cm %rﬁﬂggtwe%enes
R -0- unter léichte se,, mi § C:Je isch ich Volumeném n Didthylather, Aethanol und
Chlorofo kit letalen- (ungefdhr eine LDgyg) der in Tabelle 4 genannten Virusstimme
(1) 3“‘“‘_ thtranasal infiziert. Je 10 (- diesen Mausen Werdef) ab @iem-~inTabelle-4 @Phannten Reigpunkt [Tage
=C 9 Moi bérogen auf den Tag der Infektion] einmal (Einzeldosis) die jeweilige in Tab. 4 genannte Menge der
jeweiligen in Tabelle 4 genannten Wirksubstanz auf die jeweilige in Tabelle 4 genannte Art verabreicht.
Die Wirksubstanzen sind :
N-Acetyl-6-0-{[N-2-(1,2-dipalmitoyl-sn-g lycerol-3-hydroxyphosphoryloxy)-athyl}-succinamoyi}-
normuramyl-L-alanyl-D-isoglutamin-natriumsailz (1), . N-Acetyi-1,4,6,0-triacetyl-muramyl-L-alanyl-D-
' 45 isoglutaminyl-L-alanin-2-(1 ,2-dipalmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-athylamid-natriumsaiz
(v), N-Acetyl-muramyi-L-alanyl-D-isoglutamin-2-(1,2-dipaimitoyi-sn-g lycero-3-hydroxyphosphorylioxy)-
athylamid-natriumsaiz (V) und N-Acetyl-muramyl-L-alanyl-D-isoglutaminyl-y-oxymethylcarbanoyl-2-(1,2-di-
palmitoyl-sn-gchero-a-hydroxyphosphoryioxy)-éthylamid-natriumsalz V).
Die restlichen 20 Mause pro Gruppe dienen zur Kontrolle, d. h. sie erhalten anstelle des Wirkstoffes
50 ein Placebo (0,005 Gewichtsprozent Natriumcarboxymethyicellulose in doppelt-destilliertem Wasser).
Die Versuchsergebnisse sind in Tabelle 4 zusammengesteilt.

(Siehe Tabelle 4 Seite 24 f.)
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! Herstellung von 1 000 Tabletten, enthaltend 0.5 % Wirkstoff

' Zusammensetzung pro 1000 Tabletten :

] Verbindung | 05g
l 65 Lactose gemahlen 430¢g
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C(-R3)-Atomdie (L)-Konfiguratlon und am C(-N--W - At'om di e

(D) -Konfiguration aufwei st und wori n X1 und X12 unabhi ngi g vonei nander si ne
Gruppe der Fornel -0- oder -N(R 4)- \ﬂ/@?é"%lﬂ fOr Wasserstoff oder

Ni ederal kyl steht, R, R2, R12 und R13 unabhangi g vonei nander ei nen_ Rest

der Forme| 6 aPﬁ 209
worih n-fur %ﬁ“%éov T%ﬁ""ﬁ’%ﬁj ﬁé h§éﬁf§§ﬁflﬁ Mejhory 309
unsubsti t (& ePﬁ loidaie! lil&H&l@il %3!1 U BGHRuesTi Nocar bonyl
oder OX¥Caédudimwy eu@hﬁﬁ drochen sein kann, ur eine Guppe der 25 It,0g
1111111 11| #adresiBmstear®102319 For nel -O0O- oder -N(R 4)--, worn R14 diog @ben

gegebene Bedeutung hat, und A" for einen Rest der Forrrel Ib 5

4 0- He'Ste"U"Q worin R 5 einen
el SO A e e il S
cycl oal f“‘é’%ﬂé%ﬁ LR ertét{ls MeRb Hetgediets Tostrdtther gm0
R It mahlen wird. Hierzu mischt man Sg Maisstérke, Aerosil un Mag slum rat und komprimiert zu
(lec) 7 7 (%dOOTablenEh miOginem Gbvitniass @rwbaefgf und R 7 2- Hydr oxy- oder
1, 2- Di hydr oxRiatFmsslinge dénnee auf aodich bekanntkcWeise magsnpattresistenHigakiedwegdanppe mi t
ei nem rPndest ens” 7 Kohl enst of f at one a | sepden Rest verestert oder
verithert Ist, . oder worin RIO und R saﬁz hangi g vonei nander verestertes
oder veratvhﬁ‘gtgﬁsn ENR Sne¥ Wobhidierel HRdckénsubsippei  di e veresternden bzw.
ver at her ndeng fagivertidlAE FirIBE0 g MERhiEPFrogéntral) aBideMinfWesses €Y InjéiitiBhsaWeckd ibst
- -! R2p KA dittch eimeth Mé@branmfioh Stadifitrierto Deten asegptischiih Bedingingérl wird ciha Resffiltrtbete
Formel |a Losms iim eine mrlhsknsteémmpmle roderhin emeweyla}\e@aef%w gefr ¢kngty Nach der
subst i t ui ngﬁ' RAmpe vepchiosagn baw daeyial witd,mi siop SuBmisiesiomaEp Voschiuss
V\as};er st of T 'e‘?ppf{ll 8’5°'V°5F7< RO Wasserstoff oder N bderal kyl, das
unsubstdst ui ert oder durch ei ne G uppe eispdeis Fornel Id, E (Z2 Y2I X4)mA2
(Id) 30 worin mfor O oder 1, E for sine G uppe der Forrrel --, 8 oder
-N(R' 4) -, EindbsispipRiep diit dlassotropferegebene Bedeut ung hat, Z2 for Carbonyl oder
- Thi ocar bon Mawzteﬂtomw&émel qsHeg vers Vedindurg hdn i1i2frepyieagivka), kﬁmﬁf‘éﬂﬁ'k"@a@def
dur oh | @ég ) g Q:icﬁmﬁhbwfyr ZRrpuetaAEh P§5F'H"?’l?é¥hﬂ ﬁ"br""E'P’ﬁ&
Gruppe fifthert una W Emndbbispipaif %cﬂérﬁKm Eﬁ'\g KNY
hat, und pete Qa'nttﬁ éhea.eFiasEmgahwﬁfab@bedohgwcfw%é NasshBoliéh, r,s 1 e Sogﬁ-ﬁg?er
ver at her t €ssuhly.dr oxy oder Mercapto, durch von einer Gruppe 35 der Fornel Id

verschl edenes verestertes Hydr oxy oder Mercapto, durch freies odor von

ei ner ugg dewiggr | d verschi edenes substituiertes Am no, durch
freles, -yt oder am di ertes Carboxy, oder durch Cycl oal kyl,

car bOCyC| | SCf) @RarfNaydutiQfed Pﬁphﬁk%ﬁpﬁﬁtbﬁieﬁ'&ﬁﬁ palRhiRraRar Xﬁph@tfon Saky SISGaIlelmgen

Ri nggl i edwirRstotireindlvirksamie Venge, GédobIC Weriigdrialsgl Gewactitsprazeteines Wirkstofi derFFormigla RS
zusamm# unsubstituiertes oder substituiertes 1,3- oder 1, 4-N ederal kyl en,
RO und RI' unabhangi g_yoneln _@der ei nen Rest der Fornel le, 40 -X5-Y3-XG A3
(ie) worin X5 fur si né G pe% Yer For el -00-., - oder -N(R14)- und X6 for
sigpe G uppe der Fornel -0- odeh_- (R 4)-, wobel R14 jeweils die oben

gepebeng Bedeut ung hat, xszjou_/uns hs.Lb.tg}l ertes s 45 oder substituiertes
Al kyl en, das durch | m nocar bony or Oxycarbonyl untorbrochen sein, kann
und A3 for einen Rest der Forngl ad z | c stehen, oder freios Hydroxy

odor Mercapto, von elnem Rest %Ign F§ l e ver ssphl edgnes verathertes
Hydr oxy, oder Mer capt o, oder® fTg’es délr von &Cngm Rest Qer Forrrel | e
vreschi edenes substituiertes Am Q_#n_d_-_BLCO__,\Aé.ésﬂp;gt L_Qdorq HRreies,
verestertes oder amidiertes Carbaxy bddeutehg mit. ter Massgabe, dass das
Prafix a Ni eder - Reste bi s und H]t 7 ’C- A?to?‘ren 50 bezei chnet und dass die

Xﬁ&%g gﬁn der gﬁ‘fﬁ#@ ens el _K?i dﬁ@dgﬁ)%ﬁfader ffgtf fvvel nggn

phar mazeu ﬂBm die ‘?—k&ﬁ?g@lrah umt Jrﬂ e K
si ne Ver bxndumg;= duﬁib ﬁg"gmbnehnanwrdma ru-m( &RgW@ael R™ far
vonei nandWessergtoff\bkies Niegerak/ stelteR’, A&)ﬂ"r mdtﬁ‘éummrulgl yoheitandertrien Rest der Formel
cycl oalff plati schen, aromati- 55 schen oder araliphatischen Carbonsaure mt
bis zu. 90 Kohl enstoffatonmen, Tri- _gade{(al)g i‘ | yl oder einen Rest der (1a)
Formel |a stehen, worin n und X3 diedn Ans%r uch 1 gogebenen Bedeut ungen
haben, Z' wé n fiir 0 oder 1, 2 fiir Carbonyl oder Thiocarbonyl, Y* fiir unsubstituiertes oder substituiertes
65 Alkylen, das durch Iminocarbonyl oder Oxycarbonyl unterbrochen sein kann, X3 fir eine Gruppe der

25



Ppder Ic steht, worin R16 einen mnd
#Hhliphati schev,;n',,a bedeutet, RI6 Wasser stoff und RL17 2-Hydroxy- odg£
- 2- D hydr oxy Xj;

Far bonyl steht, Y' Nibderal kyl en bedeutet, das durch Tm nocar bonyl oder

Xycar bonyl unterbrochen sein kann, gg@ﬁ#ur ei nen Rest der Fornel |b
e Kohl enst of f at one auf wei senden

aﬁ&ab@f%w&,% iRl TloBel SFinGRAa 26 B URHRY O UPPE gl
ei nem m ndg @,ipgmsge oféH ¢b onipaiyd Toiad, Qasanpuf wei senden 309

Bl iphati scheneﬁst(Kmmdalbhamzmmie)«d gelefesti voe rhegusss [FramkfoanBlewes| i phat hschen

Acyl rests vrepublik Beytschiand) oder RI O und R17 unabhangi g vonei nander durt®dei nen
i ndest ens 7Magnesivmstesrst 90 Kohl enst of f at ome auf wei senden al i phat i schef Rest
verithertes eder elnen ent sprechenden al i phati schen Acylrest verestertes

dr oxymet hy{ o Daiing! Chq 185G MABSLRFH! forRitnNbRAB eAlaliiHe REREMLEL wird 3
NSubst jot Yactbey und Q7 lg mgfg?ldunﬁh:nehmc%ﬂh dBYeu t b eftialéHsh M;émﬁ-iébﬁa& elnbH :ﬁﬁs&nzbeé%
orin m [osung déé Rhagnactat AM@psineCraduligagtidecmasse Rergestellt, die granuliert, getrocknef und
11111 11 Igemalie_nlwm Hierau mischd @2 1O Maissthrke, aﬂgghUWaMmesummfacm u@h kdrapripiert zu

teht, Y2 1IQP ® fon 'Ef? m no er Oxycarbony!
unt er br gchen !Z'g'ﬁ?wnﬂ?ldufﬂ' g e '\?gﬁ&?@es?‘aﬁg?a EB'F%)(“F'B" Y891 c, worin
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die (L)-Konfiguration und am C(-N-R8)-Atom di e (D)-Konfiguration aufweisen,
und worin sich der Zuckerteil von (%&éﬁ%se ableitet, Xl die Guppe NH,
RI 3 20 Wasserstoff, R2
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12. Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 9, das eine Verbindung der Formel |, die nur einen
Phosphorylsubstituenten trigt, und zwar im Rest R'', und/oder ein pharmazeutisch verwendbares Saiz
dieser Verbindung enthdit.

13. Praparat nach Anspruch 1, das N-Acetyl-muramyl-L-alanyl-D-isoglutaminyl-L-alanin-2-(1,2-di-

50 palmitoyl-sn-glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)-dthylamid und/oder ein pharmazeutisch verwendbares
Salz davon enthélt.

14. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 13, das ein pharmazeutlsch verwendbares Salz einer
Verbindung der Formel | enthalt,

15. Préparat nach Anspruch 14, das ein Natriumsalz einer Verbindung der Formel | enthait.

55 16. Praparat nach Anspruch 1, das eine Verbindung der Formel |, die an einem asymmetrisch
substituierten C(—R?)-Atom die (D)-Konfiguration, an einem asymmetrisch substituierten C(—R?®)-Atom
die (L)-Konfiguration und am C{(—N——R®)-Atom die (D)-Konfiguration aufweisen, und worin sich der
Zuckerteil von (D)-Glucose ableitet, X' die Gruppe NH, X2 Sauerstoff, R', R4, R%, R?, R¢, R', R'? ynd
R Wasserstoff, R? C,s-Alkyl oder Phenyl, R® Wasserstoff oder C,;-Alkyl, R® Wasserstoff, gegebe-

60 nenfalls durch Hydroxy, Methoxy, Mercapto, Methyimercapto oder Halogen substituiertes C,.;-Alkyl,
gegebenentalls durch Hydroxy, Methoxy oder Halogen substituiertes Phenyl oder Phenyimethyt, ein oder
zwei Azaatome enthaltendes Heteroaryl oder Heteroarylmethyl mit 5 Ringgliedern, oder R® und R®
zusammen Trimethylen, einer der Reste R® und R’ einen Rest der Formel le, worin X5 fir die Gruppe NH
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SHrepresents hydrogen and [err]] represents 2-hydroxyethyl or
11, 2-di hydroxyethyl, in which at |east one hydroxy group is etherified by an
#Jali phatic radical having at |east 7 @i023190 90 carbon atons or is
slesterified by a correspondi ng al i phati c acyl radical, or each of [err],
= §i ndependerirankhejfen topgtinwtt lsind., resents hydroxynethyl etherifed by an
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with the proviso that the conpounds of the formula | have at | east one

radi calso[err] and/or a pharmaceuticgly aciglépt able salt thereof. 5 3.
A conposition according to.claiml whjch coptains a conpound of the fornula
|, wherein [err] represents the group Ny ang; [err] represents oxygen, V\i,] &Il
represents hydrogen, |ower al kanoyl, por a grlgup of the formula la in ich
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* hereinbefore in this claim [err] represents hydrogen or |ower al kanoyl,
represents hydrogen, al kanoyl or hydroxyalkanoyl havi ng up to 90 carbon

. atons, al kanoyl am noal kanoyl havi ng ¢: carbon atons, or a group of
the formula la in which [err] have the neanrngs gi ven herernbefore in thi
25 claim R3 and R7 each represents hydrogen or methyl,[err] each
represents hydrogen, [err] represengsrysrogen a2l oner aIkyI that is (id)
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29. Preparatl on pharmaceuti que solon |'une des revendications 1 a 28, qu
est destinee A l'utilisation chez des animaux i sang chaud pour |a
“prophylaxie ou |l e traitenent de nal adi es provoqu6es par des virus. 35
30. Utilisation d un conpose repondnt0281Mm fornule | definie dans |'une
des revendications 1 A 17 ou d'un sel pharnmaceutiquenent utilisable d' un
tel conpose pour |a preparation de nedi canents qui sont destines A
| ' utl|i saersoaquetieer esidgal Ar e ind désignegurcredigel TpRATAaNt 4 TYRG AR PERMISS ou | e
traitenent de nul adi es provoquées par de? virus. 31. Uilisation salon la
revend%cation 30 pour | a prophyl axi e ou £5§§@§te BNt de nal adi es qui sont
40 provoquees par les virus de | ¢nfluenza pu de 1 pbs. 32. Uilisation
sa!on | a revendi cation 3Q, pour Iaﬁﬁpgphylaxtm ou | e ttimicienent de nml adi es
qui sont provoqu6es par [@s virus de'l3encepﬁ%lonyocaldite, de | a vaccine
ou du parainfluenza. 45.8f 55 ;Ti-& 63 -ci- -Ci-
_ 42 10 100 I I T T Y O A :
(L) (49 L) (L)

et R® et R® désignent indépendamment I'un de I'autre le radical acyle d'un acide carboxylique aliphatique
15 en C,, & C,,, saturé ou présentant une ou deux double liaisons, et/ou un sel pharmaceutiquement
utilisable d'un tel composé.

18. Préparation pharmaceutique applicable localement selon I'une des revendications 1 a 19, qui
contient 0,001 % a 1 % non compris de substance active.

19. Collyre selon la revendication 18. _

20 20. Gouttes nasales aqueuses selon la revendication 18.
. 21. Gouttes nasales aqueuses selon la revendication 18.
N~ 22, Gel selon la revendication 18.
23. Créme selon la revendication 18.
24. Pommade nasale selon la revendication 18.
25 25. Pommade nasale selon la revendication 18.

26. Baton de rouge & lévres selon la revendication 18.

27. Préparation pharmaceutique selon l'une des revendications 1 a 17, pour I'administration orale
sous la forme de comprimés ou de capsules ayant une teneur en substances actives de 0,1 a09%en
poids.

30 28. Préparation pharmaceutique seion I'une des revendications 1 a 19,‘ sous la forme d'unités de
doses ayant une teneur en substance active de 0,1 & 1 mg par unité de doses.

29, Préparation pharmaceutique selon I'une des revendications 1 & 28, qui est destinée a I'utilisation
chez des animaux a sang chaud pour la prophylaxie ou le traitement de maladies provoquées par des
virus. .

a5 30. Utilisation d'un composé répondant a la formule | définie dans 'une des revendications 1 a 17 ou
d'un sel pharmaceutiquement utilisable d’un tel composé pour la préparation de médicaments qui sont
destinés a I'utilisation chez des animaux & sang chaud pour la prophyiaxie ou le traitement de maladies
provoquées par des virus.

31, Utilisation selon la revendication 30 pour la prophylaxie ou le traitement de maladies qui sont

40 provoquées par les virus de I'influenza ou de I'herpés.

32, Utilisation selon la revendication 30 pour la prophylaxie ou le traitement de maladies qui sont

provoquées par les virus de I'encéphalomyocardite, de la vaccine ou du parainfiuenza.
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