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pen hidtil ukendte forbindelse har vardifulde egenskaber, som
ge#r den egnet til fremstilling af farmaceutiske prazparater
til topisk anvendelse, navnlig til vaginal og uretral anvendel-
se.

Porbindelsen har antimykotisk, cicatrixdannende og antiinfla-
matorisk virkning og er velegnet til medicinske og veterinzre
preparater. ’
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Den foreliggende opfindelse angdr en hidtil ukendt additions-
forbindelse mellem econazol og acexamsyre (e-acetamidocapron-
syre), hvilken additionsforbindelse har formlen I

CH CONH(CHZ)S-COOH

—/ I

Ccl —
cl,
0
| (1)
CH2 Ccl

Den foreliggende opfindelse angdr ogséd en fremgangsmade til frem-
stilling af forbindelse I sdvel som farmaceutiske praparater,
der indeholder forbindelse I som den aktive bestanddel, navnlig

preparater til vaginal og uretral anvendelse.

Econazol har lenge varet kendt som varende et verdifuldt anti-
mykotisk lagemiddel, navnlig anvendeligt til behandling af
gynzkologiske sygdomme (se f.eks. J.Med.Chem. 12 (1969) 784).

Econazol er almindeligt anvendt inden for terapien til topisk
anvendelse i form af en additionsforbindelse med salpetersyre.
Administration af nitratforbindelser ad den topiske vej vides
at frembyde nogle farer pé grund af muligheden for dannelse af
nitrosaminer, der er kraftfremkaldende forbindelser.

Mekanismen til dannelse af nitrosaminer synes i virkeligheden
at involvere nitroforbindelser og biologiske aminer sdvel som
aminer, der er til stede i farmaceutiske praparater til topisk

anvendelse (sisom triethanolamin etc.).
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Ifglge S. Ogu et al. (Gen. Pharmacol. 1983 14, (6) 685; C.A.
100, 61431 w, 1984) kan enconazol fremkalde inflammation og
gdem hos rotte.

Acexamsyre eller e-acetamidocapronsyre er et velkendt antiin-
flamatorisk og cicatrixdannende lazgemiddel, der pa grund af
dets gunstige virkning p& bindevav og epitel anvendes dinden
for dermatologien til heling af sar ("Repertorio Terapeutico",

6. udgave).

I det franske medicinske patentskrift Fr-M 2 332 beskrives e-
acetamidocapronsyre (acexamsyre), fremstilling deraf og det
anferes at denne syre kan anvendes som et anti-anaphylactisk,
antiallergisk og antiinflammatorisk lagemiddel.

Saltet af e-acetamidocapronsyre med desinfektionsmidlet chlor-
hexidin er beskrevet i DE offentliggerelsesskrift nr. 2 230
031.

Mens forbindelse I ifolge opfindelsen udviser en terapeutisk
virkning, som i det vasentlige er additiv i forhold til virk-
ningen af de enkelte komponenter, har den den sarlige fordel,
der ligger i en hegjere terapeutisk sikkerhed, idet man undgar
enhver mulig produktion af sadanne Kkraftfremkaldende forbin-
delser som nitrosaminer, hvilken produktion derimod kan forega
i tilfelde af, at man anvender additionsforbindelser mellem
econazol og salpetersyre.

Den hidtil ukendte forbindelse (acenazol) udviser en toksici-
tet og hysto-skadende virkning, der er lige sa stor eller la-
vere end for dens enkelte komponenter.

Derfor er den hidtil ukendte forbindelse (acenazol) terapeu-
tisk nyttig til behandling af de mykotiske sygdomme, der be-
handles med econazol, og ogsa til behandling af mykotiske syg-
domme, hvor der foreligger hudlasioner eller slimhindelasioner

og irriterende eller flogistiske faktorer.
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Forbindelse I er sarligt nyttig til behandling af vaginal og

uretral mykose.

Forbindelsen ifelge opfindelsen kan indgives i form af konven-
tionelle topiske prazparater, sasom pulvere, oplesninger, sal-
ver, geler, cremer, impragnerede vav, sanitzre servietter der-
matologiske mzlkepreparater og sazber, kollutorier, sgredraber,
gjendraber, praparater til behandling af mykose i hovedbunden,
shampooer, lotioner og cremer, uretrale suppositorier, vagi-
nalkapsler, cremer og geler, vaignale vaskepraparater, prapa-
rater til direkte indfering i vagina ved hjalp af kanyletilfe-
ringsindretninger med manuelt eller mekanisk tryk (sprayskum).

Disse praparater kan om @nsket indeholde andre forbindelser
med farmakologiske egenskaber (farmaceutiske kombinationer) og
farmaceutisk acceptable barestoffer og hjalpestoffer, sasom o-
verfladeaktive midler, emulgeringsmidler, pH-regulerende mid-

ler, konserveringsmidler, parfumer etc.

Opfindelsen angar saledes ogsd farmaceutiske praparater til
topisk administration og veterinar anvendelse, der indeholder

forbindelsen med formlen I, i blanding med farmaceutisk accep-

table barestoffer eller hjalpestoffer.

Forbindelsen ifslge opfindelsen kan fremstilles pad forskellige
mader, f.eks. ved fremgangsmaden ifelge opfindelsen, dvs. ved
at omsatte econazol med acexamsyre i vandfrie eller delvis
vandholidige oplesningsmidler, sasom methanol, ethanol, isopro-
panol eller acetone, i zkvimolare forhold eller i et overskud
pad op til 5% acexamsyre ved en temperatur fra 0 til 100, for-
trinsvis fra 20 til 50°C, idet oplesningsmidiet fjernes ved
inddampning under vakuum og den dannede forbindelse bruges til

at krystaliisere.

Forbindelsen kan udvindes ved konventionelle metoder, sasom
krystallisation, udfaldning ved hjalp af ikke-oplegsningsmid-
ler, inddampning (eventuelt under vakuum) og forstevningster-

ring.
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Feglgende eksempler belyser opfindelsen yderligere,.

EXSEMPEL 1.

38 g (0,1 mol) econazol sattes til 250 ml af en 30%'s vandig ace-
tone til opnéelse af en klar oplgsning med pH a 8,5 (oplgsning
a),.

17,3 g (0,1 mol) acexamsyre sattes til 250 ml 30%'s vandig ace-
tone til opndelse af en klar opl@sning med pH 4.

De to vundne oplgsninger blandedes til dannelse af en blanding
med pH ~ 6. Blandingen koncentreredes under vakuum til et
lille rumfang, remanensen blev optaget i 300 ml acetone. Op-
lgsningsmidlet afdampedes, den olieagtige remanens blev ud-
vundet, henstillet til krystallisation og tgrret (luft, 300C).
Udbytte 55 g, smeltepunkt 60 - 62°¢.

TLC-analyse og IR-analyse beviser den vundne forbindelses ren-
hed og natur.

EKSEMPEL 2.

51,9 g acexamsyre suspenderedes i 250 ml acetone. En klar oplgs—
ning af 114 g econazol i 250 ml acetone tilsattes under kraftig
omrgring.ved 40°%c. Efter nogen tid var der opniet en fuldstzn-
dig oplgsning, som filtreredes. Remanensen inddampedes under
vakuum ved SOOC for at fjerne oplgsningsmidlet. Der vandtes

en olieagtig remanens, som krystalliserede ved kgling. Det
vundne produkt tgrredes (luft, 30°C) for at give 164 g af den
gnskede forbindelse, analytisk svarende til den, der blev vundet
i eksempel 1.

EKSEMPEL 3.

Creme til vaginal anvendelse (ingredienser til 100 g praparat) .
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7il 1,25 g af forbindelse I sattes efter behov til 100 g vaseline

olie, emulgeringsmiddel, vand og konserveringsmiddel.

EKSEMPEL 4.

Ovuler til vaginal anvendelse (ingredienser til en ovule péd 3 g).

Fglgende hjzlpestoffer sattes til 0,063 g af forbindelse I:
Vaselineolie, tyk vaseline. Belagning: Gelatine, glycerol,

zinkoxid, konserveringsmiddel.

EKSEMPEL 5.

Suppositorier til uretral anvendelse (ingredienser til et sup-

positorium pa 2 g).

Forbindelse I,0,200 g. Hjzlpestoffer og belazgningsmidler efter

behov.

EKSEMPEL 6.

Dermatologiske puddere.

Forbindelse I, .1,5 g. Hjzlpestoffer: Risstivelse, talkum,

zinkoxid efter behov.

EKSEMPEL 7.

Dermatologisk creme (ingredienser til 100 g).

Forbindelse I, 1,25 g. Hjzlpestoffer: Polyethylenglycol-
1000-monocetylester, cetylalkohol, stearylalkohol, vaseline,

vaselineolie, destilleret vand efter behov.
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Patentkrav.

1. Econazoladditionsforbindelse, k end e t egnet ved, at

det er additionsforbindelsen mellem econazol og acexamsyre med

formlen I

- Cl ]

l N o= CHZ—CH @'Cl

N—/ I .
0 ’ CH3CONH(CH2)5-COOH (1)

- -l

2. Fremgangsmade til fremstilling af forbindelsen ifzlge krav
1 med formien I, Kende tegnet ved, at man omsatter
econazol med acexamsyre i nervarelse af et vandfrit eller et
delivis vandholdigt oplesningsmiddel i azkvimolare forhold eller
med et overskud af acexamsyre pa op til 5%, ved en temperatur
fra 0 til 100°C, fortrinsvis fra 20 til 50°C, idet oplssnings-
midlet fjernes ved inddampning under vakuum, og den dannede
forbindelse bringes til at krystallisere.

3. Farmaceutiske praparater til topisk administration til hu-~
man og veterinar anvendelse, kendetegnet wved, at

de som den aktive bestanddel indeholder forbindelsen med formlen
I, i blanding med farmaceutisk acceptable barestoffer eller

hjzlpestoffer.
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