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2-Amino-3-ethoxycarbonylamino-6-(p-fluorbenzylamino)-py-
ridin-gluconat fremstilles ved omsztning af 2-amino-3-
ethoxycarbonylamino-6~(p-fluor-benzylamino)~-pyridin

med gluconsyre eller med gluconsyre-é-lakton i en
oplgsningsmiddel/vandblanding og anvendes til fremstil-
ling af farmaceutiske preparater.
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2-Amino-3-ethoxycarbonylamino-6-(p-fluorbenzyl-
amino)-pyridin-hydrochlorid er beskrevet 1 det tyske
patentskrift 1 795 858. Denne forbindelse er
antiflogistisk og analgesisk virksom. Til fremstilling
af farmaceutiske przparater er det 1 det tyske
offentliggerelsesskrift DE 31 33 519.A1 beskrevne
2-amino-3-ethoxycarbonylamino-6-(p-fluorbenzylamino)-
pyridinmaleat egnet.

Til anvendelse af det aktive stof i form af en
oplgsning er disse salte d&rligt egnet pa grund af de-
res ringe opleselighed, darlige stabilitet i oplesning
og utilfredsstillende vensse forligelighed.

Det tilsigtes derfor med opfindelsen at tilveje-
bringe yderligere egnede tilberedningsformer for 2-ami-
no-3-ethoxycarbonylamino-6-(p-fluorbenzylamino)-pyri-
din, f.eks. injicerbare opl@sninger.

opfindelsen angdr 2-amino-3-ethoxycarbonylamino-
6- (p-fluorbenzylamino)-pyridin-gluconat med den kemiske

formel:
NHCOOC.H

Y a 25

NN
F CH,,-NH NH, -C6ll1207

Det har overraskende vist sig, at der ud fra 2-
amino-3-ethoxycarbonylamino-6-(p-fluorbenzylamino)-pyri-
din-gluconat kan fremstilles stabile farmaceutiske pre-
parater, iser oplgsninger. Det har endvidere vist sig,
at 2-amino-3-ethoxycarbonylamino-6-(p-fluorbenzylamino)-
pyridin-gluconat ved intravengs indgivelse t&les bedre
end de svrige kendte salte af 2-amino-3-ethoxycarbonyl-
amino-6-(p-fluorbenzylamino)-pyridin, idet det har bed-
re opleselighed og dermed vengs forligelighed.

Det til fremstilling af gluconatet anvendte 2-
amino-3-ethoxycarbonylamino-6-(p-fluorbenzylamino)-pyri-
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din er beskrevet i det tyske offentligggrelsesskrift DE
31 35 519 Al.

Fremstillingen af 2-amino-3-ethoxycarbonylamino-
6—(p—fluorbenzylamino)—pyridin—gluconatet udferes ved
omse@tning af 2-amino-3-ethoxycarbonylamino-6-(p-fluor-
benzylamino)-pyridin med gluconsyre eller gluconsyre-6-
lacton. Denne omsatning kan gennemfgres med eller uden
oplesningsmiddel ved temperaturer mellem 20 og 140°C,
fortrinsvis 50 og 120°C.

Som oplesningsmiddel kommer f.eks. lavere alkoho-
ler (f.eks. med 1-6 C-atomer, sasom methanol, ethanol,
n-propanol, isopropanol, n-butanol, 1,2-propandiol, 1,4-
pbutandiol, n-pentanol, 3-pentanol, n-hexanol), lavere
ketoner (f.eks. med 1-6 C-atomer, sasom acetone, 2-buta-
non, methylisobutylketon), polyalkylenglycoler (hvor al-
kylen har 2,3 eller 4 C-atomer) med molekylvagte mellem
190 og 7500, og cykliske mettede alkoholer med 4 til 8,
fortrinsvis 4 til 6 C-atomer, som f.eks. glycofurol
samt farmaceutisk anvendelige organiske syrer og blan-
dinger af disse midler med vand pad tale.

gvis man i stedet for gluconsyre anvender
gluconsyre-6-lactonen, skal en vis mengde vand vare til
stede (f.eks. 1 mol vand pr. 1 mol lacton. Det er
f.eks. hensigtsmessigt at  anvende gluconsyre-6-
lactonen, da den i handlen foreligger i krystallinsk
form og hurtigt hydrolyseres til gluconsyre i vand.
Fremstillingen kan f.eks. udferes pd felgende made:

1 mol 2-amino-3-ethoxycarbonylamino-6-(p-fluor-
benzylamino)-pyridin suspenderes eventuelt i et oples-
ningsmiddel (ethanol, 1,2-propandiol) og blandes med en
oplesning af 1 mol gluconsyre-§-lacton i et vandholdigt
oplesningsmiddel (ethanol, 1,2-propandiol), fremstillet
ved en temperatur mellem 20 og 140°C, eller med 1 mol
gluconsyre med eller uden oplgsningsmiddel. Man lader
reaktionsblandingen efterreagere 1 endnu nogen tid,

fortrinsvis under opvarmning (50 til 70°C) og afdriver
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dernest eventuelt tilstedevarende oplgsningsmiddel.
Den tilbageblevne remanens inddampes derefter i alkohol
og terres ved forhgjet temperatur i vakuum.

Saltet udvindes i et udbytte pa 90%. Smp. 117
til 123°C.

2-Amino-3-ethoxycarbonylamino-6-(p-fluorbenzyl-
amino)-pyridingluconatet er stabilt og udviser ingen
tilbgjelighed til farvning ved reaktion med den frie
base eller ved oxidation, som det f.eks. kan iagttages
ved hydrochloridet.

2-Amino-3-ethoxycarbonylamino-6-(p-fluorbenzyl-
amino)-pyridingluconatet er séledes s®rlig velegnet til
fremstilling af farmaceutiske praparater. Opfindelsen
angdr derfor ogs& lezgemidler, der er ejendommelige ved
at de som aktivt stof indeholder 2-amino-3-ethoxycar-
bonylamino-6-(p-fluorbenzylamino)-pyridin-gluconat sam-
men med en sadvanlig farmaceutisk barer og/eller et
fortyndingsmiddel. 2-Amino-3-ethoxycarbonylamino-6-(p-
fluorbenzylamino)-pyridingluconatet er tungt oplgseligt
i vand, men ved tilsztning af en fysiologisk acceptabel
organisk syre, f.eks. melkesyre, glucuronsyre og/eller
gluconsyre, sges oplegseligheden. Iser ved tilsatning af
overskydende gluconsyre gges opl@seligheden vesentligt.

Til fremstilling af stabile, injicerbare oples-
ninger af 2-amino-3-ethoxycarbonylamino-6-(p-fluorben-
zylamino)-pyridingluconatet egner fysiologisk accepta-
ble midler sig som oplgsningsmiddel, f.eks.
polyethylenglycol-vand-blandinger eller glycofurol-
vand-blandinger og polyethylenglycol-glycofurol-vand-
blandinger, eventuelt sammen med yderligere sadvanlige
stabiliseringsmidler og hjelpestoffer. Fortrinsvis in-
deholder sddanne oplgsninger overskydende fri gluconsy-
re. Opfindelsen angdr ogsd en fremgangsmade til frem-
stilling af injicerbare oplgsninger af 2-amino-3-etho-
xycarbonylamino-6-(p-fluorbenzylamino)-pyridingluconat
indeholdende fri gluconsyre, ved hvilken man blander 2-
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amino-3-ethoxycarbonylamino-6-(p-fluorbenzylamino)-py-
ridin eller 2-amino-3-ethoxycarbonylamino-6-(p-fluor-
benzylamino)-pyridin-gluconat sammen med overskud af
gluconsyre eller gluconsyre-§-lacton i et fysiologisk
acceptabelt oplgsningsmiddel.

For eksempel valger man mindst 1l-gange, iszr 1-
til 6-gange, fortrinsvis 2- til 4-gange molert over-
skud (p& basis af 2-amino-3-ethoxycarbonylamino-6-(p-
fluorbenzylamino)-pyridin-gluconatet) af gluconsyre.

Gluconsyren kan f.eks. fremstilles ved opvarm-
ning af en vandig oplesning af gluconsyre-§-lacton til
60 til 70°C i mindst 30 minutter.

Gluconsyre-6-lactonen foreligger i krystallinsk
form, sdledes at det i almindelighed til udgvelse af
opfindelsen er gunstigere, hver gang at fremstille
gluconsyren ved hydrolyse af lactonen. Ved syretilsat-
ning fremkaldes en sur pH-vardi. Det anbefales i den
forbindelse, at man ikke kommer under en pH-verdi pa
2,0, da den ved venps anvendelse krevede forligelighed
herved forringes.

Oplesninger af 2-amino-3-ethoxycarbonylamino-6-
(p-fluorbenzylamino)-pyridin-gluconatet 1 de angivne
oplesningsmidler kan ogsd fremstilles ved, at man blan-
der 2-amino-3-ethoxycarbonylamino-6-(p-fluorbenzylami-
no)-pyridin-gluconat med overskydende gluconsyre eller
gluconsyre-8-lacton og det pagzldende oplesningsmiddel
(polyethylenglycol-vand, glycofurol-vand,
polyethylenglycolglycofurol-vand), f.eks. ved omrering
eller suspension ved en temperatur mellem 20 og 80°C
under nitrogengennemluftning.

I tilfelde af, at man i stedet for gluconsyre
anvender gluconsyre-§-lactonen, er tilstedevarelsen af
vand nedvendig, narmere bestemt 1 mol vand pr. mol glu-
consyre-§-lacton.

2-Amino-3-ethoxycarbonylamino-6-(p-fluorbenzyl-

amino)-pyridin-gluconatoplgsningerne ifelge opfindelsen
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indeholder f.eks. 10 til 50, is®r 20 til 40, fortrins-
vis 35 mg af den frie base pr. ml. For eksempel er

indholdet af 2-amino-3-ethoxycarbonylamino-6-(p-fluor-
benzyl-amino)-pyridin-gluconat i1 en injicerbar oples-
ning ca. 55 mg/ml.

Oplgsningerne med et 3-gange eller 4-gange mo-
lert overskud af gluconsyre har en pH-verdi pd 3 til 4
og forbliver i klar oplesning ved syv dages opbevaring
ved 7°C og dagslys og efter syv dages henstand i kele-
skab ved 7°C uden krystaldannelse eller dannelse af
uklarheder. Oplgsningerne, fremstillet ifglge oplesnin-
gen, udviser sdledes fordele i stabiliteten og den for-
bedrede lagerholdbarhed.

Som oplgsningsmidler kommer f.eks. polyethylen-
glycol-vand-blandinger, som indeholder 10 til 95 vagt%,
iser 30 til 60 vegt%, fortrinsvis 40 vagt% polyethylen-
glycol (den anvendte polyethylenglycol har fortrinsvis
en gennemsnitlig molekylvegt pé 200 til 600, iszr 300
til 400) eller glycofurol-vand-blandinger, som indehol-
der 10 til 95 vagt%, iser 40 vegt% glycofurol, pa tale.
Ogs& polyethylenglycol-glycofurol-vand-blandinger kom-
mer pa tale. En sa®rlig foretrukken udfgrelsesform
indeholder «ca. 40 vagt%s polyethylenglycol med en
gennemsnitlig molekylvegt pd ca. 400 og 60% vand eller
20 vagts glycofurol og 80 vegt% vand.

Den ifslge opfindelsen anvendte polyethylenglycol
har den almene formel:

H(OCH,CH, ) ,OH
og forhandles f.eks. som CARBOWAX eller LUTROL (se H.P.
Fiedler Editio Cantor Aulendorf, Lexikon der Hilfsstof-
fe flir Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete 1981,
side 726 ff).
Den polyethylenglycol, der kommer til anvendelse,
kan f.eks. have fglgende molekylvegtomrade:
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TABEL 1

Polyethylenglycol
200
300
400
600
1000
1540
4000
6000

DK 157016 B

Molekylvagtomréde
190 - 210
285 - 315
380 - 420
570 - 630
950 - 1050
1300 - 1600
3000 - 4800
5600 - 7500

Glycofurol (tetrahydrofurfurylalkohol—polyethy—
lenglycolether) har en molekylvegt pad ca. 190 og en lav
toksicitet og er derfor egnet som medium til injektions-
oplegsninger (R. Budden Arzneimittel-Forschung 28 (II),

1586 (1978)).

Dette oplesningsmiddel er ligeledes

tilgengeligt.

kommercielt

Injektionsoplesningerne ifslge opfindelsen kan
desuden indeholde stabilisatorer og/eller antioxidanter,
som f.eks. natriumbisulfit, acetone-natriumbisulfit,
ethylendiamintetraeddikesyre, ascorbinsyre og lignende.

Fortrinvis fyldes oplgsningerne sterilt i steri-

le beholdere, f.eks. i ampuller.

Midler til sterili-

sering af disse oplgsninger er kendt ifslge teknik-
kens stade. Det foretrakkes at pafylde oplgsningerne

under aseptiske betingelser og under steril nitroge-

natmosfere i ampuller.

Fremstilling af 2-Amino-3-ethoxycarbonylamino-6-(p-
fluorbenzylamino)-pyridin-gluconat.

Eksempel 1

3,043 g (0,01 mol)

2-amino-3-ethoxycarbonylami-

no—6—(p—fluorbenzylamino)-pyridin suspenderes i 10 nl
absolut ethanol under nitrogengennemluftning og blandes
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med en oplesning af 1,781 g (0,01 mol) gluconsyre-&-
lacton i 10 ml vand, fremstillet ved 60°C i lgbet af 30
minutter. Man opvarmer i ca. 15 minutter til 70°C,
indtil en klar oplesning er dannet og inddamper dernast
i vakuum ved 60°C til terhed. Den tilbageblevne rema-
nens inddampes derefter i 10 ml absolut ethanol og ter-
res i vakuum ved 50°C.

Udbytte 4,33 g (90% af det teoretiske). Smp.
117 - 123°C. Opleselighed i vand ca. 0,01%.

TR-spektrum i KBr: Se fig. 1 (I, II).

Eksempel 1 a

"Smeltereaktion”
3,043 g (0,01 mol) 2-amino-3-ethoxycarbonylamino-

6- (p-fluorbenzylamino)-pyridin blandes intensivt med
1,96 g (0,01 mol) gluconsyre ©g Opvarmes under
nitrogengennemluftning i 30 minutter til 140°C. Man
lader smelten afkele, rgrer op med 1lidt 50% ethanol og
filtrerer. Der vaskes med 1idt kold ethanol og terres i
vakuum ved 50°C.

Udbytte 4,1 g. Smp.: 116-123°C.

En ampul indeholder f.eks. 164,5 mg 2-amino-3-
ethoxycarbonylamino—s—(p—fluorbenzylamino)—pyridin—

gluconat.

Eksempel 2
Fremstillingsproceduren gzlder for en portion
p&d 20 liter (= 6500 ampuller):

Fremstillingsprocedure
1. 10,0 1  vand
opvarmes til 70°C, og efter tilsztning
af
1562,0 g gluconsyre-§-lacton lader man oples-
ningen henst& i en time ved 70°C. Op-

lgsningen gennemluftes samtidig med
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nitrogen.

I oplesning 1 afvejes
polyethylenglycol, molekylvagt 380 til
420, og oplgsningen opvarmes til 70°C
under nitrogengennemluftning.

natriumbisulfit oplgses 1
vand, gennemluftet med nitrogen.

Oplgsning 3 tilsattes til oplesning 2.

2-Amino-3-ethoxycarbonylamino-6-(p-
fluorbenzylamino)-pyridin sigtes gen-
nem en sigte med en maskevidde pé& 0,3
mm og oplgses i oplgsning 4 under in-
tensiv nitrogengennemluftning.

Oplesning 5 afkeles, og der fyldes op
til
med vand, gennemluftet med nitrogen.

Oplesning 6 sterilfiltreres ved hjelp
af et membranfilter med en porester-
relse pd 0,2 um og med et glasfiber-
forfilter.

I proceskontrol:

Maling af oxygenindholdet i oplesning
7 ved hjelp af en oxygenelektrode.
Maling af oplesning 7's pH-vardi.

oplesning 7 fyldes under aseptiske be-
tingelser og under nitrogenatmosfare i
farvelgse ampuller, indhold 3 ml.



10

15

20

25

30

35

DK 157016B

9
En ampul indeholder 164,5 mg 2-amino-3-ethoxy-
carbonylamino-6-(p-fluorbenzylamino)-pyridin-gluconat i

3 ml oplgsning.

Sammenligningseksempel

Opleseligheden af 2-amino-3-ethoxycarbonylami-
no-6-(p-fluorbenzylamino)-pyridin-guclonatet ifglge op-
findelsen sammenlignedes med opleseligheden af det
tilsvarende hydrochlorid og det tilsvarende maleatsalt.
Resultaterne var som fglger:
2-amino-3-ethoxycarbonylamino-6-(p-fluorbenzylamino)-
pyridin-gluconat: 164 mg/3 ml vand ~ 3,3 g/100 ml =

3,3% beregnet pad basis af basen.
2-amino-3-ethoxycarbonylamino-6-(p-fluorbenzylamino)-
pyridin-maleat: 0,1 g/100 ml vand ~ 0,07 g/100 ml =

0,07% beregnet pa basis af basen.
2-amino-3-ethoxycarbonylamino-6-(p-fluorbenzylamino)-
pyridin-hydrochlorid: 1,89 g/100 ml vand ~ 1,69 g/100

ml = 1,69% beregnet pd basis af ba-

sen.

Oplpseligheden af forskellige 2-amino-3-ethoxy-
carbonylamino-6-(p-fluorbenzylamino)-pyridin-salte un-
dersogtes ved forskellige -pyridin/syreforhold.

Oplegselighed med aminosyrer:
Oplgsning: 5% ethanol/vand, 20% propylenglycol/vand.
Forhold : Pyridin/aminosyre: 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5

Aminosyre:
L-Glycin L-Histidin
L-Leucin L-Glutaminsyre
L-Phenylalanin L-Asparaginsyre
L-Prolin L-Cystein
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L-Hydroxyprolin L-Cystin
L-Arginin L-Methionin
L-Tyrosin L-Serin
L-Alanin L-Threonin
L-Arginin L-Typtophan

L-Lysin

Oplegseligheden var for alle aminosyrer mindre
end 2,5% ved 25 0C.
Oplgselighed med organiske eller uorganiske syrer:
Oplesning: 5% ethanol/vand, 20% propylenglycol/vand
Forhold : Pyridin/syre 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5.

Syre:

L-Tartronsyre Cis-aconitsyre
L-Melkesyre 2-keto-L-gulonsyre
Oxaleddikesyre L-(-)-Ascorbinsyre
+ -Isoascorbinsyre Phosphorsyre
2-0Oxoglutarsyre D-Gluconsulfonsyre

Oplgseligheden var for alle syrer i alle forhold
mindre end 2,5% ved 25 “c.

Det tilsvarende forsgg med gluconatsaltet viste
en oplgselighed p& mere end 5% ved 23 ‘c og ved et
pyridin/gluconsyreforhold pd 1:4 til 1:5.

Oplegseligheden af saltet ifslge opflndelsen er
saledes mere end dobbelt sd& hej som for de gvrige te-
stede salte og dermed tilstrakkelig til fremstilling af
et injektionsprzparat til farmaceutisk anvendelse.

De gvrige testede pyridinsalte blev brun-gule ved
udszttelse for dagslys ved 25 e, og er derfor ikke sta-
bile nok til at kunne anvendes, mens -pyridin-
gluconatet ifglge opfindelse udviser god stabilitet ved
dagslys.
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PATENTZEKRAV
1. 2-Amino-3-ethoxycarbonylamino-6-(p-fluorben-

zylamino)-pyridin-gluconat med den kemiske formel:

Vi .HCOOCZHS

N\ I
F CH, - NH., -CeH; 50,

2. Legemiddel, kendetegnet ved, at
det som aktivt stof indeholder 2-amino-3-ethoxycarbo-
nylamino-6-(p-fluorbenzylamino)-pyridin-gluconat sammen
med en sadvanlig farmaceutisk barer og/eller et
fortyndingsmiddel.

3. Lzgemiddel ifplge krav 2, kendeteg-
n et ved, at det er en injicerbar oplesning.

4. Injicerbar oplesning ifglge krav 3, k e n -
detegnet ved, at oplesningsmidlet bestar af en
blanding af 10 til 95% polyethylenglycol og 5 til ca.
90% vand, af en blanding af 10 til 95% glycofurol og 5
til ca. 90% vand, eller af en blanding af 10 til 90%
polyethylenglycol, 5 til 85% glycofurol og 5 til ca.
85% vand.

5. Injicerbar oplegsning ifelge krav 3 eller 4,
kendetegnet ved, at den indeholder en farma-
ceutisk acceptabel, organisk syre.

6. Injicerbar oplesning ifglge krav 5. k e n -
detegnet ved, at syren er fri gluconsyre.

7. Fremgangsmade til fremstilling af et lzgemid-
del ifplge krav 6, kendetegnet ved, at man
blander 2-amino-3-ethoxycarbonylamino-6-(p-fluor-ben-
zylamino)-pyridin eller 2-amino-3-ethoxycarbonylamino-
6- (p-fluorbenzylamino)-pyridin-gluconat sammen med
overskud af gluconsyre eller gluconsyre-6-lacton i et
fysiologisk acceptabelt oplesningsmiddel.
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