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Erfindungsanspruch:

Verfahren zur Herstellung von dimeren Aminoséurederivaten der allgemeinen Formel I'

NHR

SR, (CHy), )

P
Q CH, = CH - CO - NH = CH - CO - A

worin
R H, Acetyl, Benzoyl, Pivaloyl odert-butoxycarbonyl,
R dieGruppe o

NHR

(CHy),

" -8 -CH=-CO ~NH=-CH=2CO -A ;

CH2

einederZahlen 1-4;

p
A denResteinerdgr;ajAminoséuren
Tz 3
HN ~==—— C(H) -——-COR4
' COR4
oder : I}N_T _
: (HZC)' . CH2)m
W " R
, 5
Q ‘.z
\Y

R, Wasserstoff, C;—C4-Alkyl, gerade oder verzweigt, Cs~C;-Cycloalkyl, wobei ein Phenylring
ankondensiert sein kann, Phenyl, Phenyl-C,—C4-alkyl, einen Hetero-C~C;-alkylrest, wobei der
Heterocyclus aus einem 5- oder 6-Ring mit 1-2 Heteroatome O, S oder N besteht,

Rs Wasserstoff, C,—Cq-Alkyl, gerade oder verzweigt, Phenyl, Phenyl-C;~C4-alkyl oder einen
Hetero-C,—Cs-alkylrest, wobei der Heterocyclus aus einem 5- oder 6-Ring mit 1-2 Heteroatome O,
S oder N besteht, oder

R, undRj;zusammen bilden mitdem N-und dem C-Atom einen 5-, 6- oder 7gliedrigen Ring, der
geséttigt sein oder eine Doppelbindung enthalten kann, oder einen 4-, 5- oder 6gliedrigen Ring,
der ein oder zwei weitere der Heteroatome O, S oder N enthalt;

R; OH,C,—Csw-Hydroxyalkyl, Ci—C4-Alkoxy, Phenyi-C,—Cs-alkoxy, C1~C4-Alkylamino
(C1~C,),-Dialkylamino, eine der Gruppen




Rs
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0
R. O
6
o
oder -O-CH—O-C-R7
0

oder eine a-Ammosaure, dle peptldartlg mitder CO- Gruppe des Molekiils verknupftist;.
C—C4-Alkyl, Ci~Cs-Alkenyl, C—Cs-Alkinyl, gerade oder verzweigt, Hydroxy, Nitro, Amino,
C1—C4-Alkoxy, Mercapto, C,~C4-Alkylthio, Hydroxy-C,— C,4-alkyl, Mercapto-C,~C4-alkyl, F, Cl, Br,
Amino-C,~C,-alkyl, Sulfonamido, Methylendioxy, Fluor-C;— C4-alkyl, Chlor-C,—C;-alkyl,
Brom-C;—C;-alkyl, Cyano oder Trifluormethyl;

Wasserstoff oder Methyl; ' ‘

C:—C4-Alkyl, gerade oder verzweigt, wobei der Alkylrest durch F, Cl, Br, CF3, Phenyl oder Pyridyl
substituiert seinkann;

YundZO, S, NRg, CRg, CHRg,

mitder Malgabe, daB nureiner derReste X, YundZ O S

Tg Tg ?9 Tg
-~ CH - CH = oder - C = C - und

einer oder zwei der Reste X, Y und Z NRg bedeuten kdnnen;

Wasserstoff oder C,~C,4-Alkyl, gerade oder verzweigt;

Wasserstoff, oder zusammen mit einem vicinal stehenden Rest Rg einen Phenylring oder, fur
mund n = 1, dessen Dihydroform mit der Doppelbindung in Konjugation zur C-terminalen
Carboxygruppe und

undnjeweils 0, 1 oder 2, wobei die Summe aus m und n 1 oder 2 ist, bedeuten und deren Salze,

und gegebenenfalls der iblichen pharmazeutischen Anwendungsformen, gekennzeichnet dadurch,
dall man eine Verbindung der allgemeinen Formel |, in der R; Wasserstoff bedeutet und die NH,-
Gruppe eine Schutzgruppe tragt, mit einem Oxydationsmittel behandelt, und dak man gegebenenfalls
eine so erhaltene dimere Verbindung in ein Salz Gberfihrt.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft neue Verfahren zur Herstellung von dimeren Verbindungen sowie deren Salze, pharmazeutische
Zusammensetzungen und die Anwendung als Arzneimittel.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Zur erfinderischen Lésung ist zur Zeit kein naheliegender Stand der Technik bekannt.
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Ziel der Erfindung

Mit der Erfindung werden dimere Verbindungen bereitgestellt, die als Pharmazeutika eingesetzt, eine starke, lang anhaltende
blutdrucksenkende Wirkung besitzen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Erfinderaufgabe besteht darin, Verfahren zur Herstellung neuer Verbindungen zu entwickeln, die als pharmazeutische
Zusammensetzungen, eine gefaBerweiternde Wirkung aufweisen.
ErfindungsgemiR werden neue dimere Verbindungen der allgemeinen Formel

?HR

SR1 ( ?H2)p ()]

| :
@-CHa-CH-CO-NH-CH—CO—A

hergestellt, worin -
R H, Acetyl, Benzoy|, Pivaloyl oder t-Butoxycarbonyl,
R die Gruppe

NHR

|
(?H?_)p |
-85 - ?H - CO0 - NH - CH - CO - A; i
CH2
ist; - — . , .
p eine der Zahlen 1-4; : .
A denRest ei‘r‘wAe_ r c{irg‘r‘__z_bﬁ?ji?qséuren
P
HN — C(H) — COR 4
dor e
.,._-,_._.._bd .
HN 4
(HZC)n (CHZ)m
Rg

NV

R, Wasserstoff, C1—C4-Alkyl, gerade oder verzweigt, Cs—C;-Cycloalkyl, wobei ein Phenylring ankondensiert sein kann, Phenyl,
Phenyi-C,—Cg4-alkyl, einen Hetero-C,—C;-alkylrest, wobei der Heterocyclus aus einem 5- oder 8-Ring mit 1-2
der Heteroatome O, S oder N besteht,

R3 Wasserstoff, C;~Cy-Alkyl, gerade oder verzweigt, Phenyl, Phenyl-C,~C4-alkyl oder einen Hetero-C,—C,-alkylrest, wobei der
Heterocyclus aus einem 5- oder 6-Ring mit 1-2 der Heteroatome O, S oder N besteht, oder

R, und R; zusammen bilden mit dem N- und dem C-Atom einen 5-, 6- oder 7gliedrigen Ring, der geséttigt sein oder eine
Doppelbindung enthalten kann, oder einen 4-, 5- oder 6gliedrigen Ring, der ein oder zwei weitere der Heteroatome O, S
oder N enthalt; -

Rs OH, C~C4—w-Hydroxyalkyl, C,—C4-Alkoxy, Phenyl-C,—C4-alkoxy, C~Cs-Alkylamino, (C,—C,),-Dialkylamino, eine
der Gruppen
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0
s o
" =0=CH=N_ oder ~0-CH-0-C-R-,
0
-OCH2.77===Y-CH3
0

0 OSSN S

oder eine a-Aminoséure, die peptidartig mit der CO-Gruppe des Molekiils verknii pftist;

Rs Cy~Cy-Alkyl, Ci—Cs-Alkenyl, C,—Cy-Alkinyl, gerade oder verzweigt, Hydroxy, Nitro, Amino, C;-C4-Alkoxy, Mercapto,
C1—Cq-Alkylthio, Hydroxy-Ci~Cy-alkyl, Mercapto-C;— C4-alkyl, F, Cl, Br, Amino-C-C;-alkyl, Suifonamido, Methylendioxy,
Fluor-C,—C,-alkyl, Chlor-C~Cy-alkyl, Brom-C;~C4-alkyl, Cyano oder Trifluormethyl;

Rs  Wasserstoff oder Methyl; .

R, Ci~C4-Alkyl, gerade oder verzweigt, wobei der Alkylrest durch F, Cl, Br, CF, Phenyl oder Pyridyl substituiert sein kann:

Q, YundZO,S, NRg, CRy, CHR,,

Rg R | Re R

1 1° oder S A
‘= CH = CH - 4 = C=C ~

mitderMaBgabe,da{SnureinerderResteX,YundZO,S .

Rg = R R, R

9 9 !

1> “oder 1° 08 und
- CH - CH - . -cC=cC

einer oder zwei der Reste X, Y und Z NRg bedeuten kdnnen;
Rs Wasserstoff oder C,—C,-Alkyl, gerade oder verzweigt; »
Rg Wasserstoff, oder zusammen mit einem vicinal stehenden Rest Rg einen Phenyiring oder, firmund n'— 1, dessen
Dihydroform mit der Doppelbindung in Konjugation zur C-terminalen Carboxygruppe und
m und n jeweils 0, 1 oder 2, wobei die Summe aus m und n 1 oder 2 ist.
Bedeuten die Reste R, und/oder R; einen 5- oder 6gliedrigen Hetero-Alkylrest, so seien als Beispiele fiir den Heterocyclus
genannt Thiophen, Furan, Pyrrol, Thiazol, Oxazol, Isoxazol, Pyrazol, Imidazol, Pyran, Thiopyran, Pyridin, Morpholin, Pyrazin,
Pyrimidin, Pyridazin, Oxathiin sowie deren Di- und Tetrahydroformen. ) :
Die als Bedeutung fiir den Rest R, genannten, gegebenenfalls substituierten Alkylgruppen kdnnen gerade oder verzweigt sein;

als a-Aminoséuren, die peptidartig mit der CO-Gruppe des Molekiils verbunden sein kdnnen, kommen insbesondere in Betracht

Prolin, Valin, Leucin, Isoleucin und Phenylalanin.

Bei einer der Bedeutungen fiir A kénnen die an die Pyrrolidin- beziehungsweise Piperidincarbonséure ankondensierten 5- oder
6-Ring-Heterocyclen gesittigt oder ungesittigt sein. Bevorzugte Heterocyclen sind Furan, Pyrrol, Thiophen, Benzofuran, Indol,
Benzothiophen, Oxazol, Imidazol, Thiazol, Isoxazol, Pyrazol, Pyrrolidin, Tetrahydrofuran, Tetrahydrothiophen, Pyridin, Pyridazin,
Chinolin, Isochinolin oder Piperidin.

Die neuen Verbindungen weisen im allgemeinen mehrere Asymmetriezentren auf und liegen daher als Diastereomere oder in
Form ihrer Racemate beziehungsweise ihrer racemischen Gemische vor. Die Erfindung umfalt sowohl die racemischen
Gemische als auch die einzelnen Diastereomeren. Bevorzugt sind diéjenigen Enantiomeren, bei denen die asymmetrischen
C-Atome in der S-Konfiguration vorliegen.

Die erwdhnten Racemate kénnen in (iblicher Weise, z.B. durch fraktionierte Kristallisation, durch chemische oder durch
biochemische Spaltung, in ihre sterisch einheitlichen Formen angereichert oder rein erhalten werden.

Die erfindungsgemaRen Verbindungen liegen in Form ihrer Betaine vor. Sie sind daher beféhigt, Salze sowoh! mit Sauren als
auch mit Basen zu bilden. Beispiele flir anorganische Basen sind Ammoniak, Alkalimetallhydroxyde wie Natrium- oder
Kaliumhydroxyd oder Erdalkalimetathdroxyde.wie Calcium- oder Magnesiumhydroxyd; an organischen Basen seien genannt
N,N’-Dibenzylathylendiamin oder Trigthylamin. Als Beispiele fiir zur Salzbildung geeignete S3uren seien genannt
Halogenwasserstoffsduren, Schwefelsaure oder Suifonséuren. e

Dimere der allgemeinen Formel | :

. : M I : 4
@'CHQ‘CH-CO-NH-GH-CO—A , U
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(Cip).,
R1= —S-C'}H-CO-N'H—CH‘-CO-A
CH,
=N
|
Z

erhalt man beispielsweise

a) durch Oxydation einer Verbindung der allgemeinen Formel |, in der R, Wasserstoff bedeutet und die NH,-Gruppe durch eine
der vorstehend fiir X aufgefiihrten Gruppen geschiitzt ist, mit einem Oxydationsmittel wie Sauerstoff oder Jod;

B} durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel |

?HX

Br
, (CH,)

!
O-CHz-CH-‘CO-NH-CH-cooﬁ

worin p die oben angefiihrte Bedeutung hat und

X eine geeignete Schutzgruppe, z.B. die t-Butyloxycarbonyl-, a,a-Dimethyl-3,5-dimethoxy-oxycarbonyl(Ddz)-
Adamantyloxycarbonyl (Adoc)-, 2-(p-Biphenylyl)-isopropyloxycarbonyl (B poc)-, t-Amyloxycasbonyl (Acc)-,
Furfuryloxycarbonyl (Foc)- oder p-Methoxybenzyloxycarbonyl (Z)- (omet)g ruppe bedeutet mit Thiolessigsdure zu einer

Verbmdung [P NH-X

Se1 (CH

- |
@ CH, = CH = CO - NH - CH - COOH
worin -

R,, p und X die oben angegebene Bedeutung haben und anschlieRender Verseifung zu einer Verbindung mit freier
Mercaptogruppe. Die Oxidation zum entsprechenden Dimeren erfolgt wie unter 2) beschrieben, das erhaltene Zwischenprodukt
wird mit einer Aminoséaure A kondensiert.

Nach den oben beschriebenen Verfahren kénnen die folgenden Endprodukte, gegebenenfalls in Form ihrer Salze, erhalten
werden:

N,N’-{N,N’-{2,2’-S-Dithiobis-(3-phenylpropanoyl)}-bis-S-lysyl)-bis-S-prolin
N,N"-(N,N’-{2,2’-S-Dithiobis-(3-phenylpropanoyl)}-bis-S-lysyl)-bis-S-prolinpivaloyloxymethylester
N,N-(N,N’-{2,2"-S-Dithiobis-({3-phenylpropanoyl)}-bis-S-lysyl)-bis-thiazolidin-4-S-carbonséure
N,N-(N,N’-{2,2'-S-Dithiobis-(S-phenwpropanoyl){-bis—S-Iysyl)—bis—thiazolidin-4—S-carbonséure-pivaloyloxy-methylester

Die dimeren Verbindungen der allgemeinen Formel | besitzen eine starke, lang anhaltende biutdrucksenkende Wirkung. Diese
beruht auf einer Hemmung des Angiotensin | Converting Enzyms und damit einer Blockierung der Bildung des Vasokonstriktors
Angiotensin Il aus Angiotensin |. Dariiber hinaus wirken die neuen Verbindungen hemmend auf das fiir den Bradykininabbau
verantwortliche Enzym Kininase Ii, das als identisch mit dem oben genannten Converting Enzym gilt. Da Bradykinin eine
gefalerweiternde Wirkung besitzt, wird der blutdrucksenkende Effekt durch diese zusétzliche Wirkung verstérkt. Die durch
Bradykinin erzeugte Blutdrucksenkung an normalen Ratten wird durch die neuen Verbindungen verstérkt. Ausdruck dieser
Wirkung kénnte auch die an unvorbehandelten genetischen Hochdruckratten beobachtete blutdrucksenkende Wirkung sein.
Fiir die Anwendung in der Therapie werden die neuen Verbindungen mit tiblichen pharmazeutischen Fiill- oder Trégerstoffen,
Streck-, Spreng-, Binde-, Gleit-, Dickungs- oder Verdnnungsmitteln gemischt.

Als pharmazeutische Zubereitungsformen kommen zum Beispiel Tabletten, Kapseln, Zépfchen, Losungen, Safte, Emulsionen
oder dispersible Pulver in Frage, wobei gewiinschtenfalls weitere bekannte Wirkstoffe, z. B. Saluretica, Diuretica und/oder
Antihypertonica zugefiigt werden kénnen.

Entsprechende Tabletten kdnnen beispielsweise durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstoffen,
beispielsweise inerten Verdiinnungsmitteln, wie Calciumcarbonat, Calciumphosphat oder Milchzucker, Sprengmitteln, wie
Maisstérke oder Alginsiure, Bindemitteln, wie Starke oder Gelatine, Schmiermitteln, wie Magnesiumstearat oder Talk, und/oder
Mitteln zur Erzielung des Depoteffektes, wie Carboxypolymethylen, Carboxymethylcelluiose, Celluloseacetaphthalat, oder
Polyvinylacetat erhalten werden. Die Tabletten kénnen auch aus mehreren Schichten bestehen.

Entsprechend kdnnen Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten hergestellten Kernen mit tiblicherweise in
Drageeiiberziigen verwendeten Mitteln, beispielsweise Kollidon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid oder
Zucker, hergestelit werden. Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung von Inkompatibilitdten kann der Kern auch
aus mehreren Schichten bestehen. Desgleichen kann auch die Drageehiille zur Erzielung eines Depoteffektes aus mehreren
Schichten bestehen, wobei die oben bei den Tabletten erwéhnten Hilfsstoffe verwendet werden kdnnen.

Safte der erfindungsgemaRen Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen kdnnen zusétzlich noch ein StBungsmittel,
wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder Zucker sowie ein geschmacksverbesserndes Mittel, z. B. Aromastoffe, wie Vanillin oder
Organextrakt, enthalten. Sie kénnen auBerdem Suspendierhilfsstoffe oder Dickungsmittel, wie Natriumcarboxymethyicellulose,
Netzmittel, beispielsweise Kondensationsprodukte von Fettatkoholen mit Athylenoxid, oder Schutzstoffe, wie p-
Hydroxybenzoate, enthalten.
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Injektionslésungen werden in tblicher Weise, z. B. unter Zusatz von Konservierungsmitteln, wie p-Hydroxybenzoaten, oder
Stabilisatoren, wie Alkalisalzen der Athylendiamintetraessigsaure und unter Zugabe geeigneter Losungsvermittler hergestellt
und in Injektionsflaschen oder Ampullen abgeflit. '

Die einen oder mehrere Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen enthaltenden Kapseln kénnen beispielsweise
hergestellt werden, indem man die Wirkstoffe mit inerten Tragern, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und in Gelatinekapsein
einkapselt.

Die tagliche Dosis fiir die Anwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel | beziehungsweise ihre
Salze soll 5-500, vorzugsweise 10-100mg, betragen und kann in 1-4 Einzeldosen verabreicht werden. -
Die folgenden Beispiele dienen zur néheren Erlauterung der Erfindung. Die Struktur aller synthetisierter Beispiele wurde durch
NMR-Spektren bestétigt.

Ausfiihrungsbeispiele

Beispiel 1
N,N’-(N,N'-{2,2"-S-Dithiobis-(3-phenylpropanoyl)}-bis-S-lysyl)-bis-S-prolin
15
(G .
@'CHZ-C‘H-CON}I-éH-CO"N s e 90 COOH
P
S (CHp)

@ CH, - CH - CONH - CH - GO - N__L... COOH

3,9g (6,43mMol) N-(N“-(3-Phenyl-2-S—acetyImercapto-propanoyl)—N‘-tert.butoxycarbonyI-S-Iysyl)-S-prolin-tert.butylester
werden in 50 ml Methanol! geldst, mit 10ml Wasser und 5,6mi 5n Natroniauge versetzt und 1,5 Stunden bei Raumtemperatur
gerUhrt. Danach werden 2,8mi 5n Natronlauge zugegeben und wéitere 1,5 Stunden gerlhrt. Man destilliert im Vakuum das
Methanol ab, I6st den Riickstand in 300 ml Dichlormethan und schiittelt mit Wasser aus. Die organische Phase wird nacheinander
mit verdiinnter KHSO,-Losung, Wasser und gesattigter NaCl-Lésung gewaschen, (iber MgSO, getrocknet und i.V. abdestiliiert.
3,49 (= 94% d.Th.) der freien Mercaptoverbindung werden als Ol erhalten.

Zur Oxidation werden die 3,4g (6mMol) der voranstehenden entacetylierten Verbindung in 100ml Dichlormethan gelést, 0,8g
(8mMol) KHCO; zugesetzt und eine 2%ige methanolische JodIésung bei Raumtemperatur bis zur bleibenden Gelbféarbung
zugetropft (Verbrauch ca. 25 mi).

Man flgt ca. 50 ml Wasser zu und reduziert das Uber- :

Die organische Phase wird abgetrennt, mehrmals mit Wasser und gesattigter NaCl-Losung gewaschen, (iber MgSQ, getrocknet
undi.V. zur Trockne eingeengt. .

2,2g (= 64,9% d.Th.) der dimeren Bisverbindung werden als erstarrter Schaum erhalten.

Zur Verseifung der Ester- und N°-Schutzgruppe wird die Bisverbindung (2,2g = 1,97 mMol) mit 60 ml Trifluoressigséure
libergossen und {iber Nacht bei Raumtemperatur gerlhrt. Man destilliert die Trifluoressigsaure i.V. ab, 16st in verdiinnter
NaHCOg-Lésung und schiittelt mit Essigester aus. Danach wird die walirige Phase mit verdiinnter Salzsiure angesiuert und im
Vakuum eingeengt. Der weile, feste Riickstand wird drei- bis viermal mit Methanol ausgezogen, vom Ungeldsten abfiltriert und
das Lésungsmittel i.V. zur Trockne eingedampft.

Als Ausbeute werden 1,6g (= 100% d.Th.) der Titelverbindung als erstarrter Schaum erhalten.

Rf = 0,2 (Butanol, Essigsaure, Wasser = 3:1:1, Silicagel).

Beispiel 2
N,N'-(N,N'-{2,2’-S-Dithiobis-(S-phenyIpropanoyl)}-bis-S-Iysy!)-bis-S-proIin-pivaonloxymethylester
Ausgangsprodukt ist die Titelverbindung aus Beispiel 1. Die Veresterung zur Titelverbindung erfolgt in dem 6,6 mMol N,N"-TN,N’-
{2,2’-S-Dithiobis-(3~phenylpropanonI)}-bis-S-lysyI)-bis-S-prolin in Aceton gélGst werden, 6,6 mMol KHCO,, 185 mg Kaliumjodid
und 8,06 mMol Chilormethyl-pioalat zugegeben werden und 3h am RiickfluR erhitzt wird. Nach Abkihlung wird vom
ausgefailenen KCl abfiltriert und das Filtrat éingeengt. Der Riickstand wird in Essigester aufgenommen, nacheinander mit H,0,
verdiinnter NaHCO;-Losung, Wasser und geséttigter NaCl-Lésung gewaschen und iber MgSQ, getrocknet. Nach Abdestillieren
des Essigesters wird der Riickstand iiber Kieselgel chromatographisch gereinigt.
(Elution: Essigester:n-Hexan = 2:1

Wechsel Essigester:Methanol = 9:1)

Beispiel 3 ) ‘
N,N-(N,N’-{2,2’-S-Dithiobis-(3-phenylpropanoyl)}-bis-S-Iysyl)~bis-ThiazoIidin-4-S-carbonséure-pipaonloxymethylester
Ausgangsverbindung ist die Titelverbindung aus Beispiel 1. Die Veresterung zur Titelverbindung erfolgt analog der im Beispiel 2
geschilderten Weise. ) -




-7- 258612

‘Pharmazeutische Anwendungsbeispiele

a) Dragees

1 Drageekern enthéit:

Wirkstoff gemaR Anspruch 1 10,0mg

Milchzucker 60,0mg

Maisstérke 35,0mg

Gelatine 3,0mg

Magnesiumstearat 2,0mg
110,0mg

Herstellung

Die Mischung der Wirksubstanz mit Milchzucker und Maisstirke wird mit einer 10%igen wéaRrigen Gelatinelésung durch ein
Sieb mit 1 mm Maschenweite granuliert, bei 40°C getrocknet und nochmals durch ein Sieb gerieben. Das so erhaltene
Granulat wird mit Magnesiumstearat gemischt und verpreRt. Die so erhaltenen Kerne werden in Uiblicher Weise mit einer
Hille iberzogen, die mit Hilfe einer wéBrigen Suspension von Zucker, Titandioxyd, Talkum und Gummi arabicum
aufgebracht wird. Die fertigen Dragees werden mit Bienenwachs poliert.

b) Tabletten s
- Wirkstoff gemaf Anspruch 1 10,0mg
Milchzucker 70,0mg
Maisstérke ' 50,0 mg
18sliche Stérke 7,0mg
Magnesiumstearat 3,0mg

c

d

e

140,0mg

Herstellung
Wirkstoff und Magnesiumstearat werden mit einer wélrigen Lésung der 16slichen Stérke granuliert, das Granulat getrocknet

. und innig mit Milchzucker und Maisstérke vermischt. Das Gemisch wird sodann zu Tabletten von 230 mg Gewicht verprefit,

—

die je 100mg Wirkstoff enthalten.

Injektionslésungen ‘

Wirkstoff gemaR Anspruch 1 5,0mg

Athanolamin 60,0mg

Natriumchlorid 20,0mg

destilliertes Wasser ad 2ml

Herstellung :

Der Wirkstoff und die Hilfsstoffe werden in einer ausreichenden Menge destilliertem Wasser geldst und mit der erforderlichen

Menge Wasser auf die gew(inschte Konzentration gebracht. Die Lésung wird filtriert und unter aseptischen Bedingungen in
2-ml-Ampullen abgefilit. Die Ampullen werden sterilisiert und verschlossen. Jede Ampulle enthalt 5mg Wirkstoff.

Kapseln

Wirkstoff gemaR Anspruch 1 10,0mg

Milchzucker 250,0 mg

Maisstérke 40,0 mg

Talk 10,0 mg ) .
310,0mg

Wirkstoff, Milchzucker und Maisstérke werden zundchst in einem Mischer und dann in einer Zerkleinerungsmaschine
vermengt. Das Gemisch wird nochmals in den Mischer gegeben, griindlich mit dem Talk vermengt und maschinel! in
Hartgelatinekapseln abgefullt.

Suppositorien

Wirkstoff gemaB Anspruch 1 01g
Kakaobutter (Fp. 36-37°C) 1649
Carnaubawachs 01g

1,89

Kakaobutter und Carnaubawachs werden geschmolzen, griindlich vermengt und auf 45°C abgekiihlt. In diese Masse wird der
feinpulverisierte Wirkstoff eingerthrt. AnschlieBend wird die Mischung in leicht vorgekiihiten Suppositorienformen
geeigneter GroBe gegossen und abkihlen gelassen.
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