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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung des L-Argininsalzes der N-(D)-{[2-(2,6-
Dichlorphenylamino)phenyllacetyl}asparaginséure, dargestelit durch die Formel

H, 000 AmH®

. CH gCONHiHCOOeAm'd@

N,/ (D)
/

. .\?" , {),

worin AmH® das von L-Arginin Am cer Formel

HoN (L)
C-NH-CH2 CHz CHz GHCOOH (I
n’ Ha
abgeleitete Kation darstellt, und ihrer Hydrats, dadurch gekennzeichnet, da man L-Arginin mit
N-(D)-{[2-(2,6-Dichiorphenylamino)phenyllacetyl}-asparaginsaure umsetzt.
2. Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dald man N-(D)-{{2-(2,6-
dichlorphenylamino)phenyl]acetyl}asparginséure-L-Argininsalz in Form des Trihydrates

herstellt.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer Guanidiniumasparaginate, insbesondere des L-Argininsalzes der
N-(D)-{[Z-(2,6-Dichlorphenylamino)phenylIacetyl}-asparaginséure, dargestellt durch die Formel

e o
CH,CO0 AmH

2
e
CHZCQNH HCOO AmH

in,

worin AmH® das von L-Arginin Am der Formel
N
Hy (L

~ )
CoNH=CH,,CH,,CH,,CHCOOH )

- N

abgeleitete Kation darstelit, und seiner Hydrate.

HN 2
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Charakteristik des behanntan Standes der Technik ‘

Im Stand der Technik ist bekannt, da3 die der Verbindung der Formel | zugrundeliegende D-{[2-(2,6-Dichlorphenylamino)-
phenyl]acetyl}-asparaginsaure der Formel

EHZCOOH
/CH2CONHCHCOOH t
4
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'\./°\?H (1
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und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze, d. h. ihre Alkalimetall-, Erdaikalimetall- und Ammoniumsalze sowie Salze mit
organischen Basen bei verhéltnismi#Rig guter gastrointestinaler Vertraglichkeit entzindungsherimends und analgetische
Eigenschaften aufweisen. Im Stand der Technik beschrieben sind jedoch ledigtich die D-N-{{2-(2,6-
Dichlorphenylamino)phenyl]acetyl{-asparaginsaure und deren Mononatriumsalz-Monohydrat.

Die Saure der Formel lil und ihr Mononatriumsalz-Monohydrat haben jedech empfindliche Nachteile oeziiglich ihrer
Verwendung als Arzneimittelwirkstoff. So ist die freie Séure in Wasser praktisch unloslich und deshalb nichi fiir alle,
insbesondere nicht fiir flissige, galenische Formulierungen gseignet. Sie besitzt zudem einenr pitteren Geschmack. Das Salzist
ebenfalls sehr wenig wasserldslich. Seine waltrige Ldsung hat zudem einen physiologisch ungudnstigen pH-Wert und einen
duBerst unangenehmen bitteren Geschmack, Eigenscnaften durch die die Verwendbarkeit auch des Saizes als
Arzneimittelwirkstoff stark eingeschrankt wird. Die schlechte Wasserldslichkeit und der physiclogiseh ungiinstige pH-Wert der
walrigen Lésung verunmdaglicht die Herstellung flissiger Applikationsformen, wie oralen flissigen Darreichungsforman, 2.B.
von Sirup- oder Tropfenformulierungen, und parenteralen fliissigen Applikationsformen, z.8. vor Injskiions- und
Infusionslésungen. Der physiologisch unginstige pH-Wert fiihrt zudem zu Vertraglichkeitsprablemen bei der Applikation Gber
Suppositorien, wihrend der nicht zu (iberdeckends bittere Geschmack den Spieitaum des Galenikers hei der Formulierung
oraler Darreichungsformen stark einengt und praktisch auf Schutzschichtformen, wie Kapseln, Lacktabletten und dargleichen
reduziert mit deren als nachteilig bekannten verzégerten Wirkungseintrit.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Guanidiniumasparagir:atzn, welche die Nachteile bekann:er Verbindungen nicht
aufweisen, insbesondere keinen bitteren Geschmack, die leicht wasser'slich sind und in waBriger Lésung einen physiologisch
glinstigen pH-Wert besitzen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Guanidiniumasparagirate mit den gewlinschten Eigenschaften und Verfahren
zu ihrer Herstellung aufzufinden.

DerErfindung liegt die Gberraschende Feststellung zugrunde, daR das Salz der Formel lhervorragend wasserioslich ist,und da
seine walrigen Losungen einen praktisch neutralen pH-Wert und eiiien angenehm s?Ben Geschmack besitzen. Auf Grund dieser
{iberraschenden Eigenschaften konnen die noch bestehenden Schwierigkeiten beziiglich der Applikation iieser
Verbindungsgruppe ausgeschaitet werden.

So betrégt die Loslichkeit des N-D-{[2-(2,6-Dichlorphenylaminciphenyl]acetyl}-asparaginatsiure-L-Argininsalztrihydrates bei
20°C etwa 25 Gew.-% und der pH-Wert einer 5,0 gew.-%iguen v/aBrigen Lésung 6,90, wohingegen das genannte Mononatriumsalz-
Monohydrat dieser Sdure nur zu 0,5 Gew.-% wasserloslich ist und der pH einer solchen Lasung den physiologisch ungiinstigen
Wert von 4,62 aufweist. Beide €igenschaiten, die stark verbesserte Wasserldslichkeic und der praktisch neutra'e pH-Wert
walriger Losungen, des erfindungsgeman bersitgesteliten L-Argininsal.es sind im Hinblick auf flissige Applikationsformen,
wie die genannten von grof3er Bedeutung. Der angenehme Geschmack ist &uBerst vorteithaft fir samiliche araien
Darreichungsformen,

Das L-Argininsalz der Formel | weist wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, die denen des bekannten Salzes praktisch
entsprechen.

Insbesandere zeigt es eine potente entziindungshemmende Wirkung in chronischen und sakbchronischen
Entziindungsmodellen, wie der experimentellen Adjuvans-Arthritis der Ratte. In diesem Modell betrdgt die EDy fiir das D-N-{{2-
(2,6-Dichlorphenylamino)phenyl]-acetyi}-asparaginsaure-di-L-Argininsalztrihydrat 0,5 mg/kg p. 0. Die Verbindung zeichnet sich
zudem durch eine auBBerordentlich gute gastrointestinale Vertraglichkeit aus. So wurde im akuten Rattenulcus-Modell bis zur
héchsten gepriiften Dosis von 160img/kg p. 0. keine Ulcerogenitat nachgawiasen. Auch im 10-Tage-Ulcustest wurde bei taglicher
Gabe von 160mg/kg p. 0. keine Mortalitat festgestellt. Der gastrointestinale Blutverlust war bei dieser Dosierung gegentiber
Kontrolitieren nur geringflgig erhoht.

Diese Ergebnisse zeigen, daf3 das neue Salz eine liberraschend hohe therapeutische Breite besitzt, die es positiv gegenibe.
klassischen Entziindungshemmern abbhebt.

Das auf an sich bekannten Methoden be;uhende Verfahren zur Hersteilung der Guandidiniumasparaginate der Formel | ist
dadurch gekennzeichnet, daR man L-Arginin, d. h. die Verbindung der Formel
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umsetzt.

Die Umsetzung erfolgtin liblicher Weise, beispielsweise in waBriger oder wasserhaltiger Losung, d.h. in einem Gemisch von
Wasser und einem mit Wasser mischbaren Losungsmittel, wie einem Niederalkanol oder Diniederalkylketon, z.B. Methano!,
Athanol oder Aceton. Bei Durchfiihrung der Umsetzung in waBriger Losung wird das Reaktionsprodukt vorteilhaft durch
Lyophilisierung (eine Form der Gefriertrocknung) iscliert.

Die gemaB der Erfindung erhaltliche Verbindung der Formel | kann als pharmakologisches, in erster Linie
entziindungsheminendes Mittel zur Behandlung von chronischen subchronischen entziindlichen Erkrankungen, wie
Entziindungen traumatischer und/oder degenerativer Aetniotogie, z. B. von Arthritis bzw. Polyarthritis, verwendet werden.
Dabei kann man sie, vorzugsweise in Form von pharmazeutischen Praparaten, in einem Verfahren zur prophylaktischen und/
oder therapeutischen Behandiung des tierischen und monschlichen Kérpers, insbesondere zur Behandlung von chronischen
und subchronischen Entziindungszustinden, wie arthritischer Krankheitsbilder, verwenden.

Uie Dosierung des Wirkstoffes, der allein oder zusammen mit dem tblichen Triger- und Hilfsmaterial verabreicht wird, hingt
von der zu behandelnden Spezies, deren Alter und individueliem Zustand, sowie der Verabreichungsweise ab. Die tiglichen
Desen liegen z.B. fiir Warmbliter mit einem Kérpergewicht von etwa 70kg, je nach Art der Erkrankung, individuellem Zustand
und Alter, vorzugsweise zwischen etwa 100 und 500 mg, insbesondere zwischen etwa 200 mg und etwa 500 mg, und speziell etwa
bei 260 mg bis etwa 400mg. .

Bei den pharmazeutischen Préparaten, die die Verbindung der Formel I als Wirkstoff enthalten, handelt es sich um solche z::r
parenteralen oder enteralen, wie peroralen oder rektalen, aher auch sublingualen, Verabreichung an Warmbliiter. Diese
enthalten vorzugsweise von etwa 26 mg bis etwa 200mg, insbesondere von etwa 50mg bis etwa 150 mg einar Verbindung der
Formel I zusammen mit phannazeutisch verwendbaren Trigerstoffen.

Far parenterale Applikationen eignen sich auf Grund der ausgezeichneten Wasserlaslichkeit der salzartigen Verbindung der
Formel linshesondere waRrige Losurigen, die beispielsweise in Dosizeinheiteform, wie in Ampulien oder Vials, abgefiilit
werden. WaBrige Losungen enthaitenz.B. von etwa 1,0, vorzugsweise 2,0 % (g/ 100 mi) bis zur Séttigting, insbesondere bis etwa
20,0 vorzugsweise 10,0% (g/100 ml) Wirkstoff. .

Fir orale Applikation sind beispielsweise feste Darreichungsformen, vorzugsweise solche in Dosiseinheitsform, wie Tabletten,
ferner Lacktabletten cder Kapsein, z.B. Gelatinesteckkapseln oder geschlossen Gelatinekapseln, vor allem aber zu flissigen
oralen Darreichungsformen auflosbare Formulierungen, wie wasserldsliche Pulver bzw. Brausepulver, vorzugsweise in
Einzeldosisbeutelchen (Sachets), Brausetableiten oder rekonstruierbare Trockensirupe, bzw. fliissige orale
Darreichungsformen, wie Tropfen, Mixturen, Séfte, Sirupe, Elixiere und dergleicher, und fiir rektale Applikation beispielsweise
Suppositorien gecignet. Feste Darreichungsformen enthalten etwa zwischen 2 und 80 Gew.-%, Tabletten, Lacktabletien, z.B.
zwischen etwa 10 und 60 Gew.-%, Kapseln z.B. zwischen etwa 20 und 80 Gew.-% und Suppositorien z.8. zwischen stwa 2 und
25Gew.-% Wirkstoff. Flissige orale Darreichungsformen enthaiten 2.B. ven etwa 1,0, vorzugsweise 2,0% (g/100mi) bis zur
Sattigung, insbesandere bis etwa 20,0 vorzugsweise 10,0 (g/100¢nl) Wirkstoff.

Die pharmazeutischen Praparate kénnen auf an sich bekannte Weise hergestelit werden, indam man die Wirkstoffkomponente
mit Oblichen pharmazeutischen Hilfsstoffen vermischt.

Zur parenteralen Verabreichung durch Injektion bzw. Infusion eignen sich, wie erwahnt, in erster Linie isotonische wiélrige
Losungen, die neben Zusétzen zur Regulierung des osmotischen Druckas, wie Natriumchlurid, stabilisierende Mittel, wie
Schwermetall-Komplexbildner, Antioxidantien und/oder Pufieridsungen enthalten kénnan.

Oral inwendbare feste Darreichungsformen, wie die genannten, konnen durch iibliche Misch-, Granulier- oder Dragiervorhalten
hergestellt werden. So kdnnen die Wirkstoffe mit festen Tragerstofien gemischt werden, eine entstehiende Mischung kann
granuliert werden, und die Mischung oder das Granulat kann, gewiinschten- oder nétigenfalls nach Zugabe geeigneter
Hiifsmittel, zu Tabletten oder Drngéeke’ nen verarbeitet weeden. Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fiillstoffe, wie
Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit, Cellulosepraparate und/oder Calciurphosphate, 2. B. Ti icalciumphosphat
oder Calciumhydrogenphosphat, Bindemittel, wie Starkekleister auf der Basis z. B. von Mais -, Weizen-, Reis- oder Kartoffelstirke,
Gelatine, Methylcelluloss, Hydroxypropylmethylcellutose, Hydroxypropylcellulose, und/oder Polyvinylpyrrolidon, und/oder,
wenn erwiinscht, Sprer:gmittel, wie die genannten Stérken, fernar Carboxymethylstérke, quervernetztes Polyvinylpyrrolidon,
Agar, Alginséure oder ei. Salz davon, wie Natriumalginat, oder niedermolekulara Carboxymethylceliulose. Hilfsmittel sind in
erster Linie FlieRregulier- und Schmiermitte!, z.B. Kieselsaure, Taik, Stearinsiure oder Salze davon, wie Maynesium- oder
Calciumstearat, und/oder Polyathylenglykol.
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Dragéekerne werden mit geeigneten, gegebenenfalls magensaftresistenten Uberziigen versehen, wobei man u. a. konzentrierte
Zuckerldsungen, welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidon, Polyéthylenglykol und/oder Titandioxid
enthalten, Lackidsungen in geeigneten organischen Losungsmitteln oder Losungsmittelgemischen oder walrige Dispersionen
von Acetylacrylat/Methylmethacrylat-Copalymeren verwendet. Zur Herstellung von magensaftresistenten Uberziigen
verwendet man Ldsungen von gesigneten Cellulosepréparaten, wie Acetylcellulosephthalat oder
Hydroxypropylmethyiceliulosephthalat, oder wiBrige Dispersionen von z.B. Methacrylsdure/Methacrylat-Copolymeren. Den
Tabletten oder Uberzilgen kénnen Farbstoffe oder Pigmente, 2.B. zur ldentifizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener
Wirkstoffdosierungen beigefiigt werden.

Steckkapseln aus Gelatine sowie weiche, geschlossene Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbit
kénaen den Wirkstoff als Pulver oder Granulat, z. B. im Gemisch mit Fillstoffen, wie Cellulose oder Lactose, Bindemitteln, wie
Starken, und/oder Schmiermittel, wie Talk oder Magnesiumstearat, und erforderlichenfalls tibliche Stabilisatoren, anthalten. In
weichen Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten Flissigkeiten, wie fetten Olen, Paraffinél oder fiissigen
Polyathylengiykolen, geldst odsr suspendiert, wobei ebenfalls Stabilisatoren zugefiigt sein kénnen. Zu fliissigen oralen
Darreichungsformen auflésbare Formulierungen, wie wasserldsliche Pulver bzw. Brausepulver, vorzugsweise in )
Einzeldosisbeutelchen (Sachets), Brausetabletten oder rekonstruierbare Trockensirupe, basieren auf der Reaktion einer
pharmazeutisch verwendbaren organischen Siure mit einer Alkalimstall- oder Erdalkalimetalicarbonatverbindung, wobei
Kohlendioxyd freigesetzt wird. Als pharmazeutisch verwendbare organische Sauren kommen beispielsweise Zitronensurs,
Weinséure, Fumarséure, Maleinsdure, Ascorbinsdure und ahnliche gegebenenfalls hydroxylierte aliphatische Dicarbonsiuren,
als Alkalimetall- bzw. Erdalkalicarbonatverbindung beispielsweise Natriumhydrogencarbonat, Natriumcarbonat, Calclum- oder
Magnesiumcarbonat oder Calciumhydrogencarbonat in Betracht. Weitere galenische Bestandtsile entsprechen im wesentlichen
denen von Tabletten. Zusétzlich werden Gblicherweise Farb- 1.nd/oder Aromastoffe sowie Konservierungsmittel

zugeschlagen.

Flassige orale Darreichungsformen, wie Tropfen, Mixturen und Séfte, sind ihrer pksikalischen Erscheinungsform nach
vorzugsweise Losungen, kdnnen aber auch als rekonstitutierbare Festformen, wie Trockensirupe, vorliegen.

Lésungen sind Zubereitungen, die durch Auflésen des Wirkstoffes in Wasser oder einem geeigneten wasserhaltigen
L.ésungsmittelgemisch erhalten werden. :

Sirupe sind dickflissige warige oder wasserhaltige Losungen, die Zucker oder Zuckeralkohole (zum Beispiel Sotbitol) in hoher
Konzentration erithalten.

Elixiere sind wéiBrig-alkoholische gesiifte Losungen. lhr hoher Gehalt an Ethanol und anderen Losungsmitteln, wie Glykolen,
ermdglicht es, schwe- wasserlosliche Wirkstoffe in Form klarer Lésungen zu verabreichen.

Bei Trockensirupen handeii es sich um Praparate, die als Pulver oder Granulat alle Bestandteile der fertigen Zubereitung
enthalten, so daB vor Gebrauch nur noch die erforderliche Wassermenge zur Aufiésung hinzuzufiigen ist. Der rekonstruierte
Sirup bleibt wahrend der vom Hersteller angegebenen Verbrauchsfrist stabil.

Die genannten flissigen Darreichungsformen konnen gesiiBt, aromatisiert und/oder gefarbt sein.

Suppositorien, bestehend aus siner Kombination des Wirkstoffs mit einer Suppositoriengrundmasse, eignan sich, z. B. natiirliche
oder synthetische Glycerinester, Pa;affinkohlenwasserstoff, Polyéthylenglykole oder hdhere Alkanole oder Mischiingen davon.
Ferner kdnnen auch Gelatine-Rektalkapse!n verwendet werden, die eine Kombination des Wirkstoffs mit einer Grundmasse
enthalten; als Grundmasse kommen 2.B. flissige Triglyceride, Polyithylenglykole oder Paraffinkohlenwasserstoffe zusammen
mit Suspensionsstabilisatoren, wie Wachsen und anderen Quelimitteln in Frage.

Ausfihrungsbelspiel

Die nachstehenden Beispiele dienen lediglich zur lllustration der Erfindung und sollen diese in keiner Weise einschrinken.
Temperaturen sind in Celsiusgraden angegeben.

Beispiel 1: Zu einer Losung von 46,64 g L-Arginin in 300 ml Wasser werden bei Raumtemperatur unter Riihren 65,0 g D-N-{{2-(2,6-
Dichlorphenylamino)phenyllacetyl}-asparaginsiure zugesstzt. Man ruhrt 30 Minuten nach, friert die klare Lésung im Aceton/
Trackeneis-Bad ein und lyophilisier: anschlieBend. Der Rickstand, das D-{[2-(2,6-Dichlorphenylamino)phenyl}-
acetyl}asparaginséure-L-Argininsalz-trihydrat ist ein weifRes, smorphes Pulver vom Smp. 156-165°C {Zers.); Loslichkeit:
25Gew.-% in Wasser von 20°C.

Beispiel 2: Eine Injektionslésung in Dosiseinheitsformen, enthaltend 150mg N-(D)-{[2,6-
Dichlorphenylamino)phenylacetyl}asparginsaure-L-Argininsalz-trihydrat als Wirkstoff kann z.B. folgendermaBen hergestelit
werden:

Zusammensetzung: (fiir 1000 Dosiseinheiten)

Wirkstoff . 150,000
Natriumchlorid 22,50g
Wasser ad 2500,00m}

Der Witkstoff wird in 1250 ml Wasser eingetragen und unter lebhaftem Rihren geldst. Man fiitriert durch ein Mikrofilter, verdinnt
unter Riihren mit einer Losung von 22,5g Natriumchlorid in 1000,0 ml Wasser, fiillt Wasser auf 2500 mi auf und verschlieRt unter
sterilen Bedingungen je 2,50 ml der Losung in Glasampullen,

Beispiel 3: Tabletten, enthaltend 380mg N-(D)-{[2-(2,6-Dichlarphenylamino)phenyljacetyl}asparginséure-L-Argininsalz-
trihydrat als Wirkstoff, kdnnen wie folgt hergestelit werden
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Zusammensetzung {fiir 1000 Tabletten)

Wirkstoff 380,009
Lactose 25,00g
Maisstérke 5,00g
Talk 5,509
Calciumstearat 1,50g
Wasser qQ.S.

Methylenchlorid q.s.

Der Wirkstoff, die Lactose und 40g Maisstarke werden gemischt und mit einem Kleister, hargestelit aus 15g Meisstéirke und
Wasser {unter Erwarmen), befeuchtet und granuliert. Das Granulat wird getrocknet, der Rest der Maisstérke, der Talk und das
Calciumstearat werden zugegehen und mit dem Granulat vermischt. Das Gemisch wird zu Tabletten (Gewicht: 400 mg) verprefit.
Gewicht der Lacktablette: etwa 415mg.

Beispiel 4: Tabletten, enthaltend 5Cmg N-(D)-{[2-(2,6-Dichlorphenylamino}phenyljacetyl}asparginsiure-L-Argininsalz-trihydrat
als Wirkstoff, konnen wie folgt hergestelit werden:

Zusammensetzung (fiir 1000 Tabletten)

Wirkstoff 50,0g
Lactose 155,09
Kartoffelstarke 150,09
Gelatine 25,09
Talk 50,09
Magnesiumstearat 15,09
Siliciumdioxid (hochdispers) 10,0¢g
Athanol q.s.

Der Wirkstoff wird mit der Lactose und 292 g Kartoffelstarke vermischt, die Mischung mit einer alkoholischen Losung der Gelatine
befeuchtet und durch ein Sieb granuliert. Nach dem Trocknen mischt man den Rest der Kartoffelstarke, den Talk, das
Magnesiumstearat und das hochdisperse Siliciumdioxid zu und pre8t das Gemisch zu Tabletten von je 600 mg Gewicht und dem
oban angegebenen Wirkstoffgehalt, die gewiinschtenfalls mit Teilkerben zur feineren Anpassung der Dosierung versehen sein
kénnen.

Beisplel &: [acktabletlen, onthaltend 100mg N-(D})-{{2-(2,6-Dichlorphenylamino)phenyllacety!}asparginsaure-L-Argininsalz-
trihydrat als Wirkstoff, konnen wie folgt hergestellt werden:

Zusammensetzung (fiir 1000 Tabletten)

Wirkstoff , 100,009
Lactose 90,009
Maisstérke 50,009
Talk 7,50g
Calciumstearat 3,509
Hydroxypropyl-methyicellulose 2,369
Schellack 0,649
Wasser qQ.s.

Methylenchlorid q.s.

Der Wirkstoff, die Lactose und 40g der Maisstarke werden gemischt und mit einem Kileister, hergestellt aus 15g Maisstérke und
*Nasser (unter Erwdrmen), befeuchtet und granuliert. Das Granulat wird getrocknet, der Rest der Maisstérke, dar Talk und das
Calciumstearat werden zugegeben und mit dem Granulat vermischt. Das Gemisch wird zu Tabletten (Gewicht: 280 mg) verpreft
und diese mit einer Losung der Hydroxypropylmethylcellulose und des Schellacks in Me ~ylenchlorid Jackiert; Endgewicht der
Lacktablette: 300mg.

Beispiel 6: Gelatinesteckkapseln, enthaltend 350 mg N-(D)-{[2-(2,6-Dichlorphenylamino)phenyl]acetyijasparginsiure-L-
Argininsalz-trihydrat als Wirkstoff, konnen wie folgt hergestelit werden:

Zusammensetzung (fiir 1000 Kapseln)

Wirkstoff 350,009
mikrokristalline Cellulose 30,009
Natriumlaurylsulfat 2,60g

Magnesiumstearat 8,00¢g

Das Natriumlaurylsulfat wird durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 0,2mm zu dem Wirkstoff (lyophilisiert) gesiebt und
beide Komponenten 10 Minuten lang innig vermischt. Dann wird die mikrokristalline Cellulose durch ein Sieb mit einer
Maschenweite von 0,9mm hinzugesiebt und erneut 10 Minuten innig vermischt. Zuletzt wird das Magnesium:. .earat durch ein
Sieb mit einer Maschenweite von 0,8 mm hinzugesiebt und nach 3 Minuten weiteren Mischens je 390 mg der Mischung in
Gelatinesteckkapseln der Grof8e 0 (elongated) abgefulit.
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Belspiel 7: Brausetableiten, enthaltend 100mg N-(D}-{[2-(2,6-Dichlorphenylamino)phenyl]acetyl} asparginsdure-L-Argininsalz-
trihydrat als Wirkstoff, konnen wie folgt hergestellt werden:

Zusammensetzung (fiir 1000 Sinheiten)

Wirkstoff 100,009 .
Zitronensiure, wasserfrei 500,00 g '
Natriumhydrogencarbonat, granulés . 525,009
Natriumcarbonat, wasserfrei 375,009
Orangenaroma, nattirlich 5,00g
Natriumbenzoat 95,009

Cie Komponenten werden innig vermahlen und in einer Hochdruck-Tablettenpresse zu Tabletten von je 1,6 g Gewicht verprefit.

ﬁeispiel 8: Einzeldosisbeutelchen (Sachets), enthaltend 100 mg, N-(D)-{{2-(2,6-
Dichlorphenylamino)phenyllacetyl}asparginsaure-L-Argininsalz-trihydrat als Wirkstoff, kdnnen wie folgt hergestellt werden:

Zusammensetzung {fur 1000 Einheiten)

Wirkstoff 100,009
Zitronensaure, wasserfrei 140,00¢
Zitronensaft, gefriergetrocknet 80,00g
Zitronenaroma, natiirlich 1,00g
Natriumcarbonat 30,00g
Natriumhydrogencarbonat 55,009
Natriumsaccharin 5,00¢g

Die Komponenten werden, gegebenenfalls nach Granulierung mit Athanol, in Polyathylenbeutalchen, enthaltend je 0,65g
Formulat, abgeflit.
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