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69 Piperidinylcyclopentanolheptensiure-hydrochlorid und dieses enthaltende pharmazeutische
Zusammensetzungen.

6) [1R{1a(2),28,38,5¢]]-4)-7{5{[(1,1"-Biphenyl)-4-y1]-
methoxyl]-3-hydroxy-2-(1-piperidinyl)cyclopentyl]-
4-heptensiure-hydrochlorid und pharmazeutische Formu-
lierungen davon werden beschrieben. Die Verbindung
kann zur Herstellung eines antithrombotischen oder an-
tiasthmatischen Mittels verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE

L [1R-{10(Z),2B,3B,5a]}-(+)- 7-[5-[[1,1"-Biphenyl) -4-y}-
methoxy] -3-hydroxy-2- (1-piperidinyl) cyclopentyl] -4-hep-
tensdure-hydrochlorid.

2. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend die
Verbindung geméss Anspruch 1 und einen oder mehrere
pharmazeutische Tréger.

3. Zusammensetzung geméss Anspruch 2, in Form einer
Tablettenformulierung.

4. Zusammensetzung geméiss Anspruch 2, in Form einer
Kapselformulierung.

5. Zusammensetzung geméss Anspruch 2, in Form einer
Pulverformulierung.

6. Zusammensetzung geméss Anspruch 2, in Form einer
Losungsformulierung.

7. Zusammensetzung gemdss Anspruch 2, in Form einer
Sirupformulierung.

8. Zusammensetzung gemass Anspruch 2, in Form einer
Ampullenformulierung.

9. Zusammensetzung gemdass Anspruch 2, in Form einer
Aerosolsprayformulierung.

10. Zusammensetzung geméss Anspruch 2 in Einheitsdo-
sisform, enthaltend 3,5 bis 350 mg der Verbindung gemiss
Anspruch 1.

Reinheit, was eine wiinschenswerte Eigenschaft fiir die phar-
mazeutische Formulierung ist.

Die Verbindung A hemmt die Blutplittchenagglutination
und die Bronchokonstriktion. Um die Hemmung der Blut-

s plittchenagglutination zu bestimmen, wird Meerschwein-

chen, welche gefastet haben, oral die Verbindung in einem ge-
eigneten Tréger verabreicht. Plittchenreiches Plasma wird
von jedem Tier hergestellt und die Agglutination an einer
Reihe von Kollagenkonzentrationen nach der Methode von

10 Born (Nature 194, 927-929, (1962) ) gemssen. Die Kollagen-

konzentrations-Wirkungskurven fiir jede Plasmaprobe wer-
den berechnet und die Ergebnisse werden ausgedriickt als
Verschiebung der Kurven nach der Behandlung mit der Ver-
bindung.

Die Fahigkeit der Verbindung A, die Bronchokonstrik-
tion zu hemmen, wird am anésthesierten Meerschweinchen
bestimmt, indem die Wirkung der Verbindung auf die Dosis-
ansprechkurve des Bronchokonstriktors [1R-[1a,40,58(Z),
6a(1E,35%)]] -7- [6-(3-Hydroxy-1-octenyl) -2-oxabicyclo

20 [2,2,1] hept-5-yI] -5-heptensdure (U-46619) gemessen wird.

Die Verbindung von A ist demnach von Interesse bei der
Behandlung von Asthma und als Inhibitor der Blutplitichen-
agglutination und der Thrombose, zur Verwendung bei der
Nierendialyse und der Behandlung von Vorbeugung von ver-

11. Zusammensetzung gemdiss Anspruch 6, in Form einer 25 schliessenden Geféisskrankheiten wie Arteriosklerose, Athe-

Losung fiir Injektionen, enthaltend etwa 50 mg der Verbin-
dung geméss Anspruch 1.

12. Zusammensetzung geméss einem der Anspriiche 2 bis
11, welche ein weiteres antiasthmatisches Mittel enthilt.

rosklerose, peripheren Gefésskrankheiten, cerebralen Geféiss-
krankheiten einschliesslich voriibergehenden ischdmischer
Anfille, Schlag, Lungenembolie, Diabetes-Retinopathie,
postoperativer Thrombose, Angina und Myokardinfarkt. Sie

13. Verwendung der Verbindung geméss Anspruch 1, zur 30 kann in fiblicher Weise zur Verwendung formuliert werden,

Herstellung eines thrombotischen oder antiasthmatischen
Mittels.

14. Verfahren zur Herstellung der Verbindung gemiss
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Stammamino-

mit einem oder mehreren pharmazeutischen Trigern.

Zur oralen Verabreichung kann die pharmazeutische Zu-
sammensetzung die Form von beispielsweise Tabletten, Kap-
seln, Pulvern, Losungen oder Sirupen haben, welche durch

sdure mit Chlorwasserstoff oder Chlorwasserstoff- bzw. Salz- 35 iibliche Mittel mit annehmbaren Trigern hergestellt wurden.

sdure behandelt wird.

Die Endoperoxide-Prostaglandine G, und H, und
Thromboxan A, sind natiirlich auftretende reaktive Metabo-
liten der Arachidonsiure in menschlichen Blutplattchen. Sie
sind nicht nur wirksame Agglutinationsmittel, sondern auch
Konstriktoren des vaskuldren und bronchialen glatten Mus-

Die Verbindung kann zur parenteralen Verabreichung
durch Bolusinjektionen oder kontinuierliche Infusion formu-
liert werden. Formulierungen fiir Injektionen kénnen in Ein-
heitsdosierungsformen in Ampullen oder in Mehrdosisbehil-

40 tern mit Zugesetztem Konservierungsmittel angeboten

werden.

Zur Verabreichung durch Inhalation wird die Verbindung -
zweckmdssig in Form eines Aerosolsprays aus unter Druck
stehenden Packungen oder einem Zerstiuber geliefert oder als

kels, und daher sind Substanzen, welche deren Wirkungen an- 45 Patrone, aus der die gepulverte Zusammensetzung mit Hilfe

tagonisieren, von betrichtlichem Interesse in der Human-
medizin.

Es wurde nun eine neue Verbindung gefunden, welche
Endoperoxid- und Thromboxan-Antagonisten-Aktivitit
zeigt und daher von Interesse bei der Behandlung von
Asthma und kardiovaskuldren Erkrankungen ist.

Diese Verbindung ist [1R-[10(Z),2B,3B,5a]}- (+)-7-
[5-[[1,1"-Biphenyl)- 4-yl] methoxy] -3-hydroxy-2- (1-piperidi-
nyl) cyclopentyl] -4-heptensdure-hydrochlorid (das im Fol-

einer geeigneten Vorrichtung inhaliert werden kann. Im Falle
eines unter Druck stehenden Aerosols kann die Dosierungs-
einheit bestimmt werden, indem ein Ventil zur Lieferung einer
abgemessenen Menge vorgesehen wird.

Zur Verwendung als Antithrombosemittel wird die Ver-
bindung A vorzugsweise oral verabreicht, beispielsweise in
Mengen von 0,05 bis 5 mg/kg K 6rpergewicht, einmal bis vier-
mal taglich.

Zur Verwendung bei der Behandlung von Asthma kann

genden als Verbindung A bezeichnet wird). Die Erfindung be- 55 die Verbindung auch oral in Mengen von 0,05 bis 5 mg/kg

trifft insbesondere pharmazeutische Zusammensetzungen,
welche die Verbindung A und einen oder mehrere pharma-
zeutische Tréger enthalten.

Die Stammaminoséure der Verbindung A ist in der briti-
schen Patentbeschreibung 2 097 397 A zusammen mit ande-
ren Aminocyclopentanolsduren und -estern beschrieben. Die
Verbindung A ist vorteilhaft in verschiedener Hinsicht vergli-
chen mit diesen Verbindungen allgemein uns inbesondere mit
der Stammaminosiure und anderen Salzen oder Solvaten da-
von, sowoh! hinsichtlich ihrer Herstellung als auch ihrer Ver-
wendung in der Medizin. So ist die Verbindung A beispiels-
weise leicht isolierbar aus Reaktionsgemischen, worin sie her-
gestellt wird und ist erhéltlich in kristalliner Form hoher

Kérpergewicht ein- bis viermal téglich verabreicht werden;
vorzugsweise wird sie jedoch durch Inhalation in Dosierun-
gen, variierend von 0,3 bis 30 mg, ein- bis viermal tiglich, ver-
abreicht. Die Verbindung kann in Kombination mit anderen

60 antiasthmatischen Mitteln verwendet werden.

Die Einheitsdosierungsformulierungen enthalten dem-
nach gewShnlich 3,5 bis 350 mg Verbindung A. Die genaue
verabreichte Dosis wird natiirlich vom Alter und der Kondi-
tion des Patienten abhéingen.

Geeignete Methoden zur Herstellung der Verbindung A
werden im Folgenden beschrieben.

Die Verbindung A kann hergestellt werden, indem die
Stammaminosdure oder ein geeigneter Ester (z.B. der Trityl-
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ester) mit Chlorwasserstoff oder Salzsdure behandelt wird. angesduert und mit 2 x 225 ml CH,Cl, extrahiert. Die verei-
Das Salz wird beispielsweise hergestellt, indem Chlorwasser-  nigten Methylenchloridextrakte wurden getrocknet und ein-
stoff zu einer Losung der Stammaminosdure in einem organi-  gedampft und ergaben 24,47 g der Titelverbindung, Base, als
schen Losungsmittel wie Ather, Athylacetat, CH,Cl, oder Di- gummiartige Substanz.

methoxyéthan, bei Temperaturen von beispielsweise 0 °Cbis s Eine Lésung von 93 mg Base in 1,5 ml CH,Cl, wurde mit

Raumtemperatur, zugegeben wird. einem Uberschuss von therischem Chlorwasserstoff behan-
Die folgenden Beispiele erldutern die Erfindung. Die delt. Die Losungsmittel wurden entfernt und das verbleibende

Temperaturen sind in 0 °C angegeben. Ol'mit 5 ml Ather verrieben. Der entstandene feste Stoff wur-
Die folgenden Abkiirzungen werden verwendet: de filtriert, mit ER gewaschen und ergab 82 mg Titelverbin-

TLC: Diinnschichtchromatographie unter Verwendung 10 dung F = 132,5 bis 136 °C (erweicht bei 128 °C).
von SiO, wenn nichts anderes angegeben ist,

ER = 1:%ther Zwischenverbindung 6

EA = Athylacetat [1R-[10(7),2B,30,50]-(+)-Triphenylmethyl-7-[5-[[(1,1’-biphe-

THF = Tetrahydrofuran nyl) -4-yllmethoxy] -3-hydroxy-2- (1-piperidinyl) cyclopentyl]

DIBAL = Diisobutylaluminiumhydrid; 15 -4-heptenoat

Die Chromatographie wurde unter Verwendung von Sili- 2,49 ml Tridthylamin wurden zu einer kalten (5 °C) L6-
cagel durchgefiihrt. sung von 5,88 g Zwischenverbindung 5, Base, und 4,4 g Tri-

«Getrocknet» bedeutet Trocknen mit Magnesiumsulfat. tylchlorid in 24 mi CH,Cl, gegeben. Das Gemisch wurde 30

«Hyflo» ist eine Filterhilfe. Minuten geriihrt, dann wurden 60 ml Wasser und weitere

Die Herstellung des Zwischenprodukts 1 ist in der briti- 20 30 ml CH,Cl, zugesetzt. Die organische Phase wurde abge-
schen Paentbeschreibung 2 075 503 A beschrieben; trennt und dann im Vakuum eingedampft. Der Riickstand

wurde mit 60 ml CH,Cl, azeotrop destilliert und ergab

Zwischenverbindung 1 10,13 geines Ols, das an 500 g Aluminiumoxid unter Eluieren
[1R~(Exo, endo)}- (—) -2-Brom-3-hydroxybicyclo [3.2.0}hep-  mit Athylacetat chromatographiert wurde und 5,14 g Titel-
tan-6-on 25 verbindung als Ol ergab. TCL (AL,O3) 49:1 Athylacetat-Me-

Die Herstellung der Zwischenverbindungen 2 und 3istin  thanol Rf0,52
der britischen Patentbeschreibung 2 097 397 A beschrieben.

Zwischenverbindung 2 Zwischenverbindung 7
[IR-[1a(Z),2B,3B,5a]-( -Methyl-7- [5[[(1,1"-biphenyl) -4-yl]- 30 [1IR-[20(Z),2B,5¢]]-(— )-Triphenylmethyl-7-[5[[(1,1'-biphenyl)
methoxy] -3-hydroxy-2- (1-piperidinyl) cyclopentyl)]- 4-hep- -4-ylJmethoxy] -3-0x0-2- (1-piperidinyl) cyclopentyl] -4-hep- 7

tenoat tenoat
9,17 ml Tridthylamin wurden bei 2 °C zu einer geriihrten
Zwischenverbindung 3 Losung von 6,47 g Zwischenverbindung 6 in 65 ml CH,Cl,
[1R-(10,2B,3a,5a] -5[[(1,1"-Biphenyl) -4-yl] methoxy] -3-hy- 35 zugegeben und dann wurde eine Losung von 5,75 g Pyridin/
droxy-2- (1-piperidinyl) cyclopentan-acetaldehyd SO;-Komplex in 65 ml Dimethylsulphoxid zugegeben. Die
entstandene Losung wurde bei 3 bis 5 °C wihrend 2 Stunden
Zwischenverbindung 4 geriihrt und durch tropfenweise Zugabe von 65 ml Eis-Was-
(1R-(1a,2B,30,50)]-(+) -5[[(1,1'-Biphenyl) -4-yl] methoxy] -3-  ser abgeschreckt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 2 X 65 ml
hydroxy-2- (1-piperidinyl) cyclopentan-propanol. 40 Didthyldther extrahiert und der Extrakt mit 65 ml Wasser,
Eine Losung von 13,0 g Zwischenverbindung 3 in 39 ml 4x10 ml 1M Zitronenséure und 10 ml Wasser gewaschen.
Toluol wurde tropfenweise zu einer Suspension von 5,96 g Durch Eindampfen der iiber Na,SO, getrockneten Losungs-
Kaliumtertbutylat in 52 ml Toluol gegeben. Es wurden mittel erhielt man 5,9 g Titelverbindung als Schaum. IR

15,93 g Methoxymethyltriphenylphosphoniumchlorid zuge- (CHBr3) 1740 cm™!

setzt und die Mischung iiber Nacht (18 Stunden) geriihrt. Es 45

wurden 52 m] 2N Salzsiure zugesetzt und das Gemisch wurde

30 Minuten lang bei 40 °C unter Riihren erhitzt. 13 g festes

K,CO; wurde zugesetzt, die organische Phase abgetrennt, mit Beispiel 1

52 ml Wasser gewaschen und azeotrop getrocknet und ergab  [IR-[1a(Z),28,3B,5a]}-(+)- 7-{5-[[(1,1’-Biphenyl) -4-yljmeth-
115 ml einer Losung der Zwischenverbindung 4 in Toluol. 50 0xy] -3-hydroxy-2- (1-piperidinyl) cyclopentyl] -4-heptensiu-
Ein Teil der Lésung (8,8 ml) wurde durch Chromatographie ~ re-hydrochlorid

unter Eluieren mit 9:1 Athylacetat-Methanol gereinigt und er- 10,38 g Zwischenverbindung 2 wurden mit 60 ml Athanol
gab 0,53 g der Titelverbindung als Schaum. TLC 4:1 Athyl- und 30 ml 5N Natriumhydroxid bei 20 °C withrend 16 Stun-
acetat-Methanol Rf 0,15, den geriihrt. Die Losung wurde mit 400 ml Wasser verdiinnt
55 und dann mit 2 X 150 ml Ather extrahiert. Die wéssrige Phase
Zwischenverbindung 5 wurde mit 2N Salzsdure auf pH 6 eingestellt und mit

[1R-[1a(Z),2B,3a,5a]]-(+)- 7-{5-{[(1,1'-Biphenyl) -4-yll meth- - 3 x 200 ml CH,Cl, extrahiert. Durch Eindampfen der verei-
oxy] -3-hydroxy-2- (1-piperidinyl)cyclopentyl] -4-heptensiu- nigten Extrakte erhielt man 9,45 g eines Schaums, dessen

re-hydrochlorid grosserer Teil (9,3 g) in 50 ml CH,Cl, aufgenommen und mit
Zu einer Losung von 21,49 g Kaliumtert.-butylat in 60 einem Uberschuss einer dtherischen Losung von Chlorwas-
198 ml Toluol und 52 ml THF unter Stickstoff wurden serstoff behandelt wurde. Durch Eindampfen im Vakuum
41,14 g 3-(Carboxypropyl) triphenylphosphoniumbromid zu-  und Verreiben des Riickstands mit 4 x 75 ml Ather erhielt
gesetzt. Nach 1!/2 Stunden wurde eine Losung von 24,5 g man 9,28 g Titelverbindung als Pulver. Die Kristallisation ei-
Zwischenverbindung 4 in 220 ml Toluol zugesetzt und das ner Probe aus Athylacetat-Methanol ergab ein Material vom
Gemisch 3 Stunden lang geriihrt. 125 ml Wasser wurde zuge- ¢ F=124-126°C
setzt, die Mischung wurde kriftig geschiittelt und die Phasen 25

getrennt. Die wéssrige Phase wurde mit 2 x 225 mi Toluolge-  [o] . = +63,1° (CHCl,)
waschen (wird verworfen), dann mit 2N Salzsiure auf pH 7,5 D
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Beispiel 2
[1R-{10.(Z),28,3B,50]}-(+)-7-[5-[[(1,1’-Biphenyl)-4-yl] -meth-

oxy] -3-hydroxy-2- (1-piperidinyl) cyclopentyl] -4-heptensiu-
re-hydrochlorid

DIBAL (1M in Hexan, 5,5 ml) wurde tropfenweise bei 0
bis 2 °C zu einer gerithrten Losung von 2,9 g 2,6-Di-t-butyl-4-
methylphenol in 13 ml Methylenchlorid gegeben. Die Losung
wurde bei — 5 bis 0 °C wihrend einer Stunde geriihrt und
dann auf —20 °C abgekiihlt. Eine Losung von 1,3 g Zwi-
schenverbindung 7 in 13 ml Methylenchlorid wurde bei — 18
bis —20 °C zugesetzt. Das Gemisch wurde bei dieser Tempe-
ratur wihrend 2!/2 Stunden geriihrt, dann wurde tropfenweise
20 ml IN Salzsdure zugesetzt und das Gemisch wurde wih-
rend einer halben Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Phasen wurden getrennt und die wéssrige Schicht wurde mit
10 ml Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Extrakte
wurden vereinigt, mit Salzlésung gewaschen, iiber Natrium-
sulfat getrocknet und eingedampft, und man erhielt eine gelbe
gummiartige Substanz. Das Produkt wurde mit Diithyldther
verrieben und ergab 0,68 g eines hellgelben Pulvers. Durch
Unmkristallisieren aus Athylacetat-Methanol erhielt man ein
Material vom F = 128-130 °C;

23
ol
Pharmazeutische Beispiele
Tabletten

Diese kdnnen durch direktes Verpressen oder Feuchtgra-
nulierung hergestellt werden. Die Methode des direkten Ver-
pressens ist bevorzugt, muss jedoch nicht in allen Fillen ge-

eignet sein, in Abhéingigkeit von dem Dosisniveau und den
physikalischen Eigenschaften des aktiven Bestandteils.

= +66,5° (CHCl,)

A. Direktes Verpressen mg/Tablette
Verbindung A 100.00
Mikrokristalline Zellulose BPC* 298.00
Magnesiumstearat 2.00
Kompressionsgewicht 400.00 mg

*British Pharmaceutical Codex

Die Verbindung A wurde durch ein 250 m™6 Sieb gesiebt,
mit den Trégern vermischt und unter Verwendung von
10,0 mm Stempeln verpresst. Tabletten anderer Stirken kon-

25

4

einem Film {iberzogen werden. Alternativ kénnen die Tablet-
ten mit Zucker {iberzogen werden.

Kapseln mg/Kapseln
s Verbindung A 100.00
*STA-RX 1500 99.00
Magnesiumstearat BP 1.00
Fiillgewicht 200.00 mg

10
*Eine Form von direkt verpressbarer Stiirke, welche von
Colorcorn Ltd., Orpington, Kent, geliefert werden kann.
Die Verbindung A wird durch ein 250 m™ Sieb gesiebt
und mit den anderen Materialien vermischt. Die Mischung

15 wird in Hartgelatinekapseln No. 2 unter Verwendung einer

geeigneten Fiillmaschine eingefiillt. Andere Dosierungen
konnen hergestellt werden, indem man das Fiillgewicht geéin-
dert und gegebenenfalls die Kapselgrdsse in geeigneter Weise
gedndert werden.

20

Inhalations-Patronen mg/Patrone
Verbindung A (mikronisiert) 3.00
Lactose BP auf 25.00

Die Verbindung A wird in einer Strahlmiihle zu einer fei-
nen Teilchengrdsse mikronisiert, bevor sie mit normaler zur
Tablettierung geeigneter Lactose in einem Hochenergie- bzw.
Hochleistungsmischer vermischt wird. Das Pulvergemisch
wird in Hartgelatinekapseln Nr. 3 in einer geeigneten Einkap-

30 selungsmaschine eingefiillt. Der Inhalt der Patronen wird un-

ter Verwendung eines Pulverinhalators verabreicht.

Unter Druck stehendes Aerosol mg/ mg/

in abgemessener Dosis gemessene  Behdlter
35 Dosis

Verbindung A (mikronisiert) 0.500 120 mg

Olsdure BP 0.050 12 mg

Trichlorfluormethan BP 2225 5.34 mg

Dichlordiflnormethan BP 60.90 1462 g

40

Die Verbindung A wird in einer StrahImiihle zu einer fei-
nen Teilchengrosse mikronisiert. Die Olsdure wird mit dem
Trichlorfluormethan bei einer Temperatur von 10 bis 15 °C
vermischt und das mikronisierte Arzneimittel wird in diese

nen hergestellt werden, indem man Kompressionsgewicht ge- 45 Losung mit einem Hochschermixer vermischt. Die Suspen-

dndert und geeignete Stempel verwendet werden.

B. Feuchtgranulierung mg/TAblette
Verbindung A 100.00
Lactose B.P. 238.00
Stérke B.P. 40.00
Vorgelatinierte Maisstirke B.P.** 20.00
Magnesiumstearat B.P. 2.00
Presslingsgewicht 400.00 mg

**British Pharmacopeia

Die Verbindung A wird durch ein 250 m™ Sieb gesiebt
und mit der Lactose, der Stéirke und der vorgelatinierten Stir-
ke vermischt. Das gemischte Pulver wird mit gereinigtem
Wasser angefeuchtet, es werden Kdrnchen hergestellt, ge-
trocknet, gesiebt, und mit dem Magnesiumstearat vermischt.
Die mit Gleitmittel versehenen Kdrnchen werden in Tablet-
ten gepresst, wie dies bei der direkten Verpressung beschrie-
ben ist.

Die Tabletten konnen mit geeigneten filmbildenden Mate-

rialien z.B. mit Methylzellulose oder Hydroxypropylmethyl-
zellulose unter Verwendung iiblicher Standardtechniken mit

sion wird in Aluminiumaerosolbehélter abgemessen und ge-
eignete Dosierungsventile, welche eine abgemessene Dosis
von 85 mg Suspension liefern, werden auf die Behilter aufge-
bordelt und das Dichlorfluormethan wird in den Behdlter

50 durch die Ventile eingepresst.

Sirup mg/5 ml Dosis
Verbindung A 100.00
Saccharose BP 2750.00

55 Glycerin BP 500.00
Puffer
Aromastoff wie
Farbstoff erforderlich
Konservierungsmittel

60 Destilliertes Wasser auf 5.00

Der aktive Bestandteil, Puffer, Aromastoff, Farbstoff und
Konservierungsmittel werden in etwas von dem Wasser ge-
16st, und das Glycerin wird zugesetzt. Das restliche Wasser

65 wird auf 80 °C erhitzt und die Saccharose darin gel6st und ab-

gekiihlt. Die zwei Losungen werden vereinigt, auf das Volu-
men eingestellt und vermischt. Der erzeugte Sirup wird durch
Filtrieren geklirt.
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Injektion fiir intravendse Verabreichung Zusatz geeigneter Puffersalze. Die Losung wird hergestellt,
Verbindung A S0mg geklirt und in Ampullen geeigneter Grosse, die durch
Wasser fiir Injektionen BP  auf Sml  Schmelzen des Glases verschlossen werden, eingefiillt. Die In-

jektion wird durch Erhitzen in einem Autoklaven unter Ver-

Natriumchlorid oder irgendein anderes geeignetes Mate- s wendung einer der annehmbaren Zyklen sterilisiert. Alterna-

rial kann zugesetzt werden, um die Tonizitdt der Losungein-  tiv kann die Ldsung durch Filtrieren sterilisiert und in sterile

zustellen und der pH-Wert kann auf denjenigen der maxima-  Ampullen unter aseptischen Bedingungen eingefiillt werden.

len Stabilitit des aktiven Bestandteils eingestellt werden unter ~ Die Losung kann unter einer inerten Atmosphére von Stick-
Verwendung von verdiinnter Siure oder Alkali oder durch stoff abgepackt werden.
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