RSN g

e

EYES & REYES iuPE;|NT;N;N ADE\NDUSlTﬁiAl\i\iii!‘ERCIO I"
oer ey \||\|\|\|\|||\|\|||;4|;|Ig!,w
D L
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COM|_ —~
REF: Expediente 08-000-478

TITULO SOLICITADO: FORMULACIONES ORALES QUE COMPRENDEN
ONDANSETRON Y ENDULZANTES ALTAMENTE

DOSIFICADOS.
PUBLICACION: Gaceta 593 de 27/06/2008, N° de publicacion 527.
PRIORIDAD: BR Pl 0502736-5 de 05/07/2005
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JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al
pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nimero 44655
del Consejo Superior de la Judicatura, cbrando en-calidad de apoderado de ia
sociedad LABORATORIO FRANCO-COLOMBIANO, LAFRANCOL S.A., dentro
del tramite de la referencia, en gjercicio de lo dispuesto por el articulo 42 inciso 2°
de la Decision 486 de 2000, por medio del presente escrito, procedo a sustentar la
oposicion presentada oportunamente ante ese Despacho, en los siguientes

términos:

1. COMPLEMENTOQ DE INFORMACION

Comedidamente me permito presentar los argumentos que demuestran que la

- solicitud de la referencia incumple Ioé requisitos de patentabilidad establecidos por
los articulos 14, 16 y 18de la Decisién 486 de 2000, y que por ello no merece
recibir el beneficio patentario.
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La solicitud colombiana 08-000-478 que reivindica un Composicion farmacéutica
dispersable oral que contiene Ondansetron y uno o mas agentes endulzantes de
alta potencia; carece de novedad y nivel inventivo como se argumenta a

continuacion:

En primera instancia, y haciendo una revisidbn general sobre los aspectos
contenidos en la solicitud colombiana en tramite, se observa de manera muy clara
que dicho contenido se resume a una convencional formulacion farmacéutica (ya
sea solida o liquida) en donde se enfatiza el uso de ciertos endulzantes que
acompanan al principio activo Ondansetron (especificamente la sal dihidrato
clorhidrato de Ondansetron). En cuanto a la mencién de dicha sal del principio
activo Ondansetron, cualquier persona medianamente versada en la materia
reconoce que la formacion y el uso de algunas sales de ciertos farmacos resulta
ser una estrategia ampliamente reconocida en el estadc de la tecnica, incluida
entre varias de las estrategias de solubilizacion de farmacos, como pueden ser
también el emplec de codisolventes, la formaciéon de complejos, la solubilizacion
miscelar, entre otros métodos'. Por lo tanto no representa el uso de dicha sal
aporte alguno a | nivel inventivo de dicha invencién, ya que el uso de una u otra sal
o derivado de un farmaco, es una eleccion que se toma luego de aplicar los
correspondientes ensayos de preformulacion y formulacion correspondientes a

cada caso.

Retomando el tema de los endulzantes que se mencionan en la solicitud
colombiana en tramite, cualquier persona medianamente versada en la materia
también reconoce que en algunas formas farmaceuticas destinadas a la
administracion por via oral, el sabor, el olor, y el color de los medicamentos
pueden ser determinantes a la hora de la aceptacién y administracién de la
formulacion. Asi mismo es sabido que la aceptacidbn de una preparacion
farmacéutica por parte del paciente puede aumentar si tiene un sabor, olor y color
agradables; por ello son comunes en el estado de la técnica el uso de compuestos
conocidos como correctivos organolépticos2 , para enmascarar sabores

desagradables y hacer medicamentos mas aceptables. En el mismo sentido,

1 Vila Jato José Luis. Tecnologia farmacéutica Volumen 1 paginas 195 a 204.
* Vila Jato José Luis. Tecnologia farmacéutica, Volumen 2, paginas 347a377



también existen métodos especializados que utilizan dichos correctivos, de los

cuales se destacan:

¢ Formular el medicamento como un dulce o un caramelo. Esto se ha propuesto
para formular la ametocaina usada para anestesiar la garganta antes de una
broncoscopia, por ejemplo.

e Usar un derivado del principio active insoluble, que tendra mucho menos sabor.
Es el caso, por ejemplo del cloramfenicol.

¢ Usar granulados o comprimidos efervescentes. Estas mezclas pueden
contener diversos edulcorantes y aromatizantes que enmascaren el sabor

desagradable del principic activo.

‘Siendo este el caso de lo reivindicado por la solicitud colombiana en tramite,
especificamente a lo que se refiere en el uso d edulcorantes, en el estado de la
técnica se reconoce que los edulcorantes son todas aquetlas sustancias naturales
o sintéticas capaces de transmitir un sabor similar al de la sacarosa. Pertenecen
asi mismo al grupo de los correctivos organolépticos y son los mas empleados
para enmascarar sabores amargos y salados en la formulacion de medicamentos.
Cuando en el capitulo reivindicaterio de la solicitud colombiana se edxpresa que se
utilizan unc o mas agentes endulzantes de alta potencia, esto no resulta novedoso,
si se tiene en cuenta que en el estado de la técnica se reconoce que la
comparacion de la potencia de los edulcorantes se realiza mediante pruebas
denominadas pruebas de poder edulcorante. Se considera el poder edulcorante de
una sustancia a los gramos de sacarosa que se han de disolver en agua para
obtener un liquido de igual sabor que al de la disolucion de un gramo de
edulcorante en el mismo volumen. En este sentido, los edulcorantes se pueden
clasificar en edulcorantes de bajo poder edulcorante, edulcorantes de poder
edulcorante alto o medio. Como se puede apreciar, el uso de dichos edulcorantes
de alta potencia no representan ni novedad ni algun nivel inventivo, y por lo tanto

es irrelevante reivindicar este aspecto.

Por si no fuese suficiente haber demostrado gque el uso de dichos edulcorantes es
una estrategia de correccién organoléptica para farmacos con sabores
desagradables y que se van a administrar por via oral, se pueden mencionar

especificamente algunos de dichos edulcorantes, como los mas utilizados y



reconocidos en el estado de la técnica. Dentro de dichos edulcorantes se pueden
mencionar el Aspartame, acesulfame potasico, ciclamato sodico, fructosa, glucosa,
glicerina, malitol, sacarina, sacarina sodica, sacarosa, sorbitol y xilitol; grupo que
como se puede apreciar incluye la mayoria de los edulcorantes utilizados en la

formulacion de la solicitud colombiana en tramite.

Para finalizar, se pueden exponer apartes de algunos documentos que revelan con
anterioridad el uso de dichos edulcorantes en formulaciones con Ondansetron

como principio activo, veamos:

% La patente alemana DE 10109763 publicada el 05 de septiembre de 2002 y
titulada “DIE FOLGENDEN ANGABEN SIND DEN VOM ANMELDER
EINGEREICHTEN UNTERLAGEN ENTNOMMEN" revela:

[0008] Als Zuckerersatzstoffe kommen erfindungsgemiB alle Zuckerersatzstotfe in Frage, die unter Ausbildung einer
wenigstens einfach negativ geladenen Form mit dem jeweiligen pharmazeutischen Wirkstoff ein Salz bilden kénnen, Bir-
findungsgemiB werden auch pharmazeutische Salze umfaft, in denen der pharmazeutische Wirkstoff zwei oder mehr
verschiedene Zuckerersatzstoffe als Salzpartner. aufweist. Bevorzugt enthalten. die. erfindungsgemifen. pharmazeuti-.
schen Salze als salzhildende Zuckerersatzstoffe §

()

[0042) Als salzbildende Antiemetika undoder Antivertiginosa kann das erfindungsgemaBe pharmazeutische Salz vor-
zugsweise Betahistidin, Dolasetron, Meclozin, Hydrox_ycin, Diphenhydramin, Pyridoxin, Gramisetron, Triflupromazin,

besonders bevorzugt Diphenhydramin, enthalten.




4. Pharmazeutisches Salz nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daf} der salzbildende Wirk-
stoff ausgewihlt ist aus der Gruppe der salzbildenden Analgetika, Antiadiposita, Analeptika, Antihypoxédmika, An-
tirheurnatika, Opioid-Antagonisien, Anthelminika, Antiallergika, Antiarrhythmika, Antibiolika, Antidementiva
(Nootropica), Antidiabetika, Antiemetika, Antivertiginosa, Antiepileptika, Antihypertonika, Antihypotonika, Anti-
mykotika, Antiphlogistika, Antitussiva, Expectorantia, Arteriosklerosemittel, B-Rezeptorenblocker, Kalziumkanal-
blocker, Broncholytika, Antiasthmatika, Cholinergika, Diuretika, durchblutungstordernde Mittel, Entwéhnungs-
mittel, Geriatrika, Hypnotika, Sedativa, Immunmodulatoren, Mundtherapeutika, Rachentherapeutika, Koronarmit-
tel, Lipidsenker, Lokalanzsthetika, Neuraltherapeutika, Magenmittel, Darmmittel, Migrinemittel, Muskelrelaxan-
tia, Narkosemittel, Neuropathiepriparate, Ophthalmika, Otologika, Parkinsonmittel, Psychopharmaka, Rhinolo-
gika, Sinusitismittel, Spasmolytika, Thrombocytenaggregationsmemmer, Tuberculosemittel, Urologica und Zysto-

% Por su parte la publicacion internacional WO 03/086361 publicada el 23 de
octubre de 2003 vy titulada “RAPIDLY DISPERSING SOLID ORAL
COMPOSITIONS” revela:

1. Rapidl

dispersing solid oral composition comprising

olvates, enantiomers or mixtures thereof including racemic mixture, in an
amount of 1 mg to 25 mg, with at least one pharmaceutically accepted excipients selected
from the group consisting of an at least one binder in an amount of 2% to 10%, an at least
one dispersing agent in an amount of 5% to 15%, an at least one filler in an amount of 50%

to 75%, an at least one glidants or lubricant in an amount of 0.5% to 5% and an at least one

A
En conclusion, la solicitud colombiana en tramite carece de todos los requisitos

fundamentales para otorgarsele el privilegio de patente de invencion, por tratarse
de una formulacion farmacéutica convencional de Ondansetron para
administracion oral, que involucra estrategias de mejora organocléptica

ampliamente reconocidas en el estado de la técnica, por lo cual lo reivindicado en



dicha solicitud no puede sustentar ninguna novedad ni mucho menos nivel

inventivo.

Por todo lo anterior reitero que la solicitud de la referencia, en todas sus
reivindicaciones, incumple los requisitos materiales de patentabilidad establecidos
por la Decision 486 de 2000, razdn por la cual no puede ser objeto de privilegio de

patente de invencion.

V. ANEXOS

% La patente alemana DE 10109763 publicada e! 05 de septiembre de 2002 y
titulada “DIE FOLGENDEN ANGABEN SIND DEN VOM ANMELDER
EINGEREICHTEN UNTERLAGEN ENTNOMMEN".

% La publicacién internacional WO 03/086361 publicada el 23 de octubre de 2003
y titulada “RAPIDLY DISPERSING SOLID ORAL COMPOSITIONS” capitulo
reivindicatorio.

% Vila Jato José Luis. Tecnologia farmacéutica Volumen 1 paginas 195 a 204.

% Vila Jato José Luis. Tecnologia farmacéutica. Volumen 2, paginas 347 a 377.

Serfior Superintendente,

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR
C.C. 79'152.473 de Usaquén
T.P.A 44655 del C.S.J.
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La disolucién de la mayorfa de los fdrmacos, que son 4cidos o bases débiles, es

consecuencia de las reacciones quimicas que se producen en la interfase de sepa-
racién s6lido-liquido y de procesos de difusién. Cuando s6lo intervienen procesos
de difusion, el valor de b es practicamente igual a la unidad, y es igual a cero cuan-
do la disolucién se debe solamente a una reaccion en la interfase, En este tltimo
caso, 1a velocidad de agitacién no afecta al proceso de disolucién.

La forma, las dimensiones del recipiente y el tipo de sistema de agitacion son

factores dependientes del equipo que influyen sobre la velocidad de disolucién. La
posicion donde se coloque el soluto tambiér

la densidad de la capa de difusién es mayor e
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ara ‘aumentar la solubilidad y la velocidad de disolucién de principios activog Po ‘_f}g '
olubles en agua. Como ocurre con los electrdlitos fuertes, la solubilidad del dd“,‘{‘f-’* i
ado salificado es mayor que la de la forma no icnizada debido a fuertes im'érEl
iones ion-dipolo con el agua. El incremento de solubilidad de una sal puede
bstante, estar fuertemente limitado por la energia de la red cristalina, A CO})'
uacidn se describen algunos métodos fisicos o que implican modificaciones en
>rmulacidn, (tiles para incrementar la solubilidad del farmaco. :

6.1,

Codisolventes

El término “codisolvente™ se refiere a un disolvente que actia sinérgicameliie;-‘“. .
on el agua, incrementando la solubilidad del farmaco (codisolucion). Los cod
Iventes’utilizados en la elaboracién de formas farmacéuticas deben ser miscibe,’#
1tre si y con el agua en todas las proporciones y atéxicos a la concentracién util
da. La eleccion del codisolvente depende de las caracteristicas del principio a
vy de la via de administracion. .

La codisolucién se puede explicar, en muchos casos, comparando los pardme
>s de solubilidad (apartado 3.174) del soluto, el agua y los codisolventes. E] aguy
un disolvente muy polar cuyo parimetro de solubilidad €s, en consecuencia, m{]y}ﬁi :
:0: 6 =479 (cuadro 3.6). Como contraste, muchos principios activos son bastan_?ff'rli
menos polares que el agua y prescntan valores intermedios en la escala de pari-
:tros de solubilidad (16-30 MPal%), : .

Debido a esta diferencia, el término (6, - 8,)* de la ecuacion de Hildebrand (36)
elevado, disminuyendo la solubilidad en agua. Cuando se afiaden al agua cantj.
des crecientes de un codisolvente como el etanol (6=26,6), el pardmetro de solu Jrﬁ
idad de la mezcla va disminuyendo, asemejdndose més al del firmaco, lo que ;»
‘ore sus interacciones con el medio disolvente. En las gréficas que se obtienen ;
‘epresentar la solubilidad en funcién de la concentracidn de codisolvente, pue
1 darse dos casos (figura 3.18): * :

C{:

T

T

a) La solubilidad aumenta con la concentracién de codisolvente y alcanzan un -
méximo (figura 3.18). En el dcido nalidixico, el maximo aparece al §5% de ¢
etanol; a mayores concentraciones de codisolvente la solubilidad disminu- ¥
ye. Esto se debe a que el pardmetro de solubilidad del principio activo s &
un valor intermedio entre el del agua y el del codisolvente. E! miximo de
la curva de solubilidad corresponde a una concentracién de codisolvente en
la que 6, esigual que &, ala cual se produce la maxima interaccidn entre el 11
soluto y el disolvente (apartado 3.1.4). oAl
La solubilidad se incrementa continuamente con la concentracién de codi- %l
solvente. En este caso, el pardmetro de solubilidad del farmaco tiene un
valor inferior al del codisolvente. Este comportamiento lo presentan el dci-
do mefendmico en mezclas etanol-agua (figura 3.18) y los derivados del 4ci-:
do p-hidroxibenzoico en mezclas agua-propilenglicol. ' ;

b)

e

".

LoS codisolvente mias ¢

2] son el etanol, la glicerin;
”
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Los codisolvente mds comunes para las vias de administracion oral y parente-

a1 500 el etanol, la glicerira, los polietilenglicoles y el propilenglicol (apartado 3.3).
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FIGURA 3.18. Efecfo del codisolvente en la solubilidad del écide ndlidixico (o) y del dcido mefens-
mico {4). S. Romero y P. Buslomcmte

-

bl

3.6.2. Formacién de complejos

Un complejo es la asociacién reversible de m moléculas de substrato (farma-
¢0) con n moléculas de ligando (substancia complejanie) que da lugar a una nue-

'va especxe

mS (fdrmaco) + nL (ligando) PN S L, (cornplejo) ) -';-'[3447]

La constante de asociacién o de estabilidad del complejo {K) es, por deﬁmcxon

¢l cociente entre la concentracién del complejo y el producto de las concentracio-

nes de farmaco libre y substrato que no se han unido:
lsn]
[S] <]

Las caracteristicas fisicoquimicas de los complejos son diferentes de las del subs-
trato, y se modifica su coeficiente de reparto; la carga eléctrica, el tamafio mole-
cular, el coeficiente de difusién, la solubilidad y la velocidad de disolucién.

En el cuadro 3.15 se recogen varios ejemplos de complejos de interés farma-
c€utico, junto con sus constantes de asociacién y el método utilizado. Entre los com-
Plejos metdlicos, destacan los quelatos, asociacion ‘entre una molécula orgénica y
un metal. La absorcién gastrointestinal del hierro aumenta cuando se administra en
forma de complejo con EDTA o 4cido citrico. El EDTA puede alterar también el

i'_:‘[3.48]

7
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.
amy

-equilibrio electrolftico existente a ambos lados de las membranas (equiliby K
nan) y permitir de esta Manera una mayor absorcién de farmacos como el 4
fanilico o la heparina. Desde el punto de vista del incremento de |a sol {
principio activo, los complejos moleculares y las ciclodextrinas son los mdg; ?j
santes. Las ciclodextrinas pertenécen al grupo de complejos de inclusig .
complejos moleculares, las fuerzas atractivas entre el substrato yellig

0. Son oligosacéridos cic

- opiranosa unidas entre s,
Jad interior (figura 3._19). E

iclodextrina es muy hxdréﬁl.

c .
¢l exterior.

cos. Otros ejemplos resefables son los de tetraciclina Yy Oxitetraciclina cop hig;,
benzoato sédico. cafeina, p-aminobenzoato sédico y N—metilpirrolidona‘; :
polivinilpirrolidona, el polietilenglicol y e] propilenglicol forman complejos 2
numerosos farmacos debido al cardcter nucleofilico de sus oxigen

ficURA 3.19. Complejo de inclusi
ha de tenerse en cuenta al utilizarlos como excipientes o vehiculos

CUADRO 3.15

Tipos de complejos, constante de asaciacion y métodos de estudio

TIPO DE COMPLEIO m

Metdlicos - Culs—lofibrato
" lquelatos) Cu?+~tetiacicling

Las ciclodextrinas facilit;
incorporarlas en su cgyi_c_%gi i.
~ tado33.1). Deeste. 0, e
“ filo que el farmaco librz. Df_at
talinidad, la mayor superficie
de la solubilidad, la velocid:

METODO

logB=158

Variacién de pHe
logB=11,52

Molecuiores

Guanosina-cafeing Kip =111 M- Solubilidads mente. Los COmple,!CzS Se_pué

Diograma AL . poracién, atomizacién, liofili
Diacepan- Kii=5,2 M Solubilidade molienda o por calentamieni
nicotinamida Kz = 8,8 M2 Diagrama Ap B-ciclodextrina incrementa 1
Teofifina-triptofano Kiy = 13,1 M- H-RMNH o . dro 3.16 recoge complejos de
Bishidraxicumaring- K., = 3050 M Didlisis (grdfica de Scatcha

xietil (HE) e hidroxipropil (F
El método de solubilidad
que incrementen la sotubilidac
cantidad de fdrmaco (substratc
contienen un volumen detern
ligando (sustancia complejante
atemperatura constante hasta
de substrato disuelto y se repre
ra3.20). De acuerdo con Higu
-tan en dos grandes B s Ly,
* Mientras que los CO{PP.Ielost‘”f
! : - i i ¢S i valor critico. Der:
espacial desempeiia un papel tan Importantei como la afinidad qufmlca con el far grsggzzc:fpréOAp (ureas sccond

polivinilpirrolidona

Inclusién Predniselena CD
fciclodextrinas) |-

- % Agrawal, Y K. y Patel, D.R. J Pharm Sei, 75:190, 1986, ..
b Kenley, R.A.: Jackson, S.£.; Winlerle, 1.5.; Shunco, Y, y Visor, G.C., ] Pharm Sci. 75:648, 1986,
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fnacO- Son‘oligosacéridos ciclicos constituidos por un anillo de moléculas dc D(+)glu-
copiranosa unidas entre s, que forman una estructura troncocénica con una cavi-
Jad interior (figura 3.19). Esta cavidad es apolar, mientras que la superficie de la
ciclodextrina es muy hidréfila debi‘do a que los grupos hidroxilicos se orientan hacia

¢] exterior.

FicurA 3.19. Complejo de inclusién de bciclodexirina con piroxicam. Fronza y cols. J.Phqrm Sci.
81:1.162, 1992,

Las ciclodextrinas facilitan la disolucién en agua de farmacos poco solubles al
incorporarlos en su cavidad interna mediante interacciones hidréfobicas (ver apar-
tado 3.3.1). De este modo, el compuesto de inclusién formado resuita mds hidré-
filo que el farmaco libre. Debido a la mejor humectacién, la disminucién de la cris-
talinidad, la mayor superficie disponible para pasar a la disolucidn y el incremento
de la solubilidad, la velocidad de disolucién del fdrmaco se eleva considerable-
mente. Los complejos se pueden obtener en medio liquido por precipitacién, eva-

. poracién, atomizacién, liofilizacién del solvente, o en medio sélido por amasado,

molienda o por calentamiento. El complejo de naproxeno con un derivado de la
B-ciclodextrina incrementa 185 veces la solubilidad del firmaco en agua. El cua-
dro 3.16 recoge complejos de farmacos con ciclodextrinas y sus derivados, hidro-
xietil (HE) e hidroxipropil (HP). : :

El método de solubilidad se utiliza para determinar Ia formacién de complejos
que incrementen la solubilidad aparente del principio activo. Para ello, se coloca una
cantidad de farmaco (substrato), que exceda su solubilidad, en varios recipientes que
contienen un volumen determinado de agua, y se afladen cantidades crecientes de
ligando (sustancia complejante) a cada recipiente. Se agitan las suspensiones en bafio
atemperatura constante hasta que se alcanza el equilibrio. Se valora la concentracién
de substrato disuelto y se representa en funcién de la concentracién de ligando (figu-
ra 3.20). De acuerdo con Higuchi, los diagramas de solubilidad obtenidos se clasifi-

-can en dos grandes grupos. Los complejos de tipo A son solubles y no precipitan,

mientras que los complejos de tipo B precipitan cuando la concentracién de ligando

Supera cierto valor critico. Dentro de los complejos de tipo A se distinguen tres sub- _

grupos: tipo A, (curvas ascendentes convexas), Ay (curvas ascendentes céncavas) y
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ascendente a-b esigual que los diagramas tipo A (figura 3.20) y corresponde a la for-
macién de un complejo soluble. En el punto b se alcanza el limite de solubilidad del
Complejo, de modo que si se afiade més ligando se forma mds complejo (figura 3.20,

 |inea b-c), que finalmente precipitard. Por este motivo, el uso de’los complejos de tipo

B para incrementar la solubilidad tiene limitaciones; si no hay un exceso de ligando,
el equilibrio de la reaccién 3.47 se desplaza hacia la izquierda, y el complejo se diso-
cia, precipitando el principio activo.

3.6.3. Dispersiones sélidas

La solubilidad y la velocidad de disolucién se pueden incrementar acudiendo a
Ja formacion de dispersiones del farmaco en el seno de un portador o matriz median-
te técnicas de fusién, disolucién-desecacién o una mezcla de ambas. Las sustancias
mds utilizadas han sido la urea, PVP, PEG de elevado peso molecular, 4cidos citri-
co, succinico, 4cidos biliares, dextrano y azdcares (manitol, sorbitol, glucosa, galac-
tosa, etc.). El método de obtencién influye en las propiedades de las dispersiones
solidas. Asi, la velocidad de disolucidén de dispersiones sélidas de naproxeno-PVP
obtenidas por liofilizacién son mayores que las obtenidas por coevaporacién. Entre
tres preparaciones de PVP de distinto peso molecular, K15 (10.000), K30 (40.000)
y K90 (360.000), obtenidas por liofilizacién, la velocidad de disolucién es K15 > K30

> K90. Aunque K90 tiene mayor capacidad solubilizante, presenta peores propie-

dades en relacion a la velocidad de disolucién, posiblemente porque incrementa la

-viscosidad de la capa de difusidn alrededor de las particulas.

Las dispersiones sélidas no son una simple mezcla fisica de dos componentes,
pues el firmaco se encuentra disperso en la matriz. Dependiendo del estado fisio-
quimico del sistema, se distinguen varios tipos:

a) Formacion de eutécticos. Una mezcla eutéctica se caracteriza porque sus
componentes son miscibles entre si en estado liquido en todas las propor-
ciones, mientras que son totalmente inmiscibles en estado sélido. El punto
de congelacién de la mezcla liquida es inferior al de cada componente por
separado. La temperatura m4s baja a la que se congela cualquier mezcla de
ambos se denomina “temperatura eutéctica”; por debajo de ella no existe
fase liquida. El punto eutéctico (fusién facil) corresponde a una composi-
cién definida de farmaco y matriz. La reduccién del tamafio de particula
incrementa la velocidad de disolucién y la disminucién de la temperatura
de fusi6n del firmaco eleva la solubilidad. ‘ :

b) Solucién sélida. El fairmaco se encuentra disperso molecularmente en la
matriz, como si de una disolucién liquida se tratara. Existe una miscibilidad
total en la fase sélida. Este caso ideal no es frecuente, y generalmente son
s6lo miscibles dentro de unos limites (dispersiones sélidas de miscibilidad
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parcial). Si se enfria una mezcla liquida de ambos existe tambjgy;
peratura de eutexia en 1a que coexisten ep equilibrio Jas diSOluclOﬁcg

das del firmaco en la matriz, y viceversa. Es e €aso, por ejemplg
seofulvina y el dcido suceinico, : .
¢) Dispersiones vitreas. Se obtienen estos sistemas cuando se prbc“ ;
enfriamiento muy répido del producto fundido, que no le permit
narse y adquirir la estructura caracteristica de los liquidos sdb;éeh
(vidrio). El farmaco puede hallarse disueltp 0 precipitado, forrnado‘u'n‘*
€idn o una suspension vitrea. Es tipico de los azdcares y de las mges
culas con grupos capaces de formar puentes de hidrégeno.
. d) Dispersiones amorfas. El principio antivo se encuentra como up Pres

3 En este apartado se incly
Gién mds complejos o que co:
1l término que propuso origi
= ojubilidad de un soluto en
Isneta]es alcalinos y algunas s
ara incluir también entre lo
picos y no 16nicos que 11'{€rfzn
pilizacién estd en d?s.cusx_on. ‘
fenémeno de solublliza_cnén 5
Ja formacion de complejos me
tropo es baja, y a un efecto sa
dipino, el ibuprofeno y Ia ca
hidrotropos.

La figura 3.21 muestra el a
bacteriano, en presencia de a
mecanismos que dependen de
ciones de hidrotropo se.apre:

"solubilizada (aproxih}ﬂ'”q?]ep.
el mécanismo de solu.  zacié
el firmaco y el agente hidrot:
nalidixico observado a mayore
macién de un complejo con el

/1|
las individuales y pueden adsorberse a |a supertficie de otras moléculas. A pari
- una determinada concentracién se produce una agregacién orientada de susp
. cufés’-,forméndose las micelas (concentracién micelar critica, CMC). En esta
c'unstan"cias, las moléculas hidréfobas, débilmente solublesen agua, se local
el nicleo hidrocarbonado de la micela, mientras que las moléculas polares s¢7
den asociar con las cabezas hidréfilas de la micela. I as moléculas anfifilicas S€

den disponer entre las cadenas de la micela, orientando la parte no polar de

moléculas dentro de Ia regién central y e] resto polar hacia afuera en Jas ca’déi
hidrofilicas. Asf se pueden obtener dispersiones orales e inyectables de vitam
Yy hormonas liposolubles. Los tensioactivos con capacidad solubilizante tiener: g
equilibrio hidréfilo-lipsfilo (HLB) elevado. Con |4 excepcidn de los no iéni e
(ésteres de polioxietileno sorbitano, lecitina, copolimeros de polioxietileno-p % 20
xipropileno, polioxietilén monoalquil éteres), los tensioactivos no se usan en g 3 .
paraciones parenterales. io

Por otra parte aunque los tensioactivos no se €ncuentren a una concentrac ol
superior a la micelar ¢ritica, pueden favorecer tambi¢n Ja absorcion del pri v °
activo, ya que rebajan la tensidn superficial, mejoran su humectacign y ﬁjercen‘l,'{:"ia . :
accién directa sobre sobre la fraccién lipidica de 1a membrana, haciendo que auriig, o poo, 3.21. Solubilizacié- ‘=l nap
te su permeabilidad. También modifican algunos procesos fisiolégicos: increntiflf: zoalo sédico, (4) mhic  senzc

tan el tiempo de vaciamiento gdstrico, inhiben las secreciones.y disminuyen Ja miot
lidad intestinal. o - ' ‘

| Frecuentemente se utilizan
administracién de medicament:
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565 Otlros métodos

3 En este apartado se incluyen otros métodos que_tiene_n mecanismos de disolu-
combinan varios de los ya explicados. “Hidrotropo” fue
"1 término que propuso originalmente Neuberg para describir el incremento de la
° jubilidad de un soluto en presencia de concentraciones bastante elevadas c?e
50 tales alcalinos y algunas sales orgdnicas. Posteriormente, el término se amplio
65 incluir también entre los agentes hidrotropos a compuestos orgénicos catid-
iénicos que incrementan la solubilidad en agua. El mecanismo de solu-
estd en discusion. Algunos autores consideran que la hidrotropia es un
de solubilizacién semejante al de los tensioactivos. Otros lo asimilan a
|a formacidn de complejos moleculare;;, cuandq la f:oncemracién del agente hid.r_o-
{ropo €s baja, y a un efecto salino positivo (salting-in) a a}t.a concentracion. Elamt&
dipino, €l ibuprofeno y la carbamacepina s¢ han solubilizado mediante agentes

hidrotropoes.
La figura 3.21 muestra el aumento

ar
picos 'y no
bilizacién
fen(jmeno

dela solubilidad del 4cido nalidixico, un anti-

‘bacteriano, en presencia de agentes hidrotropos. Se pueden:observar dos tipos de

mecanismos que dependen de la concentracion de hidrotropo. A bajas concentra-
ciones de hidrotropo se aprecia un incremento lineal de la cantidad de firmaco

‘solubilizada (aproximadamente entre 0-20%)). En este intervalo de concentracién,

el mecanismo de solubilizacién se relaciona con débiles atraccion§:§ idnicas entre
el fairmaco y el agente hidrotropo. El rdpido aumento de la solubih_dad del 4cido
nalidixico observado a mayores concentraciones de hidrotropo se atribuye a la for- -
macién de un complejo con el fairmaco. ' a

Solubilidad mg/m!

10 20 30 40

0
cancentracién hidrotropo % piv

FiGura 3.21. Solubilizacién del naproxeno. (1) resorcinol, [2} o-hidroxibenzoato sédico, (3) ben-
.zoate sbdico, (4) mhidroxibenzoalo sédico. Jain, N.K. et ol. Pharmazie. 46:798, 1991.

Frecuentemente se utilizan alimentos liguidos como vehiculos para facilita}' la
administracién de medicamentos (leche, zumos de frutas). En un estudio realiza-

]
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do a varias lemperaturas, 1a leche incrementa la solubilidad de la hig
da por encima de los valores obtenidos en solucién acuosa reguladora

El mecanismo de solubilizacién exacto es desconocido debido ala presgs
tintos componentes que pueden influir en 1a solubilidad. La leche conp kel
las de caseina, glébulos de grasa, proteinas, en diferentes grados de djgi st i
los que el firmaco puede interaccionar Es interesante destacar que ayp
na forma micelas, 1a solubilidad del fdrmaco no se incrementa en ia
caseina (cuadro 3.17). Como se indic6 en el.apartado 3.6.4, las mice]
ces de solubilizar muchos farmacos. Esto ilustra la complejidad dei me ‘
solucién de caseina es un sistema demasiado simple y no es vélido cop,
de la solubilidad en un medio m4s complejo, como ia leche. gt

pibliografia

pustamante, P: Disofy,q,
~ cia galénica”, Luzdn,
Florence, A. T.y Attwoc
McMiHar_l Press, 1983
james, K. C.: Solubility q.
Sciences”. Vol, 28 De
Grant, D. J. W.y Higuchj,
dersJr. W. H. (Ed): ¢
1990, N
Feldmann, E.G, (Ed.): &,

: CUADRO 3.17 Pharmaceutical Asgog
Solubifidad {ug/mi) de la hidroclorotiacida en diferentes medios Martin, A.: Physical Phary
: ; - Sanz Pedrero, P: Fisico-qu,
TEMPERATURA SOLUCION SOWCION LECHE HE ‘ na. Barcelona, 1982
rcy REGULADORA ([pH 6,5) | DE CASEINA [2,6%) | DESNATADA Bs il yalkowsky, S. H.: T chnign
5 232,7 ) 256.9 308 339 ; . maccg(ical Sciences™. \
15 380,1 391,2 635 i Yalkowsky, S. H.: Agqueous «
25 T 568 661,4 955 75‘9 B - Dekker, N. York, 1992
©.37 1017 1268 1727 5 B U
TR For
boios tomados de Macheras, P. £.: Koupporis, M.A. y Anlimisiaris, $.G. J Pharm Sci. 78:933, 1989, ':“f‘
Se han apuntado varias hip6tesis para explicar el mecanismo de solubilizf
Por una parte, la temperatura y el contenido en grasa afectan al grado de il -
cion lipidos-proteinas en la leche, lo que podria explicar {a mayor solubi_!jﬁ% g
las tiacidas en la leche descremada. La leche también contiene sales, y seh& o L
tulado que el mecanismo puede estar relacionado con ia formacién y defoj ¥
de micelas o con efectos salting in o salting out. Las entalpfas de disolucién‘gfg" b
- descremada son mucho menores que las que corresponden a leche con mayGi el
tenido en grasa (cuadro 3.17), indicando que el mecanismo de solubilizacdl . .
diferente. . y
Otro ejemplo de un medio natural que incrementa la solubilidad de,é}gﬁ
farmacos son los zumos de frutas, en los que se ha observado un aumento e’
bilidad de la ciclosporina, un farmaco empleado para evitar el rechazo_gﬁ[}; ®
plantes de érganos. - i
.‘,‘
s i i
ra’r . e
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1é i ireccid
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7.1. Correciivos

Algunos tipos de moléculas del medio ambiente actdan corno estimulos €sp -

' i imi 16n: atorio, QU+
cificos de los dos sistemas sensoriales de exteroquimiorrecepcion: el olfa .

u
i

—

Z
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ermite percibir moléculas que estdn en el aire, y el gustativo, que defectar»

" culas de los materiales ingeridos. Dichas moléculas son detectadas por |gg

nismos vivos, merced a receptores diferenciados que constituyen el Primer e

de ambas vias sensoriales. : - 1
Existen mecanismos muy complejos involucrados en la apreciacion.de) :

Las papilas gustativas de la lengua son sensibles a un nimero reducido de s

bdsicos, aunque su respuesta puede ser modificada por factores adiciona]eSc

Ja temperatura, la naturaleza fisica y determinadas caracteristicas especiajgy:

material ingerido (ejemplo: 1a astringencia y el picante). Ademds, COmo. iy

sabores son olorosos, el cerebro recibe impulsos adicicnales desde receptores ).

lizados en la nariz que estdn coordinados con el estimulo gustativo para prog

la sensacion compleja conocida como el sabor de una sustancia. ;

7. i-. 1. Sabor y olor

Los sabores fundamentales que distingue el paladar son cuatro: salado, dules
amargo y dcido. Los japoneses afiaden un quinto sabor conocido como “Umapgs
(delicioso en japonés). Todas las demads sensaciones gustativas son percepcio} 3
que resultan de la fusién de los sabores fundamentales.

El sabor dulce puede ser producido por un buen nimero de moléculas; la mayor py
te orgdnicas (azicares, aldehidos, glicoles, cetonas, amidas, ésteres, aminodcidos, g
que tienen en comin dos radicales préximos, uno aceptor y otro dador de protones’
unién de la molécula al receptor se cree que es por puentes de hidrégeno. La sacaps
(azucar comin) se considera como el prototipo del estimulo que produce el sabor dulce;
Sin embargo, la intensidad de la sensacién dulce varia seguin la molécula: siala saczi?q;.,
s le adjudica un indice edulcorante de 1, la fructosa tendria 1,2, la maltosa 05y Eﬁ&_{s
tosa 0,3. El sabor amargo se produce por moléculas orgénicas, especialmente alcalqi@
(quinina, estricnina, nicotina, etc.), siendo Ja quinina la del estimulo tipoy ala que )
un {ndice de amargor 1. La estricnina tiene un indice 3,1,la nicotina 1,3 y la atropina 0,13
El sabor salado tipico lo da el cloruro sédico (sal comtin), al que se le adjudica un fnd
de sabor 1. Otras sales ionizadas dan también sabor salado en distinto grado, asi el
ruro potdsico da 0,6. Parece ser que el estimulo salado se debe a la presencia de catio
en solucién y especialmente iones sodio. El sabor 4cido se debe a los 4cidos, siendo.d
proton el que actda sobre los receptores gustativos. El estimulo tipico es el del Acido dlor
hidrico, al que se da un fndicé de sabor 1. Los 4cidos orgdnicos tienen indices de sabot
relativos més bajos, asi 0,6 para el 4cido acético y 0,5 para el dcido citrico. S

La concentracién umbral para el estimulo varfa mucho para los distintos 52
res: es 10 pM para el cloruro sédico y la sacarosa, 9 uM para el dcido clorhidrico;
s6lo 8 pM para los amargos.

Ademds, hay sustancias que tienen un doble efecto: en el tiempo, como la sa
rina, que puede dejar una sensacién amarga residual; o segun su localizacién ¢
lengua, ya que dan sensacién de dulce enla punta y amargo en la parte poste
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La sensacién deliciosa es diferente vse debe ala presenc'ia de aminoécia;"\
jibres (especialmente glutamato monosédico) y de algunos.S-ribonucleéndOS ¥
material ingerido. En solucién acuosa simple, estos correctivos no producey, i
saciones agradables, pero las aumentan ¥ potencian cuando se afiaden a la formy,
Jacién dentro de ciertos Iimites. _ .
Para que la percepcién del sabor sea adecuada, no hay que olvidar la ApOortacig,
de otras modalidades sensoriales, como son la temperatura y las sensaciones téctfle-s,'

producidas por el material ingerido. También influyen en la sensacién BUstativa
circunstancias que rodean a la persona, las costumbres ¥ su estado emacional: A 4.

mds, un gran porcentaje de lo que se llama gusto o sabor es en realidad olfatg. por -

que el material ingerido por la boca emite olores que van hacia la nariz. Log senti.
dos quimicos como el gusto y el olor son distintos anatémicamente, tienen difereneg
caracteristicas funcionales, pero contribuyen a una tnica informacién, ok

A) Gusio

. Los receptores de! gusto son las células gustativas, que estdn en el interior g

las papilas del mismo nombre (papilas caliciformes, folidceas y fungiformes), loca
lizadas principalmente en la lengua; también suelen hallarse en el velo dej paladat,:
duro, en los pilares anteriores del velo del paladar, en las amigdalas, en |3 parﬁ':gj,s
posterior de la faringe, en la entrada del eséfago y en la mucosa de ias mejillas, .

En la lengua, las papilas fungiformes son estructuras con forma de Champiﬁ@}i -l

que contienen una media de 1,8 terminaciones gustativas. Las papilas folidceas apa:

M e . o ".“ BET
recen como pliegues en las médrgenes posteriores laterales de lalenguay contienefx.

PRy
FLa]

una media de 120 terminaciones por papila. En el

pelos o receptores gustativos de estas células han de estar constantemente baﬁa_db’é2
por saliva y por otros fluides para que pueda producirse la sensacion gustativa. La
distribucién tépica en la lengua de las distintas sensibilidades gustativas se da enly;
figura 17.1. La inervacién sensorial : ltim: "
pano (rama VII par craneal), que llega a la lengua junto con el nervio lingual (rama ;
V par craneal), y por el nervio glosofaringeo (rama IX par craneal). Estas neurd-
nas llevan la informacién del estimulo gustativo al

B) -Olfato

El sabor no sélo es consecuencia del sentido del gusto, sino también de una,
serie de sensaciones afnadidas, desencadenadas por factores externos a través del !
olfato (aroma, periume). Esta sensacion compleja es debida al desprendimiento
de moléculas olorosas, que en la espiracién alcanzan la hendidura olfatoria. El sen-
tido del olfato tiene un papel psiquico y psicolégico muy importante, de manera

due algunas reacciones afectivas pueden ser desencadenadas o inhibidas por los™ .

. .. . L E
caso de las papilas caliciformesf'.-
€stas estdn dispuestas en forma de “V* en la parte dorsal posterior de la lengua. Log™t. -

es asumida por dos nervios, la cuerda del tim:~

sistema nervioso central, .’

3 f:t o

af .

o

——
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lebe a la presencia de amm
iy de algunos 3- rlbonucleot
estos correctives no producen. 3.4
:ncian cuando se afiaden g

Oac 1d;

afol' u

1da, no hay que olvidar la ap(mac] ‘
emperatura y las sensacioneg W o
nfluyen en la sensacidn Ustativy 13574
umbres y su estado emociona| Ad"§' %
to 0 sabor es en realidad olfatg, i
‘es que van hacia la nariz. Leg Sen'
»s anatdmicamente, tienen d‘fuemes
una dnica informacion.

)
Cllles

istativas, que estdn en el interior d¢
‘mes, folidceas y fungiformes), loéa
uelen hallarse en el velo del paladar 3
ladar, en las amigdalas, en la pared"*
go y en la mucosa de las mejillas,
structuras con forma de champiiigg
Just"‘ . Las papilas folidceas ap: s
es la. Lesdela lengua y contlenen i,
1 el caso de las papiias caliciformes;
-te dorsal posterior de la lengua. Log
in de estar constantemente bafiado§
roducirse la sensacién gustativa. L3
sensibilidades gustativas se.da 'en'l“zi
: por dos nervios, la cuerda del tinf?
ua junto con el nervio lingual (rama
rama IX par craneal). Estas neurd:
o al sistema nervicso central.

ido del gusto, sino también de una, 3} -

s por factores externos a. través del ..
>leja es debida al desprendimiento -
inzan la hendidura olfatoria. Elsen-
18g:e ay importante, de manern*
lesencadnadas o inhibidas por 108

I N e e 7 o M SRR T

350 “PARTE |: FORMAS FARMACEUTICAS

Acido
Amarga
. Dulce
1 salade

FIGURA 7.1. Distribucién de las sensaciones gusiativas en la lengua.

olores. Asi, puede estimular la apetencia o inhibirla st percibe olores agfadable,
desagradables, respectivamente.

El campo olfatorio nasal es una zona pequeila de 2 2 4 cm? de epitelio, locgg
zado en el dpice de la cavidad nasal. Contiene aproximadamente 107 recepty
que son células nerviosas bipolares (es decir, células sensoriales y primera ney
na de un nervio olfatoric). Estas fibras dan lugar al nervio olfatorio, que 'ranvn,
te la informacidn a los centros olfatorios primarios, situados en el bulbo olfatgy

No est4 claro el mecanismo de accién por el cual las moléculas olorosas acmﬁ,

sobre las células sensoriales olfatorias. Lo tinico seguro es que las sustancias
se evaporan pueden ser olidas por el hombre. Estas han de ser simultdneameg
hidrosolubles y liposclubles. Para desencadenar una sensacién se supone que's
necesario sobrepasar un valor umbral de 10-15 moléculas por ml de aire. Ex
unos 30.000 olores distintos en la atmdsfera, de los cuales el hombre es cap
percibir 10.000 y de diferenciar unos 200.

C) Sistema somatosensorio

Ademds de la informacién aportada por los sentidos del gusto y del olfato, hay of

At

receptores en la cavidad bucal que responden al tacto y a la temperatura. La infomis §

cién recogida por estos receptores es conducida al cerebro por el nervio glosofarin
y el trigémino. Estos receptores parecen ser los responsables de las respuestas 0
ciones refrescantes producidas por algunos correctivos como el mentol.

7.1.2. Principios generales de la correbcién del scbor y del olor

La aceptacidén de un determmado sabor esta influido por la edad. En gen
los nifios prefieren preparaciones dulces con sabor a fruta; los adultos, gustos s ik




CAPITULO 7+ CORRECTIVOS Y COLORANTES 3

Poa

4cidos, mieritras que los ancianos encuentran mds agradables los sabores 4 meaﬁ_,
&i

o vino. Por otra parte, el valor de umbral en el que los individuos detectap Ve
nen sensaciones (agradables o no) es distinto para un determinado sabor. g al >
nos €asos hay una ceguera total a ciertos sabores, Ademds, la respuesta
ser la misma en estddo de salud o enfermedad. y un sabor aceptado po
po puede llegar a ser censurado si el tratamiento es prolongade. Por ot
ingestioén de determinados medicamentos o diferentes procesos patold
‘den influir en el tipo y calidad de la sensacién. :
‘Lo ideal s€ria enmascarar totalmente el sabor desagradable del medicamen;t
Para ello se puede utilizar un Gnico corrective o, mas comunmente,
¢ién de varios que tengan un efecto sinérgico enmascarador del
preparacion. Para seleccionar el o los correctivos de una formulacién h
barla e intentar reconocer sus posibies reminiscencias de sabores agradables, Oty
posibilidad es utilizar mezclas de varios correctivos, lo que puede mejorar muchg,
ei sabor del medicamento, y que resulta mas efectivo que afdadir un exceso de T
excipiente potente pero no relacionado. Y

Puede .

r un tiep a4
Io lado"ia—-;{
gicos pig.

o

la combipgp, + 1
sabor inicial ¢e i, |

ay que pia- |

gu\ 'e .,'> ) .

DT R

Entre los sabores bésicos, es el amargo el que hay que enmascarar con mgs fre, 5.
cuencia y aquel con el que es mds dificil hacerlo. Algurnos principios activos amar. "
~ gos dejan un regusto persistente y muy desagradable que, ocasionalmente, se piie
de encubrir con:

~cotén. -

— Correctivos que ejerzan una cierta accién anestésica local en las papilas gus:

tativas, como el mentol, el anfs v el aceite pipermin. R

— Correctivos que reduzcan el
co, por ejemplo.

— Correctives que produzean sabores persistentes, como el chocolate oelmelg: [t .

amargor, como el cloruro sédico v el dcidocityi.

- — Asociacion de sabores citricos y menta. !

AR
TR

— Asociacidn con correctivos que estdn relacionados con el sabor amargo,s. [
como los aceites esenciales de naranja o de genciana. (g

En el caso de principios activos salados se recomienda la utilizacién de edul:

19

b)

corantes y aromatizantes tales como los sabores a caramelo, canela o regaliz. Para af:

cubrir principios actives dcidos se puede recurrir a la asociadn sinérgica entre aro- ;. .
matizantes a base de frutas y dcido citrico. e N

[P ES S

Ademas, en algunos cases ciertos sabores estdn asociados con algdn tipo de’ .
medicamentos. Asi, por ejemplo, estaria la asociacion del aroma pipermin alos 4
antiacidos urtilizadcs para el tratamiento de la dispepsia, .

Finalmente, tambiéa existen métodos especializados que permiten enmasca-
rar sabores desagradables. Entre ellos destacan: ' ' )

— Formular el medicamento como un dulce o caramelo. Esto se ha propues |

broncescopia.

., . - oo ¢ :
to para formular la ametocaina para anestesiar la garganta antes de una '

sy
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— Usar un derivado del principio activo msoluble que tendrd mucho meﬂo
sabor. Es el caso del cloranfenicol, en el que se ha propuesto utilizar log ¢ sig
res cinamato o palmitato. ;

— Usar granulados 0 comprimidos efervescentes, Estas mezclas pueden

~ tener distintos edulcorantes y aromatizantes que enmascaren el.sabor deSa

~«" ‘gradable del pr1nc1pxo activo.

En todos los casos, los controles de sabor y olor de la formulacién se realiz,
rén en la preparacién completa, ya que otros ingredientes, como los conservany,
antimicrobianos, pueden modificar el sabor inicial del principio activo. Ademy;
los correctivos seleccionados han de ser atéxicos, solubles, estables y compatibje
con el reste de los componentes de la formulacién.

7.1.3. Edulcorantes

Los edulcorantes son aquelias sustancias naturales 0 sintéticas capaces de trapy
mitir un sabor similar al de la sacarosa. Pertenecen al grupo de los correctivos sabo!

La comparacién de los edulcorantes se realiza mediante el poder edulcorante, ¢
considera poder edulcorante de una sustancia a los gramos de sacarosa que se han s
disolver en agua para obtener un liquido de igual sabor que el de la disclucién de up

edulcorantes respecto a la sacarosa depende de su concentracidn, temperatura en
momento del ensayo, pH de la solucidn, y del sabor, aroma y textura de!l material, E
funcién de este pardmetro los eduicorantes se pueden clasiﬁcar en:" ' :

— Edulcorantes de bajo poder eduxcorante como el sorbitol, el manitol y 17’
glicerina. -
— Edulcorantes de poder edulcorante alto o medio, como los ciclamatos,
glicirricina, la sacarina y el aspartamo.

Estos correctivos también se pueden dividir en dos grupos por su valor caléri¢

— Edulcorantes no nutritivos: sustancias con menos del 2% del valor cal6ricol::B ‘,
del azucar por equwalente de capacndad edulcorante. .

P 3-»“,_- i
"“i ‘E}* Ry
A RRA: .ﬁ,“:




3 ActivOs, SINO que también aumenta la viscosidad de la preparacién y puede garany;,
13 conservacién del medicamento. Otra posibihidad es la utilizacion de un mucﬂé“go
(preparado desde un éter de celulosa o un alginato) que contengaun gdulcorame arg
fcial. Estos materiales viscosos confieren al preducto mejor sensacién de boca.'En»
algunos tipos de formas sélidas (comprimidos masticables, efervescentes, etc.) se pry, -

fiere utilizar en la formulacién excipientes de compresion directa, que actien Comgf .
diluyentes y que den una sensacidn.agradable (sorbitol, xilitol}, junto a pequerias ¢y
' 1idades de correctivos de alto poder edulcorante. En general, para obtener una by

na cobertura edulcorante se recomienda proceder de'la siguiente forma: L

— Emplear, primero, correctivos de bajo poder edulcorante como la sacarpgg !
o el sorbitol. Las texturas mds viscosas favorecen el efecto enmascaradgy:.

del sabor amargo. e
— Completar el proceso con correctivos de alto y medio poder edulcorante’
e

. - . . N ) N
como la sacarina y el ciclamato. Estos tienen el inconveniente del sabor resjx"
dual, amargo metdlico en el primero y ligeramente metalico en el segund

En esta segunda etapa. se recomienda también utilizar mezclas de dos corre
tivos de alto poder edulcorante, ya que las combinaciones sinérgicas de'eduleo
rantes intensos (por ejemplo: aspartamo y sacarina) permiten disminuir las sensa-
ciones desagradables residuales y la cantidad total que se va a utilizar. De todd
formas, hay que recordar que los edulcorantes fuertes no sustituyen las carac't‘e?"
risticas bdsicas de textura o conservadoras de la sacarosa si ésta se elimina d_é:léj,

" formulacién. ' c
Ademds, el uso prolongado de medicamentos liquidos orales con sacar
otros azicares simples incrementa la incidencia de caries dentales y, en las pre
paraciones pedidtricas para terapias largas, se recomienda utilizar edulcoramg
no cariogénicos. Por otro lado, los eduicorantes que aumentan la concentracio
de glucosa en sangre o que incrementan la ingesta de calorias no han de incluirsey:
en formulaciones para diabéticos o pacientes con dietas restrictivas, respectiva
S

osa

mente. S
A continuacién se describen brevemente algunos de los edulcorantes mds i

lizados en la formulacién de medicamentcs destinados a la via'oral. El cuadro7
. muestra algunas de las caracteristicas de estos correctivos y la figura 7.2 recoge la

estructuras quimicas de algunos edulcorantes fuertes.

A} Aspartamo

Es un polvo blanco, cristaline v poco soluble en agua (1% en el punto isoeléc:.
trico a pH 3,2), aunque se puede aumentar con la temperatura y a pH dcidos. En

disolucién acuosa se degrada ripidamente por hidrolisis y su estabilidad es méxi?:

'+ maa pH 4-5. En solucion acuocsa, la estabilidad se puede aumentar afadiendo polies, ™|, -

—_—
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tilenglicol 400 o utilizandg -
Co y con estearato de mag;
- union entre 1os aminodcide

».. doaspdrtico. Por via quimi.

(no dulce), con lo que la for’
se obtiene dnicamente lafo
con fenilcetonuria; y laWH(C
40 mg/kg peso corporal.

PODER EDUL.

Acesulfame polésico
Aspartamo
Ciclamato sédico!

Frucfosa ]3(2) :
Glucosa 0,7 )
Giicering 0'6 ‘
Maltitol 018
Sacarina 5(30
Sacarina sédica 300
Sacarosa i
Sorbitol 0,5:0,6°
2' ‘;S:rlucién dibida ol 0,17%. ,. L ‘ Vi ‘
macr:’ocopecs en las que se desc'r-i-_t ;r.re_.crj_’
pea Froncesa; FA: meccdbe; .ﬁ:‘o’rid;"




:la preparacic’)r{ y puede garangi Al
ad es la ftilizacion de un myeq; e
) que contenga un ;dulcomme o

ucto mejor sensacion de bocy Ffﬁ‘
ticables, efervescentes, etc) sp 'p‘r'é;};
apresién directa, que actien COnTég*
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En general, para obtener una bue;
r de'la siguiente forma: S

I

. SR
P,
der edulcorante como la sacarogg,

avorecen el efecto’enmascaradys. -

: alto y medio poder edUlCOraﬁte‘{x :

1en el inconveniente del sabor resjsy,
eramente metdlico en el Se'gund_g;‘
3 . '?'

ién utilizar mezclas de dos correcy
nbinaciones sinérgicas de’edulegs,’
‘ina) permiten dism_ipulr las sens§:
‘otal que se va a utilizar. Detodds

. fuertes no sustituyen las caracte.fz :

ld sacarosa si ésta se elimina de lgj?
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recomienda utilizar edulcorantes?

e

:ounos de los edulcorantes més uty
‘.: . 1‘.
stinados a la via-oral. El cuadrd 7.1
sorrectivos y la figura 7.2 recoge la
uertes. ‘

le en agua (1% enel pu;nfollsoelz_cr
n la temperatura v a pH écidos. £,
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“tilenglicol 400 o utilizando ciclodextrinas. Resulta incompatible con fosfaty o5
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Aspartamo ‘
COOCH,; | ¢

o
HzN-(]:H-CO'NI{'CH-CI‘IZ ‘@

CH,-COOH T ) .

p .0 . .
Sacarina T

—H
—+0

O 4=z

Ciclamato sédico

NH-SO;Na

FIGURA 7.2, Férmulas de edulcorantes sintélicos.

co y con estearato de magnesio. Se obtiene por via quimica ¢ enzimatica, p
unién entre los aminodcidos L-fenilalanina (o su derivado éster metilico) y ef 3
do aspartico. Por via quimica se obtiene el a-aspartamo (dulce) y el B-aspartypz
(no dulce), con lo que la forma o ha de separarse y purificars
se obtiene Unicamente la forma dulce. Se recomienda evitar
con fenilcetonuria, y laWHO ha establecido una ingesta diaria ace
40 mg/kg peso corporal.

CUADRO 7.1

Caracteristicas de algunos edulcorantes

[y

EDULCORANTE PODER EDUICORANTE NUMERO £ FARMACOPEAS? v
Acesuliome polésico 180-200 E-950 ) -
Aspartamo 180200 E951 FF, USP
Ciclomato sédico! 30 E952 FE, FF X
Fructesa 1,2 FB, FE, FF, FA, FJ USP
Glucosa 0,7 FB, FE, FF FA, FJ, USP .
Glicerina 0,6 E-422 FB, FE, FF, Fa, FJ, USP %4 :
Maltitol 0,8 . FA, USP
Sacaring 500 E-954 FB, FF, USP
Sacorina sédica 300 E954 FB, FE, FF, FA, FJ, USP ° .
Sacarosa ) FB, FE, FF, FA, FJ, USP
Sorbital 0,5.0,6 E-420 FB, FE, FF, FA, FJ, USP .

Solucién diluida ol 0,17%.

formocopeas en los que se describe el corrective edulcorante.FB: Fermacopea Briténica; FE: Farmecopea Europeg;
macopea Franceso; FA: Farmacopea Alemana: F): Farmadopea Joponesa: USP:Ffarmacopea Americano. - B
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' , _ _ tajas: tiene mep
B) Frucrosa . “

1 Jor sah
Sin embargo, g Sabo;

_ | | R ¢ 0,5%) produce Sensacj,
Es el azdcar simple de mayor capacidad edulcorante. Se usa en comprimid,} v| .. porlaWHO enli mg/
05, 4, - )

jarabes y soluciones como agente aromatizante o edulcorante. Su accidn eg,
rante s€ nota antes que con la sacarosa o con la glucosa. Ademds, potencia fo¢
mas de frutas en comprimidos y jarabes y es capaz de enmascarar los sabores ¢

Wyy

i
e
>

g, o7
ffsa',‘:‘ .

gradables de vitaminas y minerales. En comprimidos, se suele utilizar frﬁétbg*’* ‘
c . .- Vo . . . i
combinada con sorbitel en la relacidn 3:1, satisfactoria para COMSEZUIr una mez‘c{qA-

Selyy

para compresidn directa. . 7
Sin embargo, s usard con precaucién en pacientes diabéticos, POrque se e
boliza en ¢l organismo dando lugar a glucosa.

C) Maltrol

El maltitol se usa en solucién como alternativa al jarabe simple en SUSpensig..
nes orales, pues da soluciones mds viscosas. Ademads, no es caricgénico v tiene 5;‘,)
poder caldrico. S

G) Sorbitgl | o

= Sirve como diluyente ¢,
teristicas tecnolGgicas
2

R Sus.
D) Sacarina baraciones liquidas se ytjj;
: o _ _ SR O como e.stab.ilizante de prin
En formulaciones destinadas a la via oral se utiliza en concentraciones entréel |~ - En los jarabes 'P{"eviévng,ils ¢
0,02y el 0,5%. Tiene un sabor muy intenso, con cierto regusto metalico, queenjp [ % o SR Nwﬁ;, .
concentracién de uso normal lo puede detectar casi el 25% de la poblacién. La a0 s ' (,m r
i LA

ciacion WHO recomienda una IDA (incluyendo los derivados cilcico, potdsicy
~ sédico) de 2.5 mg/kg peso corporal. Ademis, la degradacidn hidrolitica proper
© ciona productos amargos. '

E) Sacarina sédica

Soluciones
Suspensione
Pasta de die

Excipiente e

Es menos potente que la sacarina, pero deja también una sensacién metélics
residual mds leve que ésta. Se utiliza en comprimidos masticables, pastas de dien:
tes y otras preparaciones para higiene bucal (cuadro 7.2). También se usa en prody
ductos para diabéticos y en dietas de adelgazamiento. Si se requiere una prepar; : .
- cién viscosa se aftade a un mucilago como el aiginato (2,5% alginato sédico), el- | Se presenta como polvo mj.

Ester de celulosa (1,5% carboximeril celulosa sGdica) o el tragacanto (1,5%). .y soluble en agua, Enp ¢ comercic

. : ‘ : . .« 0 como excipiente para compres

- tala concentracigp de aztcar
| - 1arabe simple en formulaciones

Se usa para aumentar y potenciar sistemas iticos. Se suel cor bin r‘Ci)ri:"" B Vg (4 callg) y es bien to* - Topi
aumenta nciar sistemas aromdticos. Se suele combinar coi. {7 - ) ;
P ) yp : cec et ¢n cuenta que en dOSls:a..d‘sqSu«'

- otros edulcorantes fuertes. En comparacién con la sacarina presenta ciertas e |

oy - . t

F) Ciclamato sédico

e asi w6 LR e e Y
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tajas: tiene menor sabor metalico residual y es estable en medio 4cido Val
Sin embargo, su sabor no se nota inmediatamente y a altas concentracigy’

- 0,5%) produce sensaciones amargas. La dosis diaria admisible ha sido estab]eg%.{(’
- por la WHO en 11 mg/kg peso corporal. ' A .

.

e oo .. N

CUADRO 7.2

Utilizacién de la sacaring sédica

L

Pasta de dientes

uso CONCENTRACION {%)

0,120,3
Solucién oral 0,075-0,6
Jorabe 0,04-0,25
Comprimidos masticables 0,2.0,4.

" G) Sorbitol

= Sirve como diluyente en comprimidos masticable
teristicas tecnolégicas, su sabor ligeramente dulce y
paraciones liquidas se utiliza como vehiculo en formulaciones libres de aziicg

como estabilizante de principios activos, vitaminas y suspensiones de antidcideg;
En los jarabes previene la cristalizacién (cuadro 7.3). '

sy efervescentes por sus carag
sensacidn refrescante. By it

B

CUADRO 7.3

Utilizacién del sorbitol

Uso CONCENTRACION (%ﬂ
Soluciones oroles 2035
Suspensiones orales 70
Pasta de dientes 20-60
Excipiente en comprimidos 25-90




H) S acarosa,

La sacarosa se suele utilizar en solucién (jarabe) en concentraciones ch{_'
prendidas entre el 50y el 67% p/p, y también en forma pulverulenta comg aglu“;f.“
nante o como diluyente y edulcorante en comprimidos masticables. L

En solucién la presencia de"componentes dcidos puede provocar su hidréli’s’i ,
y poner en peligro la estabilidad de la preparacién. En farmacia también se Utili’,v_;af.‘
como edulcorante el lamado “azicar invertido”, que es una mezcla equimméé'u__v .
lar de dextrosa y fructosa, obtenida por hidrdlisis de la sacarosa en medio écidol
Es mds dulce que el jarabe simple, ya que la fructosa tiene mds poder edulcorgyi:

te que la sacarosa. _ o

Iy Xilito!

-

=]

Se utiliza como edulcorante no cariogénico en comprimidos v jarabes. Es [
s¢lido granular bianco sin olor, con un sabor dulce que da una sensacion refresy .
cante. Se encuentran en ¢l comercio en forma pulverulenta o granular; esta ulting/|

es utilizable en compresién directa (Xylisorb®, Roquette Freres). El poder eduj;s

iy

~ corante es similar al de la sacarosa y su valor energético es pequefio (2,4 kcallg),

El xilitol produce una agradable sensacién de frescura en la boca, que es muchg:
mds intensa que la obtenida con otros polioles o azicares. Esto se debe a la ental;
pia negativa de disolucion del xilitol, y resulta particularmente tntensa cuandlb'
preparacién se ha aromatizado con menta o clorofila. Ademds, ne estd contrain

dicado para diabéticos, aunque su ingesta excesiva puede producir diarreas.

El

7. 1.4. Arcmatizantes

En el campo farmacéutico, los aromatizantes son sustancias y mezclas de pioy
ductos de origen natural o sintético, simples o compuestos, destinados a ser incor,

porados a determinados medicamentos para enmascarar ¢ mejorar las caractefis;
ticas organclépticas de sabor y olor del preparado. Se presentan normalmenteeny.: .-

W fe

forma de polvos o soluciones liquidas. Los aromatizantes pulveruientcs se obi
nen por adsorcién de un lfquido aromatizante en un soporte inerte (sacarosa;m
todextrina; glucosa), por liofilizacidn, por simple mezcia de varios aromatizaites|:

en poivo, por atomizacién de una solucién o suspensién o por microencapsulaciot: -
El objetivo final, que justifica su utilizacidn, es dar un sabor agradable aloy

medicamentos (comprimidaos, jarabes, etc.) y facilitan asi la administracidn al p?_iCiEET‘?’»
te de un principio activo de caracteristicas organolépticas desagradables. S

Los aromatizantes se scmeten a controles organolépticos, fisicoquimicos y b
terioldgicos. En todos los casos, ha de conocerse la naturaleza quimica de los pro<) -

ductes definidos v la composicidn cualitativa y cuantitativa de las mezclas. Cuar:

‘

s R b TR e # R ST TP Tl B
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df) al aromatizante
ra conocerse Ia dey
los disolventeg yco
une 0 varios prody,
materias aromatizy,
tidas por ¢| Consejo
tesala Naturalezg 4

A) Clasificacigy, de ¢

Lps aromatizante
Iag disposicioneg pue
coincidir en clasificar

T Productos de ¢
— Productos de o
— Mezcias o prod

- Dentro de 1os aror,
d‘ej,sabor ydelaroma. 1
¢1ar o modificar e] sabo
ma caracterfstir- 'y, |
7 tfx‘ el

e

.y

. Aromoros
* Aromatizanles ne
* Aromalizantes na

* Aromatizantes idé
* Aromalizanles arti

* Composiciones orc
* Aromalizanies refg

B) Aromatizantes de origen
Dentro de esteEhig e

tos, las materias af, 4
definidas quimicanierte. 1 o
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it
e

do al aromatizante se le adicionan colorantes, conservantes u otros aditiygg*
rd conocerse la denominacién comin y concentracién de estos productos, as;"f“
los disolventes y coadyuvanteslque se hayan utilizado. Si_e‘l aromatizante con
. uno o varios productos que no figuran en la farmacopea o NO estdn en lag ligt=
. materias aromatizantes haturales o artificiales, admitidas o provisionalmen

; ; . el g
tidas por el Consejo de Europa, deben efectuarse los ensayos de toxicidad Tefa
- tes a la naturaleza del producto.

1 (jarabe) en concentracioneg Co‘”
1en forma pulverulenta comg ag—lﬁn. " 7
nprimidos masticables. N R R
s dcidos puede-Provocar su hidrgji...';
acién. En farmacia también Se'ﬁt’ill‘iﬁ;
ido”, que es una mezcla equimc')j'é‘a_'gj;g 4
‘$lisis de la sacarosa en mediq'écmé“

fructosa tiene mas poder edujcor:

-+

e

A) Clasificacién de los aromatizantes

= . Los aromatizantes estdn sometidos a reglamentaciones muy Tigurosas, a,
las disposiciones pueden ser diferentes de un pais a otro. Sin embargo, g
coincidir en clasificarlos en tres grandes categorfas (cuadro 7.4)

gy
Su_

g arab E:'.“ N — Productos de origen natural.
HCO en COMPTIMIdos ¥ jarabes. ALy B — Productos de origen sintético.

' dulce que da una sensacion ‘r‘@:‘fre — Mezclas o productos reforzados (mezcla de naturales y sintéticos).
a pulverulenta o granular; esta ul‘tm;"-g c ' . .

o Ro_quptte Ereres);El Eoc%e; edul o . Dentro de los aromatizantes se incluyen también los llamados potenciadol‘cs

[ enErgelico.es pequeno (24 “al/g)&{. - del sabor y del aroma. Estos se afiaden a las preparaciones para suplementar, poteg &
- n de frescura en la boca, que es mlfcl}oﬁ_ O ciar o modificar el sabor y/o aroma original de un producto, sin dar un saboy o ;4 &
es o azicares, Esto se debe alaefd|™ g .

wipdi
E arn.: 5
: ' ' o ma caracteristico. En este grupo cabria citar e] glutamato monosédico.
{ta paiticularmente intensa cuandg t grup g

v . ¢ 343
Fels  a. Ademds, no estd contrainy

(cesivarpuede producir diarreas. .

T ' CUADRO 7.4

. Clasificacién de aromalizantes

CATEGORIA : TIPOS

BIEMPLO

Naturales | * Aromatos

. Lo -ezc‘as- de'pr 5 NG * Zumos de frulas, esencias
- ! 1 1 R . . . )
antes son SUStanClaS'} rg ) ir'xc‘o'r“" . * Aromaltizantes nakurales * Aceites esenciales, concentrados de zumos
3 aaos a se - '
o compuestos, destin !

* Aromatizantes nclurales definidos quimicamente |  Mentol natural

' as caracteris?| . — : I :
1 enmascarar o mejorar 1 ] en'té e-nl]‘; . Sinlélicos * Aromalizantes idénticos a los naturales - * Menlal, citral
»arado. Se¢ presentan normali bt'ief‘ B * Aromalizantes artificiales ' * Eiibvanilling
: ientcs se qOUE - : s
aromatizantes pL-]IVCIUlZi carosa mak| Mezclas * Composiciones aromatizantes * Aroma compuesto de frambuesa *;{
: oport te (sacarosa, maki ..
re’en un soporte inerte &

* Aromalizantes reforzados * Zumo de frombuesa concentrado y reforzods

imple mezcia de varios aromapizai}_t’esfl
sﬁspensién o por microencapsulacul)%; -
1cién, es dar un sabor agradable alofy) -
facilitan asf la administracién al pacier: |
A desf‘g‘fada‘?leios y bacc Dentro de este grupo estan los aromatizan
e taler hSlC?Qled los P-m' ‘ tos, las materias aromatizantes naturales y las sustanci
'5531:;9}‘ ‘Jétgttur'aljzdaec;‘z;n;rizzc!zis Cu'éﬂ; ' definidas quimicamente. Los aromatos son extractos ve
itativ las.

B) Aromatizantes de origen natural

e

‘aycuan
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de 1os acejpeg e
ce
menting? Exist,
Mmayoria de Jog ¢

no se ha afadido ninguna sustancia extrafia. Las materias aromatizantes naturajes"
son productos complejos, obtenidos exclusivamente por procedimientos fisicog (sip

ytilizar ni disolventes ni soportes) a partir de aromatos. Finalmente, las SUStangigg. " | L " penadogs .+
sromatizantes naturales son sustancias simples, quimicamente definidas, obténi. > |- ' risticas arg 'd{'ei
das por procedimientos de extraccion fisica o quimica a partir de aromatos o mae,, - . — Aceite Matic

T N S eSenciql,

rias aromatizantes naturales y cuya composicién quimica es idéntica a la de las SUS: i | o o o ial por un,
rancias presentes en el producto original. RN te su SOILIl)b'rI'Un
En el grupo de aromatizantes de origen natural destacan principalmente |4/ P PaS]tjdad.
aceites esenciales y los extractos, concentrados y esencias de zumos. y - Aceires,eseng'fzalec
secas, por ﬁxl‘.ra(:c:‘Y
el disolvente ¥ qu.
tanc'ias voldtiles
— Aceites €senciales |
OIros compuiestog

1. Aceltes esenciales

El aceite esencial, aceite etéreo o aceite voldtil es una mezcla compleja de sus -
tancias voldtiles de muy diversa composicidén quimica; se presenta en forma de 1.
liquido aceitoso y oloroso y se encuentra en diversas plantas. Las sustancias aro-y L
mdticas vegetales se sintetizan en c€lulas excretoras especiales y se extraen de {as.
partes de la planta donde abundan por destilacién en corriente de vapor ¢ POI}
extraccién mecdnica (presion). El aceite esencial puede proceder de 1a corteza;
(aceite esencial de casia), de las flores (aceite esencial de jazmin), de las semilias

2. Extractos, concentr

] 'Todos‘estos Materiales .
maticos, pero siryep parar

(aceite esencial de anis), de la piel del fruto (aceite esencial de limén), del zumg: caracteristicas

de la fruta (aceite esencial de naranja), de las hojas (aceite esencial de salvia), de’ '

las yemas (aceite esencial de clavo) o de las ramas jovenes (aceite esencial de vale s : P
riana). Todos estos aceites son casi siempre solubles en etanol. ' o 3. Otros T =

Los aceites esenciales son mezclas de sustancias orgdnicas de diversas seriég,
quimicas (alifdticas, aromdticas, terpénicas, a veces-isociclicas y heteroci_clicaé) y ‘
cada uno posee las caracteristicas que le confieren sus componentes. Algunos acei-
tes son practicamente monomoleculares, ya que contienen casi exclusivamente u
componente {(aceite esencial de menta). Otros son ricos en 2 o 3 moléculas (acej
te esencial de clavo). Pero la mayoria son polimoleculares: contienen 3 o 4 molé
culas mayoritarias, un ¢ierto numero de minoritarias y, en ocasiones, centenare
de moléculas en trazas. , . B

Los aceites esenciales obienidos por el procedimiento fisico mds adecuado ys,
completos en su composicidn se pueden definir como “oficinales”. Sin embargo,i*
éstos se pueden modificar para obtener derivados que permiten mejorar algunasy
de las caracteristicas iniciales. Asf, hay también: ' g

En este 8Tupo cabe citar
turas. Las oleorresinas sonr
" tes vegetales, que contienen ,
L Planta extraidos cop disolver‘

e Los extractog s6lidos, h‘q-
POr extraccién con alcoho} 0!
Ia§ oleorresinas, bastante soly
loides y taninos,

A

o -(‘:, G Aromatizantes de origen sint

— Aceites esenciales rectificados, obtenidos por destilacién del aceite esencials 3
cficinal. : : S s} Lassustancias aromatizante

— Aceites esenciales concentrados, obtenidos per eliminacicn parcial de algu: a‘laS naturales, quimicamente ¢
nos componentes del material criginal, principalmente terpenos y sesqui: L Clas sintéticas artiﬁciéles.‘n:,imjc
terpenos. En algunos casos, los aceites esenciales oficinales presentan pro: ). €OTIectivos sintéticos sg i
biemas de conservacidn y desarrollan sabores desagradables. Este eselcaso,; . . . : ARCTESERE
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T

de los aceites esenciales de limdn y naranja, que pueden dar sab s

«%', mentina. Existe la posibilidad de auméntar la estabilidad elimjp;

o mayoria de 10s terpenos y/o sesquiterpenos. Estos aceites esencialeg e

penados” o “desesquiterpenados” son mucho mds potentes en syg ¢

. risticas aromdticas, més solubles y tiénen mayor estabilidad.

— Aceites esenciales hidrosolubles e h'id'rodispe_rsizbles, obtenidos deli

esencial por un procedimiento adecuado para aumentar considerabg

R te su solubilidad o dispersion en medjos acuosos. Se presentan ey g

R liquida, pastosa o pulverulenta, segiin la naturaleza del excipiente, &

— Aceites esenciales concretos, obtenidos principalmente de fiores, f;es'%

secas, por extraccién con disolventes orgénicos. Posteriormente se €li§f;&.

el disolvente y queda el aceite esencial como una masa perfumada de'ia:
tancias voldtiles mezcladas con ceras, pigmentos, etc.,

— Aceites esenciales absolutos, obtenidos tras eliminar las ceras, pigmeﬂ‘i&)s

otros compuestos no aromaticos de los aceites esenciales concretos,

; materias aromatizantesg n
:nte por procedimientos fig
omatos. Finalmente, lag SUstany
, quimicamente definidas Obt'e'ﬁs
fmica a partir de aromatog ¢ Mates
_quimica es idéntica a la de |5 e

Auralg
1C05' (g

e
e

{ural destacan principalmen e

, . logz
y esencias de zumos. .

atil es una mezcla compleja de R
qOimica; se presenta en formg}‘dé
versas plantas. Las sustancias ar
toras especialzs y se extraen dé,lasig'
aci6én en corriente de vapor o pog? |
cial puede proceder de la cortezg bl I
:sencial de jazmin), de tas semillag:
ceite esencial de limén), del ziimg
10jas (aceite esencial de“salvia){‘dv’e '
1as jévenes (aceite esencial de vale

ubie”  etanol. , L
ancias_orgdnicas de diversas serie;
seces isaciclicas y heterociclicas)
&n’sus componentes. Algunos acc_zi
=contienen casi exclusivamente un,

2. Extractos, concentrados y esencias de ZUmos

Todos estos materiales se obtienen de frutas. Muchas veces son débilmente T,-,m_

" - maéticos, pero sirven para redondear la preparacion y aftadir las notas aromitic,
. caracteristicas. _

3. Otros _ N 7'

By
En este grupo cabe citar las oleorresinas y los extractos sélidos, liquidos y tin
turas. Las oleorresinas son materiales viscosos, muy celereados'y solubles en acef

tes vegetales, que contienen aceite esencial y Otros componentes no volatiles dé
son ricos en 2 o 3 moléculas (acei- planta extraidos con disolventes orgénicos. ' 5

noleculares: contienen 3 o 4 molé34™ Los extractos sélidos, liquidos y tinturas se obtienen de productos vegetales
[itarias v. en ocasiones, centenaresizg| * . por extraccién con alcohol o mezclas hidroalcohélicas. Son menos aromaticos que
9% g . : 4 .

las oleorresinas, bastante solubles en agua y en su composicidn hay azdcares, alcs:
loides y taninos. '

ir como “oficinales”. Sin embargg,«-

<

dos que permiten mejorar algungs;{
| | © C) Aromatizantes de origen sintético

. . ]
‘v‘ : - . . . - 1
5 por destilacidn del acente E‘,SEH-CIZS

Las sustancias aromatizantes sintéticas se suelen dividir en sustancias idénticas;
a las naturales, quimicamente definidas (ejemplo: mentol, vainillina), y en susta
. tas sintéticas artificiales, quimicamente definidas (etil vainillina

correctivos sintéticos son los a

N

oS pér eliminacién parciai de algu-:-

principalmente terpenos y sesqul- -
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Tienen una composicién definida y mds constante.
— Son féciles de obtener,
— Su coste es menor. B
— Presentan una mayor estabilidad.

mulacién son mas predecibies,

: imi i tizante .
La figura 7.3 presenta las estructuras quimicas de ciertos aroma s d? ori
= ’ ] ]
gen sintético.

I-mentol
CH;
=" OH
cH
7N
HiC  CH,
Vainillina Etil vainillina
CHO (I:'HO
i “OCH, QOC:_HS
- OH OH
'.\llultol Etil mattol
. O : o]
(-j[on ' ou
S
07 "CH,4 07 ¢, )“;

! . . T ) ) . i 4.
FIGURA 7.3. Estructura quimica de varios aromciizantes sintélicos. :

1. Mentol

' ' imidos, pastas d

Se utiliza como aromatizante de suspensiones, jarabes, comprml'udct;)s, p; et

di te tc‘t(‘cuadro75) Ademds de caracteristicas tales como el sabor a piper-
lentes, etc. S).

- . s g

F 1 . ! |

10 Cante. En la fOI‘- 4 ulaclon p ’ . . . '

bOCa una sensacion fresca o} I'f_ffl'esl - : T 1/ ) yl epIaJ acl Oll[de Co“[lle. .

prim‘dos este Correcti 0 se dlsuel've en etano (,D 70 Y. ‘ g v X _i
! y . 4 9 y.se pulveriza directamen

stribuido en 1 natusaleza y es el principal cort ;-
Ell-meatol estd ampliamente distribuido en la naturalezay es el pgm_.[fy s
- T o Iy . . ; , ; 3
pone;ate de los aceites esencialesobienidos de las especies Me?ra p_rpedil AR
l L 1 Srie 3 -
i@ arvensis Normalmente, se utiiiza la mezcla raccmica, que es sintetiz I

=2
H

'— Las posibles incompatibilidades con el resto de los componentes de |5 f-?ff -

3

i ' aly roduce enlai’H{
min, el I-mentol interacciona directamente con receptores bucales y p

o X Ta 1 - N B —“" A
sobre el granulado o sobre el-comprimido terminado.
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rentes rutas (por ejemplo la hidrogenacién del ttmol). Este correctivo ests

to en las monografias de las farmacopeas britdnica, alemana, francesa,

. ‘ Curg:
japonesay americana.

b

CUADRO 7.5

Y Uiilizacién del mentol
uso CONCENTRACION (%)
Suspensiones orales 0,003
Jarcbes 0,0050,015
Comprimidos 0,2:0,4
Pastas de dientes » 0,4
- Soluciones de higiene bucal 0,1-2,0
Spray eraf 0,3

B

2. Vainillina

con olor caracteristico a vainilla y sabor dulce, Es utilizado, en concentracigy
comprendidas entre un 0,01 y 0,02%, para enmascarar olores y sabores desagry
dables de algunos principios activos (como la cafeina y algunas vitaminas) formy.

Se presenta en forma de polvo o agujas cristalinas de color crema o biangy,

. lados en comprimidos, jarabes, soluciones y polvos.

La vainilla de origen natural se presenta como aceite esencial o en vainas pr
cedentes de ia Vanilla planifolia y la Vanilla tahitensis. Industrialmente se prepan.f
desde la lignina o por condensacién en medio basico de un exceso de guayacol cgs §
dcido glioxilico. ‘ : -

La relacién de poder aromatizante entre la vainijllina y las vainas naturales &
de 400 a 1. Las farmacopeas britanica, europea, francesa, alemana y americana tie: §
nen una monografia de esta sustancia. :

3. Etil vainillina

Su olory sabor es tres veces mds intenso que el de la vainillina. Se utilizaedlf §

formulacién de jarabes en una concentracién de aproximadamente 0,01%. Su majfﬁ! :

inconveniente es que a concentraciones elevadas confiere a las preparacioncs}léf‘ g

sabor amargo desagradable. Este aromatizante est4 descrito en las farmacope#
francesa y americana. . C : -




4. Maltol (E-636)

Es un sélido cristalino blanco con un olor y un sabor caracteristicos semejap
tes al caramelo que potencia las notas dulces de la preparacion; permiite, asg, dls‘
minuir el contenido en azicar o edulcorantes. En soluciones diluidas confiére -
sabor a fresa o pifia a la preparacién. El maitol se sintetiza quimicamente por hidrg. "
Lisis alcalina de sales de estreptomicina o por otros métodos. También sé obtiep,’ -

por extraccion desde sus fuentes naturales, como la madera de haya, las agujas de o

pino y la corteza de alerce jéven. -

5. Etilmaltol (E-637)

so que el del maltol) recuerdan al caramelo. Se utiliza a pequefas concentracip. §*.

nes, no superiores al 0,004%, para ia aromatizacién de jarabes y proporciona a¥,
estas preparaciones un sabor dulce y un olor afrutado. S

6. Acido malico (E-296)

Este correctivo, que proporciona a las preparaciones un aroma de manzana,se -
utiliza para enmascarar sabores amargos y dar acidez. También sirve como antio-. %}
xidante, quelante, acidulante y excipiente en mezclas efervescentes. Las fuentes

naturales del écido malico son las manzanas y otros frutes.

i3

D) Aromatizantes mezclas : .

Dentro de este grupo se encuentran los productos obtenidos mezclando mat
rias aromatizantes de origen diverso, con adicién o no de otros excipientes.

1. Materias aromatizantes reforzadas

Son materias aromatizantes naturales en las que el olor y el sabor se potencian
por adicidn, en cantidades limitadas, de sustancias aromatizantes naturales o si- ¥
e

1

téticas idénticas a las sustancias naturales.

En este grupo se podrian incluir los aceites esenciales reconstituidos. Eslos repro- ;

us-

ducen las caracterfsticas del aceite esencial natural y se obtienen mezclando sU5
tancias naturales y sintéticas que intentan repreducir su olor natural. s

ot
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* 2. Composiciones aromatizantes

Son mezclas de una o varias sustancias aromatizantes naturales o Slnté-
que pueden ir acompafiadas de uno o varics excipientes, como conservantey” '%
rantes o disolventes. Algunas de estas mezclas llevan también a veces refory :c
del aroma como el glutamato monosédico. Dentro de este grupo destacan 10
bes aromatizados. - .

Los Jarabcs aromatizados son preparados de zumos de algunas frutas I
buesa, cereza) o de extractos de frutos citricos (limén y naranja). Estos jargy,?
utilizan especialmente en la elaboracidn de preparaciones pediétricas. Ademg
jarabes a base de frutos citricos son excelentes para asociar sus notas sapldasy'
maticas con sabores dcidos. El jarabe aromatizado de frambuesa sirve para Ccn i
gir sabores salinos y amargos (sulfonamidas).

E) Estabilidad de los aromatizantes

Cuando se desarrolla un aromatizante, es preciso comprobar que es estable
la preparacién y que no interacciona con el envase. Los aromatizantes sop my
sensibles a las degradaciones hidroliticas y oxidativas, por lo que las condicig
fisicoguimicas de la preparacién influyen fuertemente en su estabilidad. Por
parte, el recipiente ha de ser de un material que evite la adsorcién del aromatizd]
y llevar un cierre que asegure la estanqueidad para evitar pérdidas del mismg
volatilizacién. La preparacidén deberia someterse a un ensayo de almaceznamien
acelerado para demostrar la ausencia de estos problemas.

Hace afios que los fabricantes buscan mejorar la estabilidad de los aromas, }
aromatizacidn con correctivos encapsulados en B-ciclodextrinas se considera yp
posible solucidn reciente del problema. Estos complejos aumentan significativ
mente la estabilidad de los aromas gracias a su efecto de encapsulacién molecula
total, que reduce espectacularmente los fenémenos de oxidacién y volatilizacig
Las principales ventajas que aporta la utilizacién de ciclodextrinas en comparaci
con otros soportes tradicionales son:

— Estabilidad de las sustancias volatiles.
— Proteccidén contra la descomposicién térmica, oxidacidn, fotodegradacid

o pérdida por sublimacién o evaporacién. '
~— Presentacién en forma de polvo de materias primas hidréfobas.
— Soporte de origen natural.

nueva presentacién. Asi, por ejemplo, se encuentran:

— Aceites esenciales: limén, pipermin, pimienta, tomillo.

P R T I T
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— Sustancias aromatizantes sintéticas o naturales, quimicamente definida ) ' cacidn de losl};rc;ce(
Sustancias aromatizanies | ' SR . en un medicamenyq
— Sustancias aromatizantes sintéticas artificiales, quimicamente def ven para reforzar |,
Sustancias aroma : ) ltil también parj, p
v ciacién dej producte

' miiltiples. De todgg
readas incrementa ¢

nidas: g,

7.2. Colerantes

_ N _ o L caramelos.
Los colorantes son sustancias utilizadas para impartir, preservar o Potencigrg [ — Para prevenir Iy degr.
. color o el sombreado de un producto; se incluye en este grupo a los estabilizad,. . 105 colorantes tiepep
; res v fijadores del color.‘ o _ - RN S pueden mejorar 1a e
Los colorantes han sido ampliamente usados en alimentos, medicamentos I alaluz.

méticos, con el fin de mejorar la apariencia del producto. Antiguamente, lgg coigs | - — Otras. Los colorantés
rantes mds utilizados eran los de origen natural y servian dnicamente a Ia Creativi ¥ - ser administradas porl
dad culinaria de la época. Sin embargo, en el sigio XIX se CMPEZaron a utilizy, :;;f s terfstica del produce,
colorantes minerales que, a menudo, daban lugar a serios problemas de salud. H@y;‘;‘; ,7:7; . y tartracina) so uti]jza'
en dia la utilizacion de este grupo de sustancias estd regulada por las diferentes admi. | oo
nistraciones que controlan el dmbito en ¢l que se pueden usar los colorantes, 7" e Las caracteristicas ideajeg
Las formas farmacéuticas mds frecuentemente coloreadas son las de viaoral | .
rectal, vaginal y cutdnea; destacan los comprimidos (recubiertos o no), las CZ]p . ~ — Serinocuo y sin activic
sulas de gelatina y las preparaciones liquidas orales. También suelen estar colo .+ T compactin o
readgs los minigrdnulos de liberacion sostenida, dosificados en capsulas durgs de: - . ble, se podra valorar »
gelatina. . .y . : Cotana] grosas. S e
Las preparaciones farmacéuticas se colorean por diferentes razones: — Ser un colorant. tgn
' ‘ — Mantenerse estable fre.

— Para eluborar medicamentos de un color consistente Y apartencia agradable,

: » : ( 3 organismos, S
Los medicamentos han de tener un aspecto agradabie que dé confianzay ayu: *|* — No ser afectado por Jog
de al paciente a seguir el tratamiento. Es sabido que la inclusién de un colg- de pH P -

rante asociado al sabor de la preparacién mejora la aceptacién por parte de] 2 g
paciente. Ademd4s, si se utilizan excipientes de distintos colores puedé ser =y
necesario afiadir un colorante que homogenize y dé uniformidad a I prepa:.
racion, evitdndose asi productos moteados o de coloraciones desagradables: .

— Ser compatible con los .
— No interferir en las valc-
— No ser adsorbido por pé

a _ - T — No tener olor y sabor de
— Para mejorar la eficacia de la preparacion. Recientemente, se ha descritola { - . )
) 1 brep : DE — Ser asequible y barato.- .

relacidn entre el éxito terapéutico de la medicacidn y su coloracién. As'il,_si“_; R
¢l medicamento tiene accién tranquilizante, el color de la preparacidn debe: -f -
rfa ser azul oscuro, ya que esta tonalidad ayuda a conseguir una sensaé‘i_é‘n}‘f
calmante. Igualmente, en el tratamiento de la hipertensién, los medicamentos
no deben tener tonalidades fuertes como los rojos y naranjas, ya que se b
observado que mirar estos colores aumenta el pulso, la respiracion y la pré- -
_ sién arterial, ‘ ) B
, — Para avudar a la identificacion. Los colorantes pueden ser utiiizados pand’
_identificar un determinado tipo de preparacién o de principio activo. Esto 1

tiene ia ventaja para éi-fabricqnte de facilitar (no de reemplazar) la apli:=-

: 7.2.1. Clasificacién .,

L

De las muchas clasificacionc
la mas simple es la que se realize:
son solubles en este liquj "~ se.d ]
- También se pueden clasiz. .(én:.
- lacas, colorantes inorgédnicos y ¢
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"-cacién de los procedimientos GMP existentes. Ademds, el uso de'un ¢q)”
en un medicamento, junto a otros factores como laformay el envase, g
ven para reforzar la imagen de la empresa. Este distintivo comerciyj ¢
itil también para prevenir falsificaciones. Finalmente, la facil difere,
ciacién del producto resulta beneficiosa para pacientes con medicacigp,
multiples. De todas formas, el uso de formas de dosificacion orales cq);
readas incrementa el peligro de ingestion accidental por confusién ¢,
caramelos. : ‘ ,

Para prevenir la degradacion de algiin componenie de la formulacién. Algy
nos colorantes tienen la ventaja adicional de dar recubrimientos 0pacos qu
pueden mejorar la estabilidad de principios activos o excipientes sensible, -
alaluz. S

Otras. Los colorantes pueden servir para sefialar preparaciones.que no deba,”
ser administradas por una determinada via o para diferenciar alguna cara,’
terfstica del producto. Asi, por ejemplo, el color verde (mezcla de Verdes
y tartracina) se utiliza en preparaciones de metadona.

Las caracterfsticas ideales de cualquier colorante deben ser las siguientes:

— Ser inocuo y sin actividad farmacolégica.

_ Ser un compuesto quimico definido, pues asi su poder colorante serd fia
ble, se podra valorar y sé podrd asegurar la ausencia de impurezas pel
grosas. .

_ Ser un colorante potente para utilizar Gnicamente pequenas cantidades.

__ Mantenerse estable frente a la Juz, las temperaturas tropicales y los micro-

organismos. -
— No ser afectado por los agentes oxidantes o reductores o por los cambios

de pH. :
— Ser compatible con los'distintos ingredientes de la formulacion.
__ No interferir en las valoraciones y ensayos generales de la preparacién.
— No ser adsorbido por particulas en suspension.
— No tener olor y sabor desagradables.
— Ser asequible y barato.”

7.2.1. Clasificacion

De las muchas clasificaciones posibles de los colorantes de uso farmacéutic
la mas simple es la que se realiza en funcién de su solubilidad en agua. Asi, los qi€
son solubles en este liquido se denominan “tintes”,y los insolubles, “pigmentos
También se pueden clasificar en tres grupos principales: colorantes orgdnicos y 5}

" lacas, colorantes inorganicos y colorantes naturales. '




CAPITULO 7: CORRECTIVOS Y COLORANTES i

A) Colorantes orgdnicos y sus lacas
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C) Colorantes naturales
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NUMERO | CARACTE}W‘
CAS

.. [458-377] Amcrillo [MA = 420

- [83-88-5] Amarillo [MA = 444, 475} '
[1 $34-210] Amarillo [MA = 425)

' {8004.92:0] Amarillo (MA = 413
[2783-94:0] Amarilio (MA = 489
(1260175} Rejo (MA = 500)

[3567-699] Rojo.

[615-67-3] Rojo (MA = 523
[2611-827] Rojo {MA = 508)
[16423680] Rojo (MA = 527}
[3536-49-0} Azul [MA = 607}

(860-22-0] Azul [MA = 604

{479-61-3] Verde

Verce

[3087-169] Verce

{8028-39-5] Negro, marrén i

[2519-30-4] Negro R

: Negro :

MNaranja K
MNarenjo | v
Rojo e )
Rejo, azut - I
[471-34-1] Blance o
1n- 677 Blanco
e, 3738.9) Rojo, smarillo,
T negro, marion .
[7429-90- 51 Negro
[7440-22-4) T- -
] [7440-57-5} ‘Negro :

sosaruiing: E-160¢; licogeno: E-1 &0d: Brapo-8'carole.. -

o Efl 61d; vidloxanting: £-161e; recoxantina: E16M

no: B162
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370  PARTE |: FORMAS FARMACEUTICAS
 CUADRO77 g
Colorantes permanedtes (sclvo indicacion contrariof sujelos a ceriificacién
para uso en medicamentos y cosmélicos [a enero de 1997)

COLOR _ DENOMINACION COMUN NUMERD CAS
FD&C Azul # 1 Azul brillante FCF " [2650-18-2] .
FD&C Azul #1-laca Azul brillante FCF [53026-57-6f .
FD&C Azul #2 Indigotina [860-22-0] -
FD&C Verde #3. Verde répido FCF : [2353-459]
FD&C Rojo #3 Eritrosina (164234680
FDAC Rojo #40 Allura® rojo AC {2595417-6}
FD&C Rojo #40-laca Allura® rojo AC (68583-95-9)
FD&C Amarillo #5 Tartracino [1934-21-0]
FORC Amarillo #5-loca | Tartracing [12225-21.7]
FD&C Amarillo #6 Amarillo ocase FCF [2783-94-0]
FD&C Locas - -
D&C Verde #5 Verde F [4403-90-1]
D&C Noranja #5 Dibrometluoresceina [596-03-2)
D&C Rojo #6 Rubi litol B (5858-81-1}
D&C Rojo #7 Rubi litol B calcico {5281-04-9]
DAC Rojo #21 Tetrabromofluoresceina [15086-94.9]

- D&C Rojo #22 Eosing [17372-87-1}
‘D&C Rojo #27 Tetraclorotetrabrome fluoresceina [13473-26-2)
DA&C Rojo #28 Floxina B (18472-87-2)
D&C Rojo #30 Rosa helio CN [2379-74-0]
D&C Rojo #33 Fucsing acida [3567-66-6]
D&C Rojo #34 Rojo Hlamingo - [2814-77-9]
D&C Amarillo #10 Quincle{na amarilla WS [8004-92-0
D&C tocas - -

A: medicamentos'y cosmélicos, inclusive los oftélmicos; B: medicamentos y casmélicos destinados al Grea ocular; C: medicomrn!;;' &
destinados ¢ la via oral; D: suturas quirirgicas de nylan; E: provisionales y preporades desde cualquiera de los colorantes fp4e
anteriores, excepto el FDEC Rojo #3; F: medicamentos en general y suluras {limite 0,6% p/p sutura); G: producios de vsn ax
no; H: lapices de labios; I: soluciones pora lovado de boce y pastos de d|enres J: medicomentos y cosméticos; K: provmom%
y prepcrcdos desde cuclquiera de los colorantes D&C anleriores.
b Limite: 5 mg/dia. .
limite: 5% producto terminado. .

Combinacion D&C Rojo #6 y #7 {limite de 5 mg/dic).
Limite: 0,73 mg/dia.
Limite: 3% p/p en el producto final..
Limite: 1,0:1,7 mg/dia.

o v e owoN

descrito en la farmacopea lo estd por su uso medicinal (biéxido de titanio, ribofla
vina). Por otro lado, es cierto que algunas farmacopeas (la americana y la fran
sa, por ejemplo) prohiben expresamente la utilizacién de sustancias destinadas in
camente a dar color en preparaciones destinadas a la via parenteral.

Un caso aparte seria el de la farmacopea suiza, que recoge un capitulo 0
los colorantes autorizados en medicamentos. Basicamente esa lista es 51m11ar al
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CUADRO 7.8 -
Colorantes permanenies (sclvo indicacion conlraria) sujetos a cerlificacion : COIOfG.n‘fe
AN e uso er

para use en medicamenlos y cosmélicos exlernos {a enero de 1997)

COLOR .| DENOMINACION COMUN |7 NUMERO CAS
D&C Castao #1 B Alimina
D&C Rojo #4 Ponceau SX | . (4548532 o Almina (pofva]
D&C Rejo #17 Sudenll (85-849] R Annalo {bixing, norbixing)
D&C Rojo #31 ‘leco brillante roja R T [6371.74.2) ) Oxicloruro de bismuto
D&C Rojo #34 Loce burdeos B : (6417.83-0] S Polvo de bronce
D&C Rajo 439 Rojo alba " [6371-55.7) R 1 p Cﬂfbméfo clcice
DA&C Violeta #2 Pérpura clizure! 5§ [81-43.1] o b L Capsantina
Ext. D&C Violetc #22 Violela de alizoring [4430-18-9] Y E Coramelo
D&C Azul 4 Alfazuring FG [6271:35-3) S Cormina
D&C Verde #6 Verde quinizaring S5 [128-80-3] R Cochinilla, exfracto
D&C Verde #87 Pironinc concentrada (6358694} | o Betacaroteno
D&C Amarilio #7 Fluorasceing [2321-07°5] N o Oxidos de ¢romo, cobalio, alymini
Ext. D&C Amarillo 27 Amarillo nafiol 5 (84670-3) Hidréxido de cromo, verde
D&C Amarilo #8 Uranina/Yuoresceina [518-47.3] - i Oxidos de cromo, verde
D&C Amarillo #11 : Amerillo quincleing 5§ (8003-22-3] - Lo Cobre, polvo mefdlico
- D&C Naranjc #4 Naoranja I . [633.54-5) o Complejo de clorofling cipricq
D&C Naranja #10 Diyedeiluoresceina [23577.97-3] S Dihidroxiacetona '
D&C Naranjg #11 Erilrosina amerifla sédica [38577.97-8] 1 Cl'ff’GfO. férrico oménico
Ext. D&C Lacas? . ‘J o L ER Ferrocianuro férrico Gmdnico

Ferracianuro ferrico {ozul de Prusia) .

Unicamente para solucicnes germicidas de amenio cualerncrio {limite: 0,1%). Guanina

1
2 Unicamente cosmétices. Madera de lefio X
3 Limire: 0,01% p/p. Mica e
| . L . - {
* Preparados desde cualquiera de los antericres. ¥ Pi lol
; ir
) Ogo O

Pirofilita (silicatos de aluminio}
Oxidos de hierro sintglico

"de la Unién Europea (cuadro 7.6) y las dnicas diferencias residen en la no inclu- o

sién de fa capsantina (E160c) y del licopeno (E160d), ademas de Ia adicién del fos-, ;?;;;o de ftoni
fato de riboflavina (E106) vy de una lista de cuatro colorantes, que pueden ser uti- Oxido de zj;:"'o

lizados cuando ninguno de la lista general es compatible con la preparacién para

evitar confusiones o por razones médicas. ‘ T A medicementos en general: A2 medicamen
o , : o A ; A2 medicamen
| | on - . L . yenldo los destinados of drea ocular; C: cosmat
. - . . " ) R poll;hleno; F: denfikricos; G medicamentos de ¢
o A SRR ras de nylon o seda; J, medicament
723 Descripcién de algunos colcranies I menlos de uso e
. | | . . ) . S En ei <caso de colaronles para cosmeticos, tai
| . o 3 tas aluminico sédicas) y of violetq de mangan
4) Colorantes orgdnicos de sintesis ‘ . f‘"- " bién se permiten ¢f acetaio de plomo, el SEZ

: Este grupo de sustancias es muy numeroso v abarca un amplio espectro de colo- -
_ + Tes (figura 7.4). Se caracterizan por ser la mayoria de ellos hidrosolubles, catiéni- .
€0s 0 anidnicos, de intensidad uniforme y por presentar problemas de incompati- .

* bilidad con otras sustancias idnicas en solucidn acuosa. g
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372 PARTE I: FORMAS FARMACEUTICAS

CUADRO 7.9

Coloranies permanentes exentos de certificacién y en listas

niraria) sujelos a Cerﬁficccién )
xlernos {a enero de 1997)

— ' T ColoR, 'COLOR | NOMERO CAS | APUCACIONE S
COMUN | NUMERO Cas . — , ;
: - Algmino T 7| Negro [133273.6) A
o Alémina {polvo) Negro. . [742990.5) B, C
[4548-53-7) Annato (bixino, narbixina} Noranjc ~ [BO15676) | . 8, C
¢ - {85869 Oxicloruro de bismuto Blanco {7787-59-9} B C
: [63717¢.2] Polvo de bronce Negro [7440-66-6] B C
[6417-83.0] Carbonato céleico Blanco [471.34.7] A
(6371-557) Copsantina Naranja (514783] D
(81-48-1] Coramelo “Mareén (8028.89.5] A C
i [4420-18.6] Carmina Rojo [1390-65-4] A C
[8371-853) Cochinilla, extraclo Rojo [1260-17-9} A
s [128803] Belo-caroteno Naranja (7235-407] A2,C
fa [03586_9:?] . Oxidos de cromo, cobalto, aluminio - {68187-11-1] E (imite: 2% -
(232 ]__O/-Dj . Hidréxido de cromo, verde Verde [12182-82.0] B C
. (846703 Oxidos de cromo, verde ' - Verde {1308-38-9] 8,C
b [518-47.8] . Cobre, polve metdlico Negro [7440-50-6) B,C
SS [8003-22.3] - . 1. - - .
) Complejo de clorofilina ciprica Verde - G, F (limite: 0,19
,,[023-9—6.5] Dihidroxiacetona ’ - , [62147-49.3] C,G
i [f8027-97?8] . Citrato férrico aménico Rojo > [1185.57-5] M
écica [.:85“/ 7:97-8] Ferrocianuro férrico aménico Azul [258469-00-5] 8,C
Ferrocianuro férrico fazul de Prusia) | Azul [14038-43.3] B, C
6 fiites 0,19, Guanina ‘ - : [63940] 8 C
Madera de lefio Negro [8005-33-2) | {limite: 1%}
Mica Blanco [12001.26-2] B, CF
Pirogalol - Bionco [87-6&1] H
Pirofilita (silicatos de aluminio] - [8047.76-5) oy
Oxidos de hierro sintético Amarillo, roja, negro, | [977053-38-5] |A, C [limite: 5 mg Fe/diq
e Co marrén ' o e : -
iiferencias residen en lfi‘nq nchu Tolco Blonco (14807966} A
60d), ademds de la adicion del fosy'3 Bidxido de filanio Blanco [1346367.7] A2,B,C
ro colorantes, que pueden ser liti- Oxido de zinc Blanco [1314132] B, C

mpatible con la preparacién paras;

o

. - " ]‘.
ibarca un amplio espectro de colq- b
fa de ellos hidrosolubles, cationl-
eser  problemas de incompatt;-”
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“de uso en medicamentos y cosméticos {a enefo de 1997)!

A: medicamentos en general; AZ: medicamentos en general incly
yendo los destinados of érea oculor; C: cosméticos; B: medicame

polietileno; F: dentifricas; G: medicamenios de a
ras de nylon o sedo; J, medicamentos de uso ex

" En el caso de colorantes para cosmélicos, tombian se incluyen el guayazuleno o azulenc, los azules de ullramar [sulfo
tos aluminico sodicos) y el violeta de manganeso lfosfato eménico de man
bién se permiten el ccetato de plomo, ef citrato de bismulo y el EDTA cp

T TYRL g o, e

yendo los oftélmicos;-B,: medicamentos de uso ex'erno‘inc_]q
ntos administradas sélo por via oral; E: suturas quirbrgicos d#
plicacién externa paro dar color of cuerpo; H: suturas calgut {limite: 3%); 1: sute
lerno. ' ;

v

ganesc); para cierlas aplicaciones cosméticas,
rico. )
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CAPITULO 7: CORRECTIVOS Y COLORANTES

CUADRO 7.10 )
lista de colerantes descritos en los formocopeas britanica [FB), francesa {FF],
joponesa {F)] y americano (USP)

_ COLORANTE FARMACOPEAS |

Amcronro FF j

Amarilio de quinoleing FF
Amarille naranjo-$ FF
Azafrén FF, FJ
Azorubine ' FF .
Bigxido de titanio FF, USP
Carcmeio Usp
Carmina FF
Cochinillo F3
Eosina FF
Eritrosina ' FF!, USP
rambuesc? \ FB
Negro brillante BN Fr
Oxidos de hierro FF, USP
Péialos de cmepcla FF
Pétales flor de rosa Ff, FJ
Ricoflaving? F8, FF; FJ, US
Rojo cachinilla A FF
Tartracing FF

! Sales dis¢cices y dipotasicas.

? Cencentrede de zumo de frembuese o jorcke de fremibveso (tome
kién utilizodes cemo crematizontes),
? Cemo viicmina.

1. Carmin indigo o indigotina (FD&C Azul £2; E133)

“ Esun peivo azul oscuro cuvas disoluciones acuosas tienen tonalidades azula-

verdes. También se usa para celorear suturas quirtirgicas de nylon. ,
- 1 iy S o
- 2. Tartracina (FD &C Amarilio #5, E102)

Polvo amariilo o amariilo-anaranjado cuyas soluciones acuosas tienen tonos
- @marillos. E$ incompatible con el dctdo ascdrbico y la lactosa. La gelatina acelera
: la desaparicién del color. Su mayor inconveniente es que puede dar reacciones aléi-
8leas, incluyendo asma bronquial, en personas sensibles. Aunque la susceptibili-

. dad de la poblacién es en general baja, se observa con frecuencia en pacientes tami-

. das o azui-moradas. Este colorante es incompatible con el 4cido ascérbico, la gela-. -
" tina, la glucosa y la lactosa. Se utiiiza principalmente para colorear preparaciones’ .
orales y tépicas v, sobre todo, mezclado con colorantes amariilos para obtener tonos

oo

374
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bién hipersensibles ala z‘
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3 Amariligs i
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dades con ¢] dcido ascrbie,
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4. Eri f‘rolsina '(.FD&CIRi
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medicamentog ¥ cosméticos )
na dental, Sy maximo de abse

5. Lacas e e

- Las lacas son form
Preparan por adsortigh e
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Carmin Indigo

NaSO

i .

Amarillo naranja §

CI 15985 .
. NaSO N=N
- ’J )

\
OH.

S03Na

NaOOQC
Tartracina

C119140 W @ S0;Na
NaSO@N:N
OH

FIGURA 7.4, Estructuras quimicas de algunos colorantes organicos de sintesis,
- 1

- bién hipersensibles a la aspirina. La incidencia

de reacciones alérgicas debig b
tartracina es de 1/10.000. :

3. Amariilo_ naranja S o Amarillo ocaso (FD&C Amarilio #6; E119)

Polve amarillo rojizo cuyas soluciones acuosas estdn col
ja luminoso. Es estable a pH dcido, pero a pH alcal
dad colorante o cambiar de color de manera apre
dades con el dcido ascorbico, la gelatina y la glucosa
en solucidn acuosa (0,02 N acetato aménico) a 482

oreadas de un nay
ino puede disminuir sy éé?aac«
ciable. Presenta Incompatj
. Tiene un médximo de absor
nm. ’

4. Eritrosina (FD&C Rojo #3; E127)

Es un polvo higroscépico rojo o i
da lugar a disoluciones de tonalidade
medicamentos y cosméticos
na dental. Su méximo de abs

geramente marrondceo. Es soluble en aguaj
§ rojizas. Se usa como colorante en aliﬁ'i_“g'f
y también como agente revelador de ia placa bact
orcién en agua‘es a 524 nm Y en alcohol a 531 nm

guaide colorantes organicos sintétng
€a o potdsica del colorante orgénic K

Las lacas son formas insolubles ena
preparan por adsorcién de una sal séd;
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coal 5% y a-50 °C. Los dxidos de hierro se diferencian por su color y su compost- |
cidn quimica (cuadro 7.11). - : ‘ RPN I

" : " 376 Pagre !
CAPITULO 7: CORRECTIVOS Y COLORANTES 375 =1 Forma
o : : o Do tinicas de d .

un sustrato muy fino de alimina hidratada insoluble; por dltimo, tras afiadiy Un 1 dad. El 1y (I)Sgersron d
sal soluble de aluminio, la laca'se purifica v se seca. Estas lacas presentan upy gr; P 0 pam’cul}; ; e luz que
pulometria inferior a 50 ym y son estables a pH comprendidosentre 4y g - >0 0 (< 80 nm) p; ¢l polvo, i

Estas lacas de aldmina se utilizan principalmente como colorantesASUperﬁ'c'i'a_, i radiacion uI;;erQe Su ca
les. Desarrollan una coloracién uniforme imposible de obtener con los derivagq, Tavioleta (,
nidrosolubles. Las ventajas que aportan estas lacas son: o

— Recubrimiento excelente. K ‘_,'_"‘.;

— Ausencia de fendmenos de migracidn.
— Gran estabilidad.

Se suelen afiadir a agentes'de recubrimiente o filmégenos (ce

mar peliculas coloreadas.

B} Colorantes inorgénicos

.

recu

Este grupo de cclorantes, junto con las lacas, son de uso preferente en'el
brimiento de formas sélidas. Estos pizmentos permiten evitar el moteadg de
primidos observado durante el recubrimiento con colorantes hidrosolubies. Ade.
mds, los pigmentos reducen la permeabilidad de las peliculas frente al vapor de

aguay al oxigeno y son también mucho mds opacos que los colorantes solubles;

.. con lo que aumentan la estabilidad de la forma. Por otro tado, el uso de pigmén: -
. tos reduce, en el proceso de recubrimiento, | e
.0s entre si o0 con las paredes de la turbina. RS R

1. Oxidos de hierro (E172) -

Poseen una estabilidad quimica, térmica v luminica muy elevadas. Todos l6§°
oxidos de hierro son insolubles en agua v etanol. Se solubilizan en acido clorhidri-,

2. Bigxido de titanio (E171)

Es muy utilizado como pigmento blanco para productos destinados a las.vias .*
oral o tdpica. Es un polvo blanco. amorfo, sin olor ni sabor v no higroscépico. Cuan”

- do se mezcla con otros colcrantes o pigmentos es mucho mds degradante del color :
-que los otros pigmentos blancos (por ejemplo, el 6xido de cinc). Se considerano

irritante ai téxico. Debido a su elevado indice de refraccién, tiene propiedades
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tnicas de dispersién de ia uz, lo que penpite su utilizacién como agente de

Sluble’ por tltimo, tras afladiry; dqdk.,lgfl rayo de luz que puede ser.dispersado puede variar en funcion de] tan?in
eca.Estas lacas presentan una é‘“‘“* .de particula _dgl-po]v’of—H‘ay que tener en cuenta que si la granulometria es my ,anﬁ’
{ comprendidos entre 4y g . (< 80 nm) pierde su'¢apacidad de pigmentacién y aumenta la l)loq'heame)d

e de

mente como Colérantes_superﬁc
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acas Son: R

+ radiacién ultravidleta:(uso como filtros UV).

N CoEe

[N

|  CUADRG 7.11 o
Caracteristicas de los distintos éxidos de hierro para colorear medicamentos
COMPOSICION | COLOR | CONTENIDO EN Fe,O, | CONTENIDO EN FeO NOMERG ()
Fe,0,. H,O - Amarillo > 85% 0 - Q7749
Fe,0, . Rojo - > 99% 0 Cl7749)"
Fe,O, Negro >75% > 17% Cl 77499
{FeQl, [Fe,Oy), Marrdn > 90% >5% Cl 77489

Este es el pigmento que mds se usa para dar color a comprimidos recubiertog
de peliculas, grageas y cdpsulas de gelatina. En EE UU, es obligatoria su declar.
cidén en los medicamentos y su presencia ha de indicarse en el envase.

s, son de uso preferente enel reci
Jé‘rmi'ten evitar el moteado de coifi
con colorantes hidrosolubles. Ade
d€las peliculas frente al vapor de,
ypacT  que los colorantes soluble
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inconvenientes estinen la variabilidad que puede haber'entre los lotes y su lim; e d‘IendO Pequefias ¢y
'; téda.“eS_ta,bilidad frente alaluz, el pH y los agentes oxidantes y reductores. S rales durante ¢ pro.
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Acido carminico Ci,ou

C175470

1. B-caroténo (E160a)

Es capaz de dar coloraciones muy variadas, desde amarillo pdlido a naranja
oscuro. Disuelto en cloroformo presenta dos miximos de absorcién a 466 y 497
nm. Puede usarse para colorear grageas, aunguie es muy inestable a la luz y al aire.
Los carotencs son muy poco solubles en agua, por lo que no se pueden utilizar para’ L
colorear soluciones o sistemas acuoses. El material comercial disponible se pre- |
senta normalmente adsorbido sobre un soporte de maltodextrinas. También se pue-
de obtener bajo forma de cristales micronizados suspendidos en aceite vegetal: .-

-

2. Acido carminico, carmin de cochinillas (E120)

El carmin de cochinillas es la laca aluminico-cdicica del dcido carminico. Este
se extrae del cuerpo de las cochinillas hembras que parasitan diversas especies de |

cactus.

3. Caramelo (E120)

Es un polvo marrdn oscuro, de sabor amargo, olor a azdcar quemado y solu- # 2
ble en agua. Este colorante se obtiene por calentamiento de azicar o glucosa, afia- 1.5
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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft pharmazeutische Salze aus einem Wirkstoff und wenigsiens einem Zucker-
ersatzstoft, Arzneimittel enthaltend dicsc Salze sowie die Verwendung dieser Salze zur Herstellung von Arzneimitteln,
[0002] Tine Vielzahl von pharmazcutischen Wirkstoffen mit ausgezeichneter Wirksamkeit fihrt bei oraler Gabe zu ei-
nem stark bitleren, hiufig ckelerregenden Géschmacksempfiriden béim Patienten. Bei manchen Patienten resultiert aus
diesem negativén Geschmackserlebnis efie nizngelnde Einhaitung der Dosicrungsvorschrifl sowic eine mangelnde Ak-
zeptanz der cntsprechenden Arzncimittel, die einen solchen Witkstoff bereits bei der Einnahme freisctzen. .
[0003] Die Formulierung von pharmazeutischen Wirkstoffén miit schr guter Wasserl@slichkeit zu Arzneimitteln berei-
tet in der pharmazeutischen Praxis haufig Probleme. So ist die Herstellung von Arzneiformen mit kontrollierter Freiset-
zung aufgrund der sehr guien Wasserloslichkeit von Wirkstoflsalzen oftinals erschwert. Tine Retardierung dieser Wirk-
stoffe kann zwar beispielsweise durch das Uberziehen der Arzneiformen mit retardierenden Filmiiberziigen emreicht wer-
den. Diese Art der Retardierung ist aber mit einem relativ hohen Aufwand verbunden, da retardierende Filmiiberziige aus
wifirigen Uberzugssystemen fiir sehr gut wasserldsliche Wirkstoffe hiufig nur eine unzureichende Diffusionsbarriere
darstellen. Die Herstellung dieser retardierten Wirkstotf-Zubereitungen erfordert daher relativ aufwendige Uberzugsver-
fahren mit mehrschichtigen Filmen. Sofern solche retardierenden Uberziige aus organischen Lésungsmitteln aufgebracht
werden, verleuert die damit verbundene Urnwelt- und Lésungsmitlelriickstandproblernatik zusitzlich die Herstellung
entsprechender Zubereitungen.

{0004} Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, pharmazeutische Verbindungen von Wirkstoffen zur Verfii-
gung zu stellen, die keinen bitteren Geschmack aufweisen. Vorzugsweise sollen sich die entsprechenden Wirkstoffver-
bindungen einfacher formulieren und effekliver retardieren lassen.

{0005] Erfindungsgemil wird diese Aufgabe durch die Bereitstellung phartnazeutischer, d. h, physiologisch vertriigli-
cher Salzc aus cinem pharmazeutischem Wirkstoff und wenigstens einem Zuckerersatzstoff gelist.

[0006] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher pharmazeutische $alze aus einem pharmazeutischern Wirk-
stoff und wenigstens einem Zuckerersatzstoft, wobei pharmazeutische Salze aus ‘Iramadol und einem Zuckerersatzstoff
ausgenommen sind.

[0007] In ciner bevorzugten Ausfilhrungsform der vorliegenden Erfindung betrigt die Laslichkeit der erfindungsgemi-
Ben pharmazeatischen Salze in Wasser < 250 mg/ml Wasser, bevorzugt < 200 mg/ml, besonders bevorzugt <
150 mg/ml, ganz besenders bevorzugt < 100 mg/ml. Dies zeigt sich insbesondere auch dadurch, daB die Wasserlsslich-
keit der erfindungsgemiBen pharmazeutischen Salze gegeniiber der Wasserltslichkeit des best wasserldslichen Salzes
des entsprechenden Wirkstoffs gema Pharmazeutische Stoffliste, 12. Aufiage ABDATA Pharma-Daten-Service, 65735
Eschborn/Taunus. vorzugsweise gegeniiber dem entsprechenden Hydrochlerid um mindestens 50%, vorzugsweise um
mindestens 65%, besonders bevorzugt um mindestens 75%, ganz besonders bevorzugt um mindestens 85% verringert
ist. Die entsprechende Literaturbeschreibung wird hiermit als Referenz eingefiihrt und gilt somit als Teil der Offenba-
rung. :

[0008] Als Zuckerersatzstoffe kommen erfindungsgemiB alle Zuckerersatzstoffe in Frage, dic unter Ausbildung einer
wenigsiens einfach negativ geladenen Form mit dem jeweiligen pharmazeutischen Wirkstoff ein $Salz bilden kénnen, Gr-
findungsgemidB werden auch pharmazeutische Salze umfaBt, in denen der pharmarcutische Wirkstoff zwei oder mehr
verschiedene Zuckerersatzstoffe als Salzpartner aufweist. Bevorzugt emthalten dic erfindungsgemiBen pharmnazeuti-
schen Salze als salzbildende Zuckerersatzstoffe Saccharin, Cyclamat oder Acesulfam, besonders bevorzugt Saccharin.
[0009] Als Wirkstoffe kommen erfindungsgemiB alle pharmazeutischen Wirkstoffe in Frage, die unter Ausbildung ei-
ner wenigstens einfach positiv geladenen Form mit dem/den jeweiligen Zuckerersatzstoff(en) in anionischer Torm ein
Salz bilden kdnnen. :

[0010] In cincr weiteren bevorzugten Ausfiibrungsform der vorlicgenden Erfindung ist der salzbildende Wirkstoff in
dem erfindungsgemiBen pharmazeutischen Salz ausgewshlt aus der Gruppe der salzbildenden Analgetika, Antiadipo-
sita, Analeptika, Antihypoxidmika, Antirheumatika, QOpioid-Antagonisten, Anthelminika, Antiallergika, Antiarrhyth-
mika, Antibiotika, Antidementiva (Nootropica), Antidiabetika, Antiemetika, Antivertiginosa, Antiepileptika, Antihyper-
tonika, Antihypotonika, Antimykotika, Antiphlogistika, Antitussiva, Expectorantia, Arteriosklerosemittel, B-Rezepto-
renblocker, Kalziurnkanalblocker, Broncholylika, Antiasthmatika, Cholinérgika, Diurelika, durchblutungsfordernde
Mittel, Entwohnungsmittel, Geriatrika, Hypnotika, Sedativa, Immunmodulatoren, Mundtherapeutika, Rachentherapeu-
tika, Koronarmittel, Lipidsenker, Lokalanisthetika, Neuraltherapeutika, Magenmittel, Darmmittel, Migrinemittel, Mus-
kelrelaxantia, Narkosemitiel, Neuropathiepriparate, Ophthalmika, Otologika, Parkinsonmittel, Psychopharmaka, Rhino-
logika, Sinusitismitiel, Spasmolytika, Thrombocytenaggregationsmemmer, Tuberculosemittel, Urologica und Zystosta-
tika. Besonders bevorzugt ist der salzbildende WirkstofT ausgewihll aus der Gruppe der salzbildenden Analgetika, Ana-
leptika, Antihypoximika, Antiallergika, Antiarrhythmika, Antiemetika, Antivertiginosa, Antihypertonika, Antihypoto-
nika, Antitussiva, Bxpeclorantia, B-Rezeptorenblocker, Kalziumkanalblocker, Ophthalmika, Otologika, Spasmolytika
und Urologica. Ganz besonders bevorzugt ist der salzbildende Wirkstoff ausgewihlt aus der Gruppe der salzbildenden
Analgetika, wobei Tramadol ausgenommen ist, '

[0011]  Sofcrn der pharmazeutische Wirkstoff ¢in salzbildendes Analgetikum ist, handelt cs sich bevorzugt umn ein salz-
bildendes Opioid oder cin salzbildendes Opioid-Analogon, wic in E. Friderichs, T. Christoph, H. Buschmann, "Analge-

sics and Antipyretics”, Ullmann's Encyclopedia of Industrial Chemistry, Sixth Edition on CD-ROM, Wiley-VCH, Wein- -

heim, 2000 oder in Pharmaceuticals, J. L. McGuire (Editor), Analgesics and Antipyretics, Band 2, Seiten 341-434, Wi-
ley-VCH, Weinheim offenbart oder um Ephedrin, Chlorequin, Lidocain, Eihaverin, Preglumetacin oder Triflupromazin.
Die entsprechenden Offenbarungen werden hiermit als Referenz eingefiihrt und gelten somit als Teil der vorliegenden
Offenbarung. Besonders bevorzugt ist das salzbildende Analgetikum ausgewiihlt aus der Gruppe Morphin, Codein,
Ethylmorphin, Diacetylmorphin, Dihydrocedein, Etorphin, Hydrocodon, Hydromorphon, Leveorphanol, Oxycodon, Ox-
ymorphon, Pethidin, Ketobemidon, Fentanyl, Alfeatanil, Remifentanil, Sufentanil, Levomethadon, Levomethadyl, Dex-
tromoramid, Dextropropoxyphen, Diphenoxylar, Piritramid, ‘Ilidin, Buprenorphin, Butorphanol, Dezozin, Meptazinol,

[ow]
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Nalbuphin, Nalorphin, Pentazocin, Flupirtin und Nefopam oder ein Vertreter von der Gruppe Ephedrin, Chloroquin, Li-
docain, Ethaverin, Preglumetacin und Triflupromazin. Ganz besonders bevorzugt ist das salzbildende Analgetikum cin

salzbildendes Opioid oder Opioid-Analogon ausgewiihlt aus der Gruppe Morphin, Codein, Hydrocodon, Hydromor-

phon, Oxycodon, "lilidin, Fentanyl und Buprenorphis. :
[0012] Dibenfalls bevorzugt ist der salzbildende Wirkstoff eine salzbildende Verbindung ven 1-Phenyl-3-dimethyla-
mino-propanverbindungen der allgemeinen Formel I

x R

worin jeweils

X fiir OH, F, Cl, H oder cine OCOR®-Gruppe stcht,

R! fiir eine C)_y-Alkylgruppe steht,

R? fiir H oder eine Ci-4-Alkylgruppe und R? fiir H oder eine geradikettige Cy_s-Alkylgruppe steht oder die Reste R? und
R? zusammen einen Cy_7-Cycloalkylrest bilden, und

wenn R? H ist, R* meta-O-Z bedeutet mit Z gleich H, Cy_3-Alkyl, PO(O-Cy_s-Alkyl)y, COOC)_5-Alkyl), CONH-Cgl,-
(Cy5-Alkyl), CO-CgHg-R7, wobei R7 ortho-0C0C,_3-Alkyl oder meta- oder para-CHoN(R®), mit R® gleich C)_4-Alkyl
oder 4-Morpholino ist, oder R* meta-8-Cy_3-Alkyl, meta-Cl, meta-F, meta-CR7R'R"! mit R®, R'” und RY gleich H oder
F, ortho-OH, orthe-0-Cy_3-Alkyl, para-F oder para-CR’R!R!! mit R®, RO, R!! gleich H oder I bedeutet, oder

wenn R? para-stindiges Cl, F, OH oder O-C,_3-Alkyl bedeutet, r* metastindiges Cl, F, OH oder O-Cy_3-Alkyl bedeutet,
oder

R*und R® zusammen 3,4-OCH=CH- oder 3,4-OCH=CHO- bedeuten,

R® (). 3-Alkyl bedeutet, _ _

in Form ihrer méglichen Stereoisomeren als Racemate oder diastereomerenreine Enantiomere oder in Form von Enan-
tiomeren-Mischungen, in denen die jeweiligen Enantiomeren in nicht dquimolaren Mengen vorliegen.

[0013] Bevorzugt ist eine salzbildende Verbindun% von 1-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindungen der allgemei-
nen Formel T, worin X fiir OH, F, Cl oder H stehy, RY eine Cr_g-Alkylgruppe, R? gleich H oder CH; und R3 gleich H oder
CHj bedeuten und wenn R® H ist, R? meta-0-Cio3-Alkyl, meta-OH, meta-S-C)_3-Alkyl, meta-F, meta-Cl, mceta-CHs,
‘meta-CE;H, meta-CF; oder para-CF; bedeutet oder wenn R ein parastindiges Cl oder Fist, R* meta-stindiges Cl oder F
bedeutet, oder R* und R zusammen 3,4-OCH=CH- bedeuten. :

[0014] Besonders bevorzugt ist eine salzbildende Verbindung von 1-Phenyl-3-dimcthylamino-propanverbindungen -

der allgemeinen Formel T, in denen die Reste R? und R® unterschiedliche Bedeutungen haben und die in Form ihrer Dia-
sterecomeren mit der Konfiguration Ia

|
K
é\\\\\\
X y H
R" .,
”’I/Rz
HsC CH;
la
vorliegen,
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[0015] " Ganz bescnders bevorzugt ist eine salzbildende Verbindung vén 1-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindun-
gen der allgemeinen Forme! T ausgewihlt aus der Gruppe
(1RS,2R8)-3-(3-Dimethylamino-1-hydroxy-1,2-dimethyl-propyljphenol,

(- )-(1R,2R)-3-(3-Dimethylaminc- 1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenel,

(+)-(18,25)-3-(3-Dimethylamino- I -ethyl-2-metiryl-propyl)-phenol,
(2RS,3R8)-1-Dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyi)-2-methyt-peitan-3-ol,

(=)-(18,28)-3-(3-Dimethylamino- 1-cthyl- | -fluoro-2-methyl-piépil)-phenal,
(+)-(1R,2R)-3-(3-Dimcthylamino-1-hydroxy- 1,2-dimethyl-propi1)-phenol,
(+)-(2ZR,3R)-1-Dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl pentai-3-ol und

(—)-(28,38)- 1-Dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-pentan-3-ol.

[0016] Die Ierstellung der salzbildenden Verbindungen von i-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindungen der all-
gemeinen Formel I und gegebenenfails die Trennung in die reinen optischen Antipoden kann nach tiblichen, dem Fach-
mann bekannien Methoden erfolgen. Vorzugsweise erfolgt dié Flerstellung und ggf. die Trennung wie in der DE-A-
44 26 245 oder EP 0 693 475 B1 beschirieben, die hiermit als Referen. cingefiihrt werden und somit als ‘leil der Offen-
barung gelten.

[00L7] In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung enthilt das erfindungsgemiBe
pbarmaveutische Salz als sal#bildenden WirkstofT eine salzbildende Verbindung von §-Dimethylarninomethyl-1-phenyl-
cyclohexanverbindungen der allgemeinen Formel TI, '

OR*

worln jeweils

RY rur H, OH, Cl oder F, vorzugsweise {iir H, OH oder F stcht,

R? und R¥ gleich oder verschieden sind und fiir H, C;_s-Alkyl, Benzyl, CF;, OH, OCH,-CyHs, O-C | _s-Alkyl, Cl oder B
stchen mit der MaBgabe, daB wenigstens einer der Reste R? oder R* H bedeutet,

R* H, CHy, PO(OC)_4-Alkyl)z, CO(OC,_s- Alkyl), CO-NIH-CgH4-C)_3-Alkyl, CO-CgHy-RY, CO-C_s-Alkyl, CO-CIIRS-
NI-_[R7 oder eine unsubstiluierte oder substituierte Pyridyl-, Thienyl-, Thiazoyl- oder Phenylgrugpe bedeutet,

RY OCO)C.5-Alkyl in orthe-Stellung oder CHp-N(R®), in meta- oder para-Stellung, wobei RY ¢ .4~Alkyl oder belde
Reste R¥ zusammen mit N den 4-Marpholino-Rest darstellen, bedeutet, und

R und R7 gleich oder verschieden sind und H oder C,_¢-Alkyl bedeuten, . :
mit der MaBgabe, daB wenn beide Reste R* und R* H bedeuten, R¥ nicht CHs ist, wenn R H, OH oder C1 bedeutet oder
R* nicht H ist, wenn RY OH bedeutet,

in Form ihrer méglichen Sierecisomeren als Racernate oder diastercomerenreine Enantiomere oder in Form von Bnan-
tiomeren-Mischungen, in denen dic jeweiligen Enantiomeren in nicht fquimolaren Mengen vorliegen.

[0018] Bevorzugt sind salzbildende Verbindungen von 6-Dimethylaminomethyl-1-phenyl-cyclohexanverbindungen
der allgemeinen Formel T, die in der Konfiguration gemiB der allgemeinen Formel 1a vorlicgen,

R? R"

R¥ R

N

H3C/ \CH3

fa

worin der Phenylring und die Dimethylaminomeihylgruppe jeweils in equatorialer Position zueinander angeordnet sind.
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[0019] Besonders bevorzugt ist eine salzbildende Verbindung ven 6-Dimethylaminomethyi- 1-phenyl-cyclohexanver-
bindungen der allgemeinen Formel TF ausgewihlt aus der Gruppe
(=)-(1R2R)-3-(2-Dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-phenol,

{1R8,3RS,6R5)-6-(-Dimethylaminomethyl)-1-(3-methox y-pheny!j-cyclohexan- 1,3-diol und
(1RS,3R8,6RS)-6-(-Dimethylaminomethyl)-1-(3-hydroxy-phenyl)-cyclohexan-1,3-diol.

[0020] Die Ierstellung der salzbildenden Verbindungen von 6-Dimetiiviaminomethyl- 1-phenyl-cyclohexanverbin-
dungen der allgemeinen Formel 1T und gegebenen(alls die Treanung in dic oplisch reinen Antipoden kann nach iiblichen,
dem Fachmann bekannten Methoden erfolgen. Vorzugsweisc erfolgt die Herstellung und ggf. dic Trennung wie in der

DE-A-195 25 137 beschrieben. Die entsprechende Literaturbeschreibung wird hiermit als Referenz eingefiihrt und gilt

somit als Teil der Offenbaring.

[0021] In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Lrfindung enthilt das erfindungsgemiBie
pharmazeutische Salz als salzbildenden Wirkstoff eine salzbildende Verbindung von 1-Phenyl-2-dimethylaminomethyl-
cyclohexan-1-olverbindungen der allgemeinen Formel I,

R"

W

OH

worit jcw'e.ils
A fir O oder § stehf, .
RY fiir H, Ci_s-Alkyl, Cy.g-Alkenyl, Cs_5-Cycloalkyl oder halogeniertes Ci_s-Alkyl steht,

7

die Gruppierung, — Y == N

fiir die Gruppierung

s - /
—— CHz—CH ,,:.——-CH:< oder —O—CH steht,
N AN

R Tiir Cy_g-Alkyl, Crg-Alkenyl, Cs_3-Cycloalkylmethyl, substituiertes oder unsubstituieries Phenyl oder substituicrics
oder unsubstituiertes Benzyl steht,

in Form ihrer moglichen Stereoisomeren als Racemate oder diastereomercenreine Enantiomere oder in Form von Enan-
tiomeren-Mischungen, in denen die jeweiligen Enantiomeren in nicht #quimolaren Mengen vorliegen.

[0022] Bevorzugt sind salzbildende Verbindungen ven 1-Phenyl-2-dimethylaminomethyt-cyclohexan-1-olverbindun-
gen der allgemeinen Formel III, worin R fiir H, Ci-Alkyl, 2'-Methyl-2'-propenyl, Cyclopentyl oder Fluorethyl steht
mit der MaBgabe, daB R" Cpg-Alkyl ist, wenn A fiir § steht,

R? fiir C_4-Alkyl, Cz-4-Alkenyl, Cyclopentylmethyl, Phenyl, C,_4-Alkoxypheny!, Benzyl, Cy_s-Alkylbenzyl, einfach
oder doppelt halogeniertes Phenyl oder einfach oder doppelt halogeniertes Benzyl steht.

[0023] Besonders bevorzugt sind salzhildende Verbindungen von 1-Phenyl-2-dimethyiaminomethy!-cyclohexan-1-ol-
verbindungen der allgemeinen Formel I, worin R*” fitr H, Methyt, Ethyl, Isopropyl, 2'-Methyl-2"-propenyl, Cyclopentyl
cder Fluorethyl steht, mit der MaBgabe, daB R'" Methyl ist, wenn A fiir § steht, '

R¥ fiir Methyl, Propyl, 2'-Methyl-propyl, Allyl, 2'-Methyl-2"propenyl, Cyclopentylmethyl, Phenyl, 3-Methoxyphenyl,
Benzyl, 4-tert-Butylbenzyl, 4-Chlorbenzyl, 4-Fluorbenzyl oder 3,4-Dichlorbenzyl steht.

[0024]  Ganz besonders bevorzugt sind salzbildende Verbindungen von 1-Phenyl-2-dimethylaminomethyl-cyclohexan-
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L-olverbindungen der allgemeinen Formel T, die in der Konfiguration clcr.}“omiel Ia vorliegen,
_R"
g
OH

CH
HaC :

itla

worin dor Phenylring und die Dimethylaminotmethylgruppe jeweils in cquatonaler Position zucinander angeordnet. sind.
[0025] Am meisten bevorzugt ist die salzbildende Verbindung von 1-Phenyl-2-dimethylaminomethyl-cyclohexan- 1-
olverbindungen der allgemeinen Formel Il ausgewiihlt aus der Gruppe.
(+)-(1R,2R,48)-2-(Dimethylaminomethyl)-4-(4-fluoro-benzyloxy)-1-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexanol,
(+)-(1R,2R,48)-2-Dimethylaminomethyl-4-(4-chloro-benzyloxy)- 1-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexanol und
(+)-(1R,2R,48)-3-[2-Dimecthylaminomethyl-4-(4-fluoro-benzylox y)-1-hydroxy-cyclohexyllphenol.

[0026] Die Herstellung der salzbildenden Verbindungen von 1-Phenyl-2-dimethylaminomethyl-cyclohexan-1-olver-
bindungen der allgemeinen Formel III und gegebenenfalls die Irennung in die optisch reinen Antipoden kann nach iib-
lichen, dem Fachmann bekannten Methoden erfolgen. Vorzugsweise erfolgt die Herstellung und ggf. die Trennung wie in
der DE-A-195 47 766 beschrieben, die hiermit als Referenz eingefiibrt wird und somit als Teil der Offenbarung gilt.
[0027] In einer weileren bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung enthilt das pharazeutische Salz.
als salzbildenden Wirkstoff eine salzbildende Verbindung von Dimethyl-(3-aryl-but-3-enyl)-aminverbindungen der all-
gemeinen Formel IV, worin

R®"

RS

R*

R*

R*" R™ CHs

v :
der Rest R!” Cy_s-Alkyl ist und R2" H oder Ci-s-Alkyl bedeutet oder R und R¥" zusammen -(CH2)a-4-, -(CHa)p-CHRT"
oder -CH,-CHR' -CH,- darstellen,
R* H oder Cy_s-Alkyl bedeutet,
R H, OH, C*Alkyl, O-Cy_s-Alkyl, O-Benzyl, CFy, O-CFs, C1, F oder ORY” bedeutet,
R¥"H, OH, C14-Alkyl, 0-Cy_s-Alkyl, O-Benzyl, CHF,, CFs, O-CFs, Cl, T oder OR®” darstellt und
R®"H, OH, Cy_4-Alkyl, O-C,_gs-Alkyl, O-Benzyl, CF3, O-CFs, CL, ¥ oder ORY” bedeutet,
mit der MaBgabe, daf zwei der Reste R, R¥” oder R®” H sind, oder ‘
R*"und R®” zusamumen -CH=C(R®")-0- oder -CH=C(R?")-$- bedeuten, mit der MaBgabe, daf R Hiist, oder
R’ und R®” zusanunen -CH=CH-C(OR"=CH- bedeuten, mit der Mafigabe, daB RY H ist,
R7m Ci_g-Alkyl, Ca_g-Cycloalkyl, O-C;_4-Alkyl, O-Benzyl, CF, Cl oder F bedeutet, :
R¥" CO-Cis-Alkyl, PO(O-C\q-Alkyl)y, CO-CgHoR!", COO-Cy_s-Alkyl), CO-CHRZ-NHR®", CO-NH-C4H;-
(R, oder eine unsubstituierte oder substituierte Pyridyl-, Thienyl-, Thiazoyl- oder Phenylgruppe bedeutet,
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RY H oder C,_4-Alkyl bedeutet,

RY"H oder Ci_3-Atkyl bedeutet,

R OCO)-C, _-3-Alkyl in ortho-Steflung oder CHy-N- {R'*"); in mera- oder para-Steilung, wobei R € _4-Alkyl oder
beide Reste R¥" zusammen mit N den 4- Morpolino-Rest bilden, bcﬁculu

R1Z" und R13" gleich oder verschieden sind und T, Cy¢- Alkyl oder (.ug—(.,ycloalkyl oder R*?" und R¥” zusammen -
((,Irz):; g~ bedeuten,

R H, OH, C;_+Alkyl, O-C1_+- Alkyl, Phenyl, O-Aryl, CFs, C 1 ader ¥ bedeutet, mit der MaRgabe, daf dic beiden Reste .

R gleich oder verschicden sind,

in Form ihrer mdglichen Stereoisomeren als Racemate oder diastercomerenreine Enantiomere oder in Form von Enan-
tiomeren-Mischungen, in denen die jeweiligen Enantiomeren in nicht dquimolaren Mengen vorliegen,

[0028] DBevorzugt sind salzbildende Verbindungen von Dimethyl-{3-aryl-but-3-enyl)-aminverbindungen der allgemei-
nen Formel IV, worin

R C.a-Alkyl ist und R?*" H oder C,_3-Alkyl bedeutet, ader R und

R zusammen -(CHy)y 4 oder -(CHo)o-CHR?” bedeuten,

R H oder C,_3-Alkyl bedeutet,

R H, OH, CFs, Cl, F oder OR®” bedeutet,

R H, OH, C,4-Alkyl, O-Cy_g- Alkyl, O-Benzyl, CHFy, CF;, Cl, F oder OR® darstellt und

RS H, OH, 0-C\_sAlkyl, O-Benzyt, CFs, Cl, F oder OR¥” bedeutet, mit der MaBgabe, daB zwei der Reste R*", R5" oder
R H sind, oder

R* und R5 zusammen -CH=C(R®")-0- oder -CH=C(R®")-8- bedeuten, mit der MaBgabe, daB RY" H ist, oder

R" und R®" zusammen -CH=CH-C(OR'%")=CH- bedeuten, mit der Mafgabe, daB R™" H ist, und

R”" (- 1_4-Alkyl, CF;, C! oder F bedeutel.

[0029] Besonders hcvor/ugl sind salzbildende Vcrbmdunz,(,n von Dimethyl-(3-aryl-but-3-cnyl)- ar{}lnvubmdungc,n der
allgemeinen Formel IV, worin R'" CH; oder C5H; und R?" H, CH, oder CH,CH; darstellen, oder R'™ und R?” zusammen
-(CHy)e_3- oder - ((,Hz)z-(,HR"' bedeuten,

R H, CH; oder CH,CHy bedeutet,

R*" H oder OH, R*" H, OH, OCH3, CHE, oder OR¥ und RS H, OH oder CF; bedeuten, mit der MaBgabe, daB zwei der
Reste RY”, RS oder RS H sind, oder

R*" und R zusammen -CH= C(CH3)-S- darstellen, mit der MaBgabe, da R H ist, oder

R*" und RS" zusammen - -CH=CH-C{OH)=CH- bedeuten, mit der Maligabe, daf} R*"H ist, und

RY CO-CgHa-RM1 mit RM” OC(0)-C)_3-Alkyl in ortho-Stellung darstell.

J0030] Ganz besonders bevorzugt sind salzbildende Verbindungen von Dimethyl-(3-aryl-but-3-enyl)-aminverbindun-
gen der allgemeinen Formel TV, worin )

R CH, und R*" H oder CH; bedeuten oder RY und R?” zusammen -(CHy)g4- oder -(CHy)y-CH(CH;)- darstellen,

R H oder CH; bedeutet,

R¥ Mist, RS OH oder OR®” bedeutet, RS H ist, und R®” CO-CgH-

CRMY miy Ru OC(0)-CH; in orlho—blellung bedeutet.

[0031] Am meisten bevorzugl ist die salzbildende Verbindung von Dimethyl-(3-uryl-but-3-cayl)-aminverbindungen
der allgemeinen Formel TV trans-(=)-(1R)-3-{1-(2-Dimethylamino- L-methylethyl)-propenyl]-phenol.

[0032] Die Herstellung der salzbildenden Verbindungen von Dimethyl-(3-aryl-but-3-cnyl)-aminverbindungen der all-
gemeinen Formel IV und gegebenenfalls die Trennung in die optisch reinen Antipoden kann nach iblichen, dem Fach-
mann bekannten Methoden erfolgen. Vorzugsweise erfolgt die Herstellung und ggl. dic Trennung dieser Verbindungen
wie in der EP 0 799 819 A1 beschrieben, Die entsprechende Literaturbeschreibung wird hiermit als Referenz eingefiihrt
und gilt somit als Teil der Offcnbarung.

[0033] Als salzbildende Antiadiposita kann das erfindungsgemiBe pharinazeutische Salz vorzugsweise D-Norpscudo-
ephedrin, Phenylpropanolamin, Amfepramon, Mefenorex oder Ephedrin enthalicn,

[0034] Als salzbildende Analeptika und/oder Antihypoxiimika kann das erfindungsgemiifie pharmazeutische Salz vor-
zugsweise Norfenefrin, Heptaminol oder Amezinium, besonders bevorzugt Ameziniutn, enthalten,

[0035]  Als salvbildende Opioid-Antagonisten kann das erfindungsgemiBe pharmareutische Salz, vorzugsweise Leval-
lorphan, Naloxon oder Naltrexon enthalten.

|0036_l Als salzbildendes Anthelminthikum kann das erfindungsgemiBe pharmazeutische Salz vorzugsweisc Pyrvi-
nium enthalten.

[0037]  Als salzbildende Antiallergika kann das erfindungsgemife pharmazeutische Salz vorzugsweise Reproterol,

Triprolidin, Hydroxyzin, Azclastin, Diphenhydramin, Promethazin, Pheniramin, Dexchlorpheniramin, Clemastin, Tra-
mnazolin, Brompheniramin, Dimetinden, Levocabastin, Doxylamin, Cyproheptadin, Carbinoxamin, Meclozin, Bamipin,
Chlorphenoxamin, Ketotifen oder Cetirizin, besonders bevorzugt Diphenhydramin, enthalten.

[0038]  Als salzbildende Antiarrhyimika kann das erfindungsgemifle pharmazeutische Salz vorzugsweise Orciprenalin,
Aprindin, Verapamil, Metoprolol, Chinidin, Amiodaron, Sotalol, Propafenon, Diltiazem, Disopyramid, Propranolol, Ipa-
tropium, Mexiletin, Prajmalin, Procainamid, Gallopamil, Propafenon, Detajmium, Flecainid, Oxprenolol oder Tocainid,
besonders bevorzugt Verapamil oder Diltiazem, enthalten.

[0039] Als salzbildende Antibiotika kann das erfindungsgeméBe pharmazeulische Salz vorzugsweise Vancomycin, Te-
tracyclin, Clindamycin, Minocyclin, Lincomyein, Bacampicillin, Amicacin, Chlortetracyclin, Neomycin, ‘Tobramycin,
Netilmicin, Chinin, Chloroquin, Ciprofioxacin, Clindamycin, Colistin, Erythromycin, Gentamicin, Tobramycin, Cefeta-
metpivotil, Amantadin, Halofantrin, Saquinavir, Mefloquin, Framycetin, Cefepim, Bromhexin, Cefpodoximproxetil, Ox-
ytetracyclin, Proguanil, Pefloxacin, Polymyxin-B, Hydroxychloroquin, Spectinomycin, Sultamicillin, Valaciclovir oder
Grepafloxacin enthalten.

[0040] Als salzbildende Antidementiva (Nootropica) kann das erfindungsgemifie pharmazeutische bal{ vorzugsweise
Butalamin, Memantin, Pyritinol, Donepezil, Moxaverin, Meclofenoxat, Dihydroergotoxin, Viquidil, Naftidroturyl, Di-
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hydroergocornin, Dihydroergocristin, Benzyclan, Procain, Deamol, Iiisopropylamin oder 3-Pyridylmethanol enthalten.

00417  Als salvbildendes Aniidiabetikum kann das erfindungsgeniifie pharmazeutische Salz vorzugsweise Metformin

enthalten,

[0042] Als salzbildende Antiemetika und/oder Antivertiginosa kann das erfindungsgemifie pharmazeutische Salz vor-

zugsweise Betahistidin, Dolasetron, Meclozin, Ilydroxycin, Diphenhydramin, Pyridoxin, Granisetron, Triflupromazin,

Triethylperazin, Betahistin, Alizapdd oder Cdansetron, besonders bevorzugt Diphenhydramin, enthalten.

[0043]  Als salzbildendes Anticpileptikum kann das erfindungsgemidRe pharmazeutische Salz vorzugsweise Tiagabin

cnthalten. ' Lo

(0044}  Als salzbildende Antihypertonika kann das erfindungsgemiBe pharmazeutische Salz vorzugsweise Dihydrala-

zin, Prazosin, Amilorid, Bunazosin, Nicardipin, Alprenolol, Candesartancilexetil, Metoprolol, Verapamil, Propranolol,

Penbutolol, Doxazosin, Clonidin, Benazepril, Phenoxybenzainin; Diltiazem, Diisopropylamin, Urapid, Carteolol, Gua-

nethidin, Guanfacin, Terazosin, Oxprenolol, Cicletanin, Betaxolol, Nebivolol, Acebutolol, Enalapril oder Indoramin, be-

sonders bevorzugt Verapamil oder Diltiazem, enthalten,

[0045} Als salzbildende Antihypolonika kann das erfindungsgemiRe pharmazeutische Salz vorzugsweise Elilefrin,

Pholedrin, Norfenefrin, Cafedrin, Theodrenalin, Oxilofrin, Dobutamin, Dopamin, Phenylephrin, Midodrin, Heptaminol,

Oxedrintartrat, Pholedrin oder Gepefrin, besonders bevorzugt Phenylephrin, enthalten,

[0046]  Als salzbildende Antimykotika kann das erfindungsgemiiBe pharmaveutische Salz vorzugsweise Benvalko-

nium, Econazol, Miconazol, Methylrosanilinium, Terbinafin, Amerolfin, Fenticonazol, Dequalinium, Qxiconazol, Cro-

conazol, [soconazol oder Sertaconazol enthalten.

[0047] Als salzbildendes Antiphlogistikum kann das erfindungsgeméBe pharmazeutische Salz vorzugsweise Qrphen-

adrin cnthalten.

[0048]  Als salvbildende Amitussiva und/oder Expectorantia kann das erfindungsgemiBe pharmazeutische Salz. vor-

rugsweise Ambroxol, Doxycyelin, Bromhexin, Dextromethorphan, Diphenhydramin, Tecbutatin, Chlorphenamin, Epra-

zinon, Ephedrin, Chlorbutinol, Pentoxyverin, Pipazetat oder Benproperin, besonders bevorzugt Diphenhydramin, enthal-

ten.

[0049]  Als salzbildendes Antiskierosemittel kann das erfindungsgemiBe pharmazeutische Saiz vorzugsweise Butala-

min enthalten.

[0050] Als B-Rezeptoren-Blocker undfoder Kalziumkanal-Blocker kann das erfindungsgemiBe pharmazeutische Salz

vorzugsweise Acebutolol, Nicardipin, Alprenolol, Metoprolol, Verapamil, Enalapril, Bupranolol, Penbutotol, Proprano-

lol, Bisoprolol, Esmolol, Celiprolot, Benazepril, Diltiazern, Mepindolol, Sotalol, Carteolol, Gallopamil oder Oxprenolol,

besonders bevorzugt Verapamil oder Diltiazem, enthalten.

{0051]  Als salzbildende Broncholyiika und/oder Antiasthmatika kann das erfindungsgemific pharmazeutische Salz

vorzugsweise Ketotifen, Reproterol, Qreiprenalin, Salbutamol, Terbulalin, Ephedrin, Tulobuterol, Tpatropium, Fenole-

rol, Terbutalin, Formeterol, Szlbutamol, Oxitropium oder Pirbuterol enthalten.

[0052]  Als salzbildende Cholinergika kann das erfindungsgemife pharmazeutische Saly vorzugsweise Pyridostigmin,

Betanechol oder Neostigmin enthalten.

[0053]  Als saizbildende Diuretika kann das erfindungsgemiBe pharmazeutische Salz vorzugsweise Amilorid oder Ox-

prenolol enthalien.

[0054]  Als salzbildende, durchblutungsférdemde Mittel kann das erfindungsgemiBe pharmazeutische Salz VOrzugs-

weise Butalamin, Naftidrofuryl, Buflomedil, Moxaverin, Bencyclan oder Meclofenoxat enthalten.

[0055]  Als salzbildendes Entwohnungsmittel kann das erfindungsgemiBe pharmazeutische Salz vorzugsweise Naltre-

xon, Methadon, Buprenorphin enthalten.

[0056]  Als salzbildende Geriatrika kann das erfindungsgemiiBe pharmazeutische Salz vorzugsweise Procain oder Dea-

nolace enthalten.

[0057]  Als salzbildende Hypnotika und/oder Sedativa kann das crfindungsgemiRe pharmazeutische Salz vorzugsweise

Promethazin, Zolpidemtartrat, Midazolam, Melperon oder Flurazepam enthalten,

[0058]  Als salzbildenden Immunmedulator kann das erfindungsgemiiBe pharmazeutische Salz vorzugsweise Levami-

sol enthalten.

[00397  Als salvbildende Mund- und/oder Rachentherapeutika kann das erfindungsgemiiBe pharmaveutische Saly. vor-

zugsweise Chlorhexidin oder Cetylpiridinium enthalten.

[0060]  Als salzbildendes Koronarmittel kann das erfindungsgemiifie pharmazeutische $alz vorzugsweise Oxyfedrin

enthalten,

[0061]  Als salzbildenden Lipidsenker kann das erfindungsgemiBe pharmazeutische Salz vorzugsweise Colestipol ent-

halten.

[0062]  Als salzbildende Lokalandsthetika und/oder Neuraltherapeutika kann das erfindungsgemiBe pharmazeutische

Salz vorzugsweise Bupivacain, Lidocain, Mepivacain, Ropivacain, Procain, Articain oder Prilocain enthalten,

[0063]  Als salzbildende Magen- und/oder Darmmittel kann das erfindungsgemiBe pharmazeutische Salz vorzugsweise

Pizotifen, Pirenzepin, Roxatidin, Ranitidin, Butinolin, Methanthelinium oder Metoclopramid enthalten.

[0064]  Als salzbildende Migrincmittel kann das erfindungsgemiiBe pharmazeutische $alz vorzugsweise Lisurid, Me-

thysergid, Dihydrocrgotamin, Ergotamin, Sumatriptan, Rizatriptan oder Naratriptan cnthalten,

[0065] Als salubildende Muskelrelaxantia kann das erfindungsgemiiBe pharmazeutische Salz vorzugsweise Alcuro-

nium, Mivacuronium, Atracurium, Vecurmium, Pancurmium, Suxamethonium, ‘lolperison, Pridinol, Orphenadrin oder

Tizamidin enthalten, ]

[0066] Als salzbildende Narkosemittel kann das erfindungsgemiBe pharmazeutische Salz vorzugsweise Ketamin oder

Midazolam enthalten. :

[0067] Als salzbildendes Neuropathiepriiparat kann das erfindungsgemiife pharmazeutische Salz vorzugsweise Thia-

min enthalten,

[0068]  Als salzbildende Ophthalmika und/oder Otologika kann das erfindungsgemife pharmazeutische Salz vorzugs-

i3 f
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weise Oxybuprecain, Proxymetacain, Kanamycin, Tolazolin, Tetryzolin, Tramazolin, Phenylephrin, Xylomethazoli, Na-
phazolin, Timolol, Metipranolel, Betzxolol, Befunolol, Levobunolol, Brimonidin, Clonidin, Pilocarpin, Dipiveltrin, Ace-
clidin, Apraclonidin, Neostigmin, Dorzolamid, Atropin, Scopolarthin, Cyclopentolat oder Homateepin, besonders bevor-
zugt Phenylephrin enthalten. -

(0069] Als salzbildende Parkinsonmitiel kann das erfindungsgenifi pharmazeutische Salz vorzugsweise Amantadin,
Biperiden, Selegilin, Bromdcriptin, Trihexyphenidyl, Metrizen, Bendzaserid, Lisurid, Benzatropin, Ropinirol, Pergolid,
Budipin, Procyclidin, Pramipexol, Bomapin oder Tiaprid entlalich, .

[0070] Als salzbildende Psychopharmaka kann das erfindungégemiBe pharmazeutische Salz vorzugsweise Tranyley-
promin, Amitriptylin, Doxepin, Maprotlin, Clomipramin, Opipratol, Imipramin, ‘Irimipramin, Lofepramin, Desipra-

min, Dibenzepin, Nortriptylin, Mianserin, Citalopram, Fluvoxamin, Fluoxetil, Itazodon, Paroxetin, Nefazodon, Sertra-

lin, Viloxacin, Venlafaxin, Promethazin, Chlorprothixen, Zuclopenthixol, Pipamperon, Iluphenazin, FFlupentixol, Mel-
peren, Prothipendyl, Thioridazin, Levomepromazin, Quetiapin, Triflupromazin, Perazin, Fenetyllin, Methylphenidat,
Hydroxycin, Buspiron, Deanolace oder Memantin enthalten.

[0071] Als salzbildende Rhinologika/Sinusitismittel kann das erfindungsgemiBe pharmalculxsche Salz vorzugsweise
Diphenylpyralin, Xylometazolin, Oxymetazolin, Tramazolin, Indanazolin, Naphazolin oder Tetryzolin enthalten.

[0072] Als salzbildende Spasmolytika kann das erfindungsgemiiBe pharmazeuntische Salz vorzugsweise Atropin, Phe-
narnazid, Butylscopolaminium, Propiverin, Mebeverin, Pipenzolat, Oxybulynm Flavoxat, Trospium, Denaverin oder
Glycopyrronium enthalten.

[0073] Als salzbildende Thrombocytenaggregationshemmer kann das erfindungsgemifie pharmazentische Salz vor-
zugsweise Tiroftban, Ticlopidin oder Clopidogrel enthalten.

[0074] Als salzbildendes Tuberculosemitte! kann das erfindungsgemiBe pharmazeutische Salz vorzugsweise Ltham-
butol enthalien.

[0075] Als salzbildende Urologica kann das erfindungsgemific pharmarcutische Salv vorzugsweise Cholin, Tollero-
din, Phenoxybenzamin, Atropin, Propiverin, Distigmin, Emepronium, Tamsulosin, Doxazosin, Terazosin, Alfuzosin,
Bamethan, Yohimbin oder Sildenafil enthalten.

[0076] Als salzbildende Zytostatika kann das.erfindungsgemifie pharmazeutische Salz vorzugsweise Aclarubicin, Ni-
mustatin, Doxorubicin, Bleomycin, Vinblastin, Vincristin, Daunorubicin, Decarbazin, Vindesin, Epirubicin, Gemceitabin,
Procarbazil, Mitoxantron, Bc,damuslm Idarubicin, Aclarublc.m Trinolecan, Topotecan, Toremifen oder Tamoxifen ent-
halten.

0077] Die Hers[ellung der erfindungsgemifien pharmazeutischen Salze kann pach iiblichen, dem Fachmann bekann-
ten Methoden erfolgen. Vorzugsweise werden zur Herslellung der erfindungsgeméBen pharmazeuiischen Salze jeweils
separat voneinander wenigstens ein Salz des jeweiligen Wirkstoffes und wenigstens ein Salz des jeweiligen Zuckerer-
salzstoffs in einer mdglichst geringen Menge eines T.osungsmittels oder Losungsmitielgemisches ggf. unter Erwiirmen
geldst.

[0078] Anschlielend werden beide Losungen zusammengegeben, gegebenenfalls vermischt und gegebenenfalls ge-
kiihit. Sofern aus der ggf. gekiihlten Lisung das erfindungsgemifBe pharmazeutische Salz aus dem Wirkstoft und dem
Zuckerersatzstoff zumindest teilweise ausfillt, wird dieses nach iiblichen Methoden, vorzugsweise durch Saugfiltration
abpetrennt, Das abgetrennte pharmareutische Salz wird dann, solern erforderlich, nach iiblichen, dem Fachmann be-
kannten Methoden, beispiclsweise durch Umkristallisation, Waschen oder durch Rihren in einemn geeigneten Tosungs-
mittel gereinigt.

[0079] Sofern das pharmazeutische Salz noch nicht vollstindig ausgefallen ist, wird dic verbleibende Losung vorzugs-
weise am Rotationsverdampfer vollstindig eingeengt und das erfindungsgemiBe pharinazeutische Salz aus dem Riick-
stand nach tiblichen, dem Fachmann bekannten Methoden extrahiert und wie vorstehend beschrieben gereinigt.

[0080] Das jewecils zur Herstellung gecignete Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch und dic geeigneten Umset-
zungsbedingungen, wie beispielsweise Temperatr oder Umseizungsdauer, kénonen vom Fachmann mit Hilfe von einfa-
chen Vorversuchen ermittelt werden. Sofern sowoll das Wirkstoffsalz als auch das Salz des Zuckerersatzsiofts eine aus-
reichende 1.8slichkeit in Wasser aufweisen, wird als Losungsmittel bevorzugt Wasser verwendet. Als Salz des jeweiligen
Wirkstoffes wird bevorzugt dessen Hydrochlorid, Hydrobromid, Phosphat, Hydrogenphosphat, Hydrogensulfat, Sulfat,
Nitraf oder Metilsulfat eingeselzt. Als Salz des jeweiligen Zuckerersatzsioffes wird bevorzugl dessen Natrium-, Kaliurm-,
Kalzium oder Ammoniumsalz eingeselzt.

[0081] Selbstversidndlich ist auch méglich den jeweiligen Wirkstoff an sich mit der freicn Sdure eines Zuckerersatz-
stoffes in einem geeigneten Umsetzungsmedium miteinander umzusetzen und das so erhaltene pharmazeutische Salz
nach iiblichen, dem Fachmann bekannten Methoden zu isolieren und ggf. zu reinigen.

[0082] Ein weilerer Gegenstand der vorlicgenden Erfindung sind Arzacimittel enthaliend wenigstens ein erfindungs-
geruéBes pharmazeutisches Salz und gegebenfalls physiologisch vertriigliche Hilfsstoffe. Dic entsprechenden Arzneimit-
tel kdnnen fur dic Behandlung der fiir die jeweiligen Wirkstoffe bekannten Indikationen verwendet werden,

{0083] Vorzugsweise werden erfindungsgemiifle Arzneimittel zur Bekiimpfung von Schmerzen eingesetzt, dic wenig-
stens ein erfindungsgemaBes pharrazeutisches Salz aus einem salzbildenden Opioid, Opioid-Analogon, Ephedrin, Chlo-
roquin, Lidocain, Ethaverin, Preglumetacin oder Triflupromazin oder cine salzbildende Verbindung der oben angegebe-
nen allgemeinen Formel I, IT, O oder IV und cinem Zuckerersatzstoff aufweisen. Yorzugsweise enthalten dic erfindungs-
gemiBen Arzneimittel als pharmazeutische Salze dieser Wirkstoffe die entsprechenden Saccharinate.

[0084] Zur Behandlung von Harninkontinenz werden vorzugsweise erfindungsgemiBe Arzneimittel cingesetzt, die
wenigstens ein pharmazeutisches Salz aus ciner salzbildenden Verbindung der oben angegebenen allgemeinen Formel I,
IL, BT oder IV, oder einer Verbindung aus der Gruppe Oxybutymin, Tolierodin, Propiverin und Trospium und cinem Zuk-
kerersatzstoff aufweisen. Vorzugsweise enthalten dic crﬁndungsgunaﬁcn Arznelmmel als pharmazeutische Salze dieser
Wirkstoffe die entsprechenden Saccharinate.

[0085] Die erfindungsgemiBen Arzneimittel kénnen in fester, halbfester oder ﬂusmgcr Form vorliegen. Vor/ugswclse
eignen sich die erfindungsgemiBen Armmmlttcl zur oralen Applikation. :
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[0086] Tn einer bevorzugten Ausflihrungsform liegt das cifinduiigsgemilie Arzneimittel als Gel, Kaugummi, Saft,
Spray, Tablette, Kautabletie, Dragée, Pulver ggf. in Kapscln abgefiillt, leichl rekonstituierbaren Trockenzubereitungen,
vorzugsweise als Gel, als wilriger oder 6liger Saft, als Sublingualspray, Tabletien oder Kautabletten formuliert vor.
[0087] Ebenfalls bevorzugt kann das erfindungsgemife Arzacimittel auch in multipartikuldrer Form, vorzugsweise in
Form von Mikrotabletien, Mikrokapsein, Granulaten, Wirkstoffkristallén oder Pellets, besonders bevorzugt in Torm von
Mikrotabletien, Granulaten oder Pellets, ggf. in Kapseln abgcfull! ader zu ‘Tabletten verpreBt, formuliert vorlicgen.
[0088] Sofcern das erfindungsgemiBe Arsncimite in Form v Grinulaten oder Pellets vorl icgl, kénnen dicse bevor-
zugt cine GroBe im Bereich von 0,1 bis 3 mm, besonders bgvof/dgi it Bereich von 0,5 bis 2 mm aufweisen.

[0089] Liegt das erfindungsgemibe Arzneimittel in Form voh Milkrotabletten vor, kdnnen diese bevorzugt einen
Durchmesser im Bereich von 0,5 bis 5 mm, besonders bevorzligt ini Bercich von 1 bis 3 mm und ganz besonders bevor-
zugt im Bereich von 1 bis 2 mm aufweisen,

[0090] Liegt das erfindungsgemiBe Arzneimittel in Form von Wirkstoffkristallen, Mikropartikeln, Mikropellets oder
Mikrokapseln vor, so konnen diese bevorzugt einen Durchmesser ini Bereich von 10 pm bis 1 mm, besonders bevorzugt
im Bereich von 15 pm bis 0,5 mm und ganz besonders bevorzugt im Bereich von 30 ym bis 200 pm aufweisen.

{0091] ‘Die erfindungsgemiBen Arzneimittel kénnen auBerdem je nach Ausfithrungsform als weitere Bestandteile die
iiblichen, dem Fachmann bekannten physiologisch vertriglichen Hilfsstoffe enthalten. .
[0092] Sofern die erfindungsgemifen Arzneimitiel in Form von Tabletten oder Mikrotabletlen vorliegen, kdnnen diese
als physiclogisch vertriglichen Hilfsstoffe vorzugsweise mikrokristalline Cellulose, Celluloseether, Lactose, Stirke,
Starkederivate, Zuckeralkohole, Calciumhydrogenphosphat sowie die iiblichen, dem Fachmann bekannten Bindemiitel,
Fliefiregulationsmittel, Gleitmitiel und/oder Sprengmittel enthalten.

[0093] Sofern die erfindungsgemiBen Arzneimittel in Form von Gelen oder Kaugummis vorliegen, kénnen diese als
physiologisch vertrigliche Hillssioffe vorzugsweise Methylparaben, Propylparaben, Xylitol und/oder Xanthangummi
cnthalien,

[0094] Licgen die erfindungsgemiBen f\rznmmmcl in 1*01m von Pellets, Granulaten oder Mikropellets vor, kénnen
diesc als physiologisch vertriigliche Hilfsstoffe bevorzugt mikrokristalline Cellulose, Celluloseether, Lactose, Stirke und
Starkederivate, Zuckcralkoholc (,alcmmhvdloganphos;plmt Tettzlkchole, Lister des Glycerins oder Tettsiureester ent-
halten.

[00951 Licgen die erfindungsgemidBen Arzncimiucel in Form von Mikrokapsela oder Mikropartikeln vor, so kénnen
diese je nach Art des zu ihrer Herstellung eingeseizien Verfahrens die iiblichen, dem Fachmann bekannten physiologisch
vertriglichen Hilfssioffe enthalten. Die Herstellung der erfindungsgemiifien Arzneimittel kann nach {iblichen, dem Fach-
mann bekannten Methoden erfolgen,

[0096] Sofern die erfindungsgemifen Arzneimittel in Form von Tabletten vorliegen, werden vorzugsweise das erfin-
dungsgemife pharmareutische Salv und ggf. die physiologisch verwrigtichen Hilfsstoffe vorzugsweise homogen mitein-
ander vermischt, mittels Feucht-, Trocken-, oder Schmelzgranulation zu Granulaten verarbeitet und zu Tabletten verprefit
oder durch direkte Tablettierung des pharmazeutischen Salzes mit weiteren Hiifsstoffen hergestellt. Desweitleren konnen
die Tabletten bevorzugt durch Verpressen ggf. iiberzogener Pellets, Wirkstoftkristalle, Mikropartikel oder Mikrokapselin
hergesiellt werden. -

[0097] Dic Lrﬁndunf,\;__,undﬂcn Arzneiminet in Form von Pc,lch\ kénnen vorzugsweise durch Mischen des pharmaveu-
tischen Salzes und physiologisch vertriglicher HilfsstofTe, Extrusion und Spheronisation, durch Aulbaupelletisicrung
oder durch Direktpelletisierung in einem hochtourigen Mischer eder in der Rotorwirbelschicht hergestellt werden, Be-
sonders bevorzugt ist die Herstellung der Pellets durch Extrusion feuchter Massen und anschlieender Spheronisation.
[0098] Die Herstellung von Mikrokapseln erfolgt nach iiblichen Mikroverkapselungsverfahren, wie z. B. durch Spriih-
trocknung, Spritherstarrung oder Koazervation.

[0099] Dic erfindungsgemiBen Arzncimittel in hatbfester Form, wic beispiclsweise Gele oder Kaugummis cignen sich
bevorzugl zur Applikation des erfindungsgemafen pharmazeutischen Salzes tiber die Mundschleimhaut, die erfindungs-
gemiflen Arzneimittel in fester oder fliissiger Form, wie beispielsweise clige oder wilirige Sifte, Tabletten oder multip-
artikulidre Formen e1gner1 sich bevorzugt zur Applikation des erfindungsgeimiifen pharmazeutischen Salzes iiber den Ma-
gentrakt.

I0100] Sofern aus dem crﬁn(iungsécmaf‘cn Ar/nemnllel in fester Form die WirkslofTaulfnahme erst iber den Darmirake
vorgesehen ist, milssen sie wenigstens einen magensafiresistenten Uberzug anfweisen, Durch diesen magensaftresisten-
ten Uberzug wird erreicht, daB sic den Magentrakt unaufgeldst passiercn und das pharmazeutische Salz erst im Darm-
trakt zur Freisetzung gelangt. Vorzugsweise 16st sich der magensartremsicme Uberzug bei cinem pH-Wert zwischen 5
und 7,5 anf.

[01017 Das crfindungsgemibe Arzneiminel kann das erfindungsgemiife pharmarzcutische Sulz auch Icilweise oder
vollstindig in retardierter Fortn aufweisen.

10102] Die Retardierung der Wirkstoffabgabe basiert vorzugsweise aut dem Anbringen eines retardierenden Uberzugs,
auf der Einbettung in eine retardierende Matrix, der Anbindung an ein [onenaustauscherharz oder auf einer Kombination
dieser vorstehend genannten Retardierungsmethoden.

[0103] Bevorzugt basiert der retardierende I"}berzug auf einem wasserunléslichen, gegebenenfalls modifizierten natiir-
lichen oder synthetischen Polymeren oder auf cinem natiirlichen, halbsynthetischen oder synthetischen Wachs oder Fett
oder Feltalkohol cder einem Gemisch aus wenigstens zwei dieser vorstehend genannten Komponenten.

[0104] Als wasserunlosliche Polymere werden zur Herstellong eines retardierenden Uberzugs vorzugsweise
Poly(meth)acrylate, besonders  bevorzugt  Poly(C)_g)-alkyl{meth)acrylate, Poly(C)_4)-dialkylamino-(C_s-al-
kyl{meth)acrylate und/eder deren Copotymere, ganz besonders.bevorzugt Ethylacrylat/Methylmethacrylat-Copotyinere
mit einem molaren Verhidlinis der Monomeren von 2:1, Bihylacrylat/Methylmethacrylai/Trimethylammo-
niumethylmethacrylatchiorid-Copolymere mit einemn molaren Verhilinis der Monomeren von 1: 2 : 0,1, Ethylacrylay/
Methylmethacrylat/Trimethylammoniumethylmethacrylatchlorid-Copolymere mit einem molaren Verhiltnis der Mono-
meren von 1 :2:0,2-oder ein Gemisch aus wenigstens zwei dieser vorstehend genannten Polymeren als Uberzugsmate-
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rial eingesctzt,

-[0105]  Dicse Uberzugsmaterialien sind ols 30 Gew.- %—15@ wiiBrige T.atexdispersionen unter den Bereichnungen Bu-
dragit RS30D®, Eudragit NE30D® bzw. Eudragit RL30D® am Markt erhililich und werden als solche auch als Uberzugs-
material bevorzugt eingesetzt.

[0106] Ebenfalls bevorzugt kénnen als wasserunldsliche PolemL ¢ zur [Jerstcllung des rctardxerenden chrwgs fiir die
erfindungsgemafien Arzneimittel Polyvinyldcetate ggf. in Kombination mit weiteren Hilfsstoffen eingesetzt werden.
Dicse sind als wilrige Dispersion tothaliend 27 Gew.-% Polyvinyladetdi, 2,5 Gew.-% Povidon und 0,3 Gew.-% Nalri-
umlaurylsul['al (Kollicoat SR30D ®) am Marki crhiltlich. )

[0107] In ciner weiteren bevorzugten Ausfiiirungsform basierts du terardicrenden U'bcrzuge der erfindungsgemafen
Arzneimittel auf wasseruni@slichen Lellulosedcnvaten VOrzZUgs Weise: ,\lkvlcellulosen wic 2. B. bthy[cellulose oder aut’
Celluloseestern, wie z. B, Celluloseacctat als Uberzugsmatetial. Die chr/ugt, aus Ethylecllulose oder Celluloseacetat
werden bevorzugt aus wiBriger Pseudolalexdispersion aufy;bn" {. WiBrige Ethylcellulose-Pseudolatexdispersionen
werden als 30 Gew.-%ige Dispersionen (Aquacoat®) oder als 25 Gew.-%ige Dispersionen (Surelease®) am Markt ge-
fithrt und werden als solche auch bevorzugt als Uberzugsmaterial eingesetzt,

[0108] Als natiirliche, halbsynthelische oder synthetische Wachse, Felte bzw. Fettalkohole kann der retardierende
Uberzug in dem erfindungsgemifien Arzneimitiel, vorzugsweise Carnaubawachs, Bienenwachs, Glycerinmonostearat,
Glycerinmonobehenat (Compritol ATO888®), Glycerinditripalmitostearat (Precirol ATOS®), mikrokristallines Wachs,
Cetylalkohol, Cetylstearylalkohol oder ein Gemisch aus wenigstens zwei dieser Komponenten aufweisen.

[0109] Sofern der retardierende Uberzug auf einem wasserunldslichen, gegebenenfalls modifizierten natiirlichen und/
oder synthetischen Polymeren basiert, kann die Uberzugsdispersion oder Lésung neben dem entsprechendem Polymer
einen {iblichen, dem Fachmann bekannten, physiologisch vertraglichen Weichmacher aufweisen, um die notwendige
Mindestfilmlemperatur zu senken.

[01107  Geeignele Weichmacher sind beispiclsweise lipophile Dicster aus ciner aliphatischen oder dT()ITldl]\LhLT‘l Dicar-
bonsidurce mit Cg-Cyg und einem aliphatischen Alkohol mit C-Cg, wie z. B. Dibutylphthalat, Dicthylphthalat, Dibutylse-
bacat oder Diethylsebacat, hydrophile oder lipophile Ester der Zitranenséure, wie z. B. Triethylcitrat, Tributylcitrat, Ace-
tyltributylcitrat oder Acetyltriethylcitrat, Polyalkylenglykole, wie z. B. Polyethylenglykole oder Propylenglykole, Ester
des Glycerins, wie z. B. Triacetin, Myvacet® (acetylierte Mono- und Diglyceride, Ca3HqOs bis Ca5Ha707), mittelkeitige
Triglyceride (Miglyol®), Olsiure oder Gemische aus wenigsiens zwei der vorstchend genannien Weichmacher,

[0111] Vorzugsweise enthalien wéBrige Dispersionen von Eudragit RS® und gegebenenfalls Eudragit RL® Triethylci-
trat als Weichmacher.

[0112] Vorzugsweise enthilt der retardierende Uberzug den/die Weichmacher in Mengen von 5 bis 50 Gew-%, beson-
ders bevorzugt 10 bis 40 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt 10 bis 30 Gew-%, bezogen auf die Menge des einge-
setzten Polymeren.

[0113] In Einzelfallen, beispielsweise fiir Celluloseacetat konnen auch hohere Mengen an Weichmachern, vorzugs-
weise bis zu 110 Gew.-%, bezogen auf die Menge Celluloseacetat, eingesetzt werden.

[0114] Desweiteren kann der retardiercnde Uberzug weitere (ibliche, dem Fachmann bekannte Hilfsstoffe, wie z. B,
Gleitmitiel, vorzugsweise Talkum oder Glycerinmonostearat, Farbpigmente, vorzugsweise Ilisenoxide oder Titandioxid,
oder Tenside, wic z. B. Tween 809 aufweisen,

jO115] Das Freisetzungsprofil des relardicrten '\Mrkslc)ffanlulx kann durch die Giblichen, dem Fachmann bekannien
Methoden, wie z. B. durch die Dicke des Uberzugs oder durch den Einsatz weiterer Hilfsstoffe als Bestandteile des Uber-
zugs eingestellt werden. Geeignete Hilfsstoffe sind beispielsweise hydrophile oder pH-abhiingige Porenbildner, wie z. B.
Natrium-Carboxymethylcellulose, Celluloseacetatphthalat, Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinat, Lactose, Po-
lyethylenglykol oder Mannitol oder wasserlsliche Polymere, wie z. B. Polyvinylpyrrolidon oder wasseridsliche Cellu-
loscn, vorzugsweise Hydroxypropylmethylcellulose oder Hydroxypropyleellulose.

[0116] Der retardierende Uberzug kann auch unldsliche bzw. lipophile Hilfsstoffe, wie z. B. alkylisiertes Siliciumdi-
oxid, das z. B. als Aerosil R972% am Markt gefithrt wird, oder Magnesiumstearat zur weiteren Verstdrkung der Retardie-
rung enthalten.

[0117] Die jeweilige Formulierung des erfindungsgeméfen Arzneimittels kann ggf neben dem retardierenden Uber-
rug auch mindestens einen weiteren ch,r/ug, aufweisen. Dies kann beispielsweise ein Ubersug zur Geschimacksverbes-
serung oder cin magensaftresistenter Uberzug sein.

(0118] Der magensaftresistente Uberzug basiert vouugsweise auf

Methacrylsiure/Methylmethacrylat-Copolymeren mit eincm molaren Verhiltnis der jeweiligen Monomeren von 1 :
(Cudragit 1.9),

Methacrylsdure/Meihylmethacrylai-Copelymeren mil einem molaren Verhiilinis der jeweiligen Monomeren von 1:2
(Eudragit $9),

Methacrylsiure/Ethylacrylat-Copolymeren mit einem molaren Verhiltnis der jeweiligen Monomeren von 1 : 1 (Eudragit
L30D-559), .
Methacrylsaure/Methylacrylat/Methylmethacrylat-Copolymeren mit eincm molaren Verhiltnis der jeweiligen Monome-
ren von 7 : 3 : 1 (Eudragit F§9),

Schelack Hydroxypropylinethyleclluloseacetatsuccinat,

Celluloscacetatphthalat oder einer Mischung aus wenigstens zwei dieser vorstehend genannten Kompona.men die gaf.
auch in Kembination mit den vorstehend genannten wasserunldslichen Poly(meth)acrylaten, vorzugsweise in Kombma-
tion mit Eudragit NE30D® und/oder Eudragit RL® und/oder Eudragit RS® cingesetzt werden kénnen.

[0119] Die Uberziige kénnen nach iiblichen, fiir den jeweiligen Uberzug geeigneten, dem Fachmann bekannten Ver- -

fahren, wie z. B. durch Aufsprithen von Lsungen, Dispersionen edér Suspensionen, durch Schmelzverfahren oder durch
Pulverauftragsverfahren aufgebracht werden. Die Losungen, Dispersionen oder Suspensionen kénnen in Form von wig-
rigen und/oder organischen Lisungen oder Dispersionen eingesetzt werden. Dabei werden wiiBrige Dispersionen bevor-
zugt eingesetzt, Als organische Losungsmittel kénnen bevorzugt Alkohole, beispielsweise Ethanol oder Isopropanol,
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Ketone, wie z. B. Aceton, Ester, beispiclsweise Lthylacetat, chioriert? Kohiénwasserstoffe, wie z. B. Dichlormethan ver-
wendel werden, wobeil Alkohole oder Kelone besonders hevor /uEL Cingeseizt werden. Es ist auch méglich Mischungen
aus wenigstens zwei der vorstehend genannten Losungsmittel dinznseizen,

[0120] Sofern das Arzneimittel in n}nlllpamkularer Form VOIllf‘['l und der Wirkstoff zumindest tetlweise retardiert ab-
gegeben werden soll, wird der retardicrende Uberzug vorzugaw O it yebracht daB man die multipartikutéren Tor-
men enthaltend das Wirkstoffsalz o: sl ihrer Tlerstellung mit «en ¢ :::Hendcn Polymeren und ggf. cinem anderen
Wirkstoll und/oder demselben WirkstofTsaly, und gegebenenills ""’:u.wn vhysiologisch vertriiglichen Hillsstoffen aus
wissrigen und/oder orgamschcn Medien, vorzugsweisc aus .Wd,mé h Mudlcn mit Hilfe des Wirbelschichtverfahrens
tiberzieht und den Uberzug vorzugswelsu glelc‘mcmg be1 ubl](.h("l lﬂu,px_mlurcn in der Wirbelschicht trocknet und ggf.
wenn nétig tempert.

[0121] Vorzugsweise crfolgr dlE‘ lrocknung d<.s chrz.uges fur Pul} f’me.}')acrylalubcr/uge bei einer Lulufttemperatur
im Bereich von 30 bis 50°C, besondérs bevorzugt im Bereich yon N bis 45°C.

[0122] Fiir Uberziige auf C ellulosebasis, wie z. B, ]:lhylcellulme ader Celluloseacetat, erfolgt die Trocknung bevor-
zugt bei einer ‘Temperatur im Bereich von 50 bis 80°C, besonders bevorzugt im Bereich von 55 bis 65°C.

[0123] Wachsiiberziige ktnnen durch Schmelziiberziehen in der Wirbelschicht aufgebracht werden und bei Ternpera-
turen unterhalb des jeweiligen Schielzbereichés nach dem Uberzichen zur vollstindigen VerfeSUgung abgekiihlt wer-

den. Das Aufbringen von Wachsubtr/ug,en kann auch-durch Aufspruh(.n von deren Ldsungen in organischen T ()sung,x-‘ .

mitieln erfolgen,

[0124] Zur Modifizicrung des Wirkstoff- Frelsclzungsproﬁk kann das erfindungsgemiifie Arzncimitiel das zu retardie- '

rende pharmazeutische Salz auch in einer retardierenden Matrix, vorzugsweise gleichmiiBig verteilt, enthalten.

[0125] Als Matrixmaterialien kénnen physiologisch vertrigliche, hydrophile Materialien verwendet werden, welche

dem Fachmann bekannt sind. Vorzugsweise werden als hydrophile Matrixmiateriatien Polymere, besonders bevorzugl
Celluloscether, Celtuloseester und/oder Acrylharze verwendet. Ganz besonders bevorzugt werden als Matrixmaterialien
Ethylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulosc Hydroxypropylcellulose, Hydroxymethylcellulose, Poly(meth)acryl-
siure und/oder deren Derivate, wie z. B. deren Salze, Amide oder Ester eingesetzt.

[0126] Dbenfalls bevorzugt sind Matrixmaterialien aus hydrophoben Materialien, wie hydrophoben Polymeren, Wach-
sen, Fetten, langkettigen Fettsiuren, Fetratkoholen oder entsprechenden Estern oder Ethern oder Gemische aus wenig-
stens zwel der vorstchend genanaten Materialicn, Besonders bevorzugl werden als hydrophobe Materialicn Mono- oder
Diglyceride von Cyp-Cag-Feltsiuren und/oder C;2-Csp-Fettalkohole  und/oder Wachse oder Gemische aus wenigstens
zwei der vorstehend genannten Materialien eingesetzt.

[0127] Es ist auch moglich, Mischungen der vorstehend genannten hydrophilen und hydrophoben Materialien als re-
tardierendes Matrixmaterial einzusetzen.

[0128] Die Herstellung der retardierenden Malnx kann nach den tiblichen, dem Fachmann bekannten Methoden erfol-
gen,

[0129] Ein weiterer Gegenstand der Erﬁndung ist auch die Verwendung wemgstcns eines erfindungsgemifen pharma- .

zeutischen Salzes und ggf. physwloglsch vertriglicher Hilfsstoffe zur Herstellung eines Arzneimittels, Die entsprechen-
den Arzneimitiel kénnen fiir die Behandlung der fiir dic jeweiligen Wirkstoffe bekannten Indikationen verwendet- wer-
den.

[0130] Bevorsugt ist die Verwendung wenigsiens cines pharmazeutisches Salzes aus cinem salzbildenden Opioid,
Opioid-Analogon, Ephedrin, Chloroquin, Lidocain, Ethaverin, Preglumetacin, hlﬂupromazm oder einer salzbildenden
Verbindung der oben angegebenen allgemeinen Formel I, IT, Il oder IV zur Herstellung eines Arzneimittels zur Bekamp—
fung von Schmerzen, wobei als Salze dicser Wirkstoffe bevorzugt deren Saccharinate verwendet werden,

{0131] Ebenfalls bevorzugt ist die Verwendung wenigstens cines pharmazeutisches Salzes aus einer salzbildenden Ver-
bindung der oben-angegebenen allgemeinen Formel I, IT I oder IV zur Herstellung cincs Arzncimittels zor Behandlung
von Harninkontinenz, wobei als Salze dieser Wirkstoffe bevorzugt deren Saccharinate verwendet werden,

(0132]. Die an den Patienten zu verabreichende. Gesamtmenge des jeweiligen pharmazeutischen Salzes vadiert z. B. in
Abhzingigkeit vom Gewicht des Patienten, von der Indikation sowie dem Schweregrad der Schmerzen bzw. der Erkran-
kung. Dem Fachmann ist aufgrund der Elgenschaften der jeweiligen Wirkstoffe bekannt, in welchen Dosicrungen diese
7 verabreichen sind, um die 5ewunschlc Wirkung 7u erziclen. Die erfindungsgemifen pharmazeutischen Salve aus ei-
nesm pharmazeullschcn Wirkstoff und cinem Zuckerersatzstoff zeichnen sich gegeniiber den herk&mmlich verwendeten
Salzen dieser Wirkstoffe tiblicherweise durch eine geringere Léslichkeit in Wasser aus. Vorzugsweise sind dies die Sac-
charinate der jeweiligen Wirksloffe, deren Wasserl8slichkeit meistens 250 mg/ml Wasser betriigt und gegeniiber der
Wasserlslichkeit der herkdmmlichen Salze des entsprechenden Wirkstoffs meist um mindestens 50%, verringert ist.
[0133] Hicrdurch wird auch dic Formulicrung dieser pharmaveutischen Salze zu Arzneimitieln, beispiclsweise dic
Hcrstc.llung von Granulaten durch Extrusion vercinfacht. Dic criindungsgemifBen pharmazcuuschcn Salze crmdglichen
ferner cine im Vergleich zu tiblicherweise verwendeten Salzen auf Grund der geiinderten Lisslichkeit eine ctfektivere Re-
tardierung des Wirkstoffes mit iiblichen Retardierungsverfahren, Retardierte Arzneimittel, die diese erfindungsgemiiBien

pharmazeutischen Salze enthalten, kdnnen daher einfacher und kostengiinstiger produz1erl werden. Dies gilt auch fiir an-

dere Modlﬁﬂcmngen der erﬁndungsgcmaﬂen Arzneimitiel wie z. B. mit magensaftresistenten Uberziigen.

[0134] Aus den crﬁndungsgcmaﬁcn Arzneimilteln, dic zur Applikation des jeweiligen pharmazeutischen Salzes tiber
die Mundschleimhaut oder den Darmtrakt emgcst.tzl werden, wird dariiber hinaus eine weitgehend kontrollierte Freiset-
zung des jeweiligen Wirkstoffes ohne den Finsatz einer retardierenden Matrix und/oder eines retardierenden {lberzu ges,
ggf. aber mit cinem magcnsartrcqlstemen Uberzug erreicht,

[0135] Die erfindungsgemiBen Arzneimittel in oral zu verabreichender Form, die den jeweiligen Wirkstoff bereits bei

oder unmittelbar nach der Applikation freisetzen, haben weiterhin den Vorteil, daB ihr stark bitterer oder ekelerregender -

Geschmack durch die gleichzeitige Freiseizung dcs Zuckerersatzstoffes kompensiert wird, Hierdurch verbessert sich dic
Einhaliung der Domerungsvorqchnf[ bei den Patienten und die Arzneimitiel, die den jeweiligen Wirkstoff als Salz ent-
halten, erfahren cine groﬂcre Akzeptanz. Die erﬁndunosgcmchn Arzneimittel sind Zudem auch fiir Diabetiker geeignet.
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[0136] Fiir eine Vielzahl der vorﬂ-lchcn(l auf':mﬁjhncn Wirksioff ist die Wasserloslichkeit der herkdmmlichen Wirk-

stolfsalze bekannt, beispiclsweise aus phdﬂllJ/LUilbLhL Stoftflisic; 12. Aufiage ABDATA Pharma-Daten-Service, 65735

Eschborn/Taunus. D1c entsprechende Offenbarung wird hiermit Al Refereny, emgnutuhn und gilt somit als Teil der Offen-
barung.

[0137] Sofern die Wasscrlosllc,hl\ur ums Wirkstoffsalzes ri H! h\.n'\\]ill i%t, kann sie gemiB der nachsichend angege-
benen Methode bestimmt werden, nduh der auch die Wasscrlouhchx‘cn. et rﬁndungsgcm dBen pharmazeunschen balze
bestimrmt wurde: : o

In cincm klaren farblosen (iefdB, aus durchsic hllg,cm Matc,n..l Widibai: p;( lsweisc Glas oder Kunststoff wird bei einer
Temperatur von 20°C 1 ml ionenfreies Wasser oder ein Bruchieii {Menge /4 in ml) davon vorgelegt. Unter Rithren mit ei-
nem Magnetrihrstab wurde dann-das zu priifende herkdmmlick @ ww!\smﬂsalz bzw. das erfindungsgemilie pharmazeu-
tische Salz portionsweise zugegeben,. - : ’
[0138] Sofern sich die zugegebene S‘al/meny, B (in mg) vollztindiy aufgeldst hat, wurden langsam weitere Mengen
des jeweiligen Salzes zugegeben, Jede weiiére Zugabe wurde dolcamentiert und das Ldsungsverhalten beobachtet. So-
bald die erste Triibung durch ungéldstes Salz durch Beobachtung gegen einen geeigneten Hinlergrund festgestellt wurde,
wurde weitere 10 Minuten nachgeriihrt. Sofern anschlicBend ungel&ste Bestandieite zuriickblieben, wurde dic Summe C
(in mg) der eingesetzten Menge an Substanz bestimmt. Enistand beim Rithren wicder eine klare Lésung, wurden solange

weilere geringe Mengen des jeweiligen Salzes zugegeben und jeweils erneut. [ir 10 Minuten geriihrt, bis eine erste Trii- -

bung aufgrund von ungeltstein Salz zuriickblieb. AnschlieBend wurde die {iberschiissige Menge an ungel&ster Substanz

durch Zugabe von geringen Mengen Wasser unter Rihren in Losung gebracht. Nach Erhalt einer klaren Losung wurde

dic Summe D (in ml) der eingesetzten Wassermenge ermittelt. Die Loslichkeit des jeweiligen Salzes pro 1 ml Wasser
wurde dann nach folgender IFormel berechnet:

Wasserloslichkeit des Wirkstoffsalzes in mg/ml Wasser = (C/A) + (C/D)
2

[0139] Sofcrn sich die zugegebene Menge B (in mg) des jeweiligen Salzes nicht sofort aufgeldst hat und eine Triibung

entstand, wurde nach der Zugabe des Salzes weitere 10 Minuten lang gertihrt. Blieb anschliefend iminer noch ungeldstes .

Salz zuriick, wurde der nicht geldste Anteit durch Zugabe von geringen Wassermengen unter Rihren in Losung gebracht.
Nach Lrhalt einer klaren Losung wurde die Summe E (in nl) der eingesetzien Wassermengen ermittelt. Die Loslichkeit
des jeweiligen Salzes pro 1 ml Wasser wurde dann nach folgender Formel berechnet:

Wasserl6slichkeit des Wirkstoffsalzes in mg/ml Wasser= B
‘ E

(0140] Im folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen crliutert. Diese Erlduterungen sind lediglich beispiel-
haft und schréinken den allgemeinen Erfindungsgedanken nicht ein.

Beispicle
Beispiel 1

[0141] Die Herstellung und die anschlieBende Abtrennung der optisch reinen Verbindung (+)-(18,28)-3-(3-Dimethy-
lamino- 1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol erfolgte gemiB der DE-A-44 26 245, Der entsprechende Teil der Offenbarung
wird hicrmuit als Referenz cingefithrt und gilt somit als Teil der Offenbarung.

{0142] Zur Herstellung von (+)-(18,28)-3-(3-Dimethylamino- 1-ethyl-2-methylpropyl)-phenclsaccharinat ~ wurden
2,58 g (10 mmol) (+)-(18,28)-3-(3-Dimethylamine- 1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenolhydrochlorid und 2,42 g (10 mmol)
Saccharin-Natrium-Dihydrat jeweils unter Erwiirmen in einer moglichst geringen Menge Wasser vollstindig gelést. An-
schlieBend wurden beide Losungen unter Rithren miteinander vermischt und dann tiber Nacht kiihl gestellt, Das ausge-
(allene (+)-(18,28)-3-(3-Dirncthytamino- 1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenolsaccharinat. wurde von der iibersiehenden
Mutterlauge abgetrennt, mit Ethanol gereinigt und nach herkdmmiichen Methoden isoliert.

Beispiel 2
(0143} Zur Herstellung von Diphenhydraminsaccharinat warden 5,0 g (17,1 mmol) Diphenhydraminhydrochlorid und

4,13 g (17.1 mmeol) Saccharin-Natrium-Dihydrat jewcils unter Erwérmen in ciner moglichst geringen Menge Wassor
vollstiindig gelost. AnschlicBend wurden beide Lasungen unter Rithren miteinander vermischt und dann {ibér Nacht kiihl

gestellt. Das ausgefallene Diphenhydraminsaccharinat wurde von der iiberstehenden Mutterlauge abgetrennt, mit Etha-

nol gereinigt und nach herkémmtichen Methoden isoliert.

Beispiel 3

10144] Zur Herstellung von Verapannlsacchannat wurden 415 mg (0,845 mmol) Verapamilhydrochlorid und 204 mg:

{0,845 mmol) Saccharin-Natrium-Dihydrat jeweils unter Erwirmen in einer maglichst geringen Menge Wasser vollstin-
dig geltst. AnschlicBend wurden beide Lésungen unter Rithren mitcinander vermischt und dann iiber Nacht kiihl gestellt.
Das ausgefallene Verapamilsaccharinat wurde von der libersiehenden Mutterlauge abgetrennt, mit Fthanol gereinigt und
nach herkdmenlichen Methoden 1sohc1L .
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Beispiel 4

[0145] Zur Herstellung von Morphinsaccharinat wurden 285 mg (0,76 mmol) Morphinhydrochlorid-Trihydrat und
183 mg (0,76 mmol) Saccharin-Natrium-Dihydrat jeweils uriter Iitwirmen in einer moglichst geringen Menge Wasser
vollstindig gelost. Anschliefend wurden béide Losungen unter J\L,hrcn miteinander vermischt und dann iiber Nacht kiihl
gestellt. Das avusgefallene Morphinsaccharinat wurde von der {iberstehinden Mutterlauge abgetrennt, mit Lithanol geret-
nigt und nach herkdmenlichen Methoden isolierl.

Beispic_l'% s

{0146] Zur Herstellung cincs orélcn Gels wuirden zunéchst C‘I,S‘.J{ g Methyiparaben, 0,05 g Propylparaben und 75,0 g
Xylitol bei einer Temperatur von $0°C in 198,0 g gereinigtem Wasser gelést und die Mischung anschlieBend auf 40°C

abgekiihit. Dann wurden unter Rithren zundichst 0,94 g gemiB Beispiel 2 erhaltenes Diphenhydraminsaccharinat und an-

schlieBend 2 g Xanthangummi zugegeben, eine Stunde nachgeriihrt und verdunstetes Wasser ersetzt, Nach dem Abkiih-
len auf eine Temperatur von 20 bis 25°C wurde die Mischung unter Riihren mit 0,625 g Tutti Frutti 9008897 (Dragoco
Gerberding & Co. AG, 37603 Holzmmdcn) aromaiisiert. . .

Beispiel’ (

[0147] 35 g zerkleinerte Kaugummimasse (Popeye Amural Confections, Yorkville, Illinois, USA) wurden in ciner Fan-
taschale auf eine Temperatur von 30 bis 40°C erwirmt, In die zdbfliissige Kaugummimasse wurden dann mit einem Pi-
still 187,9 mg gem#B Beispiel 2 erhaltenes Diphenhydraminsaccharinat éingearbeitel. Die homogene Masse wurde dann
in teflonisierten Formen zu Portionen von je 1 g portionicri,

[0148] Der Geschmackstest ergab, daB die Kaugumrmis, die das Diphenhydraminsaccharinat enthiclten, zu Anfang ci- -

nen ausgezeichneten Geschmack aufwiesen und auch nach lingerer Kauzeit noch geniefibar waren.
Beispiel 7

[0149] Zur Hcrstellung eines Safles auf waBnger Grundlage wurden (),33 g Methylparaben, 0,05 g Propylparaben und
75,0 g Xylitol bei einer Temperatur von 80°C in 199,22 g gereinigtem Wasser gelost. Die Mischung wurde auf 40°C ab-
gekiihlt und unter Rithren wurden 78,5 mg gemif Beispiel 1 erhaltenes (+)-(18,28)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl- -2-me-
thyl-propyl)- phenolsacchannat zugegeben. AnschlieBend wurden 0,25 g Xanthangummi zugegceben, eine Stunde nach-
geriihrt und verdiinsietes Wasser erselzt. Nach dem Abkthlen auf Temperatur von 20 bis 25°C wurde dic Mischung unter
Riihren mit 0,075 g Orange-Mandarine Flavor 10888-56 (Givaudan Roure Flavors Lid. CT 8600 Dibendorf) aromati-
siert,

Beispiel 8

[0150] In dicsern Beispiel wurde die Wasserldslichkeil von bestimmien pharmazcutischen Salzen sowic von herkdmin-

lichen Salzen des entsprechenden Wirkstoffs nach der obensichend angegebenen Methode bestimmi. Die so erhaltenen
Laslichkeitswerte sind in der nachfolgenden Tabelle 1 wiedergegeben:

Tabelle 1
[0151] Vérglciéh der Wasserloslichkeiten von bestimmten criindungsgemiifien pharmazeutischen Salzen und entspre-

chenden herkémmlichen Salzen dieser Wirkstoffe. Das jeweils eingesetzte herkdmmliche Salz ist in Klammern angege-
ben.
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Wirkstoff Loslichkeit des Loslichkeit des
Wirkstoffsalzes in Wirkstoffsaccharinats
mg/ml| Wasser in mglml Wasser
(-(1R2R)-3-(3- |
Dimethylamino-1-ethyl-2- 261 31
methyl-propyl)phenol (Hyd rochlori'cij'
(1RS,3RS,6RS)-6-
Dimethylaminomethyl)-1- 500 71
(3-methoxy-phenyl)- (Hydrochlorid)
cyclohexan-1,3-diol ‘
(+)-(18,25)-3-
(3-Dimethylamino-1-ethyl- 650 55
2-methyl-propyl)-phenol (Hydrochlorid)
(-)-(18,28)-3-(3-
Dimethylamino-1-ethyl-1- 568 130
fluoro-2-methyl-propyt)- (Hydrochlorid)
phenol
(-)-(28,38)-1-
Dimethylamino-3-(3- 2000 90
methoxy-phenyl)-2-methyl- (Hydrochlorid)
pentan-3-ol
(+)-(1R,2R,4S)-2-
Dimethylaminomethy!-4-(4- 33 10
fluoro-benzyloxy)-1-(3- (Hydrochlorid)
methoxyphenyl)-
cyclohexanoi
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Wirkstoff Laslichkeit des Loslichkeit des
Wirkstoffsalzes in Wirkstoffsaccharinats
mg/ml Wasser in mg/ml Wasser
52 25
Morphin (Hydrochlorid-
‘ Trihydra‘i)
Amezinium _ | 25 8
(metilsulfat)
Phenylephrin 1250 380
(Hydrochlorid) _
Verapamil 200 7
(Hydrochlorid)
Diphenhydramin 1000 7
| ‘ (Hydrochlorid)
Benzalkonium 500 : <2
(Hydrochlorid) |
Codein 250 200
(Phosphat-
hemihydrat)
Hydromorphon 330 130 _
{Hydrochlorid)
‘Buprenorphin 14 2
{Hydrochlorid)

[0152] Wie aus den Loslichkeitswerten gemil Tabelle 1 hervorgeht, ist die Lgslichkeit der jeweiligen Wirkstoffsac-
charinate gegeniiber den entsprechenden herkdmmlichen Wirkstoffsalzen verringert.

Patentanspriiche

1. Ein pharmazeutisches Salz aus einem pharmazeutischen Wirkstoff und wenigstens einem Zuckerersatzstoff mit
Ausnahme von pharmazeutischen Salzen aus Tramadol und einem Zuckerersatzstoff.

2. Pharmarculisches Salz. nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Toslichkeil des Salzes in Wasser <
250 mg/ml Wasscr, vorzugsweise < 200 mg/ml, besonders bevorzugt < 150 mg/inl, ganz besonders bevorzugl <
100 mg/m! betrigt.

3. Pharmazeutisches Salz nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dal der salzbildende Zuckerersatzsioff
Saccharin, Cyclamat oder Acesulfam, vorzugsweise Saccharin ist.

4. Pharmazeutisches Salz nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB der salzbildende Wirk-
stoff ausgewihlt ist aus der Gruppe der salzbildenden Analgetika, Antiadiposita, Analeptika, Antihypoxamika, An-
tirheumatika, Opioid-Antagonisten, Anthelminika, Antiallergika, Antiarrhythmika, Antibiotika, Antidementiva
(Nootropica), Antidiabetika, Antiemetika, Antivertiginosa, Antiepileptika, Antihypertonika, Antihypotonika, Anii-

mykotika, Antiphlogistika, Antitussiva, Expectorantia, Arteriosklerosemitiel, B-Rezeptorenblocker, Kalziumkanal- -

blocker, Broncholytika, Antiasthmatika, Cholinergika, Diuretika, durchblutungsférdernde Mittel, Entwdhnungs-
mittel, Geratrika, Hypnotika, Sedativa, Immunmodulatoren, Mundtherapeutika, Rachentherapeutika, Koronarmit-
tel, Lipidsenker, Lokalanisthetika, Neuraltherapeutika, Magenmittel, Darmmittel, Migrénemitel, Muskelrelaxan-
tia, Narkosemittel, Neuropathiepriparate, Ophthalinika, Otologika, Parkinsonmittel, Psychopharmaka, Rhinolo-
gika, Sinusitismittel, Spasmolytika, Thrombocylenaggregaticnsmemmer, “Tuberculosemiitel, Urologica und Zysto-

16



DE 101 09763 A 1

statika,

5. Pharmnaveutisches Salz nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff ausgewihll ist aus der
Gruppe der salzbildenden Analgetika, Analeptika, Antihypoxdmika, Antiallergika, Antiarrhythmika, Anticmetika,
Antivertiginosa, Antihypertonika, Antihypotonika, Antitussiva, H Kpcuomnua B-Rezeptorenblocker, Kalziumka-
nalblocker, Ophthalmika, Otologika, Spasmolytika und Urologica, vorzugsweise aus der Gruppe der salzbildenden
Analgetika.

6. Pharmarcutisches Salz nach Anspruch 4 oder 5, dadirrch gekennzeichnet, daB das salzbildende Analgetikum
ausgcwahlt ist aus der Gruppe der salzbildenden Opioide, der salzbildenden OplOId Analoga, Ephedrin, Chloro-
quin, Lidocain, Ethaverin, Preglumetacin und ‘Iriflupromazin.

7. Pharmazeutisches Salz nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dafl das salzbildende Opioid oder Opioid-
Analogon ausgewshlt ist aus der Gruppe Morphin, Codein, Jithylmorphin, Diacetylmorphin, Dihydrocodein, Etor-
phin, Hydrocodon, Hydromorphon, Levorphanol, Oxycodon, Oxymorphon, Pethidin, Ketobemidon, Fentanyl, Al-
fentanil, Remifentanil, Sufentanil, Levomethadon, Levoniethadyl, Dextromoramid, Dextropropoxyphen, Diphe-
noxylat, Piriramid, 'lilidin, Buprenorphin, Butorphanol, Dezozin, Nalbuphin, Nalorphin, Pentazocin, Nefopam,
Flupirtin und Meptazinol.

8. Pharmagzeutisches Salz nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dal das salzbildende Opioid ausgewihlt ist
aus der Gruppe Morphin, Codein, Hydrocodon, Hydronorphan, Oxycodon, Tilidin, Fentanyl und Buprenorphin,
9. Pharmazeutisches Salz nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daf der salzbildende Wirk-
stoff eine salzbildende Verbindung von 1-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindungen der allgemeinen Formel I

ist,

worin

X fiir O, I, C1, H oder eine QCORS-Gruppe steht,

R! cine Cyy-Alkylgruppe ist,

R2 fiir H oder cine Cy.4-Alkylgruppe und R? fiir H oder cine geradkettige Cp. 4-Alkylgruppe bedeuten oder die Reste
R? und R* zusammen einen (4 7-Cycloalkylrest bilden, und

wenn R H ist, R* meta-0-Z bedeutet mit Z gleich H, Cy_3-Alkyl, PO(O-C,_s-Alkyl);, CO(OC, _s-Alkyl), CONH-
Cells-(Cy_5-Alkyl), CO- Cgl14-R?, wobei R7 orthe-QCOC, _3-Alkyl oder meta- oder para-(,HzN(Rg)z mit R® luch
Cy4-Alkyl oder 4-Morpholine ist, oder R* meta-§-Cy_s-Alkyl, meta-Cl, meta-F, meta-CRIR'R! mit R®, R und
R''Hoder F, ortho OH, ortho-0-C;_3-Alkyl, para-F oder para-CR?RI°R!! mit R?, R10, R1! glcich H oder F bedeu-
tet, oder

wenn R? pa:a—stzmdlgcs CL, F, OH oder O-C)_3-Alkyl bedeutet, R* meta-stindiges Cl, I, OH oder O-C;_3-Alkyl be-
deutet, oder :

R* und R? zusammen 3,4-OCH=CH- oder 3,4-OCH=CHO- bedeuten,

R® C _3-Alkyl bedeutel,

in Form ihrer méglichen Stereoisomeren als Racemate oder diastereomerenreine Enantiomere oder in Form von En-
antiomeren-Mischungen, in denen die jeweiligen Enantiomeren in nicht 4quimelaren Mengen vorliegen.

10. Pharmazeutisches Salz nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB X fiic OH, F, Cl oder H steht, R! cine
Ci-a-Alkylgruppe, R? gleich H oder CI; und R? gleich H oder CHj bedeuien und wenn R? 11 ist, R* me1a-0-C)_3-
Alkyl, meta-OH, meta-S-Cy.s-Alkyl, meta-F, meta-Cl, meta-CHs, meta-CF,B, meta-CF; oder para—(ﬁ] bedeutet
oder wenn RS cin para-sténdiges Cl oder Fist, R? meta-stindiges Cl oder F bedeutet, oder R* und R zusammen 3,4-
OCH=CH- bedeuten.

11. Pharmazeutisches Salz nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, daf die Reste R? und R? unter-
schicdliche Bedeutungen haben und die Verbindungen der allgemeinen Formel I gemiB Anspruch 9 in Form ihrer
Diastereomeren mit der Konfiguration Ja
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vorhegen.

12. Pharmarcutisches Salz nach cinem der Anspriiche 9 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB dic salzbildende 1-
Phenyl-3-dimethylaminepropanverbindung ausgewihlt ist aus der Gruppe
(1RS,2RS)-3-(3-Dimethylamino-1-hydroxy-1,2-dimethyl-propyl)phenol,

(-)-(1R,2R)-3-(3-Dimethylamino- 1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol,

(+)-(18,28)-3-(3-Dimethylamino- 1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol,
(2RS,3RS)-1-Dimcthylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-pentan-3-ol,
(-)-(18,28)-3-(3-Dimethylamino- 1-ethyl- 1-fluoro-2-methyl-propyl)-phenol,

(+)-(1R,2R)-3-(3-Dimethylamino- 1-hydroxy- 1,2-dimethyl- propyl)-phenol,
(+)-(2R,3R)-1-Dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-pentan-3-ol und
(-)-(28,38)-1-Dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-pentan-3-ol.

13, Pharmaveutisches Salz nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennyeichnet, daB der salvbildende Wirk-
stoff cine salzbildende Verbindung von 6-Dimethylaminomethyl-1-phenyleyclohexanverbindungen der allgemei-
nen Formel 11

OR*

ist, worin

R fiir H, OH, Cl oder ¥ steht,

R* und R¥ gleich oder verschieden sind und fiir H, Ciq-Alkyl, Benzyl, CTh, O, OCH,-Clls, O-C_4-Alkyl, Cl
oder F bedeuten mit der MaBgabe, daB wenigstens einer der Reste R oder R* H bedeutet, :

R? H, CHj, PO(OC,_5-Alkyl)z, CO{OC, s-Alkyl), CO-NH-CgH,-C, _5-Alkyl, CO-CgHy-RY, CO-Co_s-Alkyl, CO-
CHR_6 -NHR” oder eine unsubstituicrie oder substituierte Pyridyl-, Thienyl-, Thiazoyl- oder Phenylgruppe bedeutet,
R” OC(O)C,3-Alkyl in ortho-Stellung oder CH,-N(R®); in meta- oder para-Stellung, wobei R¥ C|_s-Alky! oder
beide Reste R* zusainmen mit N den 4-Morpholine-Rest darstellen, bedeutet, und

RS und R” gleich oder verschieden sind und H oder C_g-Alkyl bedeuten,

mit der MaBgabe, daB wenn beide Reste R* und R¥ H bedeuten, R¥ nicht CHj ist, wenn R H, OH oder Cl bedeutet
oder R¥ nicht H ist, wenn RY OH bedeutet, |

in Form ihrer mdglichen Stereoisomeren als Racemate oder diastercomerenreine Enantiomere oder in Form von En-
antiomeren-Mischungen, in denen die jeweiligen Enantionteren in nicht dquimolaren Mengen vorliegen,
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14. Pharmazeutisches Salz nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB RY fir H, OH oder F steht,

15. Pharmareutisches Salz nach Anspruch 13 oder 14, dadutch gekennzeichnet, daBl die Verbindungen der allge-
meinen Formel IT cine Konfiguration aufweisen, in der der Phénylring und die Dimethylaminomethylgruppe jeweils
in equatorialer Position zueinander angeorduet sind.

16. Pharmazeutisches Salz nach ciricin der Anspriiche 13 bid 15, dadiirch gekennzeichnet, dall die salzbildende 6-
Dimethylaminomethyl-1-phenylcyclohexanverbindung dusgewihit ist aus detr Gruppe
(-)-{IR,2R)-3-(2-Dimethylamiromethyl-cyclohexyl)-phenol,
(1RS,3RS,6RS8)-6-(-Dimethylaminomethyl)-1-(3-mcthoxv-phenyl)-cyclohexan- 1,3-diol und
(1RS,3RS,6RE)-6-(-Dimethylaminomethy)-1-(3-hydroxy-phenyl)-cyclohexan-1,3-diol.

17. Pharmazeutisches Salz nach eineni der Anspriiche 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet, da3 der salzbildende Wirk-
stoff eine salzbildende Verbindung von 1-Phenyl-2-dimetliylaminomethyl-cyclohexan-1-olverbindungen der allge-
meinen Formel TIT

R"

/

A

OH

N
He CHy

ist, worin jeweils
A fiir O oder S steht,
RY H, C_g-Alkyl, Ca_g-Alkenyl, Cs_7-Cycloalkyl oder halogeniertes C;_g-Alkyl bedeutet,

/

die Gruppierung ——Y 7
AN

fur

/ L
——CH5—CH , ——CH:< oder ——0O—CH steht,
N AN

R* Cyrg-Alkyl, Cyg-Alkenyl, Cs_5-Cycloalkylmethyl, substituicrtes oder unsubstituicries Pheny! oder substituier-
tes oder unsubstituiertes Benzyl bedeutet,

in Form ihrer m&glichen Stereoisomeren als Racemate oder diastereomerenreine Enantiomere oder in Form von En-
antiomeren-Mischungen, in denen die jeweiligen Bnantiomeren in nicht aqmmolaren Mengen voxhcgcn

18. Pharmazeutisches Salz nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daB R 11, C_s-Alkyl, 2-Methyl-2'- -prope-
nyl Cyclopentyl oder Fluorethyl bedeutet mit der MaBgabe, daB R'” C1_-Alkyl ist, wenn A fiir S steht,

R” Cy_4-Alkyl, Cp.4-Alkenyl, Cyclopentylmethyl, Phenyl, C_4-Alkoxyphenyl, Benzyl, C, 4-Alkylbenzyl, cinfach
oder doppelt halogenicrtes Phenyl oder einfach oder doppelt halogeniertes Benzyl bedeutet,

19. Pharmazeutisches Salz nach Anspruch 17 oder 18, dadurch gekennzeichnet, da R H, Methyt, Ethyl, Isopro-
pyl, 2'-Methyl-2"-propenyl, Cyclopenty! ader Fluorethyl bedeutet, mit der MaBgabe, daB R Methyl ist, wenn A Fir
S steht,

R* Methyl, Propyl, 2-Methyl-propyl, Allyl, 2'-Methyl-2-propenyl, Cyclopentylmethyl, Phenyl, 3-Methoxyphenyl,
Benzyl, 4-tert-Butylbenzyl, 4- (,hiorbcnzyl 4-Fluorbenzyl oder 3,4-Dichlorbenzyl bedeutet,

20. Pharmazeutisches Salz nach einem der Anspriiche 17 bis 19, dadurch gekennzeichnet, daR die Verbindungen
der allgemeinen Formel I eine Konfiguration aufweisen, in der der Phenylring und die Dimethylaminomethyl-
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gruppe jeweils in equatorialer Position zueinander angeordnet sind,

21. Pharmazcutisches Salz nach cinem der Anspriiche 17 bis 20, dadurch gekennzeichnel, daf dic salvbildende 1-
Phenyl-2-dimethylaminomethylcyclohexan-1-olverbindung der aligemeinen Formel III ausgewdhlt ist aus der
Gruppe )

(+)-(1R,2R;48)-2-(Dimethylaminomettyl):4-(4-fluoro-benz oky)-1-(3-methoxy-phenyl)-cyclohexanol,

(+H)-(1R 2R,48)-2-Dimethylaminomethil-d-(4-chloro-benzy 18k y)- 1:(3-methoxy-phenyl)-cyclohexanol und
(+)-(1R,2R,48)-3-[2-Dimethylaminomeihyl-4-(4-luoro-benzyloxy)-1-hydroxy-yclohexyllphenal. .
22. Pharmazcutisches Salz nach cinem der Anspriiche 1 bis 3; daduich gekennzeichnet, daB der salzbildende Wirk-
stoff eine salzbildende Dimethyl-(3-aryl-but-3-enyl)-aminvétbindung der allgemeinen Formel IV ist, worin

R®"

RS"

4|ll
R

3||I
R CH

P
N
qo
R? R CH,
v

der Rest R'™ C_s-Alkyl ist und R*" H oder C_s-Alkyl bedeutet oder R' und R¥" zusammen -(CHz)z-4-, -(CHyp)a-
C_HR7 oder -CH-CHR”"-CH,- darstellen, . '

R¥ H oder ). s-Alkyl bedeutet,

RYH, OH, Ci_a-Alkyl, O-C1_-Alkyl, O-Benzyl, CFs, O-CFs, Cl, F oder ORY bedeutet,

R3"H, OH, Ci_g-Alkyl, O-Cy_s-Alkyl, O-Benzyl, CHF,, CF3, O-CF3, Cl, F oder O darstellt und

RS" 1, OIL, Ci4-Alkyl, O-C)_s-Alkyl, O-Benzyl, CT3, O-CFs, CL, F oder OR®” bedeutet,

mil der MaBgabe, daB zwei der Reste RY, RY oder R% H sind, oder

R*" und R*” zusammen -CH=C(RY)-0- oder -CH=C(RY™)-$-bedeuten, mit der Malgabe, dall RE" H ist, oder

R und RE” zusammen -CH=CH-C(OR'®") =CH- bedeuten, mit der Mafigabe, daB R¥" H ist,

R”” € g-Alkyl, C3_g-Cycloalkyl, O-C1.s-Alkyl, O-Benzyl, CFs, Cl oder F bedeutet,

R¥ CO-C_s-Alkyl, PO(O-C)_4-Alkyl), CO-CgHy-RM", CO(O-C,_s-Alkyl), CO-CIIR'Z2"-NFR"", CO-NH-Cg5-
(R"); oder eine unsubstituierte oder substituierte Pyridyl-, Thienyl-, Thiazoyl- oder Phenylgreppe bedeutet,

R*" H oder Cy_s-Alkyl bedeutet,

R'" H oder Ci.3-Alkyl bedeutet,

R OC(0)-Cy3-Alkyl in ortho-Stellung oder CHz-N-(R'3"), in meta- oder para-Stellung, wobei RS C)_4-Alkyl
oder beide Reste RS zusammen mit N den 4-Morpolino-Rest bilden, bedeutet,

R!Z"und R™" gleich oder verschieden sind und H, C)_g-Alkyl oder C3_g-Cycloalkyl oder R'Z" und R zusammen -
(CH»)3 &~ bedeuten, .
R H, OH, C.5-Alkyl, O-C_5-Alkyl, Phenyl, O-Aryl, CFa, Cl oder F bedeutet, mit der MaBgabe, daB die beiden
Reste R'" gleich oder verschieden sind,

in Form ihrer méglichen Stereoisomeren als Racemate oder diastereomerenreine Enantiomere oder in Form von En-
antiomeren-Mischungen, in denen die jeweiligen Inantiomeren in nicht dquimolaren Mengen vorliegen.

23.. Pharmazeutisches Salz nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichacet, daB ’

R € _3-Alkyl ist und R?" H oder Ci3-Alkyl bedeutet, oder R' und R?” zusammen -(CHy)g_a- oder -(CHy)p-
(,‘I-IRT" bedeuten,

R H oder C13-Alkyl bedeutet,

R*" I, O, CTy, Cl, F oder OR®" bedenter,

R°"H, OH, Cy.4-Alkyl, 0-Cy_s-Alkyl, O-Benzyl, CHF,, CF3, Cl, F oder OR®” darstelit und

R H, OH, O-C)_4Alkyl, O-Benzyl, CFy, Cl, F oder ORY” bedeutet,

mit der MaBgabe, daf zwei der Reste RY R¥ odet R H sind, oder

R*” und R*” zusammen -CH=C(R”")-0- oder -CH=C(R”")-$- bedeuten, mit der MaBgabe, da R®” H ist, oder

R’ und R®” zusammen -CH=CH-C(OR'"")=CH- bedeuten, mit der MaBgabe, daB RY H ist, und

R”" () -Alkyl, CF3, Cl oder F bedeutet.

24. Pharmazeutisches Salz gemal Anspruch 22 oder 23, dadurch gekennzeichnet, daB R'™ CHs oder C3H; und R2”
H, CH; oder CH,CHjy darstellen, oder R und R?” zusamimen ~(CHa)y_3- oder -(CHy)o-CHR”” bedeuten,

R¥" H, CH; oder CH,CIH; bedeutet,

R* H oder OH, R¥" [, OH, OCH3, CH¥; oder ORY und R®™ H, OH oder CF; bedeuten, mit der MaBgabe, daf} zwei
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DE 10109763 Al
der Reste R*", R¥ oder RS H sind, oder
R und R¥” zusammen -CH=C(CH;)-S- darsiciien, mit der \/ldﬁbahc daB RS M s, ()du
R und R%" zusammen -CH=CH-C(OH)=CH- bedeuten. mit der MaBgabe, da R*" I ist, und
R¥ CO-CgHa-R! mit R OC(0)-Cy-3-Alkyl in ortho-Steltung darstellr.
25, Pharmazeutisches Salz nach cinem der Anspriiche 22 bis ”4 dadurch gekennzeichnet, daf3
R CIy und R%" H oder CHs bedeuten oder R und R? zusammen -(CI1y)23- oder ~(CI1,),-CII(CI;)- darstellen,
R¥ H ader CHy bedeutel,
R* Hist, R¥" OH oder ORS” bedeutet, RS H ist, und R¥” C()—(JGI-L.-R” mit R"" OC(0)-CHs in ortho-Stellung be-
deutet.
26. Pharmazeutisches Salz nach einem der Anspriiche 22 bis 25, dadurch gekennzeichnet, daf als salzbildende Di-
methyl-(3-aryl-but-3-enyl)aminverbindung trans-(~}-(1R)-3:{1-(2-Dimethylamino- 1-methylethyl)-propenyl]-phe-
nol vorliegt.
27. Arzncimittel enthaltend wenigstens ein pharmazeutisches Salz nach einem der Anspriiche 1 bis 26 und gege
benfalls physiolegisch vertrigliche Hilfsstoffe.
28. Arzneimittel enthaltend wenigstens ein pharmazeutisches Salz nach einem der Anspriiche 6 bis 26 zur Bekidmp-
fung von Schmerzen.
29. Arzneimitel enthaltend wenigstens ein pharmavzeutisches Salz nach cinern der Anspriiche 9 bis 26 zur Behand-
lung von Harninkontinenz,
30. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 27 bis 29, dadurch gekennzeichnet, da8 es in Form von Gelen, Kau-
gummis, Siften, Sprays, Tabletten, Kautablelten, Dragees, Pulver ggf. in Kapseln abgefiillt, leicht rekonstituierba-
ren Trockenzubereitungen, vorzugsweise in Form von Gelen, willrigen odcr sligen Siften, Sublingualsprays, Ta-
bletten oder Kautablellen (ormuliert vorliegen.
31. Arzncimittel nach cinem der Anspriiche 27 bis 29, dadurch gekennzeichnet, daB es in mulnpamkuldru Form,
vorzugsweise in Form von Mikrotabletten, Mikrokapseln, Granulaten, Wirkstoffkristallen oder Pellets, besonders
bevorzugt in Form von Mikrotabletten, Granulaten oder Pellets, ggf. in Kapseln abgefiillt oder zu fabletien ver-
preBit, formuliert vorliegt.
32. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 27 bis 31, dadurch gekennzeichnet, dafl das Salz zumindest teilweise in
retardierter Form vorliegt.
33. Arzneimittel nach Anspruch 32, dadurch gekennzeichnet, daf3 die Retardierung durch Aufbringen eines retar-
dierenden Uberzugs, Einbettung in eine retardierende Matrix, Anbindung an ein Ionenaustauscherharz oder durch
eine Kombination von wenigstens zwei dieser Methoden erfolgt ist.
34. Arzneimittel nach Anspruch 33, dadurch gekennzeichnet, daB der retardierende Uberzug auf einem wasserun-
16slichen ggf. modifizierlen natiirlichen oder synthetischen Polymeren ggf. in Kornbination mit einem {iblichen
Weichmacher oder auf einem natiirlichen, halbsynthetischen oder synthetischen Wachs oder Fett oder Fettalkohol
oder einem Gemisch aus wenigslens zwel dicser Komponenten basiert,
35. Arzneimittel nach Anspruch 33, dadurch gekennzeichnet, dal die Matrix auf einem hydrophilen Matrixmate-
rial, vorzugsweise hydrophilen Polymeren, besonders bevorzugt auf Celluloseethern, Celluloseestern und/oder
Acrylharzen, ganz besonders bevorzugt aul Ethyleellulose, Hydroxypropylimethyleellulose, Hydroxypropyleellu-
lose, Hydroxymethyleellulose, Poly(meth)acrylsiure und/oder deren Salzen, Amiden undfoder Hstern basicrl.
36, Arzneimittel nach Anspruch 33, dadurch gekennzeichnet, dal die Matrix auf einem hydrophoben Matrixmate-

rial, vorzugsweise hydrophoben Polymeren, Wachsen, Fetten, langkettigen Fettsiuren, Fettalkoholen oder entspre- -

chenden Tistern oder thern oder deren Gemischen, besonders bevorzugt auf Mono- oder Diglyceriden von ( 12-Cagr
Fettsduren undfoder Cy3-Cso-Fettalkoholen und/oder Wachsen oder deren Gemischen basiert.

37. Arzncimitiel nach einem der Anspriiche 27 bis 36, dadurch gekennzeichnet, dad cs einen Schutziiberzug, vor-
zugsweise cinen magensaftresistenten Schutziiberzug aufweist.

38. Verwendung wenigstens eines pharmazeutischen Salzes nach einem der Anspriiche 6 bis 26 zur Herstellung ei-
nes Arzneimittels zur Bekdmpfung von Schmerzen.

39. Verwendung wenigstens eines pharmazeutischen Salzes nach einem der Anspriiche 8 bis 26 zur Herstellung ei-
nes Arzneimittels zur Behandltung von Harninkontinenz.
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WE CLAIM: |

1. Rapidly dispersing solid oral composition comprising Ondansetron or a pharmaceutically
accepted salts, solvates, enantiomers or mixtures thereof including racemic mixture, in an
amount of 1 mg to 25 mg, with at least one pharmaceutically accepted excipients selected
from the group consisting of an at least one binder in an amount of 2% to 10%, an at least
one dispersing agent in an amount of 5% to 15%, an at least one filler in an amount of 50%
to 75%, an at least one glidants or lubricant in an amount of 0.5% to 5% and an at least one
sweetener in an amount of 1% to 6%.

2. The compos{tioﬁ of claim ] éomprising the binders selectéd from the group consisting of
gelatin, pregelatini'zedvstarch, starch paste, starch DC, starch 1500, acacia, tragacanth, guar
gum, hydroxypropylcellulo-se, hydroxypropylmethylcellulose, methylcellulose, glucose,
sucrose, sorbitol, polyvinylpyrrolidone or plasdone S-630. ‘

3. The composition of claim | comprising the dispersing agent selected from the group

+ consisting of crosscarmellose sodium, sodium carboxymethyl cellutose, crosspovidone,
sodium starch glycolate, hydroxypropylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose, xanthan
gum, alginic acid, alginates or bentonite.

4. The composition of claim 1 comprising the fillets selected from the group consisting of
one or more starch derivatives selected from comn starch, potato starch or corn starch one
or more polysaccharides selected from the group consisting of dextrins, maltodextrin,
microcrystalline cellulose, powdered cellulose, mixture of microcrystalline cellulose and
guar gum,; one or motre polyhydric alcohols selected from the group consisting of mannitol,
xylitol or sorbitol.

5. The composition of claim 1 comprising the lubricants selected from talc, magnesium
stearate, stearic acid or glyceryl behenéte.

6. The composition of claim 1 comprising glidants selected from colloidal silicon dioxide or
talc,

7. The composition of claim | comprising the sweeteners selected from group consisting of
sugars such as sucrose, lactose or glucose; cyclamate or salts théreof‘, saccharin or salts
thereof, or aspartame.

8. Rapidly dispersing solid oral pharmaceutical composition comprising ondansetron as free
base, microcrystalline cellulose, pregelatinized starch, mannitol, cfosspovidonc, aspartame,
mixture of microcrystalline cellulose and guar gum, sodium lauryl sulphate, colloidal-

silicon dioxide and magnesium stearate.
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Rapidly dispersing solid oral pharmaceutical composition comprising. Ondansetron as free
base, crosspovidone, aspartame, mixture of’ microcrystalline ‘cellulose and guar gum,
sodiuin lauryl sulphate and magnesium stearate. ‘ .

Rapidly dispersing solid oral composition comprising Olanzapine or a pharmaceutically
accepted salts, solvates, enantiomers or mixtures thereof including racemi; mixture, in an
amount of 1 mg to 25 mg, with at least one pharmaceutically accepted excipients selected
from the group consisting of an at least one binder in an amount of 2% to 10%, an at least
one dispersing agent in an amount of 5% to 15%, an at least one filler in an amount of 50%

to 75%, an at least one glidants or lubricant in an amount of 0.5% to 5% and an at least one

_ sweetener in an amount of 1% to 6%.

The composition of claim 10 comprising the binders selected from the group consisting of
gelatin, pregelatinized starch, starch paste, starch DC, starch 1500, acacia, tragacanth, guar
gum, hydroxypropylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose, methylcellulose, glucose,
sucrose, sorbitol, polyvi-nylpynolidone or plasdone S-630. '
The composition of claim 10 comprising the dispersing agent selected from the group
consisting of crosscarmellose sodium, sodium carboxymethyl cellulose, crosspovidone,
sodium starch glycolate, hydroxypropylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose, xanthan
gum, alginic acid, alginates or bentonite.

The composition of claim 10 comprising the fillers selected from the group consisting of

‘one or more starch derivatives selected from corn starch, potato starch or ricc starch one or

more polysaccharides selected from the group consisting of dextrins, maltodextrin,
microcrystalline cellulose, powdered cellulose, mixture of microcrystalline cellulose and
guar gum; one or more polyhydric alcohols selected from the group consisting of mannitol,
xylitol or sorbitol.

The composition of claim 10 comprising the lubricants selected from talc, magnesium
stearate, stearic acid or glyceryl behenate.

The composition of claim 10 comprising glidants selected from colloidal silicon dioxide or
talc. »

The composition of claim 10 comprising the sweeteners selected from group consisting of
sugars such as sucrose, lactose or glucose; cyclamate or salts thereof; saccharin or salts
thereof; or aspartame. ,

Rapidly dispersing solid oral pharmaceutical composition comprising Olanzapine as free

base, microcrystalline cellulose, pregelatinized starch, mannitol, crosspovidone, aspartame,
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5 * mixture of microcrystalline ce‘llulose and guar gum, sodium lauryl sulphate, colloidal
silicon dioxide and magnesium stearate. -

_ L8 Rapidly dispersing solid cral pharmaceutical corposition comprising Olanzapine as free

© base, crosspovidone, aspartame, mixture of microcrystalline cellulose and guar gum,

sodium lauryl sulphate and magnesium stearate.
10
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