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(54) Bezeichnung: PHARMAZEUTISCHE, RAMIPRIL ENTHALTENDE BRAUSEFORMULIERUNG

(57) Abstract: The invention relates to a stable, orally-dosable pharmaceutical effervescent formulation comprising the ACE-in-
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine lagerstabile, oral zu verabreichende pharmazeutische Brauseformulierung mit
dem ACE-Hemmer Ramipril und/oder dessen pharmazeutisch unbedenklichen Salzen und/oder dessen pharmazeutisch unbedenk-
lichen Estern als aktive Bestandteile mit einem Gewichtsverhiltnis von Sdure zu Carbonat/Bicarbonat von 0,6 bis 1,3 und einem
Gewichtsverhéltnis von Ramipril zu Brausegemisch von 0,004 bis 0,013.
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Pharmazeutische, Ramipril enthaltende Brauseformulierung

Die Erfindung betrifft eine lagerstabile, oral zu verabreichende pharmazeutische
Brauseformulierung mit dem ACE-Hemmer Ramipril und/ oder dessen pharmazeutisch
unbedenklichen Salzen und/ oder dessen pharmazeutisch unbedenklichen Estern als aktive
Bestandteile mit einem Gewichtsverhdltnis von der oder den Sdure(n) zu Carbonat/
Bicarbonat von 0,6 bis 1,3 und einem Gewichtsverhélinis von Ramipril zu Brausegemisch
von 0,004 bis 0,013.

EP 079022 B1 beschreibt Ramipril, (2S,3aS,6aS)-1-[(S)-2-[[(S)-1-(Ethoxycarbonyl)-3-
PhenylpropylJamino]propanyl]octahydrocyclopenta[b]pyrrole-2-carbonséure, und Ramiprilat
als pharmazeutischen Wirkstoff.

Ramipril ist ein potentieller ACE-Hemmer, der zur Behandlung von essentieller Hypertonie,
gering bis miBig ausgeprégter Herzinsuffizienz und nach akutem Myocardinfarkt verwendet
wird, Auf dem Markt befinden sich ausschlieBlich oral zu verabreichende Tabletten und
Filmtabletten mit einem Ramiprilgehalt von 1,25 mg, 2,5 mg und 5 mg.

Die Patienten-Compliance spielt heutzutage eine sehr wichtige Rolle. Der Nachteil der
gingigen oralen Dafreichungsfonnen besteht darin, daBl ein GroBteil der Patienten unfihig ist,

diese zu schlucken bzw. eine grofie Abneigung gegen diese Art der Darreichungsform besteht.

Schiumende bzw. brausende Priparate sind ein niitzlicher und bevorzugter Priparatetyp fiir
die orale Verabreichung. Bevor daé Arzneimittel von dem Patienten geschluckt wird, wird ein
Brausepréparat in beispielsweise einem wiBrigen Medium, wie Trinkwasser, gelost und/ oder
dispergiert. Die Losung und/ oder Dispersion erfolgt sehr schnell, wobei das Brausen eine
angenehme Présentation des Arzneimittels ermdglicht, insbesondere bei Patienten, die es

nicht vorziehen, Tabletten einzunehmen oder die Schwierigkeiten haben sie zu schlucken.
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Bei der Herstellung einer tiblichen Brauseformulierung gemdB dem Stand der Technik (,,Die
Tablette®, Dr. W. A. Ritschel, Editio Cantor KG/ Aulendorf) mit Ramipril als Wirkstoff treten
Probleme beziiglich der Lagerstabilitit auf. Der Wirkstoff unterliegt einer erheblichen
Zersetzung. Die Gehalte an Ramipril—Diketopiperazin und/ oder Ramiprildisdure, typische
Zersetzungsprodukte von Ramipril, iiberstiegen schon nach kurzer Lagerzeit die in den

Monographien angegebenen Maximalgehalte um ein vielfaches.

Dieses Stabilitétsproblem der ACE-Hemmer wird schon in EP 317 878 B1 beschrieben. Als
eine wesentliche Zersetzungsursache gilt der mit dem Herstellungsverfahren verbundene
Stref3, vor allem dann, wenn der ACE-Hemmer im Gemisch mit Hilfsstoffen vorliegt. Der
mechanische Strel erfolgt bei der Herstellung durch den bei der Tablettierung iiblichen
PreBdruck. Ein weiterer Faktor ist die bei der Lagerung auftretende Luftfeuchtigkeit oder
gegebenenfalls auch eine erhohte Temperatur. AuBlerdem wird die Art der verwendeten
Tablettierhilfsstoffe als wesentlich fiir die Stabilitit der ACE-Hemmer bezeichnet. Als
Losung des Problems beschreibt das Patent die Moglichkeit die Wirkstoffpartikel mit einer
Polymerschutzhiille zu iiberziehen und/ oder einen Puffer in das System als Hilfsstoff
zuzugeben, so daf} sich in Gegenwart von Feuchtigkeit ein Mikro-pH-Wert von schwach
sauer bis schwach alkalisch einstellt. Die Polymerschutzhiille erhilt man durch Bespriihen der
Wirkstoffpartikel mit der Polymerldsung, was einen zusétzlichen Verfahrensschritt darstellt.

Die Aufgabe der Erfindung ist es nun, eine lagerstabile, schnell in Wasser zu 16sende
pharmazeutische Brauseformulierung zur Anwendung von Ramipril und/ oder dessen
pharmazeutisch unbedenklichen Salzen und/ oder dessen pharmazeutisch unbedenklichen
Estern fiir alle betroffenen Personen bereitzustellen, um somit schneller den therapeutisch
wirtksamen Blutplasmaspiegel zu erreichen und die Patienten-Compliance durch leichtere
Einnahme zu verbessern. Die Herstellung sollte einfach und mit den iiblichen Hilfsstoffen

ohne zusétzlichen Verfahrensschritte erfolgen.

Es wurde nun iiberraschend gefunden, da eine lagerstabile pharmazeutische
Brauseformulierung enthaltend Ramipril und/ oder dessen pharmazeutisch unbedenklichen
Salze und/ oder dessen pha;rmazeutisch unbedenklichen Ester als aktiven Bestandteil erhalten
werden kann, indem das Gewichtsverhiltnis von der oder den S#iure(n) zu Carbonat/
Bicarbonat 0,6 bis 1,3, insbesondere 0,7 bis 1,1 betriigt. Besonders bevorzugt ist das

Gewichtsverhélinis von Sdure zu Carbonat/Bicarbonat von 0,7 bis 0,9. Das Verhiltnis von

2
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Ramipril bzw. entsprechende Mengen pharmazeutisch unbedenkliche Salze und/oder Ester zu
Brausegemisch sollte zwischen 0,004 bis 0,013, insbesondere 0,006 bis 0,01 betragen. Unter
Brausegemisch wird hier die Menge an Séure(n) plus Carbonat/Bicarbonat verstanden. Die
mﬁglichen.Darreichungsformeh enthglten die fiir pﬁanhazeutische Brauseformulierungen
tiblichen Hilfsstoffe. Es werden keine Polymerschutzhiillen oder Puffer benétigt, um die
Stabilitdt zu gewdhrleisten. Die Herstellung der Brauseformulierung kann somit nach
tiblichen Verfahren erfolgen.

In der erfindungsgeméBen Brauseformulierung kann als Brausegemisch das Carbonat und das
Bicarbonat der Alkali- und/ oder der Erdalkalimetalle, z.B. Natriumcarbonat bzw.
Natriumbicarbonat, Calciumcarbonat bzw. Calciumbicarbonat und/ oder Magnesiumcarbonat
bzw. Magnesiumbicarbonat als Kohlendioxidquelle, in Verbindung mit mindestens einer
Séure, z.B. Citronensdure, Mononatriumcitrat, Ascorbinsdure, Gluconsiure, Milchsiure,

Apfelsdure und Weinsdure, verwendet werden.

Das erfindungsgeméfe Brausegemisch besteht aus 20-40 Gew.%, insbesondere 25-35 Gew.%
mindestens einer physiologisch vertréglichen Sdure und 25-40 Gew.%, insbesondere 30-35
Gew.% mindestens eines physiologisch vertriglichen Carbonats und 1-5 Gew.%,
insbesondere 2-3 Gew.% mindestens eines physiologisch vertréiglichen Bicarbonats bezogen

auf das Gesamtformulierungsgewicht.

In der bevorzugten erfindungsgemifBen Brauseformulierung wird Citronensiure mit einer

Kombination von Natriumcarbonat und Natriumbicarbonat als Brausegemisch verwendet.

Das Gewichtsverhéltnis des Brausegemisches von der oder den Saure(n) zu Carbonat/
Bicarbonat kann dabei 0,6 bis 1,3, insbesondere 0,7 bis 1,1 betragen. Bevorzugt liegt das
Verhéltnis bei 0,7 bis 0,9, wobei das Verhilinis von Ramipril bzw. den entsprechenden
Mengen dessen pharmazeutisch unbedenklichen Salzen und/oder Estern zu Brausegemisch
zwischen 0,004 bis 0,013, insbesondere 0,006 bis 0,01 betréigt.

Die erfindungsgemife Brauseformulierung kann Ramipril und/ oder dessen pharmazeutisch
unbedenkliche Salze und/ oder dessen pharmazeutisch unbedenklichen Ester als aktive
Bestandteile enthalten. Als pharmazeutisch unbedenkliche Salze von Ramipril werden
Saureadditionssalze verstanden. Diese erhilt man durch die Reaktion des freien Ramiprils mit
pharmazeutisch unbedenklichen S#uren. Pharmazeutisch unbedenkliche S#uren sind

3
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anorganische Sduren (z.B. Salzsiure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsiure, Salpetersdure,
Phosphorsdure) oder organische Sauren (z.B. Essig-, Propion-, Hydroxyessig-, Milch-,
Brenztrauben-, Oxal-, Malein-, Malon-, Bernstein-, Fumar-, Apfel-, Wein-, Citronen-,
Methansulfon-, Ethansuifon—, Benzolsulfon-, p’-Tohiolsulfon—, Cyclohexansulfamin-, Salicyl-,
p-Aminosalicyl- und Pamoasiure). Ebenso als Séureadditionssalze werden Solvate mit dem
Wirkstoff bezeichnet. Derartige Solvate sind z.B. Hydrate, Alkoholate und dergleichen. Als
weitere mogliche Salze von Ramipril kommen vor allem Alkalisalze, wie z.B. das Kalium-,
Natrium- und Lithiumsalz, Erdalkalimetallsalze, wie zB. Calcium- und Magnesiumsalz,

sowie Zinksalze und Ammoniumsalze in Frage.

Die erfindungsgeméiBe Brauseformulierung kann pro Dosierungseinheit eine wirksame Menge
an Ramipril von 1-15 mg, insbesondere von 1-10 mg enthalten.
Die bevorzugten erfindungsgemifle Brauseformulierungen enthalten 1,25; 2,5; 5 oder 10 mg

Ramipril pro Dosierungseinheit.

Die erfindungsgeméfBe Brauseformulierung kann pro Dosierungseinheit eine wirksame Menge .
an pharmazeutisch unbedenklichen Salzen und/ oder dessen pharmazeutisch unbedenklichen
Estern von Ramipril enthalten, die einem Gehalt von Ramipril von 1-15 mg, insbesondere von

1-10 mg, bevorzugt von 1,25 mg; 2,5 mg; 5 mg und 10 mg entspricht.

Ein akzeptabler Geschmack der resultierenden Losung des Wirkstoffes kann durch Zusatz
geeigneter Geschmackskorrigenten, wie Aromastoffen, Zucker, Saccharose bzw.
Zuckeraustaustauschstoffen erreicht werden. Zucker oder Zuckeraustauschstoffe kénnen in
einer Menge von bis zu etwa 50 Gew.% vorliegen. Zur Herstellung der erfindungsgeméfen
Brauseformulierung geeignete Geschmackskorrigenten sind kiinstliche oder natiirliche
StiBstoffe (0,5 bis 5 Gew.%), vorzugsweise Saccharin-Natrium, Natrium-Cyclamat, Sorbit,
Aspartam, Acesulfam, Acesulfam-Kalium oder Mannit, oder kiinstliche oder natiirliche
Aromastoffe, vorzugsweise Zitronen-, Orange, Grapefruit, Kirsch, Banane-, Pfefferminze-,
Karamel-, Vanille-, Waldfrucht- und Himbeeraroma. Die Aromen werden vorzugsweise in

einer Menge von 0,5 bis 3 Gew.% verwendet.

Weiterhin werden nach dem Stand der Technik bekannte, pharmazeutische, wasserlosliche
Hilfsstoffe zur Herstellung der erfindungsgemifen Brauseformulierung, z.B. Fill- und

4
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Bindemittel [Mannit, Lactose (Tablettose, Ludipress), Dextrose (Emdex)] sowie
Schmiermittel (Polyethylenglykole, Compritol, L-Leucin, Magnesiumstearat, Stearinséiure)
eingesetzt. Als weitere mogliche Tablettenhilfsstoffe kénnen gegebenenfalls ein oder mehrere
Polysaccharide zugegeben werden. Bevorzugte Polysaccharide sind Cyclodextrine. Mégliche
Vertreter stellen o-, B-, y- Cyclbdextrin und/ oder deren pharmazeutisch unbedenklichen

Derivate, insbesondere B-Cyclodextrin, dar.

Die erfindungsgeméfe Brauseformulierung kann in Form von Tabletten oder Pulver oder
Granulat, welches in Sachets abgefiillt werden kann, vorliegen. Die bevorzugte
Brauseformulierung liegt in Form von Tabletten vor.

Das Brausetablettengewicht kann 1-4 Gramm betragen, wobei ein Gewicht von 1,5-2,5

Gramm bevorzugt wird. Der Brausetablettendurchmesser kann 16-25 mm betragen.

Nach Auflosung der Brauseformulierung erhilt man iiber einen gewissen Zeitraum eine

stabile Losung.

Die Erfindung wird durch nachstehende Beispiele ndher erldutert ohne aber den

Erfindungsumfang damit einzuschrinken.

Beispiel 1:

Ramipril 10 mg/ Tabl.
Citronenséure 550 mg/ Tabl.
Natriumcarbonat 600 mg/ Tabl.
Natriumhydogencarbonat (Bicarbonat) 50 mg/ Tabl.
Trinatriumcitrat 30 mg/ Tabl.
Lactose 400 mg/ Tabl.
Saccharin-Natrium 5 mg/ Tabl.
Natrium-Cyclamat 50 mg/ Tabl.
PEG 6000 170 mg/Tabl.
Aroma (Zitrone) 50 mg/ Tabl.
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Das Gesamtgewicht einer Tablette betrégt 1915 mg.

Ramipril und PEG 6000 werden gemahlen und gesiebt, die restlichen Bestandteile werden
zugemischt. Das Gemisch wird zu Tabletten mit 20 mm Durchmesser und 1915 mg verpreft.
Nach dem Auflésen resultiert eine'klare' Losung. Das Gewichtsverhéltnis von Citronenséure

zu Carbonat/Bicarbonat entspricht ca. 0,85.

Beispiel 2:

Ramipril 10 mg/ Tabl.
Citronenséiure 600 mg/ Tabl.
Natriumcarbonat 600 mg/ Tabl.
Natriumhydogencarbonat (Bicarbonat) 50 mg/ Tabl.
Trinatriumcitrat 30 mg/ Tabl.
Lactose ‘ 400 mg/ Tabl.
Saccharin-Natrium 5 mg/ Tabl.
Natrium-Cyclamat 50 mg/ Tabl.
PEG 6000 170 mg/Tabl.
Aroma (Himbeere) 50 mg/ Tabl.

Das Gesamtgewicht einer Tablette betrédgt 1965 mg.

Ramipril und PEG 6000 werden gemahlen und gesiebt, die restlichen Bestandteile werden
zugemischt. Das Gemisch wird zu Tabletten mit 20 mm Durchmesser und 1965 mg verpreft.
Nach dem Auflésen resultiert eine klare Losung. Das Gewichtsverhéltnis von Citronenséure

zu Carbonat/Bicarbonat entspricht ca. 0,92.
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Beispiel 3:

Ramipril 10 mg/ Tabl.
Citronenséure 650 mg/ Tabl.
Natriumcarbonat 600 mg/ Tabl.
Natriumhydogencarbonat (Bicarbonat) 50 mg/ Tabl.
Trinatriumcitrat 30 mg/ Tabl.
Lactose 400 mg/ Tabl.
Saccharin-Natrium 5 mg/ Tabl.
Natrium-~Cyclamat 50 mg/ Tabl.
PEG 6000 170 mg/Tabl.
Aroma (Banane) 50 mg/ Tabl.

Das Gesamtgewicht einer Tablette betrégt 2015 mg.
Ramipril und PEG 6000 werden gemahlen und gesiebt, die restlichen Bestandteile werden
zugemischt. Das Gemisch wird zu Tabletten mit 20 mm Durchmesser und 2015 mg verprefit.

Das Gewichtsverhiltnis von Citronensdure zu Carbonat/Bicarbonat entspricht ca. 1,0.
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Beispiel 4:

Ramipril 10 mg/ Tabl.
Citronensédure 700 mg/ Tabl.
Natriumcarbonat 600 mg/ Tabl.
Natriumhydogencarbonat (Bicarbonat) 50 mg/ Tabl.
Trinatriumcitrat 30 mg/ Tabl.
Lactose 400 mg/ Tabl.
Saccharin-Natrium 5 mg/ Tabl.
Natrium-Cyclamat 50 mg/ Tabl.
PEG 6000 170 mg/Tabl.
Aroma (Karamel) 50 mg/ Tabl.

Das Gesamtgewicht einer Tablette betrigt 207‘ 5 mg.
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Ramipril und PEG 6000 werden gemahlen und gesiebt, die restlichen Bestandteile werden
zugemischt. Das Gemisch wird zu Tabletten mit 20 mm Durchmesser und 2065 mg verpreft.
Nach dem Auflésen resultiert eine klare Losung. Das Gewichtsverhiltnis von Citronensiure

zu Carbonat/Bicarbonat entspricht ca. 1,08.
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Beispiel 5:

Ramipril 10 mg/ Tabl.
Citronensiure 550 mg/ Tabl.
Natriumcarbonat 650 mg/ Tabl.
Natriumhydogencarbonat (Bicarbonat) 50 mg/ Tabl.
Trinatriumcitrat 30 mg/ Tabl.
Lactose 400 mg/ Tabl.
Saccharin-Natrium 5 mg/ Tabl.
Natrium-Cyclamat 50 mg/ Tabl.
PEG 6000 170 mg/Tabl.
Aroma (Waldbeere) 50 mg/ Tabl.

Das Gesamtgewicht einer Tablette betriigt 1965 mg.
Ramipril und PEG 6000 werden gemahlen und gesiebt, die restlichen Bestandteile werden
zugemischt. Das Gemisch wird zu Tabletten mit 16 mm Durchmesser und 1965 mg verpreBt.

Das Gewichtsverhéltnis von Citronenséure zu Carbonat/Bicarbonat entspricht ca. 0,79.

25

30

Beispiel 6:

Ramipril 10 mg/ Tabl.
Citronensiure 550 mg/ Tabl.
Natriumcarbonat 700 mg/ Tabl.
Natriumhydogencarbonat (Bicarbonat) 50 mg/ Tabl.

Trinatriumcitrat

30 mg/ Tabl.
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Lactose 400 mg/ Tabl.
Saccharin-Natrium 5 mg/ Tabl.
Natrium-Cyclamat 50 mg/ Tabl.
PEG 6000 170 mg/Tabl.
Aroma (Zitrone) 50 mg/ Tabl.

Das Gesamtgewicht einer Tablette betrégt 2015 mg.
Ramipril und PEG 6000 werden gemahlen und gesiebt, die restlichen Bestandteile werden
zugemischt. Das Gemisch wird zu Tabletten mit 20 mm Durchmesser und 2015 mg verpreft.

Das Gewichtsverhéltnis von Citronensdure zu Carbonat/Bicarbonat entspricht ca. 0,73.

Beispiel 7:

Ramipril 10 mg/ Tabl.
Citronensiure 600 mg/ Tabl.
Natriumcarbonat 650 mg/ Tabl.
Natriumhydogencarbonat (Bicarbonat) 50 mg/ Tabl.
Trinatriumcitrat ' 30 mg/ Tabl.
Lactose 400 mg/ Tabl.
Saccharin-Natrium 5 mg/ Tabl.
Natrium-Cyclamat 50 mg/ Tabl.
PEG 6000 170 mg/Tabl.
Aroma (Erdbeere) 50 mg/ Tabl.

Das Gesamtgewicht einer Tablette betréigt 2015 mg.
Ramipril und PEG 6000 werden gemahlen und gesiebt, die restlichen Bestandteile werden
zugemischt, Das Gemisch wird zu Tabletten mit 20 mm Durchmesser und 2015 mg verprefit.

Das Gewichtsverhiltnis von Citronensiure zu Carbonat/Bicarbonat entspricht ca. 0,86.
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Beispiel 8:

Ramipril 10 mg/ Tabl.
Citronensdure 600 mg/ Tabl.
Natriumcarbonat 700 mg/ Tabl.
Natriumhydogencarbonat (Bicarbonat) 50 mg/ Tabl.
Trinatriumcitrat 30 mg/ Tabl.
Lactose 400 mg/ Tabl.
Saccharin-Natrium 5 mg/ Tabl.
Natrium-Cyclamat 50 mg/ Tabl.
PEG 6000 170 mg/Tabl.
Aroma (Zitrone) 50 mg/ Tabl.

PCT/EP01/08999

Das Gesamtgewicht einer Tablette betréigt 2065 mg.
Ramipril und PEG 6000 werden gemahlen und gesiebt, die restlichen Bestandteile werden
zugemischt. Das Gemisch wird zu Tabletten mit 20 mm Durchmesser und 2065 mg verprefit.

Das Gewichtsverhéltnis von Citronenséure zu Carbonat/Bicarbonat entspricht ca. 0,8.
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Beispiel 9:

Ramipril 10 mg/ Tabl.
B-Cyclodextrin 400 mg /Tabl.
Citronensiure 600 mg/ Tabl.
Natriumcarbonat 700 mg/ Tabl.
Natriumhydogencarbonat (Bicarbonat) 50 mg/ Tabl.
Trinatriumcitrat 30 mg/ Tabl.
Saccharin-Natrium 5 mg/ Tabl.
Natrium-Cyclamat 50 mg/ Tabl.
PEG 6000 170 mg/Tabl.
Aroma (Zitrone) 50 mg/ Tabl.

Das Gesamtgewicht einer Tablette betriigt 2065 mg.
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Ramipril und PEG 6000 werden gemahlen und gesiebt, die restlichen Bestandteile werden
zugemischt. Das Gemisch wird zu Tabletten mit 20 mm Durchmesser und 2065 mg verpreBt.
Nach dem Auflosen resultiert eine klare Losung. Das Gewichtsverhiltnis von Citronenséure

zu Carbonat/Bicarbonat entspricht ca. 0,8.

Beispiel 10:

Ramipril ' 5 mg/ Tabl.
B-Cyclodextrin 200 mg /Tabl.
Citronensiure 300 mg/ Tabl.
Natriumcarbonat 350 mg/ Tabl.
Natriumhydogencarbonat (Bicarbonat) 25 mg/ Tabl.
Trinatriumcitrat 15 mg/ Tabl.
Saccharin-Natrium 5 mg/ Tabl.
Natrium-Cyclamat 25 mg/ Tabl.
PEG 6000 ‘ 85 mg/Tabl.
Aroma (Zitrone) 25 mg/ Tabl.

Das Gesamtgewicht einer Tablette betréigt 1035 mg.

Ramipril und PEG 6000 werden gemahlen und gesiebt, die restlichen Bestandteile werden
zugemischt. Das Gemisch wird zu Tabletten mit 18 mm Durchmesser und 1035 mg verpreBt.
Nach dem Auflgsen resultiert eine klare Lésung. Das Gewichtsverhiltnis von Citronensiure

zu Carbonat/Bicarbonat entspricht ca. 0,8.
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Patentanspriiche

1. Lagerstabile pharmazeutische Brauseformulierung, gekennzeichnet durch Ramipril und/

oder dessen pharmazeutisch unbedenklichen Salze und/ oder dessen pharmazeutisch
unbedenklichen Ester als aktive Bestandteile mit einem Gewichtsverhéltnis von der oder
den Séure(n) zu Carbonat/ Bicarbonat von 0,6 bis 1,3 und einem Gewichtsverhéltnis von
Ramipril und/oder entsprechende Mengen dessen pharmazeutisch unbedenkliche Salze

und/oder Ester zu Brausegemisch von 0,004 bis 0,013.

. Lagerstabile pharmazeutische Brauseformulierung nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch

Ramipril und/ oder dessen pharmazeutisch unbedenklichen Salze und/ oder dessen
pharmazeutisch  unbedenklichen Ester als aktive Bestandteile mit einem
Gewichtsverhéltnis von der oder den S#ure(n) zu Carbonat/ Bicarbonat von 0,7 bis 1,1,

bevorzugt von 0,7 bis 0,9.

. Lagerstabile pharmazeutische Brauseformulierung nach Anspruch 1 und 2, gekennzeichnet

durch ein Gewichtsverhiltnis von Ramipril und/ oder entsprechende Mengen dessen
pharmazeutisch unbedenkliche Salze und/ oder dessen pharmazeutisch unbedenkliche

Ester zu Brausegemisch von 0,006 bis 0,01

. Lagerstabile pharmazeutische Brauseformulierung nach Anspruch 1, 2 oder 3,

gekennzeichnet durch ein Brausegemisch aus 20-40 Gew.%, insbesondere 25-35 Gew.%
mindestens einer physiologisch vertréiglichen Sdure und 25-40 Gew.%, insbesondere 30-35
Gew.% mindestens eines physiologisch vertréiglichen Carbonats und 1-5 Gew.%,
insbesondere 2-3 Gew.% mindestens eines physiologisch vertriaglichen Bicarbonats

bezogen auf das Gesamtformulierungsgewicht.

. Lagerstabile pharmazeutische Brauseformulierung nach einem der vorangegangenen

Anspriiche gekennzeichnet durch Citronenséure in Kombination mit Natriumcarbonat und

Natriumbicarbonat als Brausegemisch.
12
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. Lagerstabile pharmazeutische Brauseformulierung nach einem der vorangegangenen

Anspriiche, gekennzeichnet durch einen Gehalt von Ramipril von 1-15 mg, insbesondere

1-10 mg, bevorzugt 1,25 mg, 2,5 mg, 5 mg oder 10 mg pro Dosierungseinheit.

.Légerstabile pharmazeutische Brauseformulierung nach einem der vorangegangenen

Anspriiche, gekennzeichnet durch einen Gehalt an pharmazeutisch unbedenklichen Salzen
und / oder Estern von Ramipril, der einem Gehalt von 1-15 mg Ramipril, insbesondere 1-
10 mg Ramipril, bevorzugt 1,25 mg, 2,5 mg, 5 mg oder 10 mg Ramipril pro

Dosierungseinheit entspricht.

. Lagerstabile pharmazeutische Brauseformulierung nach einem der vorangegangenen

Anspriiche, gekennzeichnet durch einen fakultativen Gehalt an Siifistoff(en) und/oder
Aromastoff{en).

. Lagerstabile pharmazeutische Brauseformulierung nach einem der vorangegangenen

Anspriiche, gekennzeichnet durch einen fakultativen Gehalt an Polysacchariden,

insbesondere Cyclodextrin.

10. Lagerstabile pharmazeutische Brauseformulierung nach einem der vorangegangenen

Anspriiche in Form von Tabletten, Pulver oder Granulat, welches in Sachets abgefiillt

werden kann, insbesondere in Form von Tabletten.

11. Lagerstabile pharmazeutische Brauseformulierung nach Anspruch 1-10, gekennzeichnet

dadurch, daf die Brauseformulierung als Losung stabil ist.
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