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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft oral verabreichbare pharmazeutische Zusammensetzungen, die ei-
nen Wirkstoff, der der Familie der substituierten Benzhydrylpiperazine angehért, und ein Cyclodextrin umfas-
sen.

[0002] Zahlreiche Substanzen, die der Familie der substituierten Benzylhydrylpiperazine angehdren, sind als
Substanzen mit interessanten pharmakologischen Eigenschaften bekannt.

[0003] Beispielsweise beschreibt das Patent GB 817231 im Namen der Anmelderin substituierte Benzhydryl-
piperazine, die der allgemeinen Formel

R

N N —— (CH,CH, 0] = CH,CH,0H

Rl

entsprechen, worin R und R' unabhéngig voneinander ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Alkyl- oder
Alkoxygruppe darstellen, wobei sich R und R' in ortho-, meta- oder para-Position befinden kénnen, und n die
Zahl 1 oder 2 darstellt sowie ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze.

[0004] Unter diesen Verbindungen findet man insbesondere 2-[2-[4-[(4-Chlorphenyl)phenylmethyl]-1-pipera-
zinyllethoxy]ethanol, auch bekannt unter dem Namen Hydroxyzin, und sein Dihydrochlorid, die fiir ihre Eigen-
schaften als Antihistaminikum und Beruhigungsmittel gut bekannt sind.

[0005] Das Patent EP 58146 im Namen der Anmelderin beschreibt substituierte Benzhydrylpiperazine, die
der allgemeinen Formel

X
/T 0
N N—{(CHJ);-O};——C//
_/ N
X

entsprechen, worin L eine -OH- oder -NH,-Gruppe darstellt, X und X', allein genommen, ein Wasserstoffatom,
ein Halogenatom, einen linearen oder verzweigten C,- oder C,-Alkoxyrest oder einen Trifluormethylrest dar-
stellen, m gleich 1 oder 2 ist, n gleich 1 oder 2 ist, sowie ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze.

[0006] Unterdiesen Verbindungen sind 2-[2-[4-[(4-Chlorphenyl)phenylmethyl]-1-piperazinyllethoxy]essigsau-
re, auch bekannt unter dem Namen Cetirizin, und ihr Dihydrochlorid fir ihre Antihistamineigenschaften gut be-
kannt.

[0007] Bis heute sind die einzigen, oral verabreichbaren kommerziellen pharmazeutischen Zusammenset-
zungen, die diesen Typ von Verbindungen enthalten, herkdmmlicher Art. Im Fall von Filmtabletten erfolgt die
Verabreichung unter Schlucken durch die gleichzeitige Aufnahme von Flissigkeit. Wenn die Einnahme ohne
gleichzeitige Aufnahme von Flissigkeit erfolgen muss (pra- oder postoperative Bedingungen, Fehlen von
Trinkwasser usw.), eignet sich eine herkdmmliche Art der Einnahme wegen des extrem bitteren Geschmacks
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dieser substituierten Benzhydrylpiperazine nicht.

[0008] Verschiedene Verfahren zum Maskieren des Geschmacks von pharmazeutischen Substanzen wurden
beschrieben.

[0009] Beispielsweise beschreibt das Patent US 3558600 ein Verfahren zum Maskieren des bitteren Ge-
schmacks von Antihistaminika, die der Familie der substituierten 1-(p-Chlorbenzhydryl)-piperazine angehéren,
das darin besteht, den Wirkstoff in Form einer freien Base in sein Salz eines Alkylsulfats mit langer Kette, wie
beispielsweise Stearylsulfat, umzuwandeln.

[0010] Ein weiteres bekanntes Verfahren zum Maskieren des Geschmacks von Wirkstoffen besteht darin, ei-
nen Einschlusskomplex zwischen dem Wirkstoff und einem Cyclodextrin zu bilden. In diesem Fall kommt das
Maskieren des Geschmacks vom Einschlieen des Wirkstoffs, der sich beim Passieren des Mundes nicht frei-
setzen kann. Jedoch bringt diese Lésung zum Problem des Maskierens des Geschmacks ein anderes spezi-
elles Problem beim Maskieren des Geschmacks von oral verabreichten pharmazeutisch aktiven Substanzen
mit sich, namlich das Problem der biologischen Verfiigbarkeit und der Wirkungsgeschwindigkeit des Wirkstoffs.
Wenn namlich die Assoziationskonstante des Einschlusskomplexes zu grol} ist, besteht die Gefahr, dass sich
der Wirkstoff nicht ausreichend leicht freisetzt, um eine gute Absorption im Magen-Darm-Trakt zu erméglichen.
In diesem Fall kann die erwartete therapeutische Wirkung nicht erzielt werden.

[0011] Das Patent EP 399902 erwahnt dieses doppelte Problem, das den oral verabreichbaren pharmazeu-
tischen Zusammensetzungen eigen ist, ndmlich das Maskieren des Geschmacks, kombiniert mit einer guten
biologischen Verfligbarkeit. Dieses Patent beschreibt Iyophilisierte und porése pharmazeutische Formen, die
aulder den flr diesen Formulierungstyp herkémmlichen Hilfsstoffen und Zusatzen den Wirkstoff und ein Cyclo-
dextrin umfassen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser pharmazeutischen Formen. Pharmazeutische Zu-
sammensetzungen, die die folgenden Wirkstoffe enthalten, sind in den Ausfiihrungsbeispielen der Erfindung
beschrieben: Ketoprofen, Trimipramin-methansulfonat, Zopiclon, Phenobarbital, Vitamin A, Zitronendl, Pritina-
mycin oder Vitamin D3.

[0012] Jedoch ermdglicht diese Schrift nicht die Schlussfolgerung, dass das Maskieren des Geschmacks und
die biologische Verfugbarkeit dieser Wirkstoffe in allen Fallen gut erzielt werden. Im Fall der pharmazeutischen
Substanzen, die der Familie der substituierten Benzhydrylpiperazine angehéren, erhalt dieses Problem eine
besondere Bedeutung, weil es, obwohl es wiinschenswert ist, den extrem unangenehmen bitteren Geschmack
dieser Wirkstoffe zu maskieren, auch unerlasslich ist, dass sie unmittelbar nach der Verabreichung freigesetzt
werden, um eine schnelle und effektive Wirkung zu erzielen.

[0013] Die Anmelderin hat sich folglich zum Ziel gesetzt, neue pharmazeutische Zusammensetzungen zu su-
chen, die eine leichtere orale Verabreichung der pharmazeutischen Substanzen, die der Familie der substitu-
ierten Benzhydrylpiperazine angehdren, ermdglichen, die die derzeitigen Zusammensetzungen nicht erlauben,
wobei gleichzeitig eine gute biologische Verfiigbarkeit des Wirkstoffs sichergestellt ist.

[0014] Wir haben nun neue, oral verabreichbare pharmazeutische Formen entdeckt, die es ermdglichen,
gleichzeitig den Geschmack der Substanzen, die der Familie der substituierten Benzhydrylpiperazine angeho-
ren, wirksam zu maskieren und eine gute biologische Verflgbarkeit dieser Verbindungen bei ihrer oralen Ver-
abreichung selbst ohne gleichzeitige Aufnahme von Flissigkeit zu erzielen. Insbesondere hat sich die Anmel-
derin zum Ziel gesetzt, solche Formulierungen zu suchen, die in Form von kaubaren Tabletten, trockenen Si-
rups, Granulat oder Sublingualtabletten vorliegen.

[0015] Deshalb betrifft die vorliegende Erfindung oral verabreichbare, feste pharmazeutische Zusammenset-
zungen, die einen Wirkstoff, der der Familie der substituierten Benzhydrylpiperazine angehért, und wenigstens
ein Cyclodextrin umfassen, wobei das Cyclodextrin nichtin Form eines Einschlusskomplexes mit dem Wirkstoff
vorliegt.

[0016] Die gemaR der vorliegenden Erfindung verwendbaren Cyclodextrine kdnnen ausgewahlt sein unter
den a-, B- oder y-Cyclodextrinen oder unter den alkylierten oder hydroxyalkylierten Derivaten dieser Letzteren,
wie Heptakis(2,6-di-o-methyl)-B-cyclodextrin (liblicherweise abgekiirzt DIMEB), statistisch methyliertem 3-Cy-
clodextrin (Ublicherweise abgekirzt RAMEB) und Hydroxypropyl-B-cyclodextrin (Ublicherweise abgekirzt
NPBCD).

[0017] Unter den Wirkstoffen, die der Familie der substituierten Benzhydrylpiperazine angehdren, fuhren wir
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insbesondere an 2-[2-[4-[(4-Chlorphenyl)phenylmethyl]-1-piperazinyl]lethoxylessigsaure (Cetirizin),
2-[2-[4-[(4-Chlorphenyl)phenylmethyl]-1-piperazinyl]lethoxylethanol ~ (Hydroxyzin), 2-[2-[4-[Bis(4-fluorphe-
nyl)methyl]-1-piperazinyllethoxy]essigsaure (Efletirizin), 1-[(4-Chlorphenyl)phenylmethyl]-4-[(3-methylphe-
nyl)methyl]piperazin (Meclizin) oder 1-[(4-tert.-Butylphenyl)methyl]-4-[(4-chlorphenyl)phenylmethyl]piperazin
(Buclizin), ihre optisch aktiven Isomere sowie ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze.

[0018] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen gemaf der vorliegenden Erfindung kénnen in verschie-
denen, oral verabreichbaren Formen vorliegen. Insbesondere kénnen die pharmazeutischen Zusammenset-
zungen gemal der vorliegenden Erfindung in Form von trockenen Sirups, kaubaren Tabletten, Granulat oder
Sublingualtabletten vorliegen, die sich besonders gut flr eine orale Verabreichung ohne gleichzeitige Aufnah-
me von Flussigkeit eignen.

[0019] Die verwendeten Hilfsstoffe sind die Ublichen, fir diese Art von Zusammensetzungen verwendeten
Hilfsstoffe.

[0020] Im Fall von trockenen Sirups und Granulat kann man beispielsweise Verdinnungsmittel, wie die Poly-
ole (Mannitol, Sorbitol, Saccharose...) und Aromen verwenden.

[0021] Im Fall von kaubaren Tabletten kann man jeden herkdmmlichen Hilfsstoff verwenden, der gute Kom-
primierungsparameter liefert, wie Verdinnungsmittel (Mannitol, Sorbitol ...), Spreng- oder Quellmittel (Polyvi-
nylpolypyrrolidon, Croscarmellose-Natrium, Starken und Derivate, Cellulose und Derivate ...), Gleitmittel (Ma-
gnesiumstearat ...), Flie3fahigkeitsmittel (Aerosil 200 ...) und Aromen.

[0022] Im Fall von Sublingualtabletten kann man die oben angefiihrten Hilfsstoffe verwenden, wobei man un-
ter denen, die wasserloslich sind, auswahit.

[0023] Bezlglich der Herstellungsverfahren kénnen alle tblichen, von den Pharmazeuten zur Herstellung die-
ses Typs von Zusammensetzungen verwendeten Verfahren angewandt werden.

[0024] Der Wirkstoff und das Cyclodextrin kdnnen einfach mit den anderen Hilfsstoffen und Zusatzen ge-
mischt werden.

[0025] Die folgenden Beispiele veranschaulichen die vorliegende Erfindung, ohne sie zu beschranken. In die-
sen Beispielen sind die Teile als Gewichtsteile ausgedruckt.

Beispiel 1 — Prufung des bitteren Geschmacks.
[0026] Es werden verschiedene Losung hergestellt, indem man das B-Cyclodextrin zu einer Lésung von 2
mg/ml Cetirizin Dihydrochlorid so zufiigt, dass das Molverhaltnis zwischen dem B-Cyclodextrin und dem Ceti-

rizin 0, 0,5 1,0, 2,0 beziehungsweise 4,0 betragt.

[0027] Der bittere Geschmack dieser Losungen wurde an einer Gruppe von 7 Personen gepruft. Die Ergeb-
nisse dieses Tests sind in der Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1

Prufung des bitteren Geschmacks

Molverhaltnis

B-CD/Cetirizin 0,0 0,5 1,0 2,0 4,0
kein bitterer Geschmack O 0 0 3 7

sehr schwacher bitterer Geschmack 0 1 6 4 0
ausgepragter bitterer Geschmack 7 . 6 1 0 0
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[0028] Man stellt eine Verminderung des bitteren Geschmacks des Cetirizin Dihydrochlorids fest, wenn 3-Cy-
clodextrin der Lésung von Cetirizin Dihydrochlorid zugefugt wird. Diese Verminderung ist besonders auffallig,
wenn das Molverhaltnis zwischen dem 3-Cyclodextrin und dem Cetirizin Dihydrochlorid zwischen 1,0 und 4,0
liegt.

Beispiel 2 — Loslichkeitstest.

[0029] Die Léslichkeit von hydrophoben Molekilen in Wasser nimmt in Gegenwart von Cyclodextrinen zu, so-
wohl bezuglich der Lésungsgeschwindigkeit als auch der gelésten Menge an Wirkstoff. Die Veranderung der
Léslichkeit in Wasser eines hydrophoben Wirkstoffs in Gegenwart von Cyclodextrin stellt folglich ein haufig an-
gewandtes Verfahren dar, um die Bildung eines Einschlusskomplexes zu zeigen (siehe J. SZETLI, in V.F. SMO-
LEN und L.A. BALL, Controlled Drug Bioavailability, Vol. 3, Wiley, New York (1985), 365-420).

[0030] Obwohl Cetirizin Dihydrochlorid bei neutralem pH in Wasser gut I6slich ist, ist seine Ldslichkeit viel ge-
ringer, wenn der pH zwischen 2,5 und 3,5 liegt (L&slichkeit in der GréRenordnung von 1 g/100 ml). In diesem
Test untersuchte man die Veranderung der Léslichkeit von Cetirizin Dihydrochlorid in Wasser bei pH 3,4 in Ge-
genwart von 3-Cyclodextrin, um die Bildung eines Einschlusskomplexes zwischen dem Cetirizin und dem
B-Cyclodextrin zu zeigen.

[0031] Zwei Lésungen A und B wurden hergestellt. Die Losung A enthielt Cetirizin Dihydrochlorid in Wasser
bei pH 3,4; die Lésung B enthielt Cetirizin Dihydrochlorid und 3-Cyclodextrin in einem Molverhaltnis 1:1 in Was-
ser bei pH 3,4. Diese beiden Lésungen wurden bei Raumtemperatur gerihrt, bis das thermodynamische
Gleichgewicht erreicht war.

[0032] Nach Ruhren kann man in der L6sung A nur eine sehr geringe Menge an Cetirizin (1 g/100 ml Wasser)
I6sen. Die Losung B ihrerseits ermoglichte es, 27 g/100 ml Cetirizin in der wassrigen Phase zu I6sen.

[0033] Andererseits ist B-Cyclodextrin wenig in Wasser |6slich (1,85 g/100 ml). Seine Ldslichkeit nimmt in dem
Mafe zu, wie man Cetirizin Dihydrochlorid zufiigt, bis zu einem Molverhaltnis von 3-Cyclodextrin/Cetirizin von
1:1. Bei pH 3,4 nimmt die L&slichkeit des 3-Cyclodextrins um einen Faktor von wenigstens 30 zu.

Beispiel 3 — Nachweis der Bildung eines Komplexes durch UV-Spektroskopie.

[0034] Die Komplexierung eines Wirtmolekils durch ein Cyclodextrin duf3ert sich im Allgemeinen durch eine
leichte Verschiebung des Absorptionsmaximums in der UV-Spektroskopie und/oder durch eine Veranderung
des molaren Extinktionskoeffizienten (J. SZETLI in Cyclodextrin Technology, Kapitel 2.2.4.2, Kluwer Academic
Publishers, 1988).

[0035] Verschiedene Lésungen mit verschiedenen Molverhaltnissen von Cetirizin Dihydrochlorid/B-Cyclodex-
trin wurden hergestellt und die Unterschiede der Extinktion bei 230 nm wurden bestimmt. Cetirizin weist nam-
lich in Wasser ein Absorptionsmaximum bei 230 nm in Abwesenheit von Cyclodextrin auf.

[0036] Man stellt eine Verminderung der Extinktion am Absorptionsmaximum in dem Male fest, wie die Kon-
zentration an B-Cyclodextrin zunimmt. Dieser hypochromatische Effekt zeigt die Bildung eines Einschlusskom-
plexes an.

Beispiel 4 — Konkurrenz um die Komplexierung mit Farbindikatoren.

[0037] In diesem Beispiel beobachtet man die Veranderungen des Absorptionsspektrums im sichtbaren Be-
reich einer Lésung, die einen Komplex zwischen einem Cyclodextrin und einem Farbindikator enthalt, wenn
Cetirizin in die Losung eingefiihrt wird. In diesem Fall tritt das Cetirizin mit dem Farbindikator um die Bildung
eines Einschlusskomplexes in Konkurrenz. Die Veranderungen des Spektrums im sichtbaren Bereich ermdég-
lichen es folglich zu bestimmen, ob das Cetirizin einen Einschlusskomplex mit dem Cyclodextrin bildet.

[0038] Zwei Saure-Base-Indikatoren wurden verwendet: Kristallviolett und Methylorange. Im Fall der Sau-
re-Base-Indikatoren sind die Veranderungen des Absorptionsspektrums aufgrund der Komplexierung durch
ein Cyclodextrin oft gro3, da die Komplexierung eine Veranderung des pK des Indikators bewirkt. Wenn der
pH der Lésung nahe am pK ist, bewirkt die Zugabe eines Cyclodextrins zu einer Lésung eines Saure-Base-In-
dikators die lonisierung oder Entionisierung des Indikators, was sich durch eine Veranderung der Farbe der
Lésung aufert. Folglich verschiebt sich das Absorptionsmaximum des Spektrums im sichtbaren Bereich in Ab-
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hangigkeit vom Komplexierungsgrad.

[0039] Wenn man Cetirizin Dihydrochlorid in eine wassrige Lésung, die einen Saure-Base-Indikator und 3-Cy-
clodextrin enthalt, einfiihrt, beobachtet man auch eine Verschiebung des Absorptionsmaximums, die dadurch
anzeigt, dass ein Teil des Indikators nicht mehr durch das B-Cyclodextrin komplexiert ist. Dies bedeutet, dass
ein Teil des B-Cyclodextrins dazu gedient hat, das in das Medium eingeflihrte Cetirizin zu komplexieren. (J.
SZETLI in Cyclodextrin Technology, Kapitel 2.2.4.1, Kluwer Academic Publishers, 1988).

[0040] Man bestimmt einen Mittelwert der Assoziationskonstante von 3292 mol™ fiir die Konkurrenz mit Kris-
tallviolett und von 3587 mol™ fiir die Konkurrenz mit Methylorange.

Beispiel 5 — Nachweis der Bildung eines Komplexes durch Protonen-NMR.

[0041] Die magnetische Kernresonanzspektroskopie (NMR) wird Ublicherweise angewandt, um die Bildung
von Einschlusskomplexen mit den Cyclodextrinen aufzuzeigen (F. DJEDAINI und B. PERLY in D. DUCHENE,
New Trends in Cyclodextrin and Derivatives, Chap. 6, § 2 & 3, Edition de Santé, Paris 1991, F. DJEDAINI et
al., J. Pharm. Sciences, 79 (7), 643-646 (1990)).

[0042] Bei dieser Untersuchung wurden verschiedene Losungen, die variable Molverhaltnisse von 3-Cyclod-
extrin/Cetirizin Dihydrochlorid in einem Gemisch H,0/D,0 9:1 enthalten, durch Protonen-NMR-Spektroskopie
analysiert. Die beobachteten Bereiche des Spektrums entsprechen dem Resonanzfrequenzbereich der Proto-
nen 2 bis 6,6' des Cyclodextrins (d = 3,0 bis 4,0 ppm) und dem Resonanzfrequenzbereich der aromatischen
Protonen des Cetirizins (d = 7,2 bis 7,6 ppm).

[0043] Es wird ein einziger Resonanzpeak mit einer mittleren Resonanzfrequenz aus der Resonanzfrequenz
des freien Molekiils und der des komplexierten Molekiils fir jedes Proton beobachtet. Dies bedeutet, dass das
analysierte System im Zustand eines Austauschs ist, der schneller als der Zeitmassstab der NMR-Messung ist.

[0044] Wenn die in Losung mit dem B-Cyclodextrin vorhandene Menge an Cetirizin zunimmt, beobachtet man
eine grof3e Verschiebung in hdhere Bereiche fiir die Protonen, die im Innern des hydrophoben Hohlraums des
B-Cyclodextrins liegen (Protonen 3 und 5). Im Gegensatz dazu verschieben sich die Resonanzfrequenzen der
Protonen, die auRerhalb des Hohlraums des B-Cyclodextrins liegen (Protonen 2 und 4), praktisch nicht. Dies
zeigt klar die Bildung eines Einschlusskomplexes im Hohlraum des B-Cyclodextrins.

[0045] Bezlglich der Protonen des Cetirizins stellt man fest, dass nur die aromatischen Protonen in ihrer Re-
sonanzfrequenz verschoben werden. Die vollstandige Interpretation wird durch die Uberlappung der Reso-
nanzsignale der 9 aromatischen Protonen kompliziert. Diese Beobachtung zeigt den Einschluss des aromati-
schen Teils des Cetirizins in dem Hohlraum des B-Cyclodextrins an.

[0046] Aufierdem wurde der Koeffizient der Stochiometrie des Komplexes durch das Verfahren der kontinu-
ierlichen Veranderung, auch "Job-Verfahren" genannt, bestimmt (siehe F. DJEDAINI et al., J. Pharm. Sciences,
79 (7), 643-646 (1990), P. JOB, Ann. Chim., 9, 113-134 (1928)). Die Veranderung des chemischen Shifts fur
das Proton 3 des 3-Cyclodextrins wurde als Variable genommen. Durch dieses Verfahren bestimmt man, dass
der gebildete Komplex eine Stéchiometrie von 1:1 hat.

Beispiel 6 — Kaubare Cetirizin-Tabletten auf der Basis von Polyolen (zur Veranschaulichung, ist nicht Teil der
Erfindung)

[0047] Cetirizin Dihydrochlorid (10 Teile) und B-Cyclodextrin (55 Teile) werden in Gegenwart von Wasser in
einem Planetenmischer 20 Minuten lang geknetet. So bildet man den Komplex zwischen dem Cetirizin Dihy-
drochlorid und dem B-Cyclodextrin. Dieses Gemisch wird dann im Trockenschrank getrocknet.

[0048] Nach Trocknung wird der Komplex mit den folgenden Hilfsstoffen gemischt: Sorbitol (29,45 Teile), Ace-
sulfam K (0,7 Teile), Aerosil 200 (0,3 Teile), Croscarmellose-Natrium (2,1 Teile), Glycamil (1,2 Teile), Lakritza-
roma (0,25 Teile).

[0049] Das Gemisch wird dann herkémmlich komprimiert.
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Beispiel 7 — Kaubare Cetirizin-Tabletten ohne Polyole (zur Veranschaulichung, ist nicht Teil der Erfindung)

[0050] Der Komplex Cetirizin Dihydrochlorid und p-Cyclodextrin wird auf die gleiche Weise wie in Beispiel 6
hergestellt. Die verwendeten Hilfsstoffe sind die folgenden: Polyvinylpolypyrrolidon (35 Teile), Avicel pH 101
(50 Teile), Avicel CE 15 (7 Teile), Aerosil 200 (1 Teil), Magnesiumstearat (1,6 Teile), Acesulfam K (1,4 Teile),

Aromen (2,7 Teile).

Beispiel 8 — Trockener Cetirizin-Sirup.

[0051] Zwei Zusammensetzungen A und B wurden durch Mischen der in der Tabelle aufgefiihrten Bestand-
teile hergestellt:

Bestandteil (in Teilen) A B
Cetirizin - 2 HCI 5 10
B-Cyclodextrin 27,5 55
Aroma 0,5 0,5
Mannitol g.s. ad 1000 g.s. ad 1000

[0052] Das Gemisch wird mit Wasser im Planetenmischer granuliert, dann extrudiert. Das erhaltene Extrudat
wird im LuftflieRbett getrocknet.

Beispiel 9 — Hydroxyzin-Granulat.

[0053] Eine Zusammensetzung C wurde durch Mischen der in der Tabelle aufgefiihrten Bestandteile herge-
stellt:

Bestandteil (in Teilen) C
Hydroxyzin - 2 HCI 25
B-Cyclodextrin 142
Aroma 2
Impalpable Saccharose g.s. ad 1000

[0054] Das Gemisch wird mit Wasser im Planetenmischer granuliert, dann extrudiert. Das Extrudat wird im
LuftflieBbett getrocknet.

Patentanspriiche

1. Oral verabreichbare pharmazeutische Zusammensetzung, die in Form einer kaubaren Tablette, eines
trockenen Sirups, von Granulat oder einer Sublingualtablette vorliegt, und die einen Wirkstoff umfasst, der der
Familie der substituierten Benzhydrylpiperazine angehdért, dadurch gekennzeichnet, dass die pharmazeuti-
sche Zusammensetzung wenigstens ein Cyclodextrin enthalt, wobei das Cyclodextrin nicht in Form eines Ein-

schlusskomplexes mit dem Wirkstoff vorliegt.

2. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff
ausgewahlt ist aus der Gruppe, die besteht aus Cetirizin, Hydroxyzin, Efletirizin, Meclizin und Buclizin, ihren
optisch aktiven Isomeren und ihren pharmazeutisch annehmbaren Salzen.

3. Pharmazeutische Zusammensetzung gemal Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das
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Cyclodextrin ausgewahlt ist aus der Gruppe, die besteht aus a-, - oder y-Cyclodextrinen und alkylierten oder
hydroxyalkylierten Derivaten dieser Letzteren, wie Heptakis (2,6-di-o-methyl)-B-cyclodextrin, statistisch methy-
liertem B-Cyclodextrin und Hydroxypropyl--cyclodextrin.

4. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaf einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet,
dass das Molverhaltnis zwischen dem Cyclodextrin und dem Wirkstoff zwischen 1,0 und 4,0 liegt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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