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masking the salty taste of compositions as well as compositions con-
taining salt and defined sweeteners, the amount of sweeteners being
suitable for masking the salty taste of the composition.

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft die
Verwendung von Siistoffen zur Maskierung des Salzgeschmackes

von Zusammensetzungen und betrifft salzhaltige Zusammensetzun-
gen, die definierte Stifstoffe enthalten, wobei die StiBstoffmenge
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AA  Ergebnisse des Geschmackstests des Fertigpriparats B ohne Siifistoff

und Aroma

A: salzig Mschr BB CCH mittel O nicht DD

B: siif3 B schr BB CC ® mittel O nicht DD

C: sauer W schr BB CC & mittel O nicht DD

D: Geruch B unangenchm B neutral O angenchm FF
EE GG

AA ... Results of the tastings of finished preparation B without sweetener and flavor
A ... salty

B.. sweet

C ... sour

D ... odor

BB ... very

CC ... medium
DD ... not

EE ... unpleasant
FF ... pleasant
GG ... neutre

zur Maskierung des Salzgeschmackes der Zusammensetzung
geeignet ist.
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Geschmacksmaskierung von salzhaltigen Zusammensetzungen

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Siifistoffen zur Maskierung des
Salzgeschmackes von Zusammensetzungen und betrifft salzhaltige Zusammensetzungen, die
definierte Stfstoffe enthalten, wobei die Stiflstoffmenge zur Maskierung des Salzgeschmackes der

Zusammensetzung geeignet ist.
Natriumchlorid als Wirkstoff in der Therapie

Natriumchlorid wird auf vielfaltige Weise und in unterschiedlichen Arzneiformen als Wirkstoff zu
therapeutischen Zwecken eingesetzt. In parenteralen Arzneiformen, wie z.B. Infusionsldsungen, wird
Natriumchlorid zum Elektrolytersatz verwendet. Natriumchlorid wird zur Inhalation als isotonische

Ldsung verspriiht, um diedie Atemwege zu befeuchten.

AuBlerdem ist Natriumchlorid Inhaltsstoff von Glucose-Elektrolyt-Préparaten, so genannten oral
rehydration salt (ORS) solutions. ORS-Lsungen werden zum Elektrolyt- und Volumenersatz oral
appliziert. Die Priparate sind portionsweise als Pulvermischung in Sachets verpackt. Vor der
Anwendung wird das Pulver in einer vorgeschriebenen Menge Wasser vollstandig aufgeldst.

240. Die Préparate

® iy

Fertigpraparate sind z.B. Santalyt”, Elotrans™, Infectodiarrstop™ oder Oralpédon
werden hdufig in der pidiatrischen Therapie verschrieben, um bei Durchfallerkrankungen eine

Rehydrierung und einen ausreichenden Elektrolythaushalt zu gewéhrleisten.

Ein Nachteil dieser Priparate besteht darin, dass durch das Vorhandensein von Natriumchlorid eine
wassrige ORS-Losung salzig schmeckt. Weitere Bestandteile sind u. a. Kaliumchlorid, das den
salzigen Geschmack der Lésungen verstirkt. Der salzige Geschmack kann zu Compliance-Problemen
fithren. Ein Ziel bei der Arzneimittelentwicklung sollte sein, die Einnahme von Arzneimitteln so
angenehm wie moglich zu gestalten. Fiir Arzneimittel mit einem ausgepréigten Salzgeschmack sollte

eine Maskierung des Salzgeschmacks angestrebt werden, um Compliance-Probleme zu vermeiden.

Neue WHO-Richtlinie zu ORS-Lésungen

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat 2002 eine neue Richtlinie zu ORS-Losungen

herausgegeben. Aufgrund von neuen klinischen Studienergebnissen sind die Konzentrationen von Na',
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CI" und Glucose verringert worden. Als Konsequenz ist die Gesamtosmolaritdt der Losungen von 311
mosmol/l auf 245 mosmol/l verringert worden. In Tab. 1 sind die alten und neuen Empfehlungen der
WHO von 1969 und 2002 gelistet.

Tab. 1: Alte und neue Richtlinien der WHO zur Zusammensetzung von ORS-Lésungen

Elektrolyte/Glucose Alt (1969) Neu (2002)
Na’ 90 mmol/] 75 mmol/l

K 20 mmol/] 20 mmol/l
Cr 80 mmol/l 65 mmol/l
Glucose 111 mmol/1 75 mmol/l
Citrat™ 10 mmol/l 10 mmol/l
Gesamtosmolaritat 311 mosmol/l 245 mosmol/}

In Tab. 2 sind die molaren Anteile von Beispielpréiparaten gelistet.

Tab. 2: Molare Anteile der Komponenten in Fertigarzneimitteln

Bestandtcil Priparat A Préparat B Préparat C
Na' 60 mmol/l 60 mmol/l 60 mmol/l
K™ 20 mmol/1 20 mmol/l 20 mmol/]

- CI 50 mmol/l 60 mmol/l 60 mmol/]
Glucose 111 mmol/l 90 mmol/l 90 mmol/l
Citrat™ 10 mmol/l 10 mmol/l 10 mmol/l
Osmolaritit 251 mosmol/l 240 mosmol/l 240 mosmol/l

Die European Society of Paediatric Gastroenterology and Nutrition (ESPGAN) empfiehlt ebenfalls
eine hypotone Zusammensetzung fiir ORS-Ldsungen mit 60 mmol/1 Natrium. Die Osmolaritit sollte
im Bereich von 200-250 mosmol/l sein. Die ESPGAN empfiehlt fiir die Osmolaritit eine geringere
Maximalgrenze als die WHO.

Siifistoffzusatz zu ORS-Lisungen

Es ist bekannt, salzhaltigen Zusammensetzungen, wie z.B. ORS-Losungen, SiiBungsmittel zuzusetzen.
Zu den Siiungsmitteln z&hlen Zucker, Zuckeralkohole und Siifistoffe. Zucker tragen zum
Energiehaushalt des Koérpers bei. Der Energiewert von einem Gramm Saccharose betrigt 16,8 kJ.

Zucker fordern Karies der Zihne. Fiir die Verstoffwechselung der meisten Zucker wird Insulin
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bendtigt. Sie tragen zu der Gesamtosmolaritit einer Losung bei. Die Siikraft von Zucker ist im
Vergleich zu Siifistoffen gering. Saccharose hat einen SiuBkraftwert von eins. Die Siikraft eines jeden
SiiBungsmittels bezieht sich auf den Wert eins von Saccharose. Zu den Zuckeralkoholen zdhlen
Sorbitol, Maltitol, Malititsirup, Mannitol, Isomalt, Lactitol und Xylitol. Sie sind Zuckern im
Geschmack #hnlich. Die Siikraft gegeniiber Saccharose ist bei allen Zuckeralkoholen geringer.
Zuckeralkohole tragen kaum zum Energichaushalt des Korpers bei. Es wird kein Insulin zur
Verstoffwechselung verbraucht. Die Kariesentstehung wird nicht gefordert. Werden Zuckeralkohole

in groflien Mengen eingenommen, kann es zu Durchfall und Bldhungen kommen.

SiiBstoffe unterscheiden sich von Zuckern und Zuckeraustauschstoffen in mehreren Punkten.
Abgesehen von der wesentlich héheren SiiBkraft gegeniiber Zuckern und Zuckeralkoholen haben
SiiBstoffe weder Einfluss auf Insulinspiegel noch auf das Verdauungssystem oder die Zahngesundheit.
Es wird kein Insulin verbraucht. Es wird kein Durchfall erzeugt. Es tritt auch kein Karies auf.
SiiBstoffe haben praktisch keine Kalorien, die den Energichaushalt beeinflussen. Zurzeit sind in der
Europiischen Union acht Siifistoffe im Lebensmittelrecht zugelassen. In Tab. 3 sind die Siifistoffe
gelistet. Fiir jeden Stifstoff ist eine E-Nummer vergeben und ein ADI-Wert definiert. Der ,,acceptable
daily intake* (ADI)-Wert gibt die Menge in Milligramm pro Kilogramm Ké&rpergewicht (KG) der

Substanz an, die tiglich ein Leben lang eingenommen werden kann, ohne Schaden zu nehmen.

Tab. 3: In der Europdischen Union zugelassene Sii3stoffe

Sufstoft StBkraft E-Nummer ADI-Wert/kg KG
Acesulfam-Kalium 200 E 950 15 mg

Aspartam 200 E 951 40 mg
Aspartam-Acesulfam-Salz 350 E 962 40 mg/15 mg
Natrium-Cyclamat 30 E 952 11 mg
Neohesperidin-

Dihydrochalcon 1000 E939 o mg
Saccharin-Natrium 500 E 954 5mg

Sucralose 600 E 955 15 mg
Thaumatin 3000 E 957 5mg

Die SiiBstoffe sind in ihrer Struktur sehr heterogen. Es konnen kiinstlich hergestellte oder aus
natiirlichen Produkten gewonnene Verbindungen sein. Kiinstliche Siflstoffe sind z.B. Aspartam,
Acesulfam-K, Na-Cyclamat oder Saccharin-Na. Sie liegen hédufig in einer Salzform vor, um die
Loslichkeit in Wasser zu erhdhen. Das Aspartam-Acesulfam-Salz besteht aus 64 % Aspartam und 36
% Acesulfam. Durch die Kombination der SiiBstoffe wird ein Synergismus in einer Steigerung der

SiiBkraft gegeniiber den Einzelstoffen erzielt. Im menschlichen Organismus wird das Aspartam-
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Acesulfam-Salz in seine urspriinglichen Komponenten Aspartam und Acesulfam gespalten. Acesulfam
wird unverdndert iber die Nieren ausgeschieden. Aspartam wird im Korper verstoffwechselt.
Aspartam ist eine Phenylalaninquelle. Wenn Aspartam in einem Produkt enthalten ist, muss der
Sicherheitshinweis ,,Dieses Produkt enthilt eine Phenylalaninquelle* auf der Verpackung aufgedruckt
sein. Das Aspartam-Acesulfam-Salz wird unter dem Handelsnamen Twinsweet" vermarktet. Andere
Siifstoffe sind natiirlichen Ursprungs. Neohesperidin-Dihydrochalcon ist ein Flavonoidderivat aus
Schalen von Zitrusfriichten. Thaumatin wird aus der westafrikanischen Katemfrucht Thaumatococcus
daniellii gewonnen. Thaumatin ist ein natiirliches Protein. Zwei weitere Siilstoffe, Steviosid und
Neotam, werden zurzeit auf ihre Zulassung gepriift. Steviosid wird aus den Blattern der Pflanze Stevia
Rebaudina Bertoni gewonnen. Die Pflanze stammt aus Sudamerika. Steviosid hat eine Siiflkraft von
100-150. Neotam ist ein Aspartamderivat. Es weist eine bessere hydrolytische Stabilitét auf. Die
StiBkraft liegt bei ca. 10000.

Alle bisher bekannten (z.T. auch siistoffhaltigen) salzhaltigen Zusammensetzungen, beispielsweise
ORS, haben jedoch wie oben angesprochen den Nachteil, dass sie einen z.T. sehr unangenehmen

Salzgeschmack mit sich bringen, was insbesondere den Einsatz in der Pédiatrie deutlich erschwert.

Insofern liegt der vorliegenden Erfindung die Aufgabe zugrunde, ein Mittel zur Maskierung des
Salzgeschmacks salzhaltiger Zusammensetzungen bereitzustellen. Der vorliegenden Erfindung liegt
die weitere Aufgabe zugrunde, cine salzhaltige Zusammensetzung ohne unangenehmen
Salzgeschmack bereitzustellen, d.h. eine Zusammensetzung, in der der Salzgeschmack moglichst
vollstindig maskiert ist. Es ist zusdtzlich eine Aufgabe der Erfindung, den Salzgeschmack einer

Zusammensetzung zu maskieren, die den neuen Richtlinien der WHO fiir ORS-L&sungen entspricht.

Diese Aufgaben werden durch den Gegenstand der unabhéngigen Anspriiche geldst. Bevorzugte

Ausfiihrungsformen sind in den Unteranspriichen angegeben.

Die vorliegende Erfindung beruht auf der iiberraschenden Erkenntnis, dass die Verwendung
wenigstens eines SiiBstoffes aus der Gruppe von Natriumcyclamat, Aspartam oder Acesulfam-Kalium,
zur Maskierung des Salzgeschmackes einer Zusammensetzung geeignet ist. Obwohl die einzelnen
SiiBstoffe bereits einzeln oder in Kombination in salzhaltigen Zubereitungen verwendet wurden,
geschah dies alleine zum Zweck der Silung der Zubereitung. Von einer Eignung zur Maskierung des
unangenehmen Salzgeschmacks war bisher nichts bekannt und die bisher eingesetzten Mengen an

Siifstoff waren hierzu auch nicht ausreichend.

Ohne an eine Theorie gebunden sein zu wollen, kommt als bisher plausibelste Erklarung fiir den
iiberraschenden Effekt von Natriumcyclamat, Aspartam oder Acesulfam-Kalium auf die

Geschmackswahrnehmung von salzigen Substanzen eine Beeinflussung oder Konkurrenz der
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Signaliibertragung von Geschmacksrezeptoren in Frage. Weil die Rezeptoren fiir das Natrium-Kation
und die jeweiligen Anionen von denen der betreffenden SiiBstoff strukturell sehr verschieden sind, ist
an den Rezeptoren eine direkt inhibitorische Wechselwirkung unwahrscheinlich. Es kdnnte aber sein,
dass sich die nach der Rezeptorstimulation freigesetzten Substanzen (,,second messenger*) von siil3er
und salziger Geschmackswahmehmung gegenseitig beeinflussen oder dass das Gehirn wegen
gleichartiger Signaliibertrédgerstoffe nicht mehr zwischen den beiden Geschmackseindriicken

unterscheiden kann.

Méglicherweise sorgt die Stimulation von Geschmackszellen durch Natriumionen fiir eine
Depolarisation der Zellen mit dem Resultat einer intrazelluldr ansteigenden Calciumkonzentration. Die
drei erfindungsgem#Ben Sistoffe aktivieren einen Rezeptor, der {ber den Botenstoff
Inositoltriphosphat Calciumspeicher entleert, was ebenfalls zu einem Anstieg der intrazelluldren

Calciumkonzentration in denselben Zellen fithrt.

Insofern betrifft die vorliegende Erfindung gemif eines ersten Aspektes die Verwendung wenigstens
eines SiiBstoffes aus der Gruppe von Natriumcyclamat, Aspartam oder Acesulfam-Kalium, zur

Maskierung des Salzgeschmackes einer Zusammensetzung.

Es hat sich erfindungsgemilB herausgestellt, dass insbesondere eine Kombination von mehr als einem
dieser Siistoffe vorteilhafte, synergistische Wirkungen mit sich bringt. So kann durch Einsatz einer
Kombination der Sii8stoffe die Menge des einzelnen Siifistoffes tiberproportional gesenkt werden und
damit die empfohlenen Tageshochstdosen fiir die einzelnen Siifistoffe problemlos (auch in der
Pidiatrie) cingehalten werden. Die erforderliche Geschmacksmaskierung bleibt erhalten. Im Falle der
anspruchsgemifen Zusammensetzung der ORS-Lésungen wird trotz des Siistoffzusatzes die von der

WHO empfohlene Gesamtosmolaritét nicht iiberschritten.

Insofern wird gemiR einer bevorzugten Ausfiihrungsform eine Mischung aus zwei oder drei der oben

genannten Siiflstoffe zur Geschmacksmaskierung eingesetzt.

Wie bereits angesprochen existieren bereits einige salzhaltige Préparate, die auch Siifistoffe als
SiiBungsmittel enthalten. Diese wurden jedoch in Dosen zugesetzt, die zu einer
Geschmacksmaskierung des Salzgeschmackes nicht geeignet sind. Die Erfinder haben nun
herausgefunden, dass die oben genanten SiiBstoffe insbesondere dann eine Geschmacksmaskierung

ergeben, wenn sie oberhalb einer definierten Konzentrationsschwelle eingesetzt werden.

Diese Konzentration des Siifistoffes berechnet sich gemaB einer bevorzugten Ausfiihrungsform durch

die Formel:
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relative SiiBkraft des Sufistoffes x Masse des Siifistoftes [in mg] > 5.000

Beispielsweise wiirde sich im Falle von Na-Cyclamat als einzigem zugesetztem Siillstoff folgender

Zusammenhang ergeben (siche auch Tabelle 3):

30 x Menge Na-Cyclamat {mg] > 5.000

Damit ist die Menge Na-Cyclamat, dic wenigstens eingesetzt werden muf}, um (alleine) eine
Geschmacksmaskierung zu erreichen, > 166,66 mg. Diese Menge ist allgemein bezogen auf einen
Salzgehalt der Zusammensetzung von ungefahr 0,77 g, in etwa also 0,7-0,8 g. Bei einer grofleren

Salzmenge muss dic Siifstoffmenge entsprechend erhéht werden.

Bei diesen Salzen handelt es sich in erster Linie um die in z.B. ORS oder anderen
Elektrolytzusammensetzungen eingesetzten Salze NaCl und KCI. Ein anderes Salz, dessen Geschmack
maskiert werden kann ist z.B. Natrium-3-hydroxybutyrat. Im Prinzip kann der Geschmack aller Salze
maskiert werden, insofern er als salzig wahrgenommen wird. Dies ist beispielsweise nicht der Fall fiir
Natrium-Citrat, das nur eine saure Geschmackswahmehmung erzeugt. Hier kann begreiflicherweise
auch keine Geschmacksmaskierung des Salzgeschmacks erreicht werden. Bei Natriumbenzoat, das
zugleich bitter und salzig empfunden wird, kann zwar die salzige Geschmackskomponente maskiert

werden, aber die Bitterkeit wird dann genauso oder sogar zunehmend wahrgenommen.

ErfindungsgemiB kann Na-Cyclamat vorzugsweise in einer Konzentration von 22-28, vorzugsweise
26 Gew.-% bezogen auf den Salzgehalt der Zusammensetzung eingesetzt wird. Diese Konzentration

gilt nur fiir die alleinige Anwendung (ohne Zusatz weiterer Sii}stoffe).

Fiir Aspartam und Acesulfam-Kalium ergeben sich bei jeweils alleiniger Anwendung eine
Konzentration von 3,3-4,5, vorzugsweise 3,9 Gew.-% bezogen auf den Salzgehalt der

Zusammensetzung.

Wie bereits oben ausgefiihrt ist es besonders vorteilhaft, ein Gemisch aus zwei oder drei der oben
genannten SiiBstoffe einzusetzen wird, wobei die Konzentration des SiiBistoffgemisches bezogen auf

den Salzgehalt wie folgt berechnet wird:

rel. SiiBkraft Na-Cyclamat x Masse Na-Cyclamat [in mg] +
rel. Stikraft Aspartam x Masse Aspartam [in mg] +
rel. Siikraft Acesulfam-K x Masse Acesulfam-K [in mg]
> 5.000
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bezogen auf einen Salzgehalt der Zusammensetzung von 0,7-0,8, vorzugsweise 0,77 g.

Bevorzugte Kombinationen sind insbesondere:

a) Na-Cyclamat/Acesulfam-K
b) Na-Cyclamat/Aspartam, oder
¢) Acesulfam-K/Aspartam.

Diese werden besonders bevorzugt in folgenden Konzentrationen (in Gew.-%) bezogen auf den

Salzgehalt eingesetzt:

a) 3,2/3,2
b) 3,932
Q) 2,6/2,6

Wie bereits an friherer Stelle erwihnt soll insbesondere der Geschmack von NaCl und/oder KCl

maskiert werden.

Die Zusammensetzung, in der der (die) Siiistoff(e) ecingesetzt wird, ist vorzugsweise eine
pharmazeutische Zusammensetzung, ein Lebensmittel oder ein Nahrungsergdnzungsmittel. Bei der
pharmazeutischen =~ Zusammensetzung  handelt es sich  insbesondere  um eine
Elektrolytzusammensetzung (ORS). Bei dem Lebensmittel oder dem Nahrungsergénzungsmittel

handelt es sich vorzugsweise um ein Elektrolytgetrink.

GemiB eines zweiten Aspektes umfasst die vorliegende Erfindung eine salzhaltige Zusammensetzung,
die wenigstens einen SiiBstoff aus der Gruppe von Natriumcyclamat, Aspartam oder Acesulfam-
Kalium enthilt, wobei die Menge an SiBstoff zur Maskierung des Salzgeschmackes der

Zusammensetzung geeignet ist.

Die Zusammensetzung enthilt vorzugsweise eine Mischung aus zwei oder drei Siiistoffen zur
Geschmacksmaskierung. Die Konzentration der Siifistoffe bezogen auf den Salzgehalt berechnet sich
wie oben angegeben durch die Formel:

relative SiiBkraft des Siiistoffes x Masse des SiiB3stoffes [in mg] > 5.000

bezogen auf einen Salzgehalt der Zusammensetzung von 0,7-0,8, vorzugsweise 0,77 g.
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Na-Cyclamat, Aspartam und Acesulfam-Kalium werden in der Zusammensetzung vorzugsweise in

den oben angegebenen Konzentrationen verwendet.

Vorzugsweise wird ein Gemisch aus zwei oder drei der Sii3stoffen in der Zusmmensetzung eingesetzt,

wobei die Konzentration des SiiBstoffgemisches bezogen auf den Salzgehalt wie folgt berechnet wird:

rel. Siilkraft Na-Cyclamat x Masse Na-Cyclamat [in mg] +
rel. Stlkraft Aspartam x Masse Aspartam [in mg] +
rel. SiiBkraft Acesulfam-K x Masse Acesulfam-K [in mg]
> 5.000

bezogen auf einen Salzgehalt der Zusammensetzung von 0,7-0,8, vorzugsweise 0,77 g.

Die Zusammensetzung enthdlt vorzugsweise folgende Sii8stoffkombinationen:

a) Na-Cyclamat/Acesulfam-K
b) Na-Cyclamat/Aspartam, oder
¢) Acesulfam-K/Aspartam,

vorzugsweise in den oben angegebenen Konzentrationen.

Beziiglich der in der Zusammensetzung enthaltenen Salze, siche ebenfalls die obigen Ausfiihrungen.

Die erfindungsgemiBe Zusammensetzung ist vorzugsweise eine pharmazeutische Zusammensetzung,

ein Lebensmittel oder ein Nahrungsergidnzungsmittel.

Der Begriff ,,pharmazeutische Zusammensetzung™ wie hierin verwendet bedeutet in erster Linie ein
Arzneimittel, in dem Elekirolyte (zusammen mit den erfindungsgeméfien Siifistoffen) in einer Menge
vorliegen, die fiir den jeweiligen Behandlungszweck geeignet ist, z.B. zur unterstiitzenden Behandlung
bei Durchfallerkrankungen. Die Zusammensetzung enthdlt in diesem Fall noch zusétzliche

Bestandteile wie Glucose (siehe unten), aber auch Geschmackskorrigentien, Aromastoffe etc.

Vorzugsweise ist die pharmazeutische Zusammensetzung eine Elektrolytzusammensetzung,

vorzugsweise ein ORS (oral rehydration salt)-Préparat.

Die Zusammensetzung ist  alternativ  ein  (didtetisches)  Lebensmittel oder ein

Nahrungserganzungsmittel in Form eines Elektrolytgetrdnkes.
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Eine pharmazeutische Zusammensetzung kann zusitzlich zu den ein oder mehreren Siifistoffen

folgende Inhaltsstoffe aufweisen:

Bestandteil Konzentration [g]/Einzeldosis
Glucose 3,56

Natriumchlorid 0,47

Kaliumchlorid 0,3
Dinatriumhydrogencitrat-1,5 Hydrat 0,53

Die vorliegende Erfindung wird nunmehr durch die nachfolgenden Beispiele und Abbildungen

veranschaulicht. In den Abbildungen ist Folgendes dargestellt:

Abb. 1: Ergebnisse des Geschmackstests des Fertigpréparats B ohne Sii3stoff und Aroma.

Abb. 2: Ergebnisse des Geschmackstests des Fertigpraparats B mit Siifistoff Aspartam und Erdbeer-

Aroma.

Abb. 3: Ergebnisse des Geschmackstest des Fertigprdparats B mit Siilstoff Aspartam und Apfel-

Banane-Aroma.

Abb. 4: Ergebnisse des Geschmackstests des Fertigprdparats C ohne Aroma und mit Siiistoff

Aspartam.

Abb. 5: Ergebnisse des Geschmackstests fiir die Siilstoffkombination Acesulfam-K/Na-Cyclamat

Abb. 6: Ergebnisse des Geschmackstests fiir die Siilstoffkombination Aspartam/Na-Cyclamat

Abb. 7: Ergebnisse des Geschmackstests der Siilstoffkombination Acesulfam-K/Aspartam.

Abb. 8: Ergebnisse des Geschmackstests hinsichtlich des salzigen Geschmacks der drei

SiiBstoffkombinationen und Orangentrockenaroma.

Abb. 9: Ergebnisse des Geschmackstests der drei Siilstoffkombinationen mit dem Aromazusatz

Ananas.
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Abb. 10: Ergebnisse des Geschmackstests der drei Siilstoffkombinationen mit dem Aromazusatz

Zitrone.

Abb. 11: Ergebnisse des Geschmackstests der drei Siillstoffkombinationen mit dem Aromazusatz

Orange.

Abb. 12: Ergebnisse des Geschmackstests der drei Siillstoffkombinationen mit dem Aromazusatz

Himbeere.

Abb. 13: Ergebnisse des Geschmackstests der drei Siiistoffkombinationen mit dem Aromazusatz
Apfel.

Abb. 14: Ergebnisse des Geschmackstests der Siifistoffkombination Acesulfam-K/Aspartam mit dem

Aromazusatz Himbeere.

Abb. 15: Ergebnisse des Geschmackstests der Sii3stoffkombination Acesulfam-K/Aspartam mit dem

Aromazusatz Zitrone.

Beispiele:

Fiir eine Geschmackstestung von ORS-Losungen wurden zugelassene Siifistoffe verwendet. Zu der
Feststoffmischung sind unterschiedliche Konzentrationen von 10-200 mg des Siilstoffs Na-Cyclamat
gewogen worden. Na-Cyclamat ist wie NaCl ein Natriumsalz. Es hat im Vergleich mit anderen
Siifstoffen eine geringe SiiBkraft. Es sollte herausgefunden werden, ob durch Na-Cyclamat
konzentrationsabhéingig den Salzgeschmack der ORS-Losung maskiert werden kann. Die
Pulvermischungen wurden gemif der Zusammensetzung der WHO abgewogen und laut Vorschrift in

Wasser gelost.

Nach organoleptischer Uberpriifung wurde fiir die ORS-Losung mit einer Konzentration von 200 mg
Na-Cyclamat kein salziger Geschmack wahrgenommen. Es war eine vollstindige
Geschmacksmaskierung erreicht worden. Die Konzentration von 200 mg Na-Cyclamat wurde als
Standardkonzentration festgesetzt, mit der eine vollstindige Geschmacksmaskierung erreicht werden

kann.

Mit den iibrigen Siifstoffen sollte versucht werden, ob eine VergleichbaEre Maskierung moglich sei. Es
sollte untersucht werden, ob durch einen Zusatz eines Siifistoffes mit vergleichbarer SiiBung ebenfalls
eine Geschmacksmaskierung erzielt werden kann. Die Siistoffe wurden auf die

Standardkonzentration des Na-Cyclamats berechnet. Als Bezugsgrofie dienten die unterschiedlichen



WO 2008/011915 1 PCT/EP2006/064707

SiiBkraftwerte der Siiistoffe. Mit einem Multiplikationsfaktor bezogen auf die Siikraft der einzelnen
Siif3stoffe konnten vergleichbare Konzentrationen errechnet werden. Die Konzentrationen sind in der

Tab. 2 gelistet.

Tab. 2: Konzentrationen der Siilstoffe bezogen auf die Standardkonzentration von 200 mg Na-

Cyclamat
Stiflstoffmenge
Stifstoff SiiBkraft Faktor
[mg]

Na-Cyclamat 30 1 200
Acesulfam-K 200 0,15 30
Aspartam 200 0,15 30
Acesulfam-Aspartam-Salz 350 0,09 18
Saccharin-Na 500 0,06 12
Sucralose 600 0,05 10
Neohesperidin-

1000 0,03 6
Dihydrochalcon
Thaumatin 3000 0,01 2

Die errechneten Mengen der Siiistoffe wurden den ORS-Pulvermischungen zugesetzt und in Wasser
gelost. Es folgte eine organoleptische Priifung.

Durch keine weitere Siifistoffkonzentration konnte der salzige Geschmack der ORS-Lsungen auf eine
dhnliche Weise maskiert werden, wie durch den Zusatz von 200 mg Na-Cyclamat. Die Wahrnehmung
des Salzgeschmacks war zwischen den einzelnen ORS-Losungen unterschiedlich. Durch den Zusatz
von Acesulfam-K, Aspartam, das Acesulfam-Aspartam-Salz wurde der salzige Geschmack vermindert
wahrgenommen. Durch die ibrigen Siifistoffe konnte nur eine geringe bis keine Verbesserung erzielt
werden. Der siile Geschmack von Thaumatin konnte erst Sekunden verzogert wahrgenommen
werden. Der salzige Geschmack der ORS-Losung wurde sofort wahrgenommen und konnte auch

durch die verzogerte siile Wahrnehmung des Thaumatins nicht mehr maskiert werden.

Nach Standardisierung der Losungen auf eine vergleichbare Siiie durch die oben genanten Siif3stoffe

konnte eine vergleichbare Maskierung erzielt werden.
Sifistoffkombinationen
Fin Ziel der vorliegenden Erfindung ist es, den Salzgeschmack von ORS-L&sungen moglichst

vollstdndig zu maskieren. Es ist untersucht worden, dass ein Zusatz von bestimmten Siiflstoffen zu

einer Maskierung oder zumindest Verbesserung des salzigen Geschmacks fiihrt. Eine Maskierung
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wurde mit den SiiBstoffen Na-Cyclamat, Acesulfam-K, und Aspartam erzielt. Mit den drei Siiistoffen

soll versucht werden, die Maskierung des salzigen Geschmacks von ORS-Ldsungen zu verbessern.

Ein Zusatz von Siistoffen ist (zumindest in Hinblick auf die géngigen Richtwerte) nicht unbegrenzt
moglich. Fiir die Siifistoffe wurden ADI-Werte (acceptable daily intake) festgelegt. Durch die ADI-
Werte konnen Maximalkonzentrationen errechnet werden, die von einer Substanz téglich appliziert
werden diirfen, ohne ein Leben lang einen Schaden davonzutragen. Durch die ADI-Werte ist der
SiiBstoffzusatz zu ORS-Ldsungen begrenzt. Laut der Fachinformation flir Prédparat C ist die
therapeutische Maximaldosis vier Sachets tiglich fiir Sduglinge und Kleinkinder. Da Na-Cyclamat
einen ADI-Wert von 11 mg pro kg Korpergewicht hat, ist ein Zusatz von 200 mg Na-Cyclamat pro
Dosis zuviel. In Tab. 3 sind die zulidssigen Tageshochstdosen der Siifistoffe gelistet, die téglich
appliziert werden diirfen. Die Berechnung bezieht sich auf das Korpergewicht eines 10 kg schweren
Kindes.

Tab. 3: Tageshochstdosen der Siiistoffe berechnet auf deren ADI-Werte

Siifistoff ADI-Wert Tageshdchstdosis/ Hochstdosis/Sachet
[mg/kg KG] 10 kg KG [mg] [mg]

Na-Cyclamat 11 110 27,5

Acesulfam-K 15 150 37.5

Aspartam 40 400 100,0

Saccharin-Na 5 50 12,5

Durch die ADI-Werte ist der Stfistoffzusatz eingeschriankt. Ein Zusatz von 200 mg Na-Cyclamat pro
Dosis einer ORS-Ldsung iiberschreitet die zuldssige Tageshochstgrenze fiir ein 10 kg schweres Kind
um etwa das Doppelte. Die Maskierung des salzigen Geschmacks von ORS-Lésungen ist durch den

Zusatz eines einzelnen Siifistofts nicht moglich.

Es wird untersucht, ob durch den Zusatz von Siifistoffkombinationen zu den Bestandteilen einer ORS-

Losung eine Maskierung des salzigen Geschmacks erzielt werden kann.

Bei einer Arzneimittelentwicklung sollten méglichst wenige Hilfsstoffe verwendet werden. Eventuelle
Inkompatibilititen zwischen Wirkstoff und Hilfsstoff oder Unvertraglichkeiten seitens des Patienten

auf einen Bestandteil der Rezeptur werden auf ein Minimum begrenzt.

Um méglichst wenige Siifistoffe zu verwenden, sind jeweils zwei Siifistoffe aus Tab. 3 miteinander
kombiniert worden. Es resultierten sechs Kombinationen. Um den Salzgeschmack mdglichst

erfolgreich zu maskieren, wurden die Konzentrationen der Siiflstoffe nahe der maximalen tdglichen
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Héchstgrenze gewihlt, Acesulfam-K 30 mg, Na-Cyclamat 25 mg, Saccharin-Na 10 mg. Da Aspartam
den vergleichsweise hochsten ADI-Wert hat, ist die maximale tégliche H6chstgrenze am héchsten. Mit
Acesulfam-K zeigt Aspartam in Kombination eine synergistisch erhohte StBlkraft. Daher wurde die
Konzentration mit 40 mg flir Aspartam nur halb so hoch gew#hlt wie die maximal zulédssige tégliche
Héchstgrenze. Um eine Vergleichbarkeit zu den anderen Siifstoffen zu gewihrleisten, wurde die

Konzentration von Aspartam auch fur die iibrigen Kombinationen beibehalten.

Nach organoleptischer Priifung ist das Ergebnis der Untersuchung, dass durch Kombinationen der
Siifstoffe Na-Cyclamat, Acesulfam-K und Aspartam eine vollstindige Maskierung des salzigen
Geschmacks von ORS-Lgsungen erreicht werden kann. Durch die Kombinationen mit dem Stif3stoff
Saccharin-Na konnte eine Verbesserung des Geschmacks erzielt werden, die Maskierung des
Salzgeschmacks war nicht vollstandig. AuBlerdem steht Saccharin-Na im Verdacht, das Wachstum von
Blasenkarzinomen zu fordern. In den weiteren Untersuchungen wurde nur noch mit den

erfindungsgeméfen Siistoffen Na-Cyclamat, Acesulfam-K und Aspartam gearbeitet.

Drei SiiBstoffkombinationen mit den Siistoffen Na-Cyclamat, Acesulfam-K und Aspartam sind fiir
die Maskierung von salzigem Geschmack von ORS-Ldsungen erwiesenermalen geeignet. Ausgehend
von den erprobten Konzentrationsverhiltnissen der Kombinationen wurde untersucht, ob durch cine
Dosisreduzierung der SiiBstoffe eine gleiche Geschmacksmaskierung erzielt werden kann. Die
Konzentrationen der Siifstoffe konnten reduziert werden. Die endgiiltigen Konzentrationen der
SiiBstoffkombinationen fiir eine Geschmacksmaskierung von salzigem Geschmack von ORS-

Losungen tauten pro Dosis:

Na-Cyclamat/Acesulfam-K 25 mg/25 mg Siiflkraft: 5750
Na-Cyclamat/Aspartam 25 mg/30 mg Siif3kraft: 6750
Acesulfam-K/Aspartam 20 mg/20 mg Siifkraft: 8000

Die SiiBkraft ist bei allen drei Kombinationen unterschiedlich. Die Féhigkeit zu einer Maskierung von

Salzgeschmack ist fiir Na-Cyclamat am hochsten, gefolgt von Acesulfam-K und Aspartam.

Fertigpriparate C und B

Die Fertigpriparate C und B mit den Geschmacksrichtungen neutral, Erdbeere und Apfel-Banane sind
nach der neuen WHO-Richtlinie zusammengesetzt (Tab. 4).

Tab. 4. Zusammensetzung Praparat Cund B

Bestandteil Konzentration [g]}/Sachet




WO 2008/011915 PCT/EP2006/064707

14
Glucose 3,56
Natriumchlorid 0,47
Kaliumchlorid 0,3
Dinatriumhydrogencitrat-1,5 Hydrat 0,53

Aus der Zusammensetzung geht hervor, dass durch den Zusatz von Natriumchlorid und Kaliumchlorid
in einer Gesamtmenge von 0,77 g pro Dosis ein salziger Geschmack einer wissrigen Losung des
Pulvers zu erwarten ist. In der Rezeptur von Priparat C sind als weitere Bestandteile der Stifistoff
Aspartam und hochdisperses Siliciumdioxid enthalten. In Priparat B neutral ist zusétzlich nurist
hochdisperses Siliciumdioxid enthalten. In Préparat B Erdbeere sind der Stflstoff Aspartam,
hochdisperses Siliciumdioxid, Erdbeeraroma, Apfelsiureund als Farbstoff Rotriiben-Trockenextrakt
(Betanin, E 162) zugefiigt worden. Priparat B Apfel-Banane enthilt zusatzlich den Siistoft Aspartam,
hochdisperses Siliciumdioxid, Apfel-Banane-Aroma, Apfelsiure und den Farbstoff Carotin (E 160a).

Mit Ausnahme von Priiparat B neutral sind bei den Fertigpriparaten Siiistoffe und Aromen zur
Geschmacksverbesserung zugesetzt. Ein Ziel der vorliegenden Erfindung war es zu liberpriifen, ob die

vier Fertigpriiparate trotz der Zusitze zur Geschmacksverbesserung salzig schmecken.

Es sei angemerkt, dass sowohl Préiparat B als auch C Siifstoffkonzentrationen enthalten, die weit unter

den erfindungsgeméfen Schwellenkonzentrationen liegen.

Eine Uberpriifung der Geschmackswahmehmung wurde in einem Testversuch mit 12 Probanden
durchgefiihrt. Die einzelnen Pulvermischungen wurden direkt vor der Verkostung vorschrifismafig
zur Applikation zubereitet. Der Versuch erfolgte randomisiert und doppel-blind. Die
Bewertungskriterien sind die Geschmacksrichtungen salzig, sif3 und sauer in den Abstufungen der

Wahrnehmung sehr-mittel-nicht und der Geruch mit den Abstufungen angenehm-neutral-unangenehm.
Abb. 1: Ergebnisse des Geschmackstests des Fertigpriparats B ohne Siifistoff und Aroma.

Abb. 2: Ergebnisse des Geschmackstests des Fertigpriparats B mit Siilstoff Aspartam und Erdbeer-

Aroma.

Abb. 3: Ergebnisse des Geschmackstest des Fertigpriparats B mit Siilstoff Aspartam und Apfel-

Banane.

Abb. 4: Ergebnisse des Geschmackstests des Fertigpraparats C ohne Aroma und mit Sufistoff
Aspartam.



WO 2008/011915 15 PCT/EP2006/064707

Die Farbgebung der Diagramme basiert auf einem Ampelprinzip. Das Bewertungskriterium, das als
negativ eingestuft wurde, z.B. ein sehr salziger Geschmack einer Losung, ist in der Farbe rot
dargestellt. Das Kriterium, das als befriedigend gilt, z.B. eine Losung, die mittel salzig schmeckt, ist in
der Farbe gelb dargestellt. Das Kriterium, das als positiv gilt, z.B. eine nicht salzig schmeckende
Losung, ist in der Farbe griin dargestellt. Bei Préparat B neutral ist der salzige Geschmack der Losung
am haufigsten und deutlichsten von allen vier Priparaten wahrgenommen worden. 91,2 % der
Probanden haben generell einen Salzgeschmack wahrgenommen. 58,8 % der Probanden haben den
Salzgeschmack mit ,,sehr* beurteilt. Ohne Zusatz von Geschmackskorrigenzien bei Priparat B neutral
war eine Wahmehmung von Salzgeschmack im Vorfeld des Geschmacksversuchs erwartet worden.
Das Ergebnis des Geschmackstest bestitigt die Erwartung. In den drei {ibrigen Fertigpréiparaten sind
Zusitze von Siifistoffen und Aromen enthalten. Der Salzgeschmack ist bei allen drei Fertigpréparaten
weniger hiufig und deutlich beurteilt worden als bei Préparat B neutral. Durch Aromen und Siifistotfe

kann eine Geschmacksverbesserung erzielt werden. Das Ausmaf variiert.

Geschmackstestung der ORS-Lisungen mit Zusatz von Siifistoffkombinationen im Vergleich zu

Fertigarzneimitteln

In ORS-Losungen sind u. a. als wirksame Bestandteile Natriumchlorid und Kaliumchlorid enthalten.
Eine wissrige Losung der Bestandteile wird salzig wahrgenommen. Fiir die oben genannten
Fertigarzneimittel ist in einem Probandenversuch ein wahrnehmbarer Salzgeschmack nachgewiesen
worden. Ein Ziel der vorliegenden Erfindung ist es, den Salzgeschmack von ORS-Lsungen moglichst
vollstindig zu maskieren, da Salzgeschmack als unangenehm empfunden wird und zu Compliance-

Problemen in der Therapie fithren kann.

Mit drei Siiistoffkombinationen der Siifistoffe Na-Cyclamat, Acesulfam-K und Aspartam
konnte erfindungsgemaB eine vollsténdige Maskierung erzielt werden. Die Ergebnisse sollten
in einem Probandenversuch mit 12 gesunden Probanden bestdtigt werden. Um eine vergleichbare
Aussage treffen zu kdnnen, wurden auch die oben genannten Fertigpriparate in den Versuch
einbezogen. In den Abb. 5-11 sind die Ergebnisse der ORS-Lésungen mit Stuf3stoffkombinationen
dargestellt. Je nach SiiBstoffkombination wurde der Salzgeschmack der Losungen als ,,nicht-salzig*
von 50-67 % der Probanden beurteilt. Die Fertigpriparate B neutral und C ohne Aromazusatz wurden
nur von 8 % bzw. 25 % der Probanden als ,nicht-salzig® beschrieben. Der Zusatz von

SiiBstoffkombinationen steigert den positiven Eindruck ,,nicht-salzig® um bis zu 59 %.

Abb. 5: Ergebnisse des Geschmackstests fiir die Stifistoffkombination Acesulfam-K/Na-Cyclamat.
Abb. 6: Ergebnisse des Geschmackstests fiir die Sifstoffkombination Aspartam/Na-Cyclamat.
Abb. 7: Ergebnisse des Geschmackstests der Stfistoffkombination Acesulfam-K/Aspartam.
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Osmolaritit

Der Zusatz von Sii3stoffen zu ORS-Ldsungen verdndert die Osmolaritdt der Losungen. Durch die
wirksamen Bestandteile der ORS-Ldsungen wird die theoretische Osmolaritdt auf 240 mosmol/l
berechnet. Die WHO empfiehlt eine Gesamtosmolaritit von 245 mosmol/l. Die Siifistoffe in den
ermittelten Kombinationen und Konzentrationen erhShen die Gesamtosmolaritit der ORS-Ldsungen

nur gering.

Tab. 5: Osmolaritit der ORS-Losungen mit Siif3stoffen

Stifistoft- Menge Theoretische  Osmolaritét  der Gemessene

kombination [mg] Gesamtlosung [mosmol/l] Osmolaritdt [mosmol/l]

Acesulfam-K/

20/20 241,3 234
Aspartam
Acesulfam-K/

25725 242 235
Na-Cyclamat
Aspartam/Na-

30/25 241,5 245

Cyclamat

Der Zusatz von Siifistoffen wirkt sich nicht signifikant auf die Gesamtosmolaritit der ORS-Ldsungen
aus. In Tab. 5 sind die gemessenen Osmolarititen der Losungen aufgefiinrt. Die Empfehlung der

WHO von optimalerweise 245 mosmol/l wird gewihrleistet.

Weitere Siilungsmittel wurden in eine Geschmackstestung einbezogen. Ein Zusatz von Zuckern und
Zuckeralkoholen wirkt sich wesentlich stérker auf die Gesamtosmolaritit einer ORS-Ldsung aus als
der Zusatz von Siistoffen. Berechnet auf die Standardkonzentration von 200 mg Na-Cyclamat sind
die Osmolarititswerte unterschiedlich hoch (Tab. 9). Zusitzlich zu der Gesamtosmolaritit der
wirksamen Bestandteile der ORS-Losungen sind die Werte auflerhalb der empfohlenen Grenzen der
Empfehlungen der WHO. Auch in Bezug auf die Férderung von Karies und eine laxierende Wirkung
sind die zuzusetzenden Mengen nicht zu empfehlen. Eine Kombination von Zuckern oder

Zuckeralkoholen fiihrt nicht zu einer signifikanten Verbesserung der Osmolaritit.

Tab. 6: Osmolaritit von Zuckern und Zuckeralkoholen

Substanz SiiBkraft Faktor Berechnete = Menge Theoretische
[mg] Osmolaritdt [mosmol/1]
Lactose 0,2 150 30000 440

Mannitol 0,4 75 15000 410
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Isomalt 0,45 66,67 13334 195
Glucose 0,5 60 12000 333
Sorbitol 0,6 50 10000 274
Maltitol 0,9 33,33 6666 97
Saccharose 1 30 6000 88
Xylitol 1 30 6000 197
Fructose 1,2 25 5000 139
Erythritol ca. 2 15 3000 123
Na-Cyclamat 30 1 200 10

Mit den Zuckern und Zuckeralkoholen wurde dennoch ein Geschmackstest durchgefiihrt. Mit den
berechneten Mengen wurden vollstéindig in Wasser geldst und organoleptisch gepriifi. Mit Maltitol,
Erithritol und Saccharose konnte weitgehend eine Geschmacksmaskierung von dem salzigen
Geschmack der ORS-Lésungen erreicht werden. Die Konzentrationen der Substanzen wurden soweit
verringert, dass die maximale Grenze der Osmolaritét von 311 mosmol/l eingehalten wurde. Durch
Saccharose konnte keine Geschmacksmaskierung erzielt werden. Fiir Maltitol und Erithritol war es
weitgehend nicht salzig, aber sehr sauer und nicht sii. Das Ergebnis ist gegeniiber dem Zusatz von
Siistoffkombinationen deutlich unterschiedlich. Der Zusatz von SiBstoffen ist im Hinblick auf
Nebenwirkungen, Osmoloaritit und einer vollstdndigen Maskierung des Salzgeschmacks in jedem Fall

zu bevorzugen.

Aromazusatz

ORS-Lésungen schmecken aufgrund der Inhaltsstoffe NaCl und KCl salzig. Die European Medicines
Agency (EMEA) empfiehlt in ihrem “Reflection paper: Formulations of choice for the paediatric
population” Aromen, die zugesetzt werden konnen, um bestimmte Geschmacksrichtungen zu
maskieren. Fiir salzigen Geschmack sind es die Aromen Karamel, Grapefruit, Zitrone, Orange und
Vanille. Es sollte iiberpriift werden, ob ein Aromazusatz neben dem Zusatz einer Sustoffkombination

den salzigen Geschmack von ORS-Losungen vollstdndiger maskiert als ohne Aromazusatz.

In einer Studie sind Fruchtsifte zur Aromatisierung zugesetzt worden, um den Geschmack von ORS-
Losungen angenehmer zu gestalten. Die ORS-Losungen wurden in unterschiedlichen Verhéltnissen
mit Apfel- oder Orangensaft sowie Orangenlimonade verdiinnt. Durch die Verdiinnung wurde der
Geschmack als angenchmer empfunden. Die Osmolaritit der Losungen wurde allerdings um ein
vielfaches erhdht. Die Werte entsprachen weder den Anforderungen der WHO mit maximal 311
mosmol/l noch der ESPGAN mit maximal 250 mosmol/l. Eine Verdiinnung mit Saft oder Limonade
ist nicht zu empfehlen. Die Aromatisierung von ORS-Lésungen kann nur durch direkten Zusatz von

Aromen erfolgen.
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Zu einer Pulvermischung fiir ORS-L&sungen konnen ausschlieSlich Trockenaromen zugefligt werden.
Es wurde sich bei der Wahl eines Aromas an den Empfehlungen der EMEA orientiert. Zunéchst wurde
ein Orangentrockenaroma der Pulvermischung einer ORS-Losung zugesetzt. Die Konzentration des
Orangentrockenaromas von 175 mg/Dosis wurde im Vorfeld ermittelt. Die Siilstoffkombinationen
Acesulfam-K/Aspartam, Acesulfam-K/Na-Cyclamat und Aspartam/Na-Cyclamat wurden jeweils in
den ermittelten Konzentrationen dem Aroma zugesetzt. Die aromatisierten ORS-Lésungen wurden im
Rahmen des Geschmackstests zu den Sii3stoffkonzentrationen getestet. Die Ergebnisse sind in Abb. 8
dargestellt.

Abb. 8: Ergebnisse des Geschmackstests des salzigen Geschmacks der drei Siiistoffkombinationen

und Orangentrockenaroma.

Je nach SiiBstoffkombination wurde der Salzgeschmack der Losungen mit Orangenaroma als ,,nicht-
salzig' von 67-75 % der Probanden beurteilt. Das Ergebnis ist noch einmal besser als das Ergebnis des
Tests ohne Aromazusatz (50-67 %). In einer Rangliste der favorisierten Losungen wurden von den 10
Testldsungen alle drei ORS-Losungen mit jeweils einer Stifistoffkombination und Orangenaroma auf

die ersten drei Plitze gewertet.

Geschmackstestung der ORS-Lésungen mit Zusatz von Siiflstoffkombinationen und unterschiedlichen

Aromen im Vergleich zum Préparat B Apfel-Banane

Glucose-Elektrolyt-Losungen, so genannte ORS-Losungen, enthalten als wirksame Bestandteile u. a.
NaCl und KCl. Eine wissrige ORS-Losung schmeckt salzig. Nach Zusatz der Stf3stoffkombinationen
Acesulfam-K/Aspartam, Acesulfam-K/Na-Cyclamat und Aspartam/Na-Cyclamat konnte weitgehend
eine Maskierung des salzigen Geschmacks erreicht werden. Durch Zusatz eines Orangenaromas
konnte die Maskierung weiter verbessert werden. Weitere Aromen sollten getestet werden, um eine
mdglichst optimale Mischung fiir eine ORS-Losung mit maskiertem Salzgeschmack und angenehmem
Geschmack zu entwickeln. Die Aromen Zitrone, Orange, Ananas und Himbeere wurden fiir einen
Geschmackstest ausgewihlt. Die Konzentrationen der Aromen fiir den Test wurden im Vorfeld
ermittelt. In einem Geschmackstest mit 12 gesunden Probanden wurden die Aromen mit jeder
Siistoffkombination getestet. Das Fertigpraparat Praparat B Apfel-Banane wurde in den Test mit
aufgenommen, da es in vorherigen Tests aller Fertigpriparaten am bésten beurteilt wurde und auch
aromatisiert ist. Insgesamt wurden 22 Losungen verkostet. In den Abb. 9-13 sind die Ergebnisse des

Geschmackstests dargestellt.

Durch den Zusatz aller Aromen wird der salzige Geschmack der ORS-Losungen weitgehend maskiert.

Die Beurteilung ,nicht-salzig” differiert zwischen 52,7-83,3 % je nach Aroma. Die Ergebnisse



WO 2008/011915 19 PCT/EP2006/064707

beziehen sich auf die Beurteilung des Salzgeschmacks aller Siilstoffkombinationen jedes einzelnen

Aromas, um eine Priferenz fiir ein Aroma zu ermitteln.

Abb. 9: Ergebnisse des Geschmackstests aller Siilstoffkombinationen mit dem Aromazusatz Ananas.

Abb. 10: Ergebnisse des Geschmackstests aller Siifistoffkombinationen mit dem Aromazusatz Zitrone.

Abb. 11: Ergebnisse des Geschmackstests aller Stiistoffkombinationen mit dem Aromazusatz Orange.

Abb. 12: Ergebnisse des Geschmackstests aller Siifistoffkombinationen mit dem Aromazusatz
Himbeere.

Abb. 13: Ergebnisse des Geschmackstests der Fertigpriaparats B Apfel-Banane.

Die Probanden wurden aufgefordert, pro Aromagruppe aus den drei unterschiedlichen
Siistoffkombinationen eine favorisierte Mischung zu wihlen und am Schluss ihre drei
Gesamtfavoriten aller 22 Ldsungen zu benennen. Trotz einer Gesamtbeurteilung von nur 52,8 % fiir
,nicht-salzig” fiir das Aroma Himbeere wurden die ORS-Ldsungen am besten beurteilt. Eine
vollstandige Maskierung des Salzgeschmacks ist nicht gegeben. Der geschmackliche Gesamteindruck
der ORS-Ldsungen ist ausschlaggebend fiir eine positive Bewertung im Gegensatz zu einer Bewertung
eines einzelnen Kriteriums. Die Bewertungen der Gesamtfavoriten wurden mit Hilfe eines

kumulativen Scores bewertet. Die Aromen Himbeere und Zitrone wurden am besten bewertet.

Tab.10: Ergebnisse des Aroma-Geschmackstests der ORS-Losungen

Aroma Nicht- Osmolaritat pH- Ranglisten Score

salzig (mosmol/l)  Wert - (kumulativ)
platz

Himbeere 52,8% 235 5,32 1 20

Zitrone 61,1 % 237 5,39 2 20

Orange 80,6 % 228 5,40 3 13

Praparat 75 % 244 4,95 6 3

BA.-B
Ananas 66,7 % 233 5,36 7 3

Der Zusatz von Aromen zu den wirksamen Bestandteilen der ORS-Losungen und den
Siif3stoffkombinationen fiihrt nicht zu einem Anstieg der Osmolaritat. Die gemessenen Osmolaritaten
der Losungen sind alle im Bereich der Empfehlung der WHO von 245 mosmol/l. Sie sind insgesamt

etwas geringer (Tab. 10). Der pH-Wert der ORS-Ldsungen liegt bei allen eigenen Rezepturen im
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schwach sauren Bereich bei 5,40 (Tab. 10). Von allen 22 Losungen sind die Mischungen der
SiiBstoffkombinationen Acesulfam-K/Aspartam mit den Aromen Himbeere oder Zitrone am besten
beurteilt worden. In den Abb. 14 und 15 sind die einzelnen Ergebnisse dargestellt. Auf den ersten
Platz wurde die ORS-Losung mit Himbeeraroma und Acesulfam-K/Aspartam gewertet. Der Score
liegt bei 14 Punkten. Die ORS-Losung mit Zitronenaroma und Acesulfam-K/Aspartam ist mit einem

Score von 12 Punkten auf dem zweiten Platz.

Abb. 14: Ergebnisse des Geschmackstests der Siifistoffkombination Acesulfam-K/Aspartam mit

dem Aromazusatz Himbeere

Abb. 15: Ergebnisse des Geschmackstests der Siistoffkombination Acesulfam-K/Aspartam mit

dem Aromazusatz Zitrone

Die Bewertungen der einzelnen Mischungen unterscheiden sich von der Bewertung der gesamten
Aromagruppen. Besonders die Bewertung fir ,,nicht salzig® ist mit 75,0 % gegeniiber 52,8 % der
gesamten Aromagruppe Himbeere auffillig. Bei der Mischung mit Zitronenaroma sind die
Unterschiede noch deutlicher: ,,nicht salzig 66,7 % gegeniiber 61,1 %, , mittel sii} 83,4 % gegeniiber
66,7 %, ,.nicht sauer* 66,7 % gegeniiber 66,7 %, ,,Geruch angenehm™ 66,7 % gegeniiber 55,5 % und
,,2Aroma ok* 91,7 % gegeniiber 72,2 %.

Insgesamt sind die Mischungen der Siifistoffe Acesulfam-K und Aspartam mit den Aromazusétzen

Himbeere oder Zitrone am besten von allen Rezepturen beurteilt worden.

Die optimale Zusammensetzung fiir ORS-Losungen lautet:

NaCl 0,47 g, KCl 0,3 g, Glucose-Monohydrat 3,56 g, Na-monohydrogencitrat-1,5-Hydrat 0,53 g,

Acesulfam-K 20 mg, Aspartam 20 mg, Himbeeraroma 150 mg oder Zitronenaroma 165 mg.
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Patentanspriiche:

Verwendung wenigstens eines Siiflstoffes aus der Gruppe von Natriumcyclamat, Aspartam

oder Acesulfam-Kalium, zur Maskierung des Salzgeschmackes einer Zusammensetzung.

Verwendung nach Anspruch 1, wobei eine Mischung aus zwei oder drei Siifstoffen zur

Geschmacksmaskierung eingesetzt wird.

Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, wobei die Konzentration der Siifistoffe bezogen auf den

Salzgehalt durch folgende Formel berechnet wird:

relative SiiBkraft des Siifistoffes x Masse des Sii3stoffes [in mg] > 5.000

bezogen auf einen Salzgehalt der Zusammensetzung von 0,7-0,8, vorzugsweise 0,77 g.

Verwendung nach Anspruch 3, wobei Na-Cyclamat in einer Konzentration von 22-28,

vorzugsweise 26 Gew.-% bezogen auf den Salzgehalt der Zusammensetzung eingesetzt wird.

Verwendung nach Anspruch 3, wobei Acesulfam-Kalium in einer Konzentration von 3,3-4,5,

vorzugsweise 3,9 Gew.-% bezogen auf den Salzgehalt der Zusammensetzung eingesetzt wird.

Verwendung nach Anspruch 3, wobei Aspartam in einer Konzentration von 3,3-4,5,

vorzugsweise 3,9 Gew.-% bezogen auf den Salzgehalt der Zusammensetzung eingesetzt wird.

Verwendung nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspriiche, wobei ein Gemisch
aus zwei oder drei der SiiBBstoffe nach Anspruch 1 eingesetzt wird, wobei die Konzentration

des Siistoffgemisches bezogen auf den Salzgehalt wie folgt berechnet wird:

rel. Siiffkraft Na-Cyclamat x Masse Na-Cyclamat [in mg] +
rel. Siiflkraft Aspartam x Masse Aspartam [in mg] +
rel. Sufkraft Acesulfam-K x Masse Acesulfam-K [in mg]
> 5.000

bezogen auf einen Salzgehalt der Zusammensetzung von 0,7-0,8, vorzugsweise 0,77 g.
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10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

22
Verwendung nach ‘einem oder mehreren der vorhergehenden Anspriiche, wobei folgende

Siistoffkombinationen eingesetzt werden:

- Na-Cyclamat/Acesulfam-K
- Na-Cyclamat/Aspartam, oder
- Acesulfam-K/Aspartam.

Verwendung nach Anspruch 8, wobei die folgenden Konzentrationen (in Gew.-%) bezogen

auf den Salzgehalt der Zusammensetzung jeweils eingesetzt werden:
-3,2/3,2

-3,9/3,2
-2,6/2,6

Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei der Geschmack von NaCl

und/oder KC1 maskiert werden soll.

Verwendung nach einem oder mehreren der vorgehenden Anspriichen, wobei die
Zusammensetzung eine pharmazeutische Zusammensetzung, ein Lebensmittel oder ein

Nahrungserginzungsmitte] ist.

Verwendung nach Anspruch 11, wobei die pharmazeutische Zusammensetzung eine

Elektrolytzusammensetzung ist.

Verwendung nach Anspruch 11, wobei es sich bei dem Lebensmittel oder dem

Nahrungsergénzungsmittel um ein Elektrolytgetrank handelt.
Salzhaltige Zusammensetzung, die wenigstens einen Sifstoff aus der Gruppe von
Natriumcyclamat, Aspartam oder Acesulfam-Kalium enthélt, wobei die Menge an Sifstoff

zur Maskierung des Salzgeschmackes der Zusammensetzung geeignet ist.

Zusammensetzung nach Anspruch 14, wobei eine Mischung aus zwei oder drei Sii3stoffen zur

Geschmacksmaskierung eingesetzt wird.

Zusammensetzung nach Anspruch 14 oder 15, wobei die Konzentration der Siiflstoffe bezogen

auf den Salzgehalt durch folgende Formel berechnet wird:

relative SuBkraft des SiiBlstoffes x Masse des Sii8stoffes [in mg] > 5.000
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17.

18.

19.

20.

21.

22,

23,

23

bezogen auf einen Salzgehalt der Zusammensetzung von 0,7-0,8, vorzugsweise 0,77 g.

Zusammensetzung nach Anspruch 16, wobei Na-Cyclamat in einer Konzentration von 22-28,

vorzugsweise 26 Gew.-% bezogen auf den Salzgehalt der Zusammensetzung eingesetzt wird.

Zusammensetzung nach Anspruch 16, wobei Acesulfam-Kalium in einer Konzentration von
3,3-4,5, vorzugsweise 3,9 Gew.-% bezogen auf den Salzgehalt der Zusammensetzung

eingesetzt wird.

Zusammensetzung nach Anspruch 16, wobei Aspartam in einer Konzentration von 3,3-4,5,

vorzugsweise 3,9 Gew.-% bezogen auf den Salzgehalt der Zusammensetzung eingesetzt wird.

Zusammensetzung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei ein Gemisch aus zwei
oder drei der Siifistoffe nach Anspruch 14 eingesetzt wird, wobei die Konzentration des

SiiBstoffgemisches bezogen auf den Salzgehalt wie folgt berechnet wird:

rel. StBkraft Na-Cyclamat x Masse Na-Cyclamat [in mg] +
rel. Stiffkraft Aspartam x Masse Aspartam [in mg] +
rel. Siilkraft Acesulfam-K x Masse Acesulfam-K [in mg]
>5.000

bezogen auf einen Salzgehalt der Zusammensetzung von 0,7-0,8, vorzugsweise 0,77 g.

Zusammensetzung nach einem oder mehreren der Anspriiche 14-20, wobei folgende

SiiBstoffkombinationen eingesetzt werden:

- Na-Cyclamat/Acesulfam-K
- Na-Cyclamat/Aspartam, oder
- Acesulfam-K/Aspartam.

Zusammensetzung nach Anspruch 21, wobei die folgenden Konzentrationen (in Gew.-%)

bezogen auf den Salzgehalt der Zusammensetzung jeweils eingesetzt werden:

-3,2/3,2
-39/32
-2,6/2,6
Zusammensetzung nach einem oder mehreren der Anspriiche 14-22, wobei das Salz NaCl

und/oder KC1 umfasst oder aus diesem besteht.
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24, Zusammensetzung nach einem oder mehreren der Anspriiche 14-23, wobei die
Zusammensetzung eine pharmazeutische Zusammensetzung, ein Lebensmittel oder ein

Nahrungsergianzungsmittel ist.

25. Zusammensetzung nach Anspruch 24, wobei die pharmazeutische Zusammensetzung eine

Elektrolytzusammensetzung ist.

26. Zusammensetzung nach Anspruch 24, wobei es sich bei dem Lebensmittel oder dem

Nahrungserginzungsmittel um ein Elektrolytgetrink handelt.

27. Zusammensetzung nach Anspruch 24, wobei es sich bei der pharmazeutischen

Zusammensetzung um ein ORS (oral rehydration salt)-Pridparat handelt.

28. Zusammensetzung nach Anspruch, die folgende Inhaltsstoffe aufweist:
Bestandteil Konzentration [g]/Einzeldosis
Glucose 3,56
Natriumchlorid 0,47
Kaliumchlorid 0,3

Dinatriumhydrogencitrat-1,5 Hydrat 0,53
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A 8,2% B

33,0%
58,8%

100,0%

91,7%

Abb. 1  Ergebnisse des Geschmackstests des Fertigprdparats B ohne SiiBstoff

und Aroma

A: salzig B schr B mittel O nicht

B: siifl B schr B mittel O nicht

C: sauer W schr B mittel O nicht

D: Geruch B unangenehm B neutral [ angenehm

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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42,0%

58,50%

Abb. 2 Ergebnisse des Geschmackstests des Fertigpriparats B mit Siif3stoff
Aspartam und Erdbeer-Aroma

A: salzig W schr B mittel O nicht
B: sl B sehr B mittel O nicht
C: sauer B sehr B mittel O nicht
D: Geruch ® unangenchm B neutral [0 angenehm

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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42,0%

58,0%

33,0%

67.0%

Abb. 3  Ergebnisse des Geschmackstests des Fertigpriparats B mit Siifstoff
Aspartam und Apfel-Banane-Aroma

A: salzig B sehr N mittel O nicht
B: siif3 B sehr W mittel O nicht
C: sauer B schr W mittel O nicht
D: Geruch B unangenchm W neutral [ angenchm

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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80% 80%

420%

92,0%

Abb. 4  Ergebnisse des Geschmackstests des Fertigpriparats C ohne Aroma
und mit Siiflstoff Aspartam

A: salzig B sehr B mittel O nicht
B: siif3 W schr B mittel O nicht
C: sauer W schr B mittel O nicht
D: Geruch B unangenehm B neutral [0 angenchm

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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A 30% B

33.5%

58,5%

8,3%

Abb. 5  FErgebnisse des Geschmackstests fiir die Siilstoffkombination
Acesulfam-K/Na-Cyclamat

A: salzig W schr B mittel O nicht
B: st} B schr B mittel O nicht
C: sauer W schr B mittel O nicht
D: Geruch ® unangenehm W neutral [ angenehm

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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33,0%

67.0% 67,0%

8,0%

9L8% 100,0%

Abb. 6  Ergebnisse des Geschmackstests fiir die Siilstoffkombination
Aspartam/Na-Cyclamat

A: salzig W sehr B mittel O nicht
B: siifl B schr B mittel O nicht
C: sauer B schr B mittel O nicht
D: Geruch B unangenehm W neutral O angenehm

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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50,0%

42,0%

Abb. 7  Ergebnisse des Geschmackstests der Siiistoffkombination Acesulfam-

K/Aspartam

A: salzig W schr ® mittel O nicht

B: siif3 W schr B mittel [ nicht

C: sauer B schr B mittel O nicht

D: Geruch B unangenehm M neutral [ angenehm

ERSATZBLATT (REGEL 26)



WO 2008/011915 PCT/EP2006/064707
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333%

Abb. 8  Ergebnisse des Geschmackstests des salzigen Geschmacks der drei
SiiBstoffkombinationen und Orangentrockenaroma

A: Acesulfam-K/Aspartam B sechr M mittel O nicht
B: Acesulfam-K/Na-Cyclamat B schr M mittel O nicht
C: Aspartam/Na-Cyclamat B schr W mittel [ nicht

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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189%

50.0%

Abb. 9  Ergebnisse des Geschmackstests aller Siilstoffkombinationen mit dem
Aromazusatz Ananas

A: salzig B sehr B mittel O nicht

B: siif3 B schr B mittel O nicht

C: sauer B sehr B mittel O nicht

D: Geruch B unangenehm B ok O angenehm
E: Aroma M zu viel B zu wenig 0O ok

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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83%

30.6%

6L1%

5.6% 28%

389%

55.5%

12.2%

Abb. 10 Ergebnisse des Geschmackstests aller Siilstoffkombinationen mit dem
Aromazusatz Zitrone

A: salzig B sehr N mittel O nicht

B: stfl B sehr M mittel O nicht

C: sauer B sehr B mittel O nicht

D: Geruch B unangenehm W ok O angenehm
E: Aroma B zu viel B zu wenig 0 ok

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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By%

Abb. 11  Ergebnisse des Geschmackstests aller Siilstoffkombinationen mit dem
Aromazusatz Orange

A: salzig B schr B mittel O nicht

B: siifl B schr N mittel O nicht

C: sauer B schr ® mittel O nicht

D: Geruch B unangenehm W ok O angenehm
E: Aroma W zu viel B zu wenig [ ok

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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194%

N2%

5A%

5.7% A.7%

Abb. 12 Ergebnisse des Geschmackstests aller SiiBstoffkombinationen mit dem
Aromazusatz Himbeere

A: salzig B schr B mittel O nicht

B: siiBl B sehr B mittel O nicht

C: sauer B schr B mittel O nicht

D: Geruch B unangenehm | ok 0O angenehm
E: Aroma W zu viel B zu wenig O ok

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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3%

25.0%

150%

Abb. 13 Ergebnisse des Geschmackstests des Fertigpréparats B mit dem Aroma

Apfel

A: salzig B sehr B mittel O nicht

B: siifl B sehr M mittel O nicht

C: sauer B schr B mittel O nicht

D: Geruch B unangenehm W ok O angenehm
E: Aroma B zu viel B zu wenig [ ok

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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41,7%

SRI%

15.0%

41.7%

Abb. 14 Ergebnisse des Geschmackstests der Siifistoffkombination Acesulfam-
K/Aspartam mit dem Aromazusatz Himbeere

A: salzig W sehr W mittel O nicht

B: st W sehr B mittel O nicht

C: sauer W sehr W mittel O nicht

D: Geruch B unangenehm W ok 0O angenehm
E: Aroma B zu viel B zu wenig O ok

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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BI%
47%
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Abb. 15 Ergebnisse des Geschmackstests der Siilstoffkombination Acesulfam-
K/Aspartam mit dem Aromazusatz Zitrone

A: salzig B sehr B mittel O nicht

B: siif3 B schr M mittel O nicht

C: sauer ® sehr N mittel O nicht

D: Geruch ® unangenehm u ok O angenehm
E: Aroma B zu viel B zu wenig O ok

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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