‘ Azelastine enbonate, a process for its preparation and pharmaceuti cal
preparations which contain azel asti ne enbonate as active substance

Azel astine is an active substaﬂp@ | ?.p anti-allergic and

ast hima- prophyl actic effect. The ﬁem cal nane is:

4- (p-chl or o- benzyl ) - 2- hexahydr o- 1- net hyl - azepi n-4-yl -1- (2H)- phthal azi none
(cf. BesdwelBurgd 058). One inportant application of azel astine as an
anti-allergic agent is for oral application, particularly in the form of
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Diese Quellmitte! kénnen einzein oder im Gemisch zur Verwendung kommen. Die Gesamtmenge an

Quelimittel, bezogen auf 100 ml Suspension, betrégt zum Bsispiel 0,1 bis 10, vorzugsweise 0,5 bis 5 g.

Bei Verwendung von Xanthan Gummi betréigt die Menge an Xanthan Gummi zum Beispiel 0,1 bis 3,

45 vorzugsweise 0,3 bis 1,5, insbesondere 0,5 bis 1 g, bei Polyacrylaten 0,1 bis 1 g, bei Alginaten und
Traganth 0,1 bis 0,2 g, bei Pektinen und Cellulosesthern 0,56 bis 5 g, bei Polyvinylpyrrolidon und
anorganischen Hydrogelbildnern 1 bis 10 g (jeweils bezogen auf 100 ml Suspension).

Waeiterhin enthalten die erfindungsgemiBen Azelastin-Embonat-Suspensionen gegebenenfalls Ubliche in
der Pharmazie, beziehungsweise in der Galenik verwendbare Konservierungsmittel, SUBstoffe, Aromastoffe

0 und Farbstoffe.

Als Konservierungsmittel kommen beispielsweise in Frage: organische Séuren (zum Beispiel Sorbinséu-
re, Benzoas#ure), Phenole (zum Beispiel p-Hydroxybenzoesédureniederalkylester), organische Quecksilber-
verbindungen (zum Beispiel Thiomersal), quartiire Ammoniumverbindungen (zum Beispiel Benzethonium-
chiorid), aromatische und aliphatische Alkohole (zum Beispiel 1,2-Propylengiykol, Benzylalkohol), Chiorhexi-

56 din. Die Konservierungsmittel kénnen auch in form ihrer Salze verwendet werden (zum Beispiel Alkalisalze
wie Natriumbenzoat) und natiirlich auch als Gemische.

Die Menge an Konservierungsmittel in 100 mi Suspension kann beispielsweise liegen flir Sorbinsédure
bei 0,05 g bis 1,0 g. Benzoes#ure 0,1 g bis 0,2 g, Thiomersal 0,001 g bis 0,01 g, Benzethoniumchiorid
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" preparation of stable, pourable suspensions. These swelling agents may be

used separately or in a mxture. The total anmount of swelling agent, per

100 m of 3 suspension, is f%f’oeﬁﬁg %PO. 1 to 10, preferably 0.5 to 5 g.

When usi ng xant han gum the anount 0 han gumis for exanple 0.1 to 3,

preferably 0.3 to 1.5, in particular 0.5 to 1 g, with polyacrylates 0.1 to
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i's for asxmrpge THEGdrnEBNkohnid0 lauénelin® Beispie e Fragd), nafirtiefiec OB um BolSgielt Givens).
sythetische und halbsynthetische &lartige pharmazeutische Tréigerfliissigkeiten wie Triglyceride von gesét-
tigten Pflanzens&uren mit 8 bis 12 C-Atomen und deren Gemische.
et 40 Vorzugsweise handelt es sich um rein wiBrige Suspensionen.
Falls Gemische aus Wasser und anderen FlUssigkeiten verwendet werden, handelt es sich beispielswei-
se um Gemische, bei denen dor Gehalt an dem nicht wiBrigen Anteil 1 bis 60, vorzugsweise 10 bis 40,
insbesondere 20 bis 30 Gewichtsprozent, bezogen auf 100 Gramm Supension, betrégt.
Gegebenenfalls kdnnen den erfindungsgeméBen Suspensionen auch Netzmitte! zugesetzt werden Als
45 solche Netzmittel kommen beispielsweise in Frage: Anionische Tenside, zum Beispiel Seifen, Fettalkohol-
sulfate, nichtionogene Tenside, zum Beispiel Polyethylenglykol-Fettsdureester (Myrj), Polyethylenglykol-
Fetialkoholdther (Brij), Sorbitanfettsfureester (Span), Polyethylenglykol-Sorbitanfettséiureester (Tween), Po-
lyethylenglykol-Polypropylenglykolderivate (Pluronics).
Bevorzugt werden Sorbitanfetts&ureester (mit geséitigten oder ungeséttigten aliphatischen Carbonsiuren
50 von Cio bis Cao), Polyoxysthylenfettalkoholether (Alkohole von Cio bis Cz0) und Polyethylenglykoi-
Sorbitancarbonsdureester (ges&itigte oder ungesittigte aliphatische Carbons8uren von Cio bis Cz0) einge-
sotzt.
Die Menge an Netzmittel, bezogen auf 100 mi Suspensuon, kann z.B. betragen: 1 bis 1075, vorzugswei-
se 0,5 bis 0,001 insbesondere 0,1 bis 0,01 g. Das Netzmitte! hat die Funktion, eine optimale Dispergierung
6 des nicht geldsten Wirkstoffes zu gewihrieisten. Gegebenenfalls ist die erforderliche Menge an dem
jeweiligen Netzmittel durch Vorversuche zu ermitteln.
Die erfindungsgeméBen Azelastin-Embonat-Suspensionen haben beispielsweise Viskositéiten in einem
Bereich von 0,05 bis 0,22, vorzugsweise 0,09 bis 0,18, insbesondere 0,12 bis 0,15 Pascal-Sekunde (Pa.s.)
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1, i'n particular 0.01 to 0.1 g. In the case of raspberry flavouring a
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Die Herstellung des erfindungsgeméiBen Azelastin-Embonats erfolgt durch Umsetzung von Azelastin
beziehungsweise einem Sdureadditionsalz des Azelastins mit Embons&ure beziehungsweise einem Salz der
wwt Embons#ure in einem geeigneten L&sungsmittel, wobei gegebenenfalis erhitzt wird. Die Umsetzung erfoigt
bei Temperaturen von 18 bis 150 * C, insbesondere 20 bis 100 ° C, vorzugsweise zwischen 20 bis 50°C.
Als L8sungsmittel kommen zum Beispiel in Frage: niedere aliphatische Ci-Cs-Alkohole (Methanol,
Ethanol, Propanol, Isopropanol, Butanol), niedere aliphatische Ketone mit 3 bis 8 C-Atomen (Aceton,
Methylethyl-keton), Glykolether, cyclische Ether (Dioxan, Tetrahydrofuran), Ester von niederen aliphatischen
45 Carbonsduren mit niederen aliphatischen Alkoholen, Amide und N-alkylsubstituierte Amide von aliphati-
schen C;-Cs-Carbons#uren (Dimethylformamid, Dimethylacetamid), C,-Cg-Dialkylsulfone (Dimethylsulfon,
Tetramethylensulfon), Cq-GC;-Dialkylsulfoxide (Dimethylsulfoxid) sowie weitere aprotische Mittel wie N-
Methylpyrrolidon, Tetra-methylharnstoff, Hexamethylphosphors#uretriamid, Acetonitril, Gemische dieser Mit-
tel untereinander sowie Gemische mit Wasser. Bei wéBrigen Gemischen ist der Waseranteil im allgemeinen
s0 nicht hdher als 30 Volumenprozent. Weiterhin kann die Umsetzung auch in Alkohol-Ethergemischen
erfolgen, wobsi zum Beispiel aliphatische C,-Cs-Ether und cyclische Ether verwendet werden k&nnen.
Ebenfalls ist die Umsetzung mdglich in Gemischen von niederen aliphatischen Alkoholen mit halogenierten
aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstoffen.
_ Azelastin und Embonsture werden im Verh&ltnis 2 71 eingesetzt. Bevorzugt wird dabei ein Uberschu8
- 65 an Azelastin von 1 - 20 insbesondere 1 - 5§ % bezogen auf die Menge Embonsdure, die flir das
obengenannte Verh#itnis notwendig ist, eingesetzt.
Falls das Azelastin in Form eines Salzes eingesetzt wird, kommen zum Beispiel die Salze mit foigenden
SHuren in Frage: starke und mittelstarke anorganische S&uren (Halogenwasserstoffsiuren wie HCI, HBr,
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~glycol - sorbitan carboxylic acid esters (saturated or unsaturated
aliphatic [err] carboxylic acids) are preferably used. The anount of
wetting agent used per 100 m s y be e.g. 1 to 10-5, preferably
0.5 to 0.001, in particular 0.1E?@ﬁ§§6@35naThe wetting agent is used to
ensure optimal dispersion of the non-dissolved active substance. The anount
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hydr oc asde0sioaigsiveite 20yl SHONAREN suf 210 s 128 erikiwerdeRet Wween [err] with the
addi &1 tNactoAbkOnlgtbaut 25 Bs 85 SO Whridérodu digsbrlseuriy Gogabohenialsi siiiRetdnyitted rftdnsdhliotbld ar y
Sshbst aniaesei Jerdpgpdtaer vog 20 his 38 U Shengastalite Gablisah aedemrAzélistis-Embonal untl gegeaerenwhi ch
are or fal die Kosserriwaingsstotis, (StBstnife, Faibstgffe/saivie @egehbrieathllsrAzdnemotic GrdG@ere Bit®urd nl  of
S us pengidgnTrégerdtofie izugegetian ynddae Ganze ihgrmegedisieon\Tedpesatirr18 bis #B.on@egsweipe 20 Lis30s
partl cl*®)si ze is prepared by m I1ing in a conventional m cronising device.
Wher?sp ifal'elﬂ %P'E%Heg‘iheﬁﬁ"f ai7 ¥an; Asemasigifensawip Einstelivag desibn¥ertes adfSrbischt i onal
phar mac el sl E' Pﬂ? éP‘&ﬂ?@%*ﬁ“&@é@ﬁﬁ"&ﬁ@"ﬁtﬂfﬂepwwb Spispigiangise Ay 1
carri erf® }£§ the follow ng auxiliary _
subst agrcgg %éjjg‘;ﬂ%ffs?e %‘} s | n percent by weight per tablet):
8 Fi H (?Seg?%)gr?elnlahlnguscﬁ SPgl%Ct O SU?DOSSI nar ose,

n e er ange benen Ar
fr u cal c

qel at i %@g ce u ose et her pectl ns, alvgl nat es, pol yvi nyl pyrrol [ done,
| act osggishbiGr ocrystal line cellul ose. Disintegrant (1-10%: alginates,
starch, pectins, carboxymethyl cellulose, polyvinylpolypyrrolidone,

ul t r@%g&g@ém&nﬂbent onite.

HOOG QH HO COOH
_ A X4
' O, Y W

45

Azelastin Embonsiure
50 {2 Mol) : (1 Mol)

In sinem Becherglas werden 177,5 g(1,01 x 2 x 0,21 mol) Azelastin-Hydrochlorid in 4500 mi Ethanol 80%ig

§5 durch Umriihren gelfst. Nach Zugabe von 90,8 g (0,21 mol) Embons#ure-Dinatriumsalz wird nur solange
weitergerlihrt, bis sich dieses gelst hat, circa 4 Minuten.

Danach wird sofort durch ein Faltenfilter filtriert und das Filtrat ruhig {iber Nacht stehen gelassen. Das

Azelastin-Embonat féllt schnell aus. Dieses wird abgesaugt, mit 80%igem Ethanol, dann mit reinem Ethanol

5



- Lubr'i cant (0.2-10%: Stearic acid, stearates, polyglycols, talc, highly

di spersed silicon dioxide. Tablets may also contain: anti-adhesion agents,
absorptron accel erators, hydr%@ﬁék{f € agents, noisturisers and
equival ent agents. Coat ed t abl en produced which then contain,
for exanple, appropriate filmproducers and coating materials as well as

dyes, gdWasehbr a0 shundehdm Vakuuihbeldd - 8 GBtcRnet. ABedté 1d59) (B0 %Hen HiRbAe).aNd

| ubri camas strermbitené PEbILRR Wird |z6Owdherokl Reifighny 5 llAden G Bis-WRlbsbk FBORH tabgebugf, Or M5

( capskless mitgEiawdssen! @in anitl Ethbidl Igbwesghen Tuablidt Yakauntl beit 602IC WaHednd RDES@AdRA | ONS

( caps gdtrecknetg nasbelta 1§55 g (8D0%t dibr Theokie)r DasXAdslabtia;Enibedatvevizd ifdFdom aair@ds Bfistampen,

pr ef eschisbch gélbitich geférbtey Pulvats ghaitea.cul ar 1.5 to 12 ng of azel asti ne enbonate.
Az el aSthmekpukthtdTdis20htCording to the invention is prepared by reacting
azel ast iDaeiRcFrekirumardiddiucgt] figeri 1oriedsegegebed. azel astine with enbonic acid or a
salt of KeiagnetischasiRgsdnpnzgpektyspsieheFlodt® sol vent, wherein it is optionally
heat ed. 9 Reaction takes place at t,errperatures of 18 to [err], in
part i BeiiPigt 220 to [err], preferably between 20 and [err]. Sui tabl e sol vents

are, | ower aliphatic [err] al cohols (nmethanol, ethanol,
propa%@m'"%gg?%ﬁ'éﬁ%'fs'mbut anol ), lower aliphatic ketones with 3 to 8 carbon

at ons (g&&tngrég?ﬂggst&ylpgé &Bﬁ)nggthﬂ"&l ycol ethers, cyclic ethers (dioxan,

tet;ahy rofura |phat|c carboxylrc acrds with | owner
bhj cd—ani-de phat i C
[err] cAzeBginy F'\b?,“ahcr ds (dr et hyI f or mani de di et hyl acet a o%zooq err|
di al ky I’éamh'ﬂh (di net hyl suI phone, tet rarret hyl sul phone) , %qq{o
di al k) oxr des (dj met h su phox i de of her aprotic al 00g ich as
Rt e i e e e R
aset of) § { PRLoTgP GERT LN PoRRAY TR Cures with

wat er . ase of aqueous m xtures, the water fractign oégaégﬁeral |y not
great gr une. Furtherm)re t he react liso t ake
pl ace M%?&gﬁﬁg&ﬁ mx}[(étﬂf#es wherein, for exanple, 4 |pb@t95€, q2- Co
-etFerg and cycl I c et hers may be used. Likew se, reaction |s3-§5@,?0§5§l ein

m xt ur-e oo Aromati ¢
hydr oc Bﬁﬁé'zsaﬂ?&"ﬁﬂrrﬁ‘f@teﬁﬁﬂ d%"rﬂﬂ') P"E?sék‘,'rsé bar*é'ghs'ea°9°ﬁ°tt°h%ﬂ"r atio of 2:1. An
excess ?SQS%P'&‘Q’Pr °8°"°’ '“ETFY WT"&IF’QP’C'?)?"‘?“"’ °§/8’\N| th reference to
the a s =Taaaraaa o) i Yo i

preoferably used. If azel astine is used I n the formof a salt, salts with
the follow ng acids, for exanple, are , uitable: strong and moder at el y

st r oniderstelianagani c aci ds, (hydrohalic acids such as HCl, HBr, nitric acid,
phosphoric acid, sul hurrc acid), strong to weak organic aci ds such as

al pgohat P@%W"&ngégﬁrgcxﬁw ﬁw'dveade 0‘520 he Waesees 9ingm JAY0mI-Recherglas unter

wrrda|an m
toru < wid die f&%m earrm' ﬁjr:‘w'aﬁ%' gen %‘gﬂ?ﬂﬁp"éﬂ"ﬁ ?

pol yHRs °“ E;ﬁ
Lol ue é’k‘i%? i, T B taung A a2 8 n30 ISyl 48 91 @
Si.o An%?lén{ dg A§e| in-Er &r e? Po zglfan ﬁ rﬁrsch'f51 zb der zuvor
hergestellten Losung in den Arbeitsbehélter des Homogemsrergeraites eingesaugt.

0,9 g Himbeeraroma und 21,0 g Salzséure werden unter Vakuum und Rezirkulation in den Arbeitsbehél-
ter des Homogenisiergerites eingesaugt. Die Suspension wird 15 Minuten lang homogenisiert.
Der pH-Wert der so erhaltenen Suspension wird durch Zugabe von Salzsdure auf 8,5 eingestelit. Der
Verbrauch an Salzsure wird durch Mindereinsatz von gereinigtem Wasser ausgeglichen. Formel zur
Berechnung der bendtigten Wassermenge:
47,95 g - eingesetzte Salzs#iure in g = Wassermenge in g

" Die so erhaltene Suspension ist ein Viskoser, rotgeférbter, Saft (pH-Wert 6,3 bis 6,7).

Wirksamer Bestandteil pro 100 ml: 0,1200 g Azelastin-Embonat
Geruch: Nach Himbeeren
Geschmack: Himbeeraroma
Viskositét: 0,1 - 0,15 Pascal-sekunde (Pa.s.)

Der Saft (Bulkware) wird beispielsweise in Flaschen aus braunem Glas mit SchraubverschiuB abgefllit.
Das Abfiillen der Bulkware soll in der Weise geschehen, daB sich keine Lufteinschllisse durch zu schnelles
AusgieBen bilden.
Die Lagerung des Saftes erfolgt beispielsweise bei Raumtemperatur.




"nmetal _salts (Na, K, Li), alkaline earth metal salts, nmagnesiumsalts,
ammoni um sal ts, al kyl ammoni um salts. Pharmaceuti cal azel asti ne enbonate
preparations are prepared by m éi,rbg“% ngogeni sing the azel asti ne enbonate
with the other auxiliary substances ana carriers at tenperatures between 10
and 80, preferably 18 to 40, in particular 20 to [err]. They may be heated
to 80 tmaispidi®: preferably 110 to [err], for 15 to 60 mnutes in order to
reduce the nunber of bacteria (sterilisation). Wen preparing suspensions,
t he f olAzalegtingmbaetSdpensior exanpl e, may be used. The swelling agents (0.1 to
10, preferably 0.3 to 1.5 g per 100 ml of suspension and optionally sonme of
t he ot her5090ixi Buspengios enispreshand $500ag enthalitews ol ved in water or the other
specified liquids or mixture of liquids at 20 to [err], wherein the anount
of water, or the anoupiaddstd-Eflbha, 1S neas I‘Q,(boé)eg)l n guch a way that the
final suspension contpixasinaR Glami 0 30, prefaraoyg0.4 t¢ 6, in particul ar
0.8 to 1.2 1 of water} xait |iquid, wth ref¢rarpeotoy 1 of azel asti ne
enbollat e. The aqueous| siediurbprepy-4-fydioxyahaitngd 20eygt hen e heated for, for
exanple, 10 to 120, pf ebeuinsbatyyi-4-bydraxytisdzaa putzeso gt 80 §o 134, preferably 20
to 30 mnutes at 110 | émpawdde After coolingso00g5 to err], a wetting
agent is optionally Hoesrgromini s sol uti onjand0@ben t he¢ m xture of
azel gstine enmbonat e ahdmempnth Goter|Faspstofle prede®@8@ve, syeetener, col orant
and optional |y flavouf Cifgreastreot her auxi | i ar8089i®st ancés and/ or carriers,
prepared at tenperat uf Nafgphydroxidy + o 30C, | S3228%8d and|t he whol e nixture is
honpgeni sed (t enper at juf&reifigtes Wasgsr  ,, of or 5 I%%&ﬁi"ﬂ‘f’e r]. Optional
~addition of flavourings_and adjustnent of 1nh@%8P9P9 3 40 9 then fol | ows.
Preparati on of the azel)dssAnlastiniboioaitevusie S@easVetatbeit@giduch eid Sebdere uses, for
exanpl e, for each 1 gr daschénwaitectOAgmigagebembonate: 0.005 to 600 g, preferably
300 g to 400 g of swee8divepH-WeQ tortSyspppsion windigegebenehfielis niit PN Netrablaugeg of
fl avouring Some of theadfBgingesisit. PerYobrauchry Netreplaggp WtsrhsimmWesseyde i onal |y al so
be added to the suspenibays ebsachl 12 Exanple 1 Azel astine enbonate [err]
Azel#stine Enbonic acid (2 nol)
(1 mol) 177.5 g (1.01 x 2 x 0.21 nol) of azelastine hydrochloride is
di ssol Hedstéangdp@hg N1 of 80% strength ethanol by stirring in a beaker.
Foll owi ng the addition of 90.6 g (0.21 nol) of the disodiumsalt of enbonic
aci d, st Ro0 ;Yylit sncdc3 g Mandiwn Gatmpni wertienl mitdiniasdeh eesriotiers wdl diesels Gaeisch4n 3100 gt es.
Af t er war Wassett tnter niiUaten rgeldsts Dienkdeehgavind| 39 Minlterebai d 135 14 tu Gbtokdavf driize Pas béimer
paper anfutoidpsionn verdupstateVassas fwird prgéngt.Magh dero dbkiihigh suf carR06G avird dannAecidawngi ne
embonat euntes Ypkyum upgd Bﬁf%pﬂﬁeﬂ ia don Arheitsbahaiter pinasdiomgoenisigerate dberi@hi: washed wit h
80% st re"ly%‘l %g%tye% : Tﬁ@ﬂfﬂﬂ?ﬂ%%’:ﬁ%ﬁ"&%&éﬁq gaﬁﬁ'g°g|ﬁgP’éollza%_ﬁ'a'§\‘mﬂ{§{¥%ﬁm at
E)g[ :}; n];grlirng? ﬂg}?;gr}d %{‘E 1';.%‘135 amtqg\/egstm Pr?oﬁz?r‘(ulagon inag'aean beitsbe ﬁlﬁr ges Ec?mogengs
siergerdtes singésaugt. Gegebenenfalls wird der pH-Wert mit 1 N Natronlauge auf 8,5 eingestelit.

Mit Wasser wird nachgesplilt und auf das endglitige Volumen von 5000 ml aufgeftiiit. Die Supension
wird 15 Minuten lang unter Vakuum und Rezirkulation homogenisiert.

Die so erhaitene Supension ist ein viskoser, roter Saft.

ear 40
Viskositédt | = 0,1 - 0,15 Pascal sekunde (Pa.s.)
pH-Wert =63-67
Dichte = 1,09 - 1,11 g/ml

45
Geruch: Nach Himbeeren
Geschmack: Himbeeraroma

g Patentanspriiche

'1. Azelastin-Embonat
2. Pharmazeutische Zubereitungen, die als Wirkstoff Azelastin-Embonat, gegebenenfalls mit weiteren

{iblichen physiologisch verwendbaren Hilfsstofferi'; Trégerstoffen und/oder Verdlinnungsmitteln, enthal-

56
ten.

3. Stabile wiBrige Suspension oder Aerosol, enthaitend als Wirkstoff 3 bis 3000 mg Gewichtsteile
Azelastin-Embonat bezogen auf 100 mi Suspension, mit einem pH-Wert von 3 bis 9.
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“for '5 hours in ice-water, filtering under suction, washing first with
| ce- vvater and then with ethanol and dryi ng under vacuum at 60C for 20
hours. Yield 195 g (80% of the%i;ﬁt_’ The azel asti ne enbonate is
obtained in the formof a crystalline pal e yell ow col oured powder. Melting
point: 197 to [err]. 13 The IR spectrumis reproduced in Figure 1. See
Fi gur & Jreftahirent AleHdmtaumAVon MBd3ti-Eboh@ SRBRBCRKEPSAdhReM Exanpl e 2 Azel asti ne
enmbonat aia® thap e Mdi EfibodSHIk (Bib zith ISEBP@Nes Sulkes Wrlicgsant imMR@ B2, BR0Azgagdipnt ai ns:
Azel ast ioder ZnisE¥aMel eines SHureadditionssalzes des Azelastins in einem3hydfdphilgn Xésuhdstrittejum
21. 000 pbeigtiungsebise LSsungsmittelgemisch, Alkohol-Ether-Gemisch oder Alkohol-Halog@rikOhié@ssgr- sodi um
prcspyl AoffyRemisely b sing Jemperatur von 18 bis 150°C umsstztl. 200 g (Na salt of propyl
hydr oxybenzoat €) Sodi um net hyl - 4- hydr oxybenzoat e 4. 200
g I\Ia5 erfahien zuichiensieliuap. vop ahasmgageisohen Lubersitungem grhaiiend| Aselasiin-E@benat, dadeCh

21 000 gle eme berr fIavourl ng 0g
Amar ant emer emperatur zwischen 15 und 89 q_mt hqumxzpqtlﬁtgﬁn Wat er
2,607.9 b gs '“ﬁ'hé’eﬂ Qiﬁﬂ?"oﬂ‘?‘g T'HSSF";!;“’ %‘8{ 'i'%’ ‘H"‘F

the pH t el hge v ra

i
fromt h%sEjoggsﬁ vg& ";; <a" W%gpg ﬁ%gswa it Seieevseagédg. n the

anount o+ re ara XYy Titol and 21.0 g of

sant han ; v t atbeaker wth
S}-—,fr% r?ns‘}ﬁdJ %:&ﬁﬁgﬁ e?%? %gﬁgg%egéqd\r%@gﬁ&gthfg%fa%&ﬁ% '30 minutes at

[err]. Ab# @kanCPleinBd Toriperatur dwiicliah 1518is S8Rl vE i 3 Bisi 3006l iy VRzelastinlémboRktOmk he’

oper at i @RdlmitdihFoRberRhtallt MU iKShsBFioRRGEBIoRNH SUS @ IArorRASIIA 6k Farb-

I eci r culseténcin WaA5HD offer Gemrischien| dus Wassed undl. anferérf mit Whssémithstlydrendphysiologisch

hy dr oxy herriglietien Flidsigkeithn bmegaisiorword lig|so 4ntktyrdiemxSuspangioradie obed .andegeboné

aiar ant Azelastin-Bmiongt-Menga inctiod s Suspersioh entbiilicuralr gegebienenthlls die Suspearsioe aatieimedli sh and
I nt r odueddvartawischend upd Beinglelt| y prepar ed solution in the operational chanber
of the honogenising apparatus. 0.9 raspberry flavouring and 21.0 g of
hy dr o€ hIVeifahten g Hersiglivng eipey Wﬂ@@&"smnﬂimﬁ"thd@w#‘f WirkstoffrAzelpsticEmberiabn, into t he
op& atlﬁh‘&'r"h@ﬁ@ﬁ'ﬂféﬁch'l?f t he hormgenl 5| ng_ ag aratus. The solution is

honogenidék afuE zwisgh (qu‘mshem“apﬁéﬁbi? s

adj uste Olg‘? 'ép" d‘a'i°t1i°8ﬁ“' '?)BPH‘ N '°a'fﬂ“ "" ?n of
hydr ochl BPF tm%g’l %@Btaél ;ﬁf‘ﬁ

POk | e dst i e@e PTgrgflePa%J §c.. F .?rEfHd ol %equ' red

ACti Ve ¢Qs te}sLHleé%tn l@ﬁﬁen isieht &ngnfaﬁl;% %tdrﬂﬁen‘g %ﬁ&&ﬁ usati

r aspber kSsure, Lauge oder sauren Salzen auf einen pH-Wert von 3 bis 9 einstellt und gegebenenfalls den
35 Restteil von noch nicht volistindig zugesetzten Aromastoffen und/oder SiiBstoffen zusetzt.

1 b| lsl
Suspensieiis ggf:ﬂ;ﬁe St 100 HESAS S, % & 6.7,

8. Vertahren zur Herstellung einer Suspension, enthaltend als Wirkstoff Azelastin-Embonat nach Anspruch
7,
_ dadurch gekennzeichnet,
L) daB 1 bis 10~5g Netzmittel (bezogen auf 100 ml End-Suspension) wihrend der Suspensmns-Herstel-
lung zugegeben werden.

9. Verfahren zur Herstellung einer Suspension, enthaltend als Wirkstoff Azelastin-Embonat, dadurch
gekennzeichnet,

45 da8 man bei einer Temperatur zwischen -55°C und +55°C 3 bis 3000 mg Azelastin-Embonat in 100
ml eines Gemisches aus chlorierten fluorierten Kohlenwasserstoffen und/oder Kohlenwasserstoffen
unter Zusatz von 0,25 bhis 3 g Sorbitantrioleat sowie gegebenenfalls weiteren Hilfsstoffen dispergiert und
die erhaltene Suspension in Dosen abflillt, die mit Dosierventilen verschlossen sind beziehungsweise
werden, weliche pro Betétigung 0,025 bis 0,1 ml der Suspension freisetzen.

50

' 10. Verfahren zur Herstellung einer festen Zubersitung, enthaltend als Wirkstoff 0,5-30 mg Azelastin-
Embonat in der Dosierungseinheit, dadurch gekennzsichnet,
daB man das Azelastin-Embonat mit mindestens einem der Hilfsstoffe Stéirke, Celluiose, Cellulosesther,
Zucker, Hexit, Calciumhydrogenphosphat, Caiciumphosphat, modifizierte Stérke, Alginat, Pektin, Car-

56 boxymethyiceliulose, Ultraamylopektin, Bentonit, .Pdlyvinylpyrrolidon vermischt, mit einer wissrigen
Gelatineldsung oder Stérkeldsung oder einem wéssrigen Vinylpyrrelidon-Vinylacetat Copolymerisat
granuliert und das erhaltene Granulat gegebenenfalls unter Zusatz von Stearaten, Stearinsdure, Talkum,
Polyglykolen und/oder Siliziumdioxid sowie gegebenenfalls auch Stirke und/oder Cellulose zu Tablet-

8



" Tast'e; raspberry flavoured Viscosity: 0.1 0.15 Pascal seconds (Pa. 8y "The —
juice (bulk goods) is placed, for exanple, into screw tc’

from brown glass. The bottles SE WQS%QHN |l ed with bulk mﬂnsﬂmn"ﬂ !‘]Eil
way that no air is entrapped due to pouring too fast. The* ufcetl Sn A
for exanple, at roomtenperature. °~ 15 Exarrpl e 3 Azel asti ne enbonate
suspensi otn38PRsstodes iIEKPESH SHNIIE 0ddr QEGRBEBhAIG rlach DRAD véh Sopiticitin, BSi TeApe@ast i ne
enbonat e ren zwischen 33 bis 37°C in geschmolzenem Hartfott S3Perdioft biierfdmbdenisied whd anschlie-
32.500 g BandidieoMischung in Hohlzellen ausgieBt, wobsi den festen Zubereitungen zdsilivB. vaéibidnd) d&0di um

pr opy! - 4- Hyrelplumysprraseast gegebenenfalls auch Ubliche Gegenk@brbiG€), Rps@ptibhsbeschieuniger, Hydro-
met hyl - 4- biyligrugspiitshuruifoder Feuchthaltemittel zugesetzt werdedi kB@en.g Enboni ¢ aci d

5.000 g Raspberry flavouring 1.500 g Amaranth
(red dy"é) Verwendung von Azelastin-Embonat zur Herstellung von &zmﬁ@.g tric acid

64. 000 Sodi um hydr oxi de 32.500 g

Puri fi 02MR&t er 3,849.250 g (2) 5,500.000 g

"’The ?I St i embonat e was passed through a 100 Am nesh sieve before
processi‘ng"' t? "'$?|3 °H of the suspension is optionally adjusted to 6.5

weh ;C o f{g@ 5& aeangwh R ealf o agkg%%tb aiegi %%E&bs&m%ﬁamg@o@ on is

s
xyI| an g m are groun and I'S mxture |s

dis SSO' \f@dA' d?ab%ogﬂe&s QhispRdidA" orerddolSdohtaining & 1o 14180 S ParsOBy Weight Cta2blastidy an
aut ocl aveerhinatd 8s &BtVY-Subsiandé pdr Q00 it of SkkBensdh Ba pM i@l @Vapor at €s duri ng
autoclaving is replaced. After cooling to ca. [err], the solution is then
transf e r Rrocess fdrGthé! pPdration of bidlastingl efnBériatel tHariclofidad it that 1Mol (WP emboniatid

'~ chandeer ofwhiah mayralgers @egent id hp doha lotis salt) i rdabied aitRIBI2cIaGHIesaN azefadting 002 to@4t I' i C
at+d, 5 gmoalbs ehbonbid aditich, sdk of azblasiosliirum hydophiic- sbivintdoromixiyen afosiivents, 7ang  of
sodi um nresltppblietheihmigiueoy BresicobelhaogefatetBhydrocarbon mikrtuie &tha, terBperptuné ofdB8dd 159t Cne
enbonate, 1.5 g of raspberry flavouring and 1100 g of xylitol are

i nt r odFe el progerd dor theererpratiethef rharmagaytidahprprarationscontijaing, arsiastinp gmhenatehehatser of
t he %ormg@f'ﬁegl"h at-ihe) areleeting °"“I’?ﬂ§‘°pﬂp'i°§°séﬁ9t"l"@rﬂ§ﬂ cogtial carriors qr Slileents onstherg 1 N
caustic s¥H a’%é‘f ‘i‘°t9?|‘5‘t *\/ﬁ'f‘%q’at‘r"g betweaq 16 @ng 845 Gdo B‘iﬂf’“caﬁl‘ﬁ"ﬁﬁ?lét'cﬂ repRrations Pf'al
vol une t oS5PRY9 inp e?f!!’f'??ﬁ'ef "’hé’ﬁﬂg@rﬁ" eﬂegafﬂmgggwﬁﬁa'ﬁ %h 5 0 AP
vacuum w Tzﬁ""?*'é?; .°P*8<ena$9t 'g Ph et I AAH s Patts v Rt of

juice. ViZgBing pmbonats inf Pascal seconds (Pa.s) pH

6.3 > % d%?és er e preparatlon Jof Q%usper]sio%]bo%mg Mne Jrr{b%r?ater QSSB:Q% édbgtﬁncIaSt €.

raspb err yc aBAHE G that 3 1o 3000 mg of azelastine embonate is homogenised with swelling agents,
optional wetting agents, preservatives, sweeteners and flavourings, as well as colorants in water or
mixtures of water and other physiologically acceptable liquids which are miscible with water at a
35 temperature between 15 and 80 ° C, wherein the resultant suspension contains the amount of azelastine
embonate given above in 100 mi of suspension, and optionally the suspension is adjusted to a pH

between 3 and 9.

7. A process for the preparation of an aqueous suspension containing azelastine embonate as active
Vet 40 substance, characterised in that a homogeneous mixiure is prepared at a temperature between 15 and
80°C, this containing 3 to 3000 mg of azelastine embonate (per 100 ml of suspension) as well as
preservatives, sweeteners, colorants and flavourings, wherein 0.001 to 30 g of preservatives (total
amount), 0.005 to 60 g of swestener, 0.001 to 1.0 g of colorant and 0.001 to 10 g of flavouring are used
per 100 ml of suspension and this mixture is homogenised at a temperature between 15 and 80 ° C with
45 a solution of 0.1 to 10 g of swelling agent in water (per 100 ml of final solution), wherein up to 60
percent by weight of the water may be replaced by other physiologically acceptable liquids which are
miscible with water, optionally the suspension obtained in this way is adjusted to a pH of 3 o0 8 by the
addition of acid, an alkaline solution or acid salts and optionally the remainder of the flavourings and/or

sweeteners which has not already been added is added.
50 :
8. A process for the preparation of a suspension containing azelastine embonate as active substance
according to Claim 7, characterised in that 1 to 10~% g of wetting agent (per 100 ml of final solution) are

added during preparation of the suspension.

56 9. A process for the preparation of a suspension tontaining azelastine embonate as active substancs,
- characterised in that 3 to 3000 mg of azelastine embonate is dispersed in 100 ml of a mixture of
chlorinated fluorinated hydrocarbons and/or hydrocarbons, at temperatures between -55°C and
+55°C, with the addition of 0.25 to 3 g of sorbitan trioleate and optionally other auxiliary substances,
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caractérisé en ce qu'on transforme en préparations pharmaceutiques, ou encore en une forme

thérapeutiquement utilisable, I'embonate d'azélastine & une température comprise entre 15 et 80°C,

avec des excipients ou diluants pharmaceutiques, ou encore d'autres adjuvants, les préparations
. solides contenant dans I'unité posologique de 0,5 2 30 mg d'esmbonate d'azélastine et les suspensions
2t contenant de 3 2 3000 mg en poids d'embonate d'azélastine pour 100 mi de suspension.

6. Procédé pour fabriguer une suspension contenant comme principe actif de I'embonate d'azélastine,
caractérisé en ce qu'on homogénéise, & une température de 15 4 80°C, de 3 & 3000 mg d'embonate
d'azélastine avec des agents gonflants, éventuellement des mouillants, des conservateurs, des édulco-

a5’ rants et des aromatisants, ainsi que des colorants, dans de I'eau ou des mélanges d'eau et d'autres
liquides miscibles & I'sau et physiologiquement compatibles, la suspension ainsi obtenue contenant la
guantité ci-dessus d'embonate d'azélastine dans 100 ml de suspension, et éventuellement on ajuste le
pH de la suspension & une valeur comprise entre 3 et 9.

so 7. Procédé pour fabriquer une suspension aqueuse contenant comme principe actif de I'embonate
d'azélastine, caractérisé en ce que, 3 une température de 15 & 80°C, on prépare un mélange
homogéne contenant de 3 & 3000 mg d'embonate d'azélastine (pour 100 ml de suspension), ainsi que
des conservateurs, des édulcorants, des colorants et des aromatisants, ol on utilise, pour 100 ml de
suspension, de 0,001 & 30 g de conservateur (quantité totale), de 0,005 & 60 g d'un éduicorant, de
65 0,001 & 1,0 g d'un colorant, et de 0,001 & 10 g d’'un aromatisant, ce mélange étant homogénéisé 3 une
température de 15 & 80°C avec une solution aquéuse de 0,1 & 10 g d'agent gonflant (pour 100 ml de
suspension finale), auquel cas on peut remplacer jusqu'a 60 % en poids de I'eau par d'autres fiquides
‘miscibles & I'eau et physiologiquement compatibles, éventuslilement on ajuste & un pH de 3 & 9 la
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