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Die Aromatisierung
pharmazeutischer Praparate

Ginter Matheis®

Einleitung

Die Akzeptanz pharmazeutischer Préparate
wird, wie bei Lebensmitteln', wesentlich von
Geruch und Geschmack beeinfluBt. Dies gill
ganz besonders flr Kinder, aber auch fir
Erwachsene. Wir alle verbinden unange-
nehme Kindheitserinnerungen mit dem
Begriff .eine Medizin einnehmen®, man
deanke nur an eine Lebertrankur zur Winter-
zeit. Kindern fallt es wverstdndlicherweise
schwer, die unangenehmen Empfindungen
ainfach zu unterdriicken. Daher hat man
schon frithzeitig versucht, einige Praparate
der Kinderheilkunde attraktiver zu ge-
stalten. So haben z.B. viele von uns in der
Kindheit Wunmtabletten mit Schokolade
vermischt eingenommen.

Erwachsene geben gerne vor, daid diese
unangenshrmen Eindriicke fir sie nicht von
Belang sind und sind stolz auf ihre
Féhigkeit, diese zu dberwinden. Die Energie
zur Uberwindung ist indessen nicht
unbedingt erforderlich, wenn die Praparate
sansorsch attraktiv sind. Insbesondere bei
Senicren, die haufig mehr pharmazeutische
Praparate einnehmen als der Erwachseng
mittleren Alters, kann ein ansprechendes
Praparat ein auf die Psyche positiv wirken-
des Stimulans sein und damit den
Heilprozef férdern.

Die Aromenindustrie bietet eine breite
Falette von Produkten an, mit denen
nahezu jedes Praparat sensorisch attraktiv

* Dr. (3. Mathsis, Leitar Produktsicherheit Aromen.
DRAGOCO, 0-3450 Holzminden
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gestaltet werden kann. Wie dabei
vorgegangen wird, soll der vorliegende
Artikel kurz skizzieren.

Vorgange in Nase, Mund und Rachen
bei der Einnahme pharmazeutischer
Préparate

Zuvor sollen noch die Sinneseindriicke
erwdhnt werden, die bei der Einnahme der
Praparate wahrgenommen werden. ES
handelt sich dabei prinzipiell um dieselben
Vorgdnge, wie sie kirzlich fdr den Verzehr
von Lebensmitteln im DRAGOCO Bericht
beschrieben wurden®. Eine noch ausfiihr-
lichere Darstellung ist in Vorbereitung'. Die
Abb. 1 und 2 fassen die sensorischen Ein-
dricke zusammen.

Abb. 2 zeigt, dal man unter Aroma im
Deutschen sowohl einen angenehmen Ge-
ruchseindruck ais auch ein Produkt der
Aromenindustrie versieht {letzteres heil3t im
Angelsachsischen nicht ,aroma“ sondern
JAlavofurng”). Im falgenden wird das Wort
Aroma im Sinne einer Zubereitung zur
Aromatisierung  von  pharmazeutischen
Préparaten gebraucht.

Auswahl der Aromen

Sollen pharmazeutische Praparate aroma-
tisiart werden, ist eine Reihe von Fakloren
zu berlicksichtigen. Beispiele hierflr sind in
Abb. 3 aufgelistet. Hier zeigt sich schon,
dal allgemeine Regeln nur schwer
abzuleiten sind. Mahezu jedes Préparat
muB individuell betrachtet werden.

Flavor sines pharmazeutischen Priparates

Geschmack:
sUB, sauer, salzig,
hitter

Somatosensorische
Eindricke in Mund
und Rachen, z.B.:

Geruch

scharf, kalt, warm,
adstringiersnd, fest,
zar, rauh

Direkter Geruch mit
der Atemluft
(nasal}

Indirekter Geruch
durch den
Rachenraum
(retranasal)

Abb.1 Flavor eines phamazeutischen Priparates

Bezeichnung Definition

Deutsch Angslsachsisch

Geschmack Taste Sinneseindruck, der von den Geschmacksrezeptoren
wahrgenommen wird?

Geruch Odofuyr Sinnasseindruck, der von den Geruchsrezepforen
wahrgenommen wird
{dirakt durch die Nase und retronasal}

Aromal Aroma Angenshmer Garuchseingnick

Arama Flavo{u}ring Mshr ader weniger kompiexes Gamisch
aus aromatisierenden Sloffen

Flavalu)r Flavo{u)r Zusammenwitken der Sinnaseindriicke Geschmack,

Geruch und Somatosensorik im Mundraum {Tastsinn,
Schmerz-, Kilte- und Wameempfindungen})

® Urngangssprachlich wird unter Geschmack gawdhnlich mehr verstanden

Abb. 2 Zusammenfassung der Definitionen van Geschmack, Geruch, Arama und Flavor'



Faktor Beisplele
Aufbau Dragee Pulver i
Kapsel Tablette
Kaubonbon Tropfenpréparat i
Komprimat WiBrig :
Olig Walrig-alkoholisch
Olige Suspension WaBrige Suspension
Ol-in-Wassar-Emulsion
Eigengeruch Geruchlos Unangenehm
Eigengeschmack Bitter Sauer
Geschmacklos 506 i
Salzig ;
Eigene somatosensorischa Adstringierend Brennend '
Eindriicke in Mund und Rachen Alkalisch Metallisch
Zielgruppe Erwachsene Kinder
Einnahmevorschrift In Fruchtsaft In Wasser
In Kakao Auf Zucker
Potantielle Wechselwirkungen
vonh Aromastoffen mit Praparat-
inhaltsstoffen
pH-Weart
Aromatisierungskosten

Abb.3 Beispisle fir Faktoren, die bei der Aromatisierung pharmazeutischer Praparate
eine Aolle spielen

Wor dem Einsatz von Aromen solite ver- Beispiele hierfir sind in Abb. 4 aufgefihrt.
sucht werden, eventuell vorhandenen unan-  Man kann aber auch den Eigengeschmack
genehmen Eigengeschmack oder -geruch  des Praparates bewuBt mit in die Aromati-
durch Zusatze wvon Geschmacksstoffen sierung einbeziehen. Einem  bitteren
undfoder anderen Stoffen abzuschwéchen.  Préparat kann z.B. zusammen mit einem

Eigengaschmack oder -garuch Abschwachung durch

Bitter Zusatz von Kochsalz allein oder zusammen mit
Zucker und/cder SiBstoff

Sauer Zucker undicdar SOiEstoff

Unangenehmer Geruch Mautral schmeckende und neutral riechende

Verdickungsmitlel (eirf Teil der flichligen Aromastcffe ,
wird gebunden, 5o dai? sie nicht mehr fiir die
Geruchsrezaeptoran zur Verllgung stehen)

Abb. 4 Baispiele fir Abschwichung von Eigengeschmack und -geruch pharmazeulischer
Praparale
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der Aromastoffe, der reagiert hat, fur den
Geruch verloren. Ein Beispiel hierfUr ist die
Reaktion flichtiger Aldehyde mit Amino-
gruppen von Proteinen, Peptiden und
Aminosduren (Abb. ), die zu Schiff'schen
Basen fihrt. Letztere reagieren weiter zu

eines bestimmten Praparates am besten
eignet. Es ist daher empfehlenswert, dai
der Aromaexperte vom Galeniker so frih
wie mdglich zur Beratung herangezogen
wird. Eine vertrauensvolle Zusammenarbeit
zwischen Aromenfachmann und Galeniker

H-I _NHE +

Aminogruppe

H

'

i
Ri-N=C-CHs-Ro
Schiff'sche Base

Folgeprodukte

H
|
0=C-CHy-Ro
Aldehyd

HoO

Abb. 8 Bildung einer Schiff'schen Base aus Aldehyd und Aminoverbindung

einer Reihe von Folgeprodukten. Bekannt
ist die Reaktion von Hexanal (Aldehyd C_}
mit Aminogruppen in  Sojaprotein  und
Cassin®. Aber auch weniger fllichtige
Aromastoffe, wie z. B. Vanillin®, gehen
solche Reaktionen ein.

Kooperation zwischen Galeniker
und Aremenfachmann

Den bhisherigen Ausfilhrungen kann ent-
nommen werden, dal es der Erfahrung und
des Einfiihlungsvermbgens eines Fach-
mannes bedarf, wum herauszufinden,
welches Aroma sich zur Argmatisierung

a0

ist dabei Voraussstzung. Das kann so weit
gehen, dal dem Aromaexperten nicht nur
die ungefdhre, sondern die exakte Zu-
sammensetzung des Praparates bekannt-
gegeben wird. Selbst die QOriginalzutaten
sollten zur Verflgung gestellt werden. Mur
50 ist gesichert, dald Wechselwirkungen
flichtiger Aromabestandteile mit den an-
deren Praparatinhaltsstofien real unter-
sucht werden kdnnen. Es missen nach-
teilige Heaktionen zwischen Fall-, Trager-
und Wirkstoffen einerseits und flichtigen
Aramasloffen andererseits vermieden wer-
den (das gilt natlirich auch fir nichtfllchtige

T

Aromastoffe). Reversible und irreversible
Reaktionen mit Wirkstoffen sind méglich,
wenn der Wirkstoff beispielsweise Peptid-,
Aminosdure-, Purinalkaloid- oder pheno-
lische Strukturen aufweist (vgl. Abb. 8).

Die Verraglichkeit der Aromen mit Pré-
parathastandteilen mufd auch im Lagertest
ermittel werden. Eine grobe Ubersicht kann
man sich durch StreBtests bei erhdhten
Temperaturen' verschaffen.

Beispiele fiir die Aromatisierung
pharmazeutischer Priparate

Obwohl bereits Erwdhnung fand, dali3
allgemeine Regein sehr schwer ableitbar
sind, sollen hier Beispiele fir haufig
anzutreffende Geschmacks- und Geruchs-
richtungen angegeben werden. In Prépa-
raten auf dem deutschen Markt finden sich
haufig folgende Aromen: Orange, Zitrone,
Banane, Karame!, Erdbeere, Himbeere,
Kakao, Kirsche, Mandarine, Portwein,
Sahna und Vanille. Abb. 10 zeigt, welche
Aramen sich nach der Erfahrung unseres
Unternehmens bei starkem Eigenge-
schmack oder -geruch von Praparaten

besonders eignen. Abb. 11 Zeigt unsere
Aromenempfehlungen in Abhingigkeit des
Praparatetyps. Es muid jedoch betont
werden, dafB fir zahlreiche Priparate
Aromenmischungen zusammengestelll wer-
den, dig in Abb. 11 nicht aufgeflhrt sind, da
sie keine definierte Aromarichtung wieder-
geben (z.B. Zitrone/Pfefferminze, Sahne/
Karamel, Sahne/Kokosnuf3 oder Curagao/
Orange).

SchluBhetrachtungen

Die pharmazeutische Industrie hat seit lan-
gem erkannt, daB eine gute Aromatisierung
die Akzeptanz ihrer Priparate erhéht. Die
Anzahl der Produkte, die zur Aromati-
sierung dienen kdnnen, ist sehr grol3. In der
Praxis hat sich eine Vorklassifizierung in dig
Kategorien Fruchtaromen, wiirzige Aromen,
Dessertaromen und Aromen fir alkehol-
haltige Praparate bewéhrt. Die wichligsten
Fruchtaromen sind Zitrus-, Rotfrucht- und
exotische  Fruchlaromen.  Bedeutende
wilrzige Produkte sind Nelken-, Zimt-,
Kiammel-, Pfeffer-, Zwiebel- und Knoblauch-
aromen. Zu den Dessertaromen zahlen

Eigangeschmack oder -geruch
dses Praparales

Beispiele fir gesignele Aromen
{Dosierung: 0.005 - 0,5%)

Unangenehmer Geruch

S Dessert- und Gewlrzaramen

Sauer Fruchtaromen

Bitter Kakao-, Wein-, Liktr- und Gewirzaromen
Salzig Anig-, Plefferminz- und walrzige Aromen
Alkalisch Plefferminz-, Anis- und Banananaromean
Metallisch Wein-, Pfafferminz- und Fruchtaromen
Brennend Gewdrzaromen

Plefterminz-, Krauseminz-, Gewlirz- und exotische
Fruchtaromean

Abb. 10 Vorschldige zur Aromatisierung von pharmazeutischen Priparater bai starkem

Eigengeschmack oder -geruch




Arzneimitteltyp Geeignete Aromen
Analgetica und Antipyratica Zitrone, Orange, Mandaring
Antibiotica Aprikosa, Pleffarminze, Erdbeere, Himbeers, Kirsche,

Nougat, Schwarze Johannisbeere, Orange, Grapefruit,
Schokolade, Zitrone, Mandarine

Antihistaminica KokosnuB, Sahne, Schokolade, Himbseere

Antacida Banane, Aprikose, Krauseminze, Tulti Frutti. Sahne,
Karamel :

Barbiturate Zitrone, Qrange, Himbeere, Portwein, Karamel,
Ptafferminze, Krauseminze, Kirsche

Eisenpraparate Crange, Ananas, Mu3, Weinbrand, Sherry, Krauterlikér,
Himbeere, Schwarza Johannisbagers, Kirsche,
Tutti Frutti

EiweiBhydroiysate Gewlrzaroman

Hefepraparate Krauteraromen, Gewlirzaromen, Cola, Crange, Zitrone

Hustenmitte! Himbeers, Kirsche, Banane, Orange, Kakao, Karamei,
Aprikose, Anis

Laxativa Banane, Anis, Orange, Sahne, Karamel

Laberpréparate Aprikose, Schwarze Johannisbeere, Schokolade

Verdauungspraparate Anis, Krauterbitter, Hum, Maraschino, Gewirzaromen

Yitaminpraparate Orange, Zitrona, Kirscha, Himbeere, Honig, Erdbeere,

Banane, Schokolade

Abb. 11 Vorschlage zur Aromatisierung pharmazeutischer Praparate im Hinblick auf den
Arzneimitteltyp

Vanille, Kakao, Karamel, Sahne, MNuf3, besonders unangenshmen oder bitteren
Kaffee und Honig. Besonders geeignet fir  (Geschmacks férderlich ist.
alkoholhaltige Praparate sind Rum-, Wein-,
Weinbrand- und Lik{rarcmen.

AbschlieBend sei betont, dafi die Aromati-
Einen besonderen Stellenwert hat das sierung so dosiert und adaptiert werden
Plefferminzaroma mit seinem Haupt- muB, daB ein Arzneimittel weiterhin ein
zﬁ:;a:;ttlf:k[ﬂle;rtgglwgfusngdilr?ﬂ Mbﬁ:gpanji A.rzneimitlei bln?ibt und nicht :der Eindruck
erzeugt. Bei hdherer Dosierung werden die  ©N88 Genulmittels erweckt wird. Letzteres
Geschmacksnerven zu einem gewissan kann bei Kindern zu NMNaschlust und bei
Grad betdubt, was zur Uberdeckung eines  Erwachsenen zu Sichtigkeit” fihren.
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Anmerkung

Geanderte Fassung eines Vortrages, gehalten auf dem
Kurs ,Orale Liguida: Lésungen, Suspensionan und
Brausetabletten® der Arbeitsgemsinschait 1Gr
Pharmazeutische Verfahrenstachnik [APY} vom

10. bis 12.2.1992 in Bonn.



