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Beschreibung
GEBIET UND HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren und eine pharmazeutische Formulierung zur Behand-
lung eines Patienten, der gegen die blutdrucksenkende (antihypertonische) Wirkung einer blutdrucksenkenden
Verbindung in Abwesenheit von Melatonin resistent ist, ein Verfahren zur Senkung des nachtlichen Blutdrucks
bei Patienten, die einen abnormen Blutdruck-Rhythmus in Abwesenheit oder Anwesenheit einer blutdrucksen-
kenden Verbindung haben, ein Verfahren zur Senkung der Cortisol-Spiegel und zum Schutz vor kardiovasku-
laren Ereignissen, und die Verwendung von Melatonin bei der Herstellung von Medikamenten fiir die angege-
benen Zwecke.

[0002] Es gibt eine tagliche Veranderung des Blutdrucks (zirkadischer Blutdruck-Rhythmus), die durch ein
nachtliches Absinken und einen Anstieg wahrend des Tages gekennzeichnet ist. Das normale Muster des zir-
kadischen Blutdruck-Rhythmus ist umgekehrt bei alteren Menschen und bei jenen mit Cushing-Syndrom, bei
Menschen, die eine Glucocorticoid-Behandlung durchmachen, und bei Menschen mit Hyperthyreose, zentraler
und/oder peripherer autonomer Dysfunktion (Shy-Drager-Syndrom, Tetraplegie, diabetischer oder uramischer
Neuropathie usw.), chronischem Nierenversagen, Nieren- oder Herztransplantation, Stauungsherzinsuffizienz,
Eklampsie, Schlafapnoe-Syndrom, maligner Hypertonie, systemischer Atherosklerose, beschleunigter Blut-
hochdruck-Organschadigung (Imai, Abe et al., Journal of Hypertension (supplement) 8: $125-132, 1990) und
letaler familiarer Insomnie (Portaluppi, Cortelli et al., Hypertension 23: 569-576, 1994). Ein weniger als norma-
les Absinken des nachtlichen Blutdrucks sieht man bei einigen Hypertonie-Patienten trotz einer Behandlung
mit blutdrucksenkenden Arzneimitteln. Ein weniger als normales Absinken des nachtlichen Blutdrucks wurde
mit UbermaRigen kardiovaskularen Komplikationen bei Hypertonie-Patienten in Verbindung gebracht. Patien-
ten mit gestorter nachtlicher Blutdruck-Verringerung (,Non-Dipper") laufen verstarkt Gefahr, an einem Zielor-
ganschaden zu erkranken (1-4), und es zeigte sich, dass Non-Dipper-Frauen mehr kardiovaskulare Ereignisse
(5) erleiden als ihre ,,Dipper"-Gegenstiicke. Der Mechanismus des normalen Blutdruckabsinkens wahrend des
Schlafs und die fur das Fehlen des nachtlichen Blutdruckabsinkens verantwortlichen pathophysiologischen
Mechanismen missen erst vollstandig geklart werden.

[0003] Glucocorticoid-Hormone spielen bei vielerlei Kérperfunktionen eine wesentlichen Rolle. Im Grundzu-
stand Uiben Glucocorticoide eine permissive Wirkung auf verschiedene Kérperfunktionen aus, wie Aufrechter-
haltung des Blutdrucks, Euglykdmie und Elektrolyten- und Wasser-Hamostase. Bei Menschen ist Cortisol le-
bensnotwendig. Normalerweise ist die Cortisol-Sekretion aus der Nebenniere rhythmisch, mit dem hochsten
Spiegel im Blut in den frGhen Morgenstunden und einem Absinken auf die Halfte des Peak-Werts am Nachmit-
tag. Wahrend Stress wird die Cortisol-Ausschuittung stark erhdht, um mit einem ernsten Ganzkorper-Insult fer-
tig zu werden. Eine Langzeit-Erh6hung des Cortisols im Kreislauf hat jedoch nachteilige Auswirkungen auf das
Immunsystem und auf die Fahigkeit des Kérpers, mit Stress und Krankheiten fertig zu werden. Wichtig ist ins-
besondere, dass Corticosteroide einen neurodegenerativen Prozess im Hippocampus hervorrufen kénnen, der
zu einer Beeintrachtigung des Gedachtnisses und der kognitiven Funktionen fihrt. Eine langere Einwirkung
von Corticosteroiden auf das Gehirn macht es anfalliger fur eine durch Ischamie und Epilepsie induzierte De-
generation (McEwen, Annals of the New York Academy of Science, 1994, 746; 145-154). Mit dem Altern nimmt
die grundlegende Cortisol-Sekretion durch unbekannte Mechanismen zu, und ihr H6hepunkt tritt friher am
Morgen ein als bei jungen Erwachsenen (Moreley und Korenman, Hrsg., Blackwell Scientific Publications,
1992, S. 70-91). AuRerdem zeigte es sich, dass die nachtlichen Cortisol-Spiegel bei Herz-Patienten hoher sind
als bei gleichaltrigen gesunden Probanden (Brugger und Herold, Biological Rhythm Research, 1995, 26: 373).
Es gibt einen Zusammenhang zwischen Hypertonie und hohen Cortisolwerten im Harn (Lichtenfeld, Hunt et
al., Hypertension, 31: 569-74, 1998), orales Cortisol erhoht den Blutdruck in dosisabhangiger Weise (Kelly,
Mangos et al., Clin. Exp. Pharmacol. Physiol. Suppl. 25: S51-6, 1998). Es wurde bisher nicht vorgeschlagen,
dass ein Zusammenhang zwischen den hohen Cortisol-Spiegeln und dem Fehlen eines nachtlichen Absinkens
des Blutdrucks besteht.

[0004] Melatonin, das in der Nacht von der Epiphyse sezernierte Hormon, erreicht bei Menschen seine Spit-
zen-Werte vor dem Einsetzen des Cortisol-Peaks. Die Produktion von Melatonin nimmt mit dem Alter ab. Auch
sind die nachtlichen Melatonin-Spiegel bei Herz-Patienten niedriger als bei gleichaltrigen gesunden Individuen.
Es wurde jedoch nicht vorgeschlagen, dass Melatonin die Cortisol-Sekretion unter normalen Bedingungen be-
einflusst.
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Kardiovaskulare Auswirkungen von Melatonin mit herkémmlicher Freisetzung

[0005] Melatonin, das Hormon der Hypophyse, wird normalerweise in der Nacht sezerniert und spielt eine
Rolle bei der biologischen Regulierung von zirkadischen Rhythmen, einschlie3lich des Schlafs (Brzezinski, N.
Engl. J. Med. 1997; 336: 186-195, Penev und Zee, Ann. Neurol. 1997; 42: 545-553). Die Gefal3-entspannende
Wirkung von Melatonin (bei hohen Konzentrationen 10-1000 uM) wurde an der Kaninchen-Aorta in vitro beo-
bachtet (Satake et al., Gen. Pharmacol., 1991, 22: 219-221, und 22: 1127-1133).

[0006] Untersuchungen an Nagetieren weisen auf das Vorhandensein von Melatonin-Rezeptoren in einigen
arteriellen Gefalten und auf dessen Fahigkeit, den Tonus der glatten Muskulatur der Gefal3e der Ratte zu mo-
dulieren, hin (Capsoni et al., Neuroreport 1995; 6: 1346-1348, Mahle et al., J. Biol. Rhythms 1997; 12:
690-696). Diese Modulierung kann als Vasodilatation oder Vasokonstriktion manifestiert werden, je nach der
Tier-Spezies.

[0007] Die Auswirkungen von Melatonin auf den Blutdruck und auf das menschliche Herz-Kreislauf-System
sind komplex (Lusardi et al., Blood Press. onit. 1997; 2: 99-103, Cagnacci et al., 1998; 274: 335-338, Arangino
et al., Am. J. Cardiol. 1999; 83: 1417-1419; Terzolo et al., J. Pineal Research, 1990, 9: 113-124). Eine 4-wo-
chige Einnahme von Melatonin (5 mg) beim Zu-Bett-Gehen fihrte bei jungen normotensiven Probanden zu ei-
ner Senkung des systolischen Blutdrucks wahrend des gesamten 24 h-Zeitraumes, einer Senkung des dias-
tolischen Blutdrucks, die auf die zweite Halfte der Nacht begrenzt war, einer geringen Verlangsamung der
Herzfrequenz wahrend der Stunden tagstiber, und einer Beschleunigung wahrend der zweiten Halfte der Nacht
(Lusardi et al., Blood Press. Monit. 1997; 2: 99-103). Die Verabreichung von Melatonin (1 mg) tagstber an jun-
ge Frauen oder Manner verringerte den systolischen und diastolischen Blutdruck innerhalb von 90 min nach
der Verabreichung (Cagnacci et al., 1998; 274: 335-338; Arangino et al., Am. J. Cardiol. 1999; 83: 1417-1419).
Die Verabreichung von Melatonin um 08:00 Uhr an altere Frauen nach der Menopause erhoht tUberraschen-
derweise ihre Cortisol-Spiegel (Cagnacci, Soldani und Yen, L. Pineal Res. 22: 81-5, 1997).

[0008] Die Auswirkungen einer langfristigen (2 Monate), niedrig-dosierten (2 mg/os taglich), zeitspezifischen
(18:00 h) Melatonin-Verabreichung auf endokrin und kardiovaskular Variable bei erwachsenen Mannern wurde
ebenfalls von Terzolo et al. untersucht (J. Pineal Research, 1990, 9: 113-124). Nach der Behandlung wurde
eine deutliche Erhdhung der mittleren Serum-Melatonin-Spiegel verzeichnet, mit einem signifikanten Fort-
schreiten des zirkadischen Rhythmus. Die 24-h-Muster von Cortisol und Testosteron zeigten eine Vorwegnah-
me der morgendlichen Acrophasen von etwa 1,5 h (nicht signifikant) fiir Cortisol und 3 h (signifikant) fir Tes-
tosteron. Das Prolactin-Muster war unverandert, genauso wie die Serum-Spiegel von Triiodothyronin und Thy-
roxin. Ebenso war die Antwort von luteinisierendem Hormon (LH), Follikel-stimulierendem Hormon (FSH), Pro-
laktin, Schilddrisen-stimulierendem Hormon (TSH) Cortisol, Adrenocorticotrophin (ACTH) und Aldosteron auf
einen Stimulierungs-Test mit Gonadotropin-freisetzendem Hormon (GNRH), Thyrotrophi-freisetzendem Hor-
mon (TRH), Adrenocorticotrophin (ACTH) und Testosteron auf humanes Chorion-Gonadotrophin (HCG) unbe-
einflusst. Die zirkadische Organisierung der kardiovaskularen Variablen, d.h. systolischer und diastolischer
Blutdruck, Herzfrequenz, zeigten keine Veranderungen nach einer Melatonin-Behandlung.

[0009] Esistein Ziel der vorliegenden Erfindung, die Cortisol-Spiegel bei Menschen zu senken und insbeson-
dere den Cortisol-Peak im Cortisol-Profil des Menschen zu verzégern. Es ist ein weiteres Ziel der Erfindung,
den Blutdruck eines Patienten, der gegen die blutdrucksenkende Wirkung einer blutdrucksenkenden Verbin-
dung in Abwesenheit von Melatonin resistent ist, zu senken und insbesondere den nachtlichen Blutdruck bei
.Non-Dippers" zu senken. Man nimmt an, dass diese Ziele potentiell zur Verringerung des Blutdrucks, Praven-
tion ischamischer Attacken beitragen werden und einen prophylaktischen Schutz gegen die nachteiligen Aus-
wirkungen der Ischamie auf das Herz vorsehen. Andere Ziele der Erfindung gehen aus der nachfolgenden Be-
schreibung hervor.

[0010] Im US-Patent Nr. 5,700,828 ist ein Verfahren zur Behandlung oder Minimierung anoxischer oder ischa-
mischer Hirnverletzungen durch Verabreichung von Melatonin an einen Sauger, der an einem anoxischen oder
ischamischen Insult leidet, beschrieben, wobei dies als Trauma definiert ist, welches ein Fehlen eines Blut-
stroms zum Gehirn und/oder ein Fehlen von Sauerstoff zum Gehirn verursacht. Dieses Patent schlégt nicht
vor, dass Melatonin den anoxischen oder ischamischen Insult an sich verhindern oder verbessern kénnte.

[0011] Im U.S. Patent Nr. 5,849,338, das am 26. August 1997 eingereicht wurde, ist eine Dosiseinheitsform
zur Behandlung der Gefaliverengung und von physiologischen Zustanden beschrieben, die dazu flhren, wel-
che kurz gesagt Mg, die Vitamine C und E, Folsaure, Se und Melatonin umfasst. Melatonin ist nur wegen be-
stimmten seiner Eigenschaften inkludiert, die zum Zeitpunkt der Einreichung bekannt waren und die in diesem
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Patent beschrieben sind.

[0012] Das Europaische Patent 0518 468 beschreibt eine pharmazeutische Formulierung mit kontrollierter
Freisetzung, die Melatonin in Verbindung mit mindestens einem pharmazeutischen Trager-, Verdinnungs-
oder Beschichtungsmittel umfasst, und die so ausgelegt ist, dass sie Melatonin tber einen vorbestimmten Zeit-
raum freisetzt, gemafl einem Profil, welches, unter Berlicksichtung des existierenden Profils, das im Plasma
eines Menschen mit einem normalen endogenen Melatonin-Profil vorhandene Profil simuliert. Es beschreibt
auch die Verwendung einer Formulierung, die Melatonin in Verbindung mit mindestens einem Verdiinnungs-
mittel, Tragermittel, Beschichtungsmittel oder Adjuvans umfasst, bei der Herstellung eines Medikaments fiir die
therapeutische Anwendung zur Pravention des Plotzlichen Sauglingstod-Syndroms (SIDS) bei Kleinkindern.
Gemal einem anderen Aspekt der Erfindung kann das Medikament mit kontrollierter Freisetzung die Form ei-
ner pharmazeutischen Formulierung haben, die mindestens eine der folgenden zusatzlichen Komponenten (a)
und (B) inkludiert: (a) mindestens ein Tragermittel, Verdinnungsmittel oder Adjuvans; () mindestens eine blut-
drucksenkende Verbindung in einer Menge, die wirksam ist, eine blutdrucksenkende Wirkung bei einem Pati-
enten auszuliben, der einer solchen Behandlung bedarf, und sie ist zusatzlich gekennzeichnet durch mindes-
tens eines der folgenden Merkmale:

(i) sie ist zur oralen, rektalen, parenteralen oder transdermalen Verabreichung ausgelegt;

(ii) sie liegt in Dosiseinheitsform vor, wobei jede Dosiseinheit eine Menge an Melatonin aufweist, die im Be-

reich von 2,5-20 mg liegt;

(iii) sie ist zur Freisetzung von Melatonin mit einer vorbestimmten, kontrollierten Rate ausgelegt;

(iv) sie umfasst mindestens einen Melatonin-Rezeptor-Modifikator und/oder Melatonin-Profil-Modifikator;

(v) das Tragermittel, Verdiinnungsmittel oder Adjuvans inkludiert mindestens ein Acryl-Harz.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0013] Die obigen Ziele kdnnen durch die vorliegende Erfindung erreicht werden, welche gemaf einem As-
pekt die Verwendung von Melatonin bei der Herstellung eines Medikaments mit kontrollierter Freisetzung zur
Verhinderung oder Behandlung von Symptomen des Bluthochdrucks bei einem Patienten vorsieht, der gegen
die blutdrucksenkende Wirkung einer in Abwesenheit von Melatonin verabreichten blutdrucksenkenden Ver-
bindung resistent ist. Das Medikament kann eine pharmazeutische Formulierung sein, die zusatzlich zu min-
destens einem Tragermittel, Verdiinnungsmittel oder Adjuvans aufweist:

Melatonin in einer Menge, die wirksam ist zur Verbesserung oder Verhinderung von Symptomen der Hyperto-
nie, die bei einem Patienten entstehen, der gegen die blutdrucksenkende Wirkung einer in Abwesenheit von
Melatonin verabreichten blutdrucksenkenden Verbindung resistent ist; mindestens eine blutdrucksenkende
Verbindung in einer Menge, die wirksam ist, eine blutdrucksenkende Wirkung in Anwesenheit von Melatonin
bei einem Patienten, der einer solchen Behandlung bedarf, auszuliben. Diese Verwendung ist besonders dann
anwendbar, wenn der Patient ein ,Non-Dipper" ist und/oder einen morgendlichen Blutdruckanstieg trotz der
Verwendung von blutdrucksenkenden Arzneimitteln aufweist. Das obige Medikament findet Verwendung bei
einem Verfahren zur Verhinderung oder Behandlung von Hypertonie-Symptomen bei einem Patienten, der ge-
gen die blutdrucksenkende Wirkung einer in Abwesenheit von Melatonin verabreichten blutdrucksenkenden
Verbindung resistent ist, welches Verfahren die Verabreichung von Melatonin an einen solchen Patienten in
einer Menge umfasst, die wirksam ist, die im Patienten entstehenden Symptome der Hypertonie zu verbessern
oder zu verhindern.

[0014] Gemal einem anderen Aspekt sieht die Erfindung die Verwendung von Melatonin bei der Herstellung
eines Medikaments vor, welches auf einen Patienten mindestens eine Wirkung austibt, die ausgewahlt ist aus
Stimmungsverbesserung und Wachsamkeit bei Tag, Modifikation des 24-h-Cortisol-Profils sowohl durch Ver-
ringerung des 24-h-Durchschnitts-Cortisol-Spiegels und Verzégerung des 24-h-Peak-Spiegels von Cortisol im
Patienten, und prophylaktischen Schutz gegen Herz-Ischamie, wobei das Medikament eine pharmazeutische
Formulierung mit kontrollierter Freisetzung ist, die zur oralen Verabreichung ausgelegt ist, welche Melatonin in
einer Menge aufweist, die wirksam ist, mindestens eine der oben angeflihrten Wirkungen auszuiiben. Ein sol-
ches Medikament kann auf einen Patienten mindestens eine Wirkung ausiben, die ausgewahlt ist aus Stim-
mungsverbesserung und Wachsamkeit bei Tag, Hinauszdgern des Cortisol-Spitzenwerts bei einem Patienten
und potentiellem prophylaktischem Schutz gegen die nachteiligen Auswirkungen von Ischamie auf das Herz,
wobei das Medikament eine pharmazeutische Formulierung ist, die Melatonin in einer Menge aufweist, die
wirksam ist, mindestens eine der oben erwadhnten Wirkungen zu vermitteln.

[0015] Das obige Medikament wird bei einem Verfahren verwendet, um einem Patienten mindestens eine

Wirkung zu vermitteln, die ausgewahlt ist aus Stimmungsverbesserung und Wachsamkeit bei Tag, Verzoge-
rung des Cortisol-Spitzenwerts im Patienten und potentiellem prophylaktischem Schutz gegen die nachteiligen
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Auswirkungen von Ischamie auf das Herz, welches das Verabreichen von Melatonin an den Patienten in einer
Menge und in einer Weise, die zur Erreichung mindestens einer Wirkung wirksam ist, umfasst.

[0016] Der Ausdruck ,Stimmungsverbesserung" im vorliegenden Zusammenhang soll das Vermeiden einer
Stimmungsdepression bedeuten, die mit der Verabreichung von Melatonin in herkdbmmlicher Form, d.h. nicht
in kontrollierter Freisetzungs-Form, verbunden sein kann.

[0017] Uberraschenderweise scheint die Verabreichung von Melatonin an Menschen die Ausscheidungsra-
ten und Veranderungen untertags zu verringern. Es gibt auch einen Unterschied in dieser Hinsicht zwischen
Melatonin mit kontrollierter und mit regularer Freisetzung, insoferne als die Form mit kontrollierter Freisetzung
das Cortisol-Tagesprofil verandern und verzégern kann, wogegen die reguldre Form die Zeit des Peaks nur
unterdriickt, aber nicht wesentlich verschiebt.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0018] Das Medikament/die pharmazeutische Formulierung kann in jeder geeigneten Form verabreicht wer-
den, wie in einer, die fur orale, rektale, parenterale oder transdermale Verabreichung ausgelegt ist. Dies kann
z.B. in Dosiseinheitsform sein. Das Melatonin hat die Form einer Formulierung mit kontrollierter Freisetzung,
wobei das Melatonin vorzugsweise mit einer vorbestimmten, kontrollierten Rate freigesetzt wird.

[0019] Das mindestens eine Tragermittel, Verdiinnungsmittel oder Adjuvans kann beispielsweise mindestens
ein Acrylharz inkludieren.

[0020] Die Menge an Melatonin, die derzeit zur Verwendung zur Verhinderung oder Behandlung der Hyper-
tonie erwogen wird, ist jene Menge, die sich fur diesen Zweck als wirksam herausstellt hat, und es wird derzeit
angenommen, dass sie im Fall der oralen Verabreichung mehr als 0,5 mg und nicht mehr als 100 mg taglich,
z.B. 0,5-50 mg, vorzugsweise 2,5-20 mg ist, und bei parenteraler oder transdermaler Verabreichung zwischen
0,1 und 50 mg liegt. Efindungsgeman kann eine wirksame Menge des Melatonins z.B. zusammen mit einer
wirksamen Dosis eines blutdrucksenkenden Arzneimittels formuliert werden. DemgemaR kann gemaf einem
Aspekt der Erfindung das Medikament mit kontrollierter Freisetzung in Dosiseinheitsform vorliegen, wobei jede
Dosiseinheit eine Menge an Melatonin umfasst, die im Bereich von 0,5-50 mg liegt.

[0021] Gemal einem anderen Aspekt der Erfindung kann das Medikament mit kontrollierter Freisetzung die
Form einer pharmazeutischen Formulierung haben, die mindestens eine der folgenden zusatzlichen Kompo-
nenten (a) und (B) inkludiert: (a) mindestens ein Tragermittel, Verdinnungsmittel oder Adjuvans; () mindes-
tens eine blutdrucksenkende Verbindung in einer Menge, die wirksam ist, eine blutdrucksenkende Wirkung bei
einem Patienten, der einer solchen Behandlung bedarf, auszuliben; und ist zusatzlich durch mindestens eines
der folgenden Merkmale gekennzeichnet:

(i) es ist zur oralen, rektalen, parenteralen oder transdermalen Verabreichung ausgelegt;

(ii) es liegt in Dosiseinheitsform vor, wobei jede Dosiseinheit eine Menge an Melatonin aufweist, die im Be-

reich von 2,5 bis 20 mg liegt;

(iii) es ist zur Freisetzung von Melatonin mit einer vorbestimmten, kontrollierten Rate ausgelegt;

(iv) es umfasst auch mindestens einen Melatonin-Rezeptor-Modifikator und/oder einen Melatonin-Pro-

fil-Modifikator;

(v) das Tragermittel, Verdiinnungsmittel oder Adjuvans inkludiert mindestens ein Acrylharz.

[0022] Gemal einem weiteren Aspekt kann das Medikament mit kontrollierter Freisetzung zur oralen, paren-
teralen oder transdermalen Verabreichung ausgelegt sein und kann im Fall der oralen Verabreichung mehr als
0,5 mg und nicht mehr als 100 mg Melatonin und im Fall der parenteralen oder transdermalen Verabreichung
zwischen 0,1 und 50 mg enthalten. Bei diesem Aspekt kann das Medikament mit kontrollierter Freisetzung die
Form einer pharmazeutischen Formulierung haben, welche zusatzlich zu Melatonin mindestens ein Tragermit-
tel, Verdinnungsmittel oder Adjuvans aufweist, und mindestens eine blutdrucksenkende Verbindung in einer
Menge, die wirksam ist, um eine blutdrucksenkende Wirkung in Anwesenheit von Melatonin bei einem Patien-
ten, der einer solchen Behandlung bedarf, auszulben.

[0023] GemaR einem Aspekt der Erfindung kann die pharmazeutische Formulierung mit kontrollierter Freiset-
zung, die zur oralen Verabreichung ausgelegt ist, weiters durch mindestens eines der folgenden Merkmale ge-
kennzeichnet sein:

(i) sie ist zur Freisetzung von Melatonin Gber einen vorbestimmten Zeitraum ausgelegt;

(ii) sie ist zur Freisetzung von Melatonin gemaf einem Profil ausgelegt, das das nachtliche Profil im Plasma
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eines Menschen mit einem normalen endogenen nachtlichen Melatonin-Profil simuliert. Bei diesem Aspekt
kann die pharmazeutische Formulierung mit kontrollierter Freisetzung, die zur oralen Verabreichung aus-
gelegt ist, in teilchenférmiger Form vorliegen, welche beschichtete Teilchen umfasst, und die gewiinschten
Eigenschaften der kontrollierten Freisetzung kdnnen durch mindestens eines der folgenden Merkmale er-
reicht werden, namlich:

(a) durch Variieren der Teilchengrof3e des Melatonins;

(b) durch Verwendung von mindestens zwei verschiedenen Beschichtungsmaterialien, die sich mit unter-
schiedlicher Rate im menschlichen Kérper auflésen; und

(c) durch Variieren der Dicke des (der) Beschichtungs-Materials (-Materialien), wodurch das teilchenformige
Melatonin mit verschiedenen Dicken an Beschichtungsmaterial(ien) beschichtet ist, die sich mit unter-
schiedlicher Rate im menschlichen Kérper auflésen.

Insbesondere kann bei diesem Aspekt die zur oralen Verabreichung ausgelegte pharmazeutische Formu-
lierung mit kontrollierter Freisetzung teilchenférmiges Melatonin aufweisen, das mit mindestens einem po-
lymeren Beschichtungsmaterial beschichtet ist.

[0024] Gemal einem anderen Aspekt der Erfindung kann die fiir die orale Verabreichung ausgelegte phar-
mezeutische Formulierung mit kontrollierter Freisetzung mindestens ein zusatzliches Medikament aufweisen,
das ausgewahlt ist aus Benzodiazepin-Melatonin-Rezeptor-Modifikatoren, Benzodiazepin-Melatonin-Pro-
fil-Modifikatoren, Betablockern, Calcium-Kanalblockern und Serotonin-Aufnahme-Inhibitoren.

[0025] Die zur oralen Verabreichung ausgelegte pharmazeutische Formulierung mit kontrollierter Freisetzung
kann auch mindestens einen Melatonin-Rezeptor-Modifikator und/oder Melatonin-Profil-Modifikator aufweisen.

[0026] Sobald das Konzept der vorliegenden Erfindung zur Behandlung oder Pravention von Hypertonie unter
Verwendung von Melatonin gemaf der vorliegenden Erfindung bekannt ist, wéare kein erfinderisches Kénnen
noétig, um den Bereich der wirksamen Mengen an Melatonin fur den vorliegenden Zweck fiir verschiedene Ver-
abreichungswege zu bestimmen. Wenn die pharmazeutische Formulierung mindestens ein blutdrucksenken-
des Mittel inkludiert, so kann dies beispielsweise ausgewahlt sein aus Diltiazem, Captopril, Atenolol, Benaze-
pril, Enalapril, Valsartan, Metoprolol, Terazosin, Prazosin, Minoxidil, Clonidin, Ramipril und pharmazeutisch ak-
zeptablen Salzen davon. Die Tagesdosis-Raten flr die orale Verabreichung der beispielhaften blutdrucksen-
kenden Verbindungen sind in der folgenden Tabelle gezeigt:

Tabelle 1: blutdrucksenkende Verbindungen

Verbindung Tagesdosis (mg)
moglich iblich
Diltiazem~HC1l 180-300 240
Captopril 12,5=50 12,5
Atenolol 100 100
Benazepril-HC1l 5-20 10
Enalapril-Maleat 5-20 10
Valsartan 80-160 80
Metoprolol-Tartrat 95-200 100
Terazosin-HCL 1-10 1
Prazosin-HCl 4-64 0,5-5 0,5-1
Minoxidil 5 5
Clonidin-HC1l 0,15 0,15
Ramipril 1,25-5 2,5
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[0027] Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele veranschaulicht.
Beispiel 1

[0028] Die folgenden Ingredienzien werden zusammengemischt, und die Mischung wurde in einer zylindri-
schen 7 mm Presse mit 2,5 Tonnen zusammengepresst, um Tabletten mit kontrollierter Freisetzung zu erzeu-
gen: Captopril (12,5 mg/Tablette), Melatonin (5 mg/Tablette) und Eudragit™ RS 100 Acrylharz-Tragermittel
(Rohm Pharma) und Lactose in einem Gewichtsverhaltnis von etwa 1:1. Wahrend diese Formulierung geman
den Vorschriften eines Arztes verabreicht werden sollte, wird derzeit erwogen, dass zwei solche Tabletten, die
zwei Stunden vor dem Zu-Bett-Gehen eingenommen werden, angemessen waren.

Beispiel 2

[0029] Die folgenden Ingredienzien werden zusammen gemischt, und die Mischung wurde in einer zylindri-
schen 7 mm-Presse mit 2,5 Tonnen zusammengepresst, um Tabletten mit kontrollierter Freisetzung zu erzeu-
gen: Diltiazem (180 mg/Tablette), Melatonin (5 mg/Tablette) und Eudragit™ RSPO Acrylharz-Tragermittel
(Rohm Pharma), Lactose und Calciumhydrogenphosphat in einem Gewichtsverhaltnis von etwa 2:1:2,5. Wah-
rend diese Formulierung gemaf den Vorschriften eines Arztes verabreicht werden sollte, wird derzeit erwogen,
dass zwei solche Tabletten, die zwei Stunden vor dem Zu-Bett-Gehen eingenommen werden, angemessen
waren.

Versuch 1

[0030] Die Wirkung von Melatonin auf den Blutdruck wurde bei einer Versuchspopulation von 52 alteren Blut-
hochdruck- und 130 normotensiven Patienten bestimmt. Von allen Patienten, die an Schlaflosigkeit gelitten
hatten, wurde gemaf DSM IV eine Diagnose erstellt. Es waren 86 Manner und 96 Frauen im Alter von 72 £+ 9
Jahren. In einer randomisierten Doppelblindstudie wurde den Probanden taglich entweder 1,2 oder 5 mg Me-
latonin in einer Formulierung mit kontrollierter Freisetzung (Circadin™, Meurim Pharmaceuticals, Israel) zwei
Stunden vor dem Zu-Bett-Gehen oder ein Placebo mit identischem Aussehen Uber einen Zeitraum von 3 Wo-
chen verabreicht. Wahrend der letzten Woche des Behandlungszeitraumes wurde am Morgen der Blutdruck
gemessen, und Vergleiche zwischen Placebo oder Melatonin-Behandlungen und der Grundlinie (,baseline")
gezogen. Die Ergebnisse sind in den Tabellen 2 und 3 gezeigt.
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Tabelle 2: Ergebnisse von Versuch 1

Bluthochdruck-Patienten (>140 mm Hg systolischer Blutdruck an der Grundlinie)

Systol.Grundlinie | Systolische Be- Diastol.Grundlinie | Diastolische Be-
handlung handlung

Do- |Durch- SA Durch- |SA P-Wert |Durch- SA Durch- |SA P-Wert
sis  |schnitt schnitt schnitt schnitt

0 149 5 146 111 (0,24 83 6 85 6 0,62

1 145 7 137 9 0,05 82 4 79 3 0,09

2 147 8 132 9 0,000009 |81 6 76 6 0,0064
5 144 5 137 111 (0,04 82 7 811 6 0,97

Normotensive Patienten (<140 mm Hg systolischer Blutdruck an der Grundlinie)

Systol.Grundlinie | Systolische Be- Diastol.Grundlinie | Diastolische Be-
handlung. handlung

Do- |Durch- SA Durch- |SA P-Wert |Durch- SA Durch- |SA P-Wert
sis  |schnitt schnitt schnitt schnitt

0 120 11 123 13 0,14 74 7 75 6 0,42

1 121 10 126 16 0,11 75 7 75 9 0,71

2 122 13 124 15 0,69 75 7 74 8 0,59

5 121 12 124 14 0,16 75 8 76 9 0,55

Schlussfolgerungen

[0031] Eine exogene Melatonin-Verabreichung am Abend verringerte tagstiber den systolischen und diasto-
lischen Blutdruck bei dlteren Probanden mit Hypertonie. Uberraschenderweise hatte die Verabreichung der
Formulierung mit kontrollierter Freisetzung (1-5 mg) keine signifikante Wirkung bei normotensiven Probanden.
Es kann festgestellt werden, dass blutdrucksenkende Arzneimittel eine Verringerung des Blutdrucks bewirken,
wenn sie an normotensive Probanden verabreicht werden, und dass es sich zeigte, dass eine Verabreichung
einer Melatonin-Formulierung mit tblicher Freisetzung (5 mg) am Abend den Blutdruck bei jungen normoten-
siven Probanden Uber die gesamte Zeitdauer von 24 h senkte (Lusardi et al., Blood Press. Monit. 1997; 2:
99-103).

Versuch 2

[0032] Sechzehn altere Patienten mit essentieller Hypertonie wurden untersucht. Der ambulante 24-h-Blut-
druck wurde bei allen Patienten gemessen. Die Patienten wurden als ,Dipper" (n = 8) oder ,Non-dipper" (n =
8) definiert gemak dem nachtlichen Absinken des mittleren arteriellen Drucks. 24-Stunden-Harn wurde in zwei
Sammlungen, eine untertags, eine wahrend der Nacht, gesammelt. Die Harnausscheidung des Haupt-Melato-
nin-Metaboliten 6-Sulfatoxymelatonin (6SMT) wurde mittels ELISA-Test in Duplikaten bestimmt. Beide Grup-
pen waren hinsichtlich Alter und Geschlecht ahnlich. Der mittlere arterielle Druck nahm um 10,2% wahrend der
Nacht bei den ,Dippers" ab und stieg um 8% bei den ,Non-dipper"-Patienten. Harn-6SMT nahm wahrend des
Schlafes um 240 zu, von 3,28 + 0,87 (Einheiten) tagstiber auf 8,19 + 1,68 (Einheiten) wahrend der Nacht (p <
0,05) bei den ,Dippers", wogegen er bei den ,Non-dippers" unverandert blieb (tagsiber 2,31 £ 0,68 (Einheiten)
und 2,56 + 0,79 (Einheiten) wahrend der Nacht). Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 gezeigt.
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Tabelle 3: Ergebnisse von Versuch 2

Dippers Non-Dippers

(n=8) (n=8)
Tag 3,28 £ 0,87 2,31 £ 0,68
Nacht 8,19 £ 1,68 2,56 £ 0,79

Schlussfolgerungen

[0033] Bluthochdruck-Non-dipper-Patienten weisen eine abgestumpfte nachtliche Melatonin-Sekretion auf.
Somit kann exogenes Melatonin eine Rolle im zirkadischen Rhythmus des Blutdrucks spielen.

Untersuchung der Wirkung von Melatonin auf Cortisol-Profil und Stimmung

[0034] Die folgenden Versuche wurden auf doppelblinde, Placebo-kontrollierte ,cross-over"-Weise durchge-
fuhrt. Jeder Patient erhielt alle drei Arten von Tabletten (Placebo, tbliche Freisetzung und kontrollierte Freiset-
zung), jedoch in beliebiger Reihenfolge, die weder ihm noch dem Personal bekannt war.

Versuch 3

[0035] Die Verabreichung von Melatonin (2 mg) in einer Formulierung mit kontrollierter Freisetzung (SR-Mf),
einmal taglich um 22 Uhr, 1 Woche lang, an acht gesunde altere Personen, die an Schlaflosigkeit litten, fiihrte
zu einer signifikanten Zunahme ihrer Schlaf-Effizienz, jedoch nicht Schlaf-Latenz. (Schlaf-Effizienz ist die von
der Gesamtzeit im Bett schlafend verbrachte Menge der Zeit; Schlaf-Latenz ist die Zeit, die ab dem ersten
Lichtabdrehen bis zum Einschlafen benétigt wird). Anderseits verbesserte eine Behandlung derselben Indivi-
duen mit Melatonin (2 mg) in einer Formulierung mit Ublicher Freisetzung (RM) nicht die Schlaf-Effizienz, ver-
kirzte jedoch die Schlaf-Latenz im Vergleich zur Placebo-Behandlung derselben Probanden. Diese Ergebnis-
se kénnen durch die kurze Halbwertszeit von Melatonin im Blut erklart werden. Die Formulierung mit der kon-
trollierten Freisetzung erzeugt namlich niedrigere Blutspiegel des Hormons fir langere Zeit, und somit kdnnen
ihre Wirkungen langsam beginnen, kénnen jedoch spater in der Nacht signifikant sein.

[0036] Der Cortisol-Spiegel bei diesen Patienten wurde durch Harnausscheidung des Hormons in zweistin-
digen Intervallen tber einen Zeitraum von 24 h bewertet. Bei der Placebo-Behandlungsgruppe wiesen die Pa-
tienten einen Cortisol-Rhythmus auf, der seinen Peak um 8:36 morgens erreichte, und das Cortisol nahm da-
nach ab, wie es flr Probanden mit einem Alter von Gber 40 Jahren bekannt ist (vgl. Sherman et al., Journal of
Clinical Endocrinology and Metabolism 1985, 61: 439). Die mittlere 24-Stunden-Ausscheidungsrate/Stunde
(welche den Blutkonzentrationen angenahert war) des Cortisols im Harn der Kontrollgruppe war 3,2 Mikro-
gramm/Stunde. Die Amplitude des Rhythmus (d.h. die maximale Abweichung des 24-h-Mittelwerts zur maxi-
malen oder minimalen Ausscheidungsrate) betrug 1,8 pg/Stunde.

[0037] Nach einwdchiger Behandlung mit dem Melatonin mit Gblicher Freisetzung war die Gesamtmenge des
ausgeschiedenen Cortisols verringert. Der 24 h-Mittelwert der Ausscheidungsrate nahm auf 2,5 ug/Stunde ab,
und die Amplitude nahm auf 1,0 pg/Stunde ab. Zusatzlich gab es eine geringe Verschiebung der Zeit des
Peaks nach hinten, welcher um 8:27 morgens auftrat. Die Erwartung des Cortisol-Rhythmus nach der Verab-
reichung von Melatonin mit Ublicher Freisetzung passt zu den von Terzolo et al., J. Pineal Research, 1990, 9:
113-124 gemachten Beobachtungen. Jedoch wurde die Verringerung der mittleren 24-h-Spiegel und der Am-
plitude des Cortisol-Rhythmus von Terzolo nicht beobachtet.

[0038] Nach einwdchiger Behandlung mit dem Melatonin mit kontrollierter Freisetzung zeigte sich, dass wie
beim Ublichen Melatonin die Sekretion von Cortisol abgeschwacht war (die mittlere 24-h-Rate war 2,5 pg/Stun-
de und die Amplitude 1,2 ug/Stunde, wie bei der Ublichen Freisetzung), jedoch war der Peak signifikant auf
spater im Tag verzdgert und trat um 12:06 mittags auf. Somit wurde der Peak durch die Verabreichung von
Melatonin mit kontrollierter Freisetzung verzégert, statt gleich oder etwas friher zu sein. Dasselbe Corti-
sol-Profil fand man bei diesen Patienten auch nach einmonatiger Behandlung mit der Formulierung mit kon-
trollierter Freisetzung (mittlere 24-Stunden-Ausscheidung 2,5 pg/Stunde, Amplitude 1,0 pg/Stunde und
Peak-Zeit 12:08 mittags).
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Schlussfolgerungen

[0039] Diese Ergebnisse zeigen, dass die Antwort des Korpers auf Melatonin nicht offensichtlich ist: der Kor-
per liest das Melatonin-Profil und nicht nur die Tatsache, dass es irgendwann vorhanden ist. Interessanterwei-
se ist bei Menschen, die jlinger als 40 Jahre sind, der Cortisol-Rhythmus auch verzégert im Vergleich zu alte-
ren Individuen (Sherman et al., loc cit). Folglich ist das bei alteren Menschen nach der Behandlung mit Mela-
tonin mit kontrollierter Freisetzung erzeugte Cortisol-Profil &hnlich jenem bei jingeren Individuen.

Diskussion

[0040] Es zeigte sich kirzlich, dass bei Herz-Patienten das Melatonin in der Nacht niedrig ist, wogegen die
Cortisol-Spiegel hoch sind (Brugger und Herold, Biological Rhythm Research, 1995, 26: 373). Es sei bemerkt,
dass Cortisol ein Stress-Hormon ist, und dass seine hohen Spiegel am Morgen mit dem erhdéhten Vorkommen
von Herzanfallen in den Morgenstunden in Verbindung stehen kann. Der vorliegende Versuch zeigt, dass die
Verabreichung von Melatonin mit Ublicher Freisetzung die Cortisol-Produktion senken kann, dass jedoch die
Verabreichung von Melatonin mit kontrollierter Freisetzung sowohl den Cortisol-Spiegel senkt als auch seinen
Peak verzégert und somit das Risiko eines ischamischen Anfalls wahrend der Morgenstunden potentiell ver-
ringern kann.

Versuch 4

[0041] Dieser Versuch wurde an 10 jungen, gesunden Mannern im Alter von 26-30 Jahren durchgefiihrt. Sie
erhielten eine Tablette mit kontrollierter Freisetzung (SR-Mf) oder mit tblicher Freisetzung (RM), enthaltend
Melatonin (2 mg) oder Placebo pro Tag mit einem Tag Auswaschung (,washout") zwischen den Behandlungen.
Die Tabletten wurden um 11:00 vormittags eingenommen, und die Probanden wurden ersucht, zwischen 12
und 15 Stunden lang zu schlafen. Die Stimmung wurde mit Lader-Bond Visuell-Analog-MalRstab-Fragebdgen
vor und nach dem Schlafen bewertet. Die Ergebnisse zeigten, dass regulares Melatonin (2 mg) die Kurz-
schlaf-Latenz signifikant verkirzte und die Schlafeffizienz erhéhte. Die Formulierung mit kontrollierter Freiset-
zung hatte ebenso ahnliche Wirkungen. Jedoch erzeugte die Form mit Gblicher Freisetzung Gefiihle der Feind-
seligkeit und Schlafrigkeit, wogegen die Form mit kontrollierter Freisetzung keine negative Auswirkung auf die
Stimmung hatte. Diese Daten zeigen auch an, dass die Auswirkungen von Melatonin auf die Stimmung vom
erzeugten Profil abhangen. Es sei bemerkt, dass das Fehlen einer Auswirkung auf die Stimmung nicht durch
die niedrigeren Melatonin-Konzentrationen, die von der Formulierung mit kontrollierter Freisetzung im Blut er-
zeugt wurden, erklarbar ist, da durch mehrere Studien gezeigt wurde, dass ahnliche Konzentrationen von (tb-
lichem) Melatonin die Stimmung und Schlafrigkeit beeinflussen. Folglich sind sowohl das Timing als auch das
Muster der Melatonin-Verabreichung wichtig bei der Beeinflussung physiologischer Parameter. Dieselbe Do-
sis, die zu verschiedenen Zeiten oder in verschiedenen Mustern gegeben wird, kann verschiedene Auswirkun-
gen haben.

Patentanspriiche

1. Verwendung von Melatonin zur Herstellung eines Medikaments mit kontrollierter Freisetzung zur Vor-
beugung oder Behandlung von Symptomen von Hypertonie bei einem Patienten, der nicht auf die antihyper-
tonische Wirkung einer antihypertonischen Verbindung anspricht, die in Abwesenheit von Melatonin verab-
reicht wird.

2. Verwendung gemaR Anspruch 1, wobei das Medikament in Form einer Dosiseinheit ist und jede Dosis-
einheit eine Menge an Melatonin umfasst, die in dem Bereich von 0,5-50 mg liegt.

3. Verwendung gemaf Anspruch 1, wobei das Medikament die Form einer pharmazeutischen Formulie-
rung annimmt, die mindestens einen der folgenden zusatzlichen Bestandteile (a) und (B) enthalt: (a) mindes-
tens einen Trager, ein Verdinnungsmittel oder einen Hilfsstoff; (3) mindestens eine antihypertonische Verbin-
dung in einer Menge, um eine wirksame Blutdruck senkende Wirkung bei einem Patienten auszuliben, der eine
derartige Behandlung benétigt; und zusatzlich durch mindestens eines der folgenden Merkmale charakterisiert
ist:

(i) es ist angepasst fir die orale, rektale, parenterale oder transdermale Verabreichung;

(i) es ist in Form einer Dosiseinheit, wobei jede Dosiseinheit eine Menge an Melatonin umfasst, die in dem
Bereich von 2,5-20 mg liegt;

(iii) es ist angepasst, um Melatonin mit einer vorbestimmten kontrollierten Geschwindigkeit freizusetzen;

(iv) es umfasst auch mindestens einen Melatoninrezeptor-Modifikator und/oder Melatoninprofil-Modifikator;
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(v) der Trager, das Verdinnungsmittel oder der Hilfsstoff enthalt mindestens ein Acrylharz.

4. Verwendung von Melatonin zur Herstellung eines Medikaments zur Vermittlung bei einem Patienten min-
destens einer Wirkung, ausgewahlt aus Verbesserung der Gemitsverfassung und Tageswachsamkeit, Modi-
fikation des 24-Stunden Cortisolprofils sowohl durch Reduktion des durchschnittlichen 24-Stunden Cortisolle-
vels als auch durch Verzégerung des 24-Stunden Hochststandes von Cortisol bei dem Patienten, und prophy-
laktischer Schutz gegen Herzischamie, wobei das Medikament eine pharmazeutische Formulierung mit kon-
trollierter Freisetzung ist, angepasst fir die orale Verabreichung, welches Melatonin in einer Menge umfasst,
um mindestens eine der vorstehenden Wirkungen wirksam zu vermitteln.

5. Verwendung gemal Anspruch 4, wobei die Formulierung ferner durch mindestens eines der folgenden
Merkmale charakterisiert ist:
(i) sie ist angepasst, um Melatonin Uber eine vorbestimmte Zeitspanne freizusetzen;
(ii) sie ist angepasst, um Melatonin gemaf einem Profil abzugeben, das das nachtliche Profil im Plasma eines
Menschen mit einem normalen, endogenen, nachtlichen Melatoninprofil simuliert.

6. Verwendung gemal Anspruch 5, wobei die Formulierung partikelformig ist, umfassend beschichtete
Partikel, und die gewlinschten Eigenschaften zur kontrollierten Freisetzung durch mindestens eines der folgen-
den Merkmale erreicht werden, namlich:

(a) durch Variation der Partikelgrofie des Melatonins;

(b) durch Verwendung von mindestens zwei unterschiedlichen Beschichtungsmaterialien, die im menschlichen
Kérper mit unterschiedlichen Geschwindigkeiten geldst werden; und

(c) indem die Dicke des/der Beschichtungsmaterial(s/ien) variiert wird, wobei das partikulare Melatonin mit un-
terschiedlichen Dicken von Beschichtungsmaterial(ien) beschichtet wird, das/die mit unterschiedlichen Ge-
schwindigkeiten im menschlichen Kérper gelést werden.

7. Verwendung gemaf Anspruch 6, wobei die Formulierung partikulares Melatonin umfasst, das mit min-
destens einem polymeren Beschichtungsmaterial beschichtet ist.

8. Verwendung gemals Anspruch 4, wobei die Formulierung mindestens einen zusatzlichen Inhaltsstoff
umfasst, der ausgewahlt wird aus Melatoninrezeptor-Modifikatoren und Melatoninprofil-Modifikatoren.

9. Verwendung gemal Anspruch 8, wobei die Formulierung mindestens ein zusatzliches Medikament um-
fasst, das ausgewahlt wird aus Benzodiazepin-Melatoninrezeptor-Modifikatoren, Benezodiazepin-Melatonin-
profil-Modifikatoren, Beta-Blockern, Calciumkanal-Blockern und Hemmern der Serotoninaufnahme.

10. Verwendung von Melatonin gemaf Anspruch 1, wobei der Patient ein Patient mit verminderter nacht-
licher Blutdruckabsenkung (non-dipper) ist und/oder einen morgendlichen Anstieg des Blutdrucks zeigt, trotz
der Verwendung von anti-hypertonischen Arzneimitteln.

11. Verwendung gemaf Anspruch 1, wobei das Medikament fur die orale, parenterale oder transdermale
Verabreichung angepasst ist, und im Fall der oralen Verabreichung mehr als 0,5 mg und nicht mehr als 100
mg Melatonin, und im Fall der parenteralen oder transdermalen Verabreichung zwischen 0,1 und 50 mg ent-
halt.

12. Verwendung gemafR Anspruch 11, wobei das Medikament die Form einer pharmazeutischen Formulie-
rung annimmt, welche zusatzlich zu Melatonin mindestens einen Trager, ein Verdlinnungsmittel oder einen
Hilfsstoff umfasst, und mindestens eine antihypertonische Verbindung in einer Menge, um eine wirksame an-
tihypertonische Wirkung in Gegenwart von Melatonin bei einem Patienten auszulben, der eine derartige Be-
handlung benétigt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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