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Beschreibung

[0001] Gegenstand dieser Erfindung ist eine pharmazeutische Zusammensetzung, ein Verfahren zur Herstel-
lung einer solchen Zusammensetzung und die Verwendung einer solchen Zusammensetzung zur Behandlung
der Parkinson-Krankheit, der Behandlung von Depression und der Behandlung und/oder Prophylaxe der Alz-
heimer-Krankheit.

[0002] Es ist bekannt, dass Selegilin ((-)-N,a-Dimethyl-N-2-propynyl-phenethylamin), zur Behandlung der
Parkinson-Krankheit geeignet ist. Der Wirkmechanismus von Selegilin wurde noch nicht vollstadndig aufgeklart.
Selegilin ist jedoch ein potenter, irreversibler Monoaminooxidase-Hemmer mit einer gréReren Affinitat zur Typ
B-Form des Enzyms. Monoaminooxidase spielt bekanntlich eine wichtige Rolle beim Abbau biogener Amine,
wie zum Beispiel Dopamin, Noradrenalin und 5-Hydroxytryptamin (Serotonin) im Gehirn. Es wird angenom-
men, dass die Hemmung der Monoaminooxidase des Typs B (MAO-B) zur Verstarkung der Wirkungen von Do-
pamin und Phenylethylamin im Gehirn von Patienten mit Parkinson-Krankheit fihren kann, wobei sie folglich
zur verbesserten Bewegungskontrolle fihrt (siehe Gaal und Hermez, Kapitel 4 in ,Inhibitors of Monoamine Oxi-
dase B, Pharmacology and Clinical Use in Neurodegenerative Disorders", Herausgeber |. Szelenyi (1993),
Birkhauser Verlag Basel, Schweiz, hierin nachstehend als auf Szelenyi verwiesen).

[0003] Selegilin wird derzeit in der Form einer Ublichen Tablette, die unzerkaut zum Schlucken oder einer ab-
gemessenen Menge eines zum schnellen Schlucken vorgesehenen Ublichen Sirups bestimmt ist, oral verab-
reicht. Demgemal wurde auf diese Weise verabreichtes Selegilin aus dem Gastrointestinaltrakt, das heif3t dem
Magen, dem Diinndarm und dem proximalen Abschnitt des Dickdarms (Kolons) in das Leberpfortensystem ab-
sorbiert und gelangt in die Leber, bevor es den systemischen Kreislauf erreicht. Die Leber ist als Hauptort zur
Umwandlung des aktiven Selegilins in Metaboliten bekannt, von denen einige unerwinscht sind. Folglich re-
sultiert dieser First-pass von absorbiertem Selegilin durch die Leber in einem betrachtlichen Metabolismus des
Arzneimittels, und ein signifikanter Anteil der absorbierten Dosis des intakten Selegilins erreicht niemals den
systemischen Kreislauf und folglich das Gehirn. Dieses Phanomen ist als der ,First-pass-Effekt" bekannt und
fihrt zu einer Abnahme der Bioverflugbarkeit von auf diese Weise verabreichtem Selegilin (siehe Heinonen et
al, Clinical Pharmacology & Therapeutics, Vol. 56, Nr. 6, (1994), S. 742-749).

[0004] Es ist Uberdies bekannt, dass Selegilin zur Bildung von N-Desmethylselegilin, Methamphetamin und
Amphetamin gemaf dem folgenden Stoffwechselweg metabolisiert wird:

Selegilin L-(-)-Methamphetamin
k) =\
(q_c"*;—c“—“ —> /< ) )—CH; —CH—NH
CH. C**LC-*CH CH:' CH
L-(-)-Desmethnsekegilin L<{-}-Amphatamin
/ : /N
Oenrgun  —s  Oromrgme
CH, CHC=CH bt CH,

[0005] Obwohl vorgeschlagen wurde, dass N-Desmethylselegilin zur gewiinschten Hemmung von Monoami-
nooxidasen betragen kann (siehe Heinonen et al. (1993) in Kapitel 10 von Szelenyi), lassen Methamphetamin
und Amphetamin bei der Parkinson-Krankheit keine geeignete Wirkung erkennen. Da Methamphetamin und
Amphetamin sowohl Stimulanzien des Zentralnervensystems als auch des Herzens sind, ruft ihre Gegenwart
in der Tat unerwiinschte Nebenwirkungen, wie zum Beispiel Schlafunfahigkeit und Herzarrhythmien, hervor.
Zur Minimierung des stimulierenden Effektes auf das Zentralnervensystem durften die derzeit verfligbaren Do-
sierungsformen von Selegilin nicht spater als um die Mittagszeit verabreicht werden, so dass der unerwiinschte
Stimulationseffekt abgeklungen ist, bevor der Patient am Ende des Tages schlafen gehen méchte. Diese Situ-
ation ist ganz eindeutig alles andere als zufriedenstellend.

[0006] Parafluoro-Selegilin ist ein Analogon des Selegilins, das auch ein Monoaminooxidase-B-Hemmer ist
und eine dem Selegilin sehr dhnliche pharmakologische Aktivitat aufweist.
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[0007] Viele andere Verbindungen, die haufig nicht chemisch mit Selegilin verwandt sind, besitzen auch Mo-
noaminooxidase-B-hemmende Eigenschaften, und von einer Anzahl dieser wurde auch nachgewiesen, dass
sie zur Behandlung der Parkinson-Krankheit, der Behandlung von Depression und/oder der Behandlung
und/oder der Prophylaxe der Alzheimer-Krankheit geeignet sind. Unter diesen MAO-B-Hemmern kénnen er-
wahnt werden: Lazabemid [N-(2-Aminoethyl)-5-chlorpyridin-2-carboxamidhydrochlorid]; Rasagilin [2,3-Dihy-
dro-N-2-propynyl-1H-inden-1-amin]; 2-BUMP  [N-(2-Butyl)-N-methylpropargylamin;  M-2-PP  [N-Me-
thyl-N-(2-pentyl)-propargylamin); MDL-72145 [B3-(Fluoromethylen)-3,4-dimethoxy-benzenethanamin) und Mo-
fegilin [(E)-4-Fluoro-(3-(fluoromethylen)-benzen-butanamin-hydrochlorid].

[0008] Aus klinischer Sicht ware es hoch winschenswert, einen Weg zur Verabreichung derartiger
MAO-B-Hemmer zu finden, damit die Bioverfligbarkeit des Wirkstoffs verstarkt und folglich die Monoaminoo-
xidase-B-Hemmung rascher einsetzen wirde und von langerer Dauer ware.

[0009] Erfindungsgemal wird deshalb eine pharmazeutische Zusammensetzung zur oralen Verabreichung
bereitgestellt, die einen Trager und als Wirkstoff einen Monoaminooxidase-B-Hemmer umfasst, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Zusammensetzung in einer festen, schnell dispergierenden Dosierungsform zur ra-
schen Freisetzung des Wirkstoffs in der Mundhdhle zur Férderung der pragastrischen Absorption des Wirkstof-
fes konzipiert ist.

[0010] Der Begriff ,pragastrische Absorption" wird zum Verweis auf die Absorption des Wirkstoffs aus dem
Teil des Verdauungskanals vor dem Magen verwendet und schlieRt die bukkale, sublinguale, oropharyngeale
und 6sophageale Absorption ein.

[0011] Das Potential zur pragastrischen Absorption der MAO-B-Hemmer enthaltenden Zusammensetzungen
kann unter Verwendung des fir Selegilin in Beispiel 3 nachstehend beschriebenen Verfahrens beurteilt wer-
den. Dieser Test ist ahnlich dem ,bukkalen Absorptionstest", der von Harris und Robinson in einem Ubersichts-
artikel (J. Pharm. Sci., 1992, Vol. 81, S. 1-10) als ein anerkanntes Verfahren zur Bewertung der bukkalen Ab-
sorption von Arzneimitteln bezeichnet wird. Die Testformulierung, welche die klinisch wirksame Dosis des
MAO-B-Hemmers enthalt, wird folglich 1 Minute im Mund zurlickgehalten, bevor sie ausgespuckt wird. Der
Mund wird dann mit 3 Aliquoten von 25 ml Wasser, das ahnlich ausgespuckt wird, ausgesplilt. Die Gesamt-
menge des MAO-B-Hemmers wird dann in den ausgespuckten Mundspuilflissigkeiten unter Verwendung eines
geeigneten Analyseverfahrens, wie zum Beispiel der HPLC bestimmt, und die wiedergefundene Menge des
MAO-B-Hemmers wird von der Gesamtmenge des initial in den Mund platzierten Arzneimittels zur Bestim-
mung der Gesamtmenge des pragastrisch absorbierten Arzneimittels subtrahiert. Zum Auftreten einer signifi-
kanten bukkalen Absorption wird im Allgemeinen bevorzugt, dass in diesem Test mindestens 5% des
MAO-B-Hemmers in 1 Minute absorbiert wurden, bevorzugter, dass mindestens 10% in 1 Minute absorbiert
wurden und am bevorzugtesten mindestens 15% des MAO-Hemmers in 1 Minute absorbiert wurden.

[0012] Es wird fur wahrscheinlich gehalten, dass diese pragastrische Absorption primar Gber die Schleimhau-
te des Mundes, Pharynx und Osophagus auftritt. DemgemaR ist es bevorzugt, dass die erfindungsgemafe Zu-
sammensetzung zur Férderung der Absorption des Wirkstoffs durch die bukkalen, sublingualen, pharyngealen
und/oder 6sophagealen Schleimhaute formuliert wird.

[0013] Esist deshalb bevorzugt, dass die erfindungsgemafle Zusammensetzung in einer Form vorliegen soll-
te, welche den Wirkstoff in Kontakt mit den bukkalen, sublingualen, pharyngealen und/oder 6sophagealen
Schleimhauten halt.

[0014] Am klinischen Studien ist ersichtlich, dass bis zu 82% der Patienten mit Parkinson-Krankheit Schluck-
schwierigkeiten haben, und viele dieser Patienten zu verstarktem Speichelfluss neigen. Demgemal werden
von den vorstehend angefiihrten Dosierungsformen schnell dispergierende Dosierungsformen verwendet, da
sie im Mund rascher zerfallen, wodurch die vorstehenden Probleme minimiert werden. Es wird folglich ange-
nommen, dass diese schnell dispergierenden Dosierungsformen fiir Patienten einfacher einzunehmen und fir
Pflegepersonen leichter zu verabreichen sind.

[0015] Ein Beispiel einer schnell dispergierenden Dosierungsform ist in US-Patent Nr. 4855326 beschrieben,
worin ein schmelzspinnbares Tragermittel, wie zum Beispiel Zucker, mit einem Wirkstoff kombiniert und das
resultierende Gemisch in ein ,Zuckerwatte"-Praparat gesponnen wird. Das gesponnene ,Zuckerwatte"-Pro-
dukt wird dann in eine rasch dispergierende, hochpordse feste Dosierungsform komprimiert.

[0016] US-Patent Nr. 5120549 beschreibt ein schnell dispergierendes Matrixsystem, das zuerst durch Erstar-
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rung eines in einem ersten Losungsmittel dispergierten Matrix-bildenden Systems prapariert wird und anschlie-
Rend Kontaktieren der erstarrten Matrix mit einem zweiten Lésungsmittel, das weitgehend mit dem ersten L6-
sungsmittel bei einer niedrigeren Temperatur als der Erstarrungspunkt des ersten Losungsmittels mischbar ist,
wobei die Matrix-bildenden Elemente und der Wirkstoff in dem zweiten Lésungsmittel weitgehend unléslich
sind, wobei das erste Losungsmittel weitgehend entfernt wird, was in einer schnell dispergierenden Matrix re-
sultiert.

[0017] US-Patent Nr. 5079018 beschreibt eine schnell dispergierende Dosierungsform, die eine pordse Ge-
ruststruktur aus einem wasserléslichen, hydratisierbaren Gel oder schaumbildenden Material, das mit Wasser
hydratisiert wurde, im hydratisierten Zustand mit einem Hartungsmittel verfestigt und mit einem fliissigen orga-
nischen Losungsmittel bei einer Temperatur von ca. 0 oder darunter dehydratisiert wurde, um anstelle der Hy-
dratationsflissigkeit Zwischenrdume zu lassen.

[0018] Die verodffentlichte Internationale Anmeldung Nr. WO 93/12769 (PCT/JP93/01631) beschreibt schnell
dispergierende Dosierungsformen von sehr geringer Dichte, die durch Gelieren, mit Agar, wobei wassrige Sys-
teme die Matrix-bildenden Elemente und Wirkstoff enthalten und dann Entfernen des Wassers durch forcierte
Luft oder Vakuumtrocknen, gebildet werden.

[0019] US-Patent Nr. 5298261 beschreibt schnell dispergierende Dosierungsformen, die ein teilweises kolla-
biertes Matrixnetz umfassen, das tUber der Kollapstemperatur der Matrix vakuumgetrocknet wurde. Die Matrix
wird jedoch bevorzugt mindestens teilweise unter dem Aquilibriumsgefrierpunkt der Matrix getrocknet.

[0020] Die verodffentlichte Internationale Anmeldung Nr. WO 91/04757 (PCT/US90/05206) beschreibt schnell
dispergierende Dosierungsformen, die ein efferveszierendes Zerfallsmittel zum Efferveszieren bei Kontakt mit
dem Speichel enthalten, um einen schnellen Zerfall der Dosierungsform und Dispersion des Wirkstoffs in der
Mundhdhle bereitzustellen.

[0021] Der Begriff ,schnell dispergierende Dosierungsform" schlie3t deshalb alle in den vorangehenden Ab-
schnitten beschriebenen Dosierungsformtypen ein. Es wird jedoch insbesondere bevorzugt, dass die schnell
dispergierende Dosierungsform von dem in GB-Patent Nr. 1548022 beschriebenen Typ ist, das heil}t, eine fes-
te, schnell dispergierende Dosierungsform, die ein Netz aus dem Wirkstoff und einem wasserldslichen oder in
Wasser dispergierbaren Trager umfasst, der gegentiber dem Wirkstoff inert ist, wobei das Netz durch Subli-
mieren des Losungsmittels am einer Zusammensetzung im Festzustand erhalten wurde, wobei diese Zusam-
mensetzung den Wirkstoff und eine Lésung des Tragers in einem Lésungsmittel umfasst.

[0022] Es ist bevorzugt, dass die erfindungsgemalle Zusammensetzung innerhalb von 1 bis 10 Sekunden,
insbesondere 2 bis 8 Sekunden, nachdem sie in die Mundhdhle gebracht wurde, zerfallt.

[0023] Im Fall des vorstehend beschriebenen bevorzugten Typs der schnell dispergierenden Dosierungsform
enthalt die Zusammensetzung bevorzugt zusatzlich zu dem Wirkstoff Matrix-bildende Mittel und sekundare Be-
standteile. Zur erfindungsgemalfien Verwendung geeignete Matrix-bildende Mittel schlieRen Materialien ein,
die sich von tierischen oder pflanzlichen Proteinen, wie zum Beispiel Gelatine, Dextrinen und Soja-, Weizen-
und Psylliumsamenproteinen herleiten; Gummis, wie zum Beispiel Akaziengummi, Guargummi, Agar-Agar und
Xanthan; Polysaccharide; Alginate; Carboxymethylcellulose; Carrageenane; Dextrane; Pektine; synthetische
Polymere, wie zum Beispiel Polyvinylpyrrolidon und Polypeptid/Protein oder Polysaccharid-Komplexe, wie
zum Beispiel Gelatine-Akaziengummi-Komplexe.

[0024] Andere zur erfindungsgemafien Verwendung geeignete Matrix-bildende Mittel schlieRen Zucker, wie
zum Beispiel Mannitol, Dextrose, Lactose, Galactose und Trehalose; cyclische Zucker, wie zum Beispiel Cyc-
lodextrin; anorganische Salze, wie zum Beispiel Natriumphosphat, Natriumchlorid und Aluminiumsilikate und
Aminosauren mit von 2 bis 12 Kohlenstoffatomen, wie zum Beispiel ein Glycin, L-Alanin, L-Asparaginsaure,
L-Glutaminsaure, L-Hydroxyprolin, L-Isoleucin, L-Leucin und L-Phenylalanin ein.

[0025] Ein oder mehrere Matrix-bildende(s) Mittel kann/kénnen vor der Erstarrung in die Losung oder Sus-
pension inkorporiert werden. Das Matrix-bildende Mittel kann zusatzlich zu einem Tensid oder dem Ausschluss
eines Tensids vorliegen. Zusatzlich zum Bilden der Matrix kann das Matrix-bildende Mittel bei der Aufrechter-
haltung der Dispersion von jedwedem Wirkstoff in der Losung oder Suspension helfen. Dies ist im Fall von
Wirkstoffen, die nicht ausreichend in Wasser [8slich sind, besonders hilfreich, und sie mussen deshalb eher
suspendiert als aufgeldst werden.
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[0026] Sekundare Bestandteile, wie zum Beispiel Konservierungsmittel, Antioxidanzien, Tenside, Viskositats-
verbesserer, Farbstoffe, Geschmacksstoffe, pH-Modifikationsmittel, StiRstoffe oder Geschmackskorrigenzien
kénnen auch in die Zusammensetzung inkorporiert werden. Geeignete Farbstoffe schlieRen rote, schwarze
und gelbe Eisenoxide und FD & C-Farbstoffe, wie zum Beispiel FD & C Blue No. 2 und FD & C Red No. 40,
erhaltlich von Ellis & Everard, ein. Geeignete Geschmacksstoffe schlieRen Pfefferminz-, Himbeer-, Lakritz-,
Orangen-, Zitronen-, Pampelmusen-, Karamell-, Vanille-, Kirsch- und Traubengeschmacksstoffe und Kombi-
nationen von diesen ein. Geeignete pH-Modifikationsmittel schlieRen Zitronensaure, Weinsaure, Phosphor-
saure, Salzsaure und Maleinsaure ein. Geeignete Sii3stoffe schlieBen Aspartam, Acesulfam-K und Thaumatin
ein. Geeignete Geschmackskorrigenzien schlieRen Natriumbicarbonat, lonenaustauschharze, Cyclodext-
rin-Einschlussverbindungen, Adsorbate oder mikroverkapselte Aktivstoffe ein.

[0027] Bevorzugte erfindungsgemaflie Zusammensetzungen schlieen als den aktiven MAO-B-Hemmer eine
Verbindung der allgemeinen Formel

X
1
Y ————-/@——CH —CH—N—CH_C=CH (1)
\ / 2 2
CH

3

oder ein Saureadditionssalz davon ein, worin X ein Wasserstoffatom oder bevorzugt eine Methylgruppe dar-
stellt und Y ein Fluor- oder bevorzugt ein Wasserstoffatom darstellt. Es ist insbesondere bevorzugt, dass X fur
Methyl steht und Y fiir Wasserstoff steht, d. h. dass der aktive MAO-B-Hemmer Selegilin ist.

[0028] Selegilin oder Parafluoro-Selegilin, das mittels pragastrischer Absorption aus einer erfindungsgema-
Ren Zusammensetzung absorbiert wird, passiert direkt in das systemische Kreislaufsystem, wodurch es den
First-pass-Metabolismus in der Leber umgeht. Demgemaf wird die initiale rasche Bildung unerwiinschter Me-
taboliten reduziert, und die Bioverfligbarkeit von aktivem Selegilin oder Parafluoro-Selegilin wird erhéht. Dies
resultiert in einer Anzahl von Vorteilen. Die erhdhte Bioverfligbarkeit von aktivem Selegilin oder Parafluoro-Se-
legilin bedeutet zum Beispiel, dass die Selegilin- oder Parafluoro-Selegilin-Dosis reduziert werden kann, wah-
rend die gewlinschte vorteilhafte Wirkung noch herbeigefiihrt wird. Dies resultiert in einer weiteren Abnahme
der Bildung unerwiinschter Metaboliten und im Fall von Selegilin einer entsprechenden Reduktion des Stimu-
lationseffekts von Methamphetamin und Amphetamin auf das Zentralnervensystem und Herz. Folglich sind fur
die erfindungsgemalen Zusammensetzungen keine Restriktionen hinsichtlich des richtigen Zeitpunktes der
Dosisgabe erforderlich.

[0029] Im Fall von Selegilin und seinen Analoga der vorstehenden Formel | ist der Wirkstoff bevorzugt in der
Zusammensetzung in einer Menge von 1 bis 30 Gew.-%, bevorzugter 1 bis 20 Gew.-% bezogen auf die Zu-
sammensetzung vorhanden. Es ist auch bevorzugt, dass der Wirkstoff in der Zusammensetzung in einer Men-
ge von 0,25 bis 30 mg, bevorzugter 0,5 bis 10 mg und besonders 1 bis 5 mg vorhanden ist.

[0030] Im Fall anderer MAO-B-Hemmer liegen diese auch in Konzentrationen vor, die klinisch wirksam sind.

[0031] Nach einem anderen erfindungsgemafRen Aspekt ist ein Verfahren zur Herstellung einer pharmazeu-
tischen Zusammensetzung wie vorstehend definiert vorgesehen, das umfasst, dass ein Trager in Assoziation
mit dem MAO-B-hemmenden Wirkstoff gebracht wird.

[0032] In einem weiteren erfindungsgemalen Aspekt ist auch eine Zusammensetzung wie vorstehend zur
Verwendung in der Behandlung der Parkinson-Krankheit vorgesehen.

[0033] Wie vorstehend erwahnt, sind sowohl Selegilin als auch Parafluoro-Selegilin Hemmer der Monoami-
nooxidase B. Das bevorzugte Substrat fir Monoaminooxidase B ist ein Phenylethylamin, eine Chemikalie, die
im Gehirn nattrlich vorkommt. Phenylethylamin ist strukturell sehr eng mit Amphetamin verwandt, und neuere
Studien haben darauf hingewiesen, dass Phenylethylamin als ein Neuromodulator zur Férderung der Stim-
mungsaufhellung wirkt. Dies wird tatsachlich durch die Tatsache bestatigt, dass im Gehirn von an Depression
leidenden Patienten subnormale Phenylethylamin-Spiegel vorliegen.

[0034] Aufgrund dessen wurde vorgeschlagen, dass Monoaminooxidase-B-Hemmer, wie zum Beispiel Sele-
gilin, in der Behandlung der Depression geeignet sein kdnnen, da die Hemmung der Monoaminooxidase B zu
erhohten Phenylethylamin-Spiegeln fihrt. Bei der praktischen Ausfiihrung wurde jedoch im Allgemeinen ge-
funden, dass hohe Selegilin-Dosen, Ublicherweise 30-60 mg pro Tag Uber lange Zeitspannen (z. B. 6 Wochen)
erforderlich sind, um die Stimmung depressiver Patienten aufzuhellen. Derartig hohe Dosen gehen mit einer
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nicht spezifischen Hemmung sowohl von Monoaminooxidase A als auch Monoaminooxidase B einher, wobei
es sich bei der selektiven Hemmung der Monoaminooxidase B um ein Merkmal niedriger Selegilin-Dosen (10
mg oder niedriger) handelt. Obwohl Monoaminooxidase A eine sehr geringe Wirkung auf den Metabolismus
von Phenylethylamin ausiibt, wurde vorgeschlagen, dass die Hemmung von Monoaminooxidase A eine anti-
depressive Wirkung durch Hemmung der Desaminierung von Norepinephrin und 5-Hydroxytryptamin (Seroto-
nin) herbeifiihren kann, deren Defizite auch mit der Depression in Verbindung gebracht werden. Die Hemmung
von Monoaminooxidase A kann jedoch unerwiinschte kardiovaskulare Wirkungen und eine Tryamin-induzierte
hypertensive Krise (den sogenannten ,Kase-Effekt") hervorrufen. DemgemaR ist die Anwendung derartig ho-
her Dosen von Selegilin oder anderen MAO-B-Hemmern zur Bekdmpfung der Depression eindeutig alles an-
dere als ideal.

[0035] Als eine Alternative wurde die Verabreichung einer niedrigeren Selegilin-Dosis (10 mg) zusammen mit
Phenylalanin (250 mg) vorgeschlagen, bei dem es sich um den diatetischen Precursor von Phenylethylamin
handelt. In dieser Kombination hemmt Selegilin die Bildung der Monoaminooxidase B, wodurch es die Desa-
minierung von Phenylethylamin hemmt, und Phenylalanin die Phenylethylamin-Synthese stimuliert. Dies flhrt
zu erhdhten Phenylethylamin-Spiegeln im Gehirn und deshalb gleichzeitiger Stimmungsaufhellung. Es mus-
sen jedoch zwei Praparate gegeben werden, und das Einsetzen der antidepressiven Wirkung ist weiterhin
langsam.

[0036] Bisher haben keine Studien unter Verwendung niedriger Selegilin-Dosen allein eine konsistente anti-
depressive Wirkung gezeigt. Es wurde jedoch nunmehr festgestellt, dass wenn Selegilin oder — durch Implika-
tion — eine andere MAO-B-hemmende Verbindung in eine erfindungsgemafle Zusammensetzung formuliert
wird, eine Erhéhung der Phenylethylamin-Menge im Korper auftritt und dadurch eine gute antidepressive Wir-
kung mit Dosisspiegeln erreicht werden kann, die mit der selektiven Hemmung von Monoaminooxidase B in
Verbindung gebracht werden. Uberdies ist es méglich, dass ein frilheres Einsetzen der Wirkung als mit exis-
tierenden Formulierungen erreicht werden kann, und im Fall von Selegilin resultieren die niedrigeren Do-
sisspiegel in niedrigeren Spiegeln unerwiinschter Metaboliten und deshalb einer Reduktion ihrer damit einher-
gehenden Nebenwirkungen.

[0037] Gemal einem anderen erfindungsgemafien Aspekt ist deshalb die Verwendung einer Zusammenset-
zung wie vorstehend zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung und/oder Prophylaxe der Depres-
sion vorgesehen.

[0038] Neuere Studien haben auch gezeigt, dass Selegilin und andere MAO-B-Hemmer eine positive Wir-
kung in der Behandlung und/oder Prophylaxe der Alzheimer-Krankheit austben, da diese Erkrankung im Ver-
gleich zu altersmafig abgestimmten Kontrollen, auch von einer deutlichen Erh6hung der Monoaminooxida-
se-B-Spiegel im Gehirn begleitet ist. Da die Formulierung von Selegilin und — durch Implikation — anderer
MAO-B-Hemmer in eine erfindungsgemale Zusammensetzung folglich gezeigt hat, dass sie die Bioverfiigbar-
keit des Wirkstoffs erhéht, kdnnen demzufolge derartige Zusammensetzungen bei der Behandlung und/oder
der Prophylaxe der Alzheimer-Krankheit besonders wirksam sein, wahrend unerwiinschte Metaboliten und da-
mit einhergehende Nebenwirkungen minimiert werden.

[0039] Gemal einem weiteren erfindungsgemalen Aspekt ist deshalb die Verwendung einer Zusammenset-
zung, wie vorstehend definiert, zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung und/oder Prophylaxe der
Alzheimer-Krankheit vorgesehen.

[0040] Da weithin bekannt ist, dass Demenz-Patienten mit Alzheimer-Krankheit ihren Behandlungsplan mog-
licherweise nicht befolgen kénnten, nicht kooperativ sein kdnnten und Tabletten sogar ausspucken, sind die
erfindungsgemafen schnell dispergierenden Dosierungsformen besonders geeignet, da sie im Mund nicht nur
rasch zerfallen, wodurch sie die Gelegenheit zum Ausspucken der kompletten Dosierungsform reduzieren,
sondern es wurde auch etabliert, dass ein signifikanter Anteil des Wirkstoffs aus dieser Dosierungsform in den
Koérper absorbiert wird, selbst wenn ein Anteil ausgespuckt wird.

[0041] Diese Erfindung wird weiter durch die folgenden Beispiele erlautert.
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BEISPIEL 1

Herstellung einer schnell dispergierenden Selegilin-Dosierungsform
(a) Herstellung von Selegilin-Hydrochlorid, 2%ige Dispersion

[0042] Gelatine (720 g) und Mannitol (540 g) wurden in einem Anteil gereinigten Wassers (15,73 kg) durch
grindliches Mischen in der Schissel eines Vakuummischers dispergiert. Das restliche Wasser (1,5 Liter) wur-
de unter Vakuum wahrend des Mischen mittels eines Ankerriihrers zugefligt. Die Mischung wurde dann auf
40°C £ 2°C erhitzt und zehn Minuten homogenisiert. Die Mischung wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt.
Nach der Abkiihlung wurde ein Anteil von 4500 g der Mischung in ein Edelstahlgefaf’ entfernt, und Glycin (360
g), Aspartam (90 g), Pampelmusengeschmacksstoff (54 g), Opatint Gelb (54 g), Zitronensaure (90 g) und Se-
legilin-Hydrochlorid (360 g) wurden diesem Anteil dann wahrend der Homogenisierung unter Verwendung ei-
nes Tischhomogenisators nacheinander zugefiigt. Der Rest der Mischung wurde in ein zweites Edelstahlgefall
Uberfihrt. Die Mischung wurde unter Verwendung eines Tischmischers zur Auflésung des Arzneimittels 10 Mi-
nuten homogenisiert. Sobald die Dispersion des Farbstoffs abgeschlossen war, wurde der homogenisierte An-
teil der Mischung in dem ersten Gefald zusammen mit der Mischung aus dem zweiten GefaR in die Schissel
des Mischers zurtickgegeben. Die kombinierten Mischungen wurden dann mindestens 20 Minuten gemischt.
Die Bulk-Dispersion wurde dann homogenisiert, um sicherzustellen, dass das Mischen abgeschlossen war.

(b) Herstellung von Selegilin-Hydrochlorid, 5-mg-Einheiten

[0043] 250 mg des Selegilin-Hydrochlorids, 2,0%ige Dispersion, gebildet in (a) vorstehend wurden in jeweils
einen von einer Reihe vorgeformter Blisterndpfe mit einem Napfdurchmesser von 12 mm dosiert. Das Blis-
ter-Laminat umfasste 200 ym PVC/30 um PE/PVDC 90 g pro Quadratmeter. Das Produkt wurde sofort in einem
Gefriertunnel mit flissigem Stickstoff gefroren. Das gefrorene Produkt wurde dann vor dem Gefriertrocknen in
einem Gefriertrockner unter Verwendung einer Trocknungstemperatur von +20°C und einem Kammerdruck
von 0,5 mbar mindestens 24 Stunden unter —20°C gelagert. Die gefriergetrockneten Einheiten wurden dann
auf das Vorliegen kritischer Defekte geprift und der Rest der Charge mit einer Abdeckfolie aus einem Pa-
pier-/Folienlaminat (20 yum Aluminium) versiegelt. Jeder Blister wurde dann mit einer Chargen-Bezeichnung
kodiert und in einem vorgeformten Sachet durch Platzieren des Blisters in das Sachet und vollkommenes Ver-
siegeln des offenen Endes des Sachets umhiillt. Jedes Sachet wurde dann mit dem Produktnamen, der Char-
gen-Bezeichnung, dem Herstellungsdatum und dem Lieferantennamen beschriftet.

[0044] Jede Einheitsdosierungsform wies die folgende Zusammensetzung auf:

Bestandteil Gewicht (mg) Zusammensetzung
(Gew.-%)
Gereinigtes Wasser USP/EP* 218,500 87,4
Selegilin-Hydrochlorid 5,000 2,0
Gelatine EP/USNF 10,000 4,0
Mannitol BP/USP 7,500 3,0
Aspartam EP/USN 1,250 0,5
Pampelmusengeschmacksstoff 502,106/A 0,750 0,3
Glycin USP 5,000 2,0
Zitronensaure EP/USP 1,250 0,5
Opatint AD-22901 Gelb 0,750 0,3
250,000 100,0

* Bedeutet, wahrend des Lyophilisationsverfahrens entfernt.
BEISPIEL 2
Pharmakokinetische Vergleichsstudie
[0045] Das Ziel dieses Experiments bestand darin, die Bioverfugbarkeit der Formulierung von Selegilin-Hy-
drochlorid von Beispiel 1 mit der im Handel erhaltlichen Tablettenformulierung von Selegilin-Hydrochlorid, die

unter dem eingetragenen Warenzeichen ,Movergan" von Asta Medica AG, Weismdillerstrae 45, 6000 Frank-
furt am Main, Deutschland, angeboten wird, zu vergleichen.
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[0046] Eine offene randomisierte 2-armige Crossover-Studie mit freiwilligen Probanden wurde wie folgt
durchgefiihrt: Vierundzwanzig Patienten jedweden Geschlechts, im Alter zwischen 45 und 71 Jahren, die eine
schriftliche Einverstandniserklarung nach Aufklarung gaben, wurden einer grindlichen arztlichen Untersu-
chung unterzogen, um ihre Eignung zur Teilnahme an der Studie zu ermitteln. Die Patienten erhielten die Stu-
dienbehandlung, in der durch ein pradeterminiertes Randomisierungsschema vorgeschriebenen Reihenfolge.
Die Patienten erhielten entweder die Formulierung von Beispiel 1 oder die ,Movergan"-Formulierung. Blutpro-
ben zur Bestimmung der pharmakokinetischen Parameter wurden zur Baseline (sofort vor der Arzneimittelver-
abreichung), dann nach 0,25; 0,5; 0,75; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 4; 5; 6; 8; 10; 12; 24; 48; 72 und 96 Stunden erhoben.
Die Studienverfahren wurden zwei Wochen spater wiederholt, als das Crossover der Patienten zum Erhalt ihrer
zweiten Arzneimittelverabreichung erfolgte. Selegilin-Hydrochlorid wurde in Einzeldosen (10 mg) (bestehend
aus 2 x 5 mg Tabletten) der Formulierung von Beispiel 1 der ,Movergan"-Formulierung verabreicht.

[0047] Es wurden Analysen zur Bestimmung der Konzentrationen von Selegilin, N-Desmethylselegilin,
Methamphetamin und Amphetamin in jedem der Blutplasmaproben durchgefihrt. Die folgenden pharmakoki-
netischen Parameter wurden flr alle vier analysierten Substanzen bestimmt: Bioverfugbarkeit (wie als die Fla-
che unter der Kurve (AUC) des Arzneimittelkonzentrationen-Zeit-Plots), C,, (der erlangten maximalen Plas-
makonzentration) und T, (dem Zeitpunkt, an dem C_,, beobachtet wurde) bestimmt.

[0048] Die Ergebnisse sind in grafischer Form in Fig. 1 bis Fig. 4 dargestellt, wo jede Figur ein Plot von der
Konzentration einer spezifischen Verbindung in einer Blutplasmaprobe versus der Zeit, zu der die Probe fiir die
Formulierung von Beispiel 1 (Beispiel 1) und der fiir die unter dem eingetragenen Warenzeichen ,Movergan"
(Movergan) verkaufte Tablettenformulierung entnommen wurde. In Fig. 1 ist die spezifische Verbindung Sele-
gilin. In Fig. 2 ist die spezifische Verbindung N-Desmethylselegilin. In Fig. 3 ist die spezifische Verbindung
Methamphetamin. In Eig. 4 ist die spezifische Verbindung Amphetamin.

[0049] Die Ergebnisse sind in Zahlenform in Tabelle 1 nachstehend dargestellt. In dieser Tabelle ist der Ver-
weis auf N-Desmethylselegilin, Methamphetamin und Amphetamin auf die L-(-)-Isomeren dieser Verbindun-
gen.

TABELLE
Selegilin N-Desmethylsele- | Methamphetamin Amphetamin
gilin

AUC
Beispiel 1 6,93 36,58 215,43 104,85
Movergan 0,83 35,60 234,91 108,01
Cmax
Beispiel 1 517 14,47 8,90 3,01
Movergan 0,86 17,36 10,59 3,54
Tmax
Beispiel 1 0,33 0,71 2,40 3,40
Movergan 0,58 0,72 2,16 4,16
Schlissel AUC Flache unter der Plasmakonzentration-Zeit-Kurve (ng-h/ml)

Crrax Maximale Plasmakonzentration (ng/ml)

Tax Zeit, bis zur maximalen Plasmakonzentration (h)

[0050] Aus Fig. 1 bis Fig. 4 und Tabelle 1 geht hervor, dass die Bioverfligbarkeit von Selegilin aus der For-
mulierung von Beispiel 1 mehr als das 8fache der von Selegilin aus der ,Movergan"-Formulierung betragt, trotz
der Tatsache, dass beide Formulierungen die gleiche Wirkstoffmenge enthielten. Auflerdem ist die Bioverfug-
barkeit von N-Desmethylselegilin fur beide Formulierungen sehr ahnlich. Die Bioverfugbarkeiten von Metham-
phetamin und Amphetamin, von denen bekannt ist, dass sie nicht zu dem therapeutischen Effekt beitragen,
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sind fir Beispiel 1 und die ,Movergan"-Formulierung sehr ahnlich. Angesichts der viel grof3eren Bioverfugbar-
keit von Selegilin aus der Formulierung von Beispiel 1, wird jedoch in Betracht gezogen, dass die Selegilin-Do-
sis signifikant reduziert werden kénnte, wodurch die Quantitat unerwinschter das Zentralnervensystem und
Herz stimulierender Metaboliten und durch sie verursachte unerwiinschte Nebenwirkungen reduziert werden,
wahrend die gewlinschten Selegilin-Spiegel im Plasma und daher die mit der Monoaminooxidase-B-Hemmung
einhergehende gewtinschte therapeutische Wirkung noch erreicht werden.

[0051] In Tabelle 1 betrug das Verhaltnis der Flache unter der Plasmakonzentration-Zeit-Kurve (AUC) fir 5
Selegilin und des AUC fir N-Desmethylselegilin 0,0233 fiir die ,Movergan"-Formulierung, was deutlich den be-
trachtlichen Metabolismus von Selegilin erkennen lasst, wenn es in einer existierenden Dosierungsform ver-
abreicht wird. Das entsprechende AUC-Verhaltnis fir Beispiel 1 in Tabelle 1 betrug 0,1894. Daraus ist ersicht-
lich, dass die pragastrische Absorption von Selegilin darin resultiert, dass ein groRerer Anteil der verabreichten
Dosis in der nicht metabolisierten Form absorbiert wird. Es ist weiter 3 ersichtlich, dass das AUC-Verhaltnis
von Selegilin: N-Desmethylselegilin als ein anderer Indikator des pragastrischen Absorptionsgrades in erfin-
dungsgemalen Selegilin enthaltenden Zusammensetzungen verwendet werden kann. Es wird im Allgemeinen
bevorzugt, dass das Verhaltnis des AUC von Selegilin zum AUC von N-Desmethylselegilin grofzer als 0,05, be-
vorzugt gréRer als 0,075 und am bevorzugtesten gréRer als 0,10 sein sollte.

BEISPIEL 3
Pragastrische Absorptionsstudie

[0052] Das Ziel dieser Studie galt der Beurteilung der sublingualen Absorption von gemaf Beispiel 1 herge-
stellten Selegilin-Hydrochlorid-Formulierungen. Das pharmakokinetische Profil von Selegilin-Hydrochlorid von
der im Handel erhaltlichen US-Tablettenformulierung, die unter dem eingetragenen Warenzeichen ,Eldepryl"
von Somerset Pharmaceutical Inc., 777 South Harbour Island Boulevard, Suite 880, Tampa, Florida 33602,
verkauft wird, dienten als eine Kontrolle fiir den Grad der gastrointestinalen Absorption von Selegilin. AuRer-
dem war die Studie zum Vergleich der Ausscheidung von Phenylethylamin und 5-Hydroxyindolessigsaure
(5-HIAA) im 24-Stunden-Urin von Patienten, denen diese Formulierungen verabreicht wurden, angelegt.

[0053] Bei dieser Studie handelte es sich um eine offene, randomisierte 3-armige Crossover-Studie mit frei-
willigen Probanden und wurde wie folgt durchgefiihrt:
Elf Patienten jedweden Geschlechts, im Alter zwischen 45 und 62 Jahren, die ihre schriftliche Einverstéandnis-
erklarung nach Aufklarung gegeben hatten, unterzogen sich zur Ermittlung ihrer Eignung zur Teilnahme an der
Studie einer grindlichen arztlichen Untersuchung. Die Patienten erhielten jede der folgenden Behandlungen,
in der durch ein pradeterminiertes Randomisierungsschema vorgeschriebenen Reihenfolge.:
1) 2 x 5 mg Eldepryl-Tabletten, eingenommen mit 150 ml Wasser (Eldepryl (10 mg))
2) 2 x 5 mg gemal Beispiel 1 hergestellte Selegilin-Tabletten, die 1 Minute im Mund behalten und dann
ausgespuckt wurden und der Mund mit 3 x 25 ml Wasser gespult und das Wasser dann ausgespuckt wurde
(Beispiel 1 (2,96 mg))
3) 2 x 5 mg gemal Beispiel 1 hergestellte Selegilin-Tabletten, die 1 Minute im Mund behalten und dann
geschluckt wurden (Beispiel 1 (10 mg)).

[0054] Zur Bestimmung der Pharmakokinetikparameter wurden zur Baseline (sofort vor der Arzneimittelver-
abreichung) und dann nach 0,08; 0,16; 0,25; 0,5; 0,75; 1; 1,5; 2; 3; 4; 6 und 12 Stunden Blutproben entnom-
men. Die Urinproben wurden unmittelbar vor der Arzneimittelverabreichung und wahrend der Zeitspannen 0-2
Stunden, 2-4 Stunden, 4-6 Stunden, 6-12 Stunden und 12-24 Stunden gewonnen.

[0055] Es wurden Analysen zur Ermittlung der Selegilin-Konzentration in jeweils den Blutplasma- und Urin-
proben durchgefihrt, und die Konzentration von Phenylethylamin und 5-Hydroxyindolessigsaure (5HIAA) wur-
de in jeder der Urinproben gemessen. Selegilin wurde auch im Speichel und in dem Mundspulwasser gemes-
sen.

[0056] Phenylethylamin ist das bevorzugte Substrat fir die Monoaminooxidase B (MAO-B), und folglich wur-
de gezeigt, dass seine Ausscheidung zunimmt, wenn MAO-B gehemmt wird. 5HIAA ist ein Abbauprodukt, das
durch die Wirkung von MAO-A auf 5-Hydroxytryptamin (Serotonin) gebildet wird. Es wurde gezeigt, dass der
ausgeschiedene 5HIAA-Spiegel abfallt, wenn MAO-A gehemmt wird.

[0057] Die Ergebnisse von der Studie sind in grafischer Form in Fig. 5, Fig. 6 und Fig. 7 dargestellt. Wenn
die gemal Beispiel 1 hergestellten Tabletten 1 Minute im Mund behalten wurden und der Speichel ausgespuckt
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wurde, wurde in den Mundsplilflissigkeiten eine durchschnittliche Konzentration, die 7,04 mg Selegilin-Hydro-
chlorid entspricht, gemessen. Folglich wurden mit dieser Behandlung durchschnittlich 2,96 mg Selegilin-Hy-
drochlorid pragastrisch absorbiert. Die Patienten erhielten deshalb 2,96 mg oder 10 mg Selegilin-Hydrochlorid
von der nach Anspruch 1 hergestellten 10-mg-Formulierung und 10 mg Selegilin von der Eldepryl-Formulie-
rung. Fig. 5 ist ein Plot von der Selegilin-Konzentration in einer Blutplasmaprobe versus der Zeit, zu der die
Probe sowohl fir die gemal Beispiel 1 hergestellten ausgespuckten als auch geschluckten Formulierungen
(Beispiel 1 (entsprechend zu 2,96 mg) bzw. Beispiel 1 (10 mg)) und die 10-mg-Tablettenformulierung, die unter
dem eingetragenen Warenzeichen ,Eldepryl" verkauft wird, enthommen wurde. Fig. 6 zeigt die kumulative
5-Hydroxyindolessigsaure-Ausscheidung im 24-Stunden-Urin. Fig. 7 zeigt die kumulative Phenylethyla-
min-Ausscheidung im 24-Stunden-Urin.

[0058] Aus Fig. 5 geht hervor, dass die Bioverfiigbarkeit von Selegilin sowohl von dem 2,96 mg (ausgespuck-
ten) Aquivalent als auch den gemaR Beispiel 1 hergestellten 10 mg (geschluckten) Dosen viel grofer als die
von Selegilin am der ,Elderpryl"-Formulierung ist, trotz der Tatsache, dass eine Formulierung (Beispiel 1 (10
mg ,geschluckt")) die gleiche Wirkstoffmenge enthielt wie die ,Elderpryl"-Formulierung, und die ausgespuckte
Behandlung weniger als ein Drittel der Wirkstoffmenge als die ,Elderpryl"-Formulierung enthielt. Am Fig. 7 ist
Uberdies ersichtlich, dass diese verbesserte Bioverfligbarkeit mit einer dosisbezogenen Erhéhung der Aus-
scheidung von Phenylethylamin im Urin einhergeht. Hierbei handelte es sich um ein unerwartetes Ergebnis,
da die erhéhte Phenylethylaminaussscheidung durch die Hemmung der Monoaminooxidase B bewirkt wird
und bisher angenommen wurde, dass 10 mg Selegilin in Standardtablettenform (d. h. ,Eldepryl") ausreichen
wirde, um eine maximale Hemmung von Monoaminooxidase B wahrend der ersten 24 Stunden herbeizufih-
ren. AulBer der hdheren Ausscheidungsrate von Phenylethylamin in Fig. 7 fir Beispiel 1 (10 mg ,geschluckt")
und Beispiel 1 (2,96 mg ,ausgespuckt") als fiur die ,Eldepryl"-Formulierung lasst eine schnellere Rate der Mo-
noaminooxidase B-Hemmung als mit den friheren Zusammensetzungen und folglich eine méglicherweise fri-
here Symptomlinderung der Parkinson-Krankheit, Alzheimer-Krankheit und der depressiven Stimmungslage
als fur die ,Eldepryl"-Formulierung erkennen.

[0059] Die mangelnde Hemmung der Monoaminooxidase A durch die Behandlungen mit Beispiel 1 (10 mg
~geschluckt") und Beispiel 1 (2,96 mg ,ausgespuckt") wurde mittels Analyse der Urinproben auf die Konzent-
ration von 5-Hydroxyindolessigsaure, bei der es sich um den Metaboliten von 5-Hydroxytryptamin (Serotonin)
handelt, welches ein Hauptsubstrat fiir die Monoaminooxidase A (siehe Fiqg. 6) darstellt, bestatigt. Die Konzen-
trationen von 5-Hydroxyindolessigsaure im Urin waren fur die Formulierungen von Beispiel 1 (10 mg ,ge-
schluckt"), Beispiel 1 (2,96 mg ,ausgespuckt") und die Standard-,Eldepryl"-Tabletten ahnlich, die zeigen, dass
die gemal Beispiel 1 hergestellten Selegilin-Formulierungen, trotz der stark erhdhten Selegilin-Bioverfligbar-
keit, keine gréRere MAO-A-Hemmung als die Standardtabletten bewirkten.

[0060] Es sei nochmals gesagt, dass angesichts der groReren Bioverfligbarkeit von Selegilin aus den Formu-
lierungen von Beispiel 1 (10 mg ,geschluckt”) und Beispiel 1 (2,96 mg ,ausgespuckt") in Betracht gezogen wird,
dass die Selegilin-Dosis signifikant reduziert werden kénnte, wodurch die Quantitat unerwiinschter Metaboliten
mit ihren damit einhergehenden Nebenwirkungen signifikant reduziert werden kénnten, wahrend die mit der
Hemmung der Monoaminooxidase B einhergehenden gewtlinschten therapeutischen Wirkungen noch erreicht
werden kénnen.

[0061] Die folgenden Beispiele erlautern weiter Formulierungen, die unter Verwendung des in Beispiel 1 be-

schriebenen Verfahrens hergestellt werden kdnnen, welche die pragastrische Absorption von Selegilin und an-
derer MAO-B-Hemmer férdern:
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Beispiel 4

Bestandteil Gewicht (mg) Zusammensetzung
(Gew.-%)
Gereinigtes Wasser EP/USP* 221,625 88,65
Selegilin-Hydrochlorid 5,000 2,00
Gelatine EP/USNF 11,250 4,50
Mannitol EP/USP 8,125 3,25
Aspartam EP/USNF 1,250 0,50
Pampelmusengeschmacksstoff 502.106/A 0,750 0,30
Zitronensaure EP/USP 1,250 0,50
Opatint AD-22901 Gelb 0,750 0,30
Insgesamt 250,000 100,00
* Bedeutet, wahrend des Lyophilisationsverfahrens entfernt.

Beispiel 5

Bestandteil Gewicht (mg) Zusammensetzung
(Gew.-%)

Gereinigtes Wasser EP/USP* 224,125 89,65
Selegilin-Hydrochlorid 5,000 2,00
Gelatine EP/USNF 9,375 3,75
Mannitol EP/USP 7,500 3,00
Pampelmusengeschmacksstoff 502.106/A 0,750 0,30
Zitronensaure EP/USP 1,250 0,50
Opatint AD-22901 Gelb 0,750 0,30
Acesulfam-K 1,250 0,50
Insgesamt 250,000 100,00

* Bedeutet, wahrend des Lyophilisationsverfahrens entfernt.
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Beispiel 6

Bestandteil Gewicht (mg) Zusammensetzung
(Gew.-%)
Gereinigtes Wasser EP/USP* 219,500 87,80
Selegilin-Hydrochlorid 5,000 2,00
Gelatine EP/USNF 10,000 4,00
Mannitol EP/USP 7,500 3,00
Aspartam EP/USNF 1,000 0,40
Glycin USP 2,500 1,00
Zitronensaure EP/USP 1,250 0,50
Opatint AD-22901 Gelb 0,750 0,30
Zitrone-Limette 59.15/AP 2,500 1,00
Insgesamt 250,000 100,00
* Bedeutet, wahrend des Lyophilisationsverfahrens entfernt.

Beispiel 7

Bestandteil Gewicht (mg) Zusammensetzung
(Gew.-%)

Gereinigtes Wasser EP/USP* 223,625 89,45
Selegilin-Hydrochlorid 5,000 2,00
Gelatine EP/USNF 10,000 4,00
Mannitol EP/USP 7,500 3,00
Aspartam EP/USNF 0,750 0,30
Pampelmusengeschmacksstoff 502.106/A 0,750 0,30
Zitronensaure EP/USP 1,250 0,50
Opatint AD-22901 Gelb 0,750 0,30
Natriummethylparabene EP/USNF 0,250 0,10
Natriumpropylparabene EP/USNF 0,125 0,05
Insgesamt 250,000 100,00

* Bedeutet, wahrend des Lyophilisationsverfahrens entfernt.
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Beispiel 8

Bestandteil Gewicht (mg) Zusammensetzung
(Gew.-%)
Gereinigtes Wasser EP/USP* 219,125 87,65
Selegilin-Hydrochlorid 5,000 2,00
Gelatine EP/USNF 10,625 4,25
Mannitol EP/USP 6,875 2,75
Aspartam EP/USNF 1,250 0,50
Glycin USP 5,000 2,00
Pampelmusengeschmacksstoff 502.106/A 0,750 0,30
Zitronensaure EP/USP 0,625 0,25
Opatint AD-22901 Gelb 0,750 0,30
Insgesamt 250,000 100,00
* Bedeutet, wahrend des Lyophilisationsverfahrens entfernt.

Beispiel 9

Bestandteil Gewicht (mg) Zusammensetzung
(Gew.-%)

Gereinigtes Wasser EP/USP* 216,750 86,7
Selegilin-Hydrochlorid 5,000 2,0
Gelatine EP/USNF 10,000 4,0
Mannitol EP/USP 7,500 3,0
Aspartam EP/USNF 1,250 0,5
Glycin USP 3,750 1,5
Zitronensaure EP/USP 1,250 0,5
Opatint AD-22901 Gelb 0,750 0,3
Acesulfam-K 1,250 0,5
Zitrone-Limette 59.15/AP 2,500 1,0
Insgesamt 250,000 100,00

* Bedeutet, wahrend des Lyophilisationsverfahrens entfernt.
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Beispiel 10

Bestandteil Gewicht (mg) Zusammensetzung
(Gew.-%)
Gereinigtes Wasser EP/USP* 215,875 86,35
Mofegilin 12,000 4,80
Gelatine EP/USNF 10,000 4,00
Mannitol EP/USP 8,125 3,25
Aspartam EP/USNF 1,250 0,50
Pampelmusengeschmacksstoff 502.106/A 0,750 0,30
Glycin USP 1,250 0,50
Opatint AD-22901 Gelb 0,750 0,30
Insgesamt 250,000 100,00
* Bedeutet, wahrend des Lyophilisationsverfahrens entfernt.

Beispiel 11

Bestandteil Gewicht (mg) Zusammensetzung
(Gew.-%)

Gereinigtes Wasser EP/USP* 797,500 79,75
Lazabemid 100,000 10,00
Gelatine EP/USNF 45,000 4,50
Mannitol EP/USP 35,000 3,50
Zitrone-Limette 59.15/AP 5,000 0,50
Glycin USP 10,000 1,00
Aspartam EP/USNF 7,500 0,75
Insgesamt 1000,000 100,00

* Gekennzeichnet als wahrend des Lyophilisationsverfahrens entfernt.
Patentanspriiche

1. Eine pharmazeutische Zusammensetzung zur oralen Anwendung umfassend einen Trager und, als ei-
nen aktiven Inhaltsstoff Monoaminooxidase-B-Hemmer, mit der folgenden Formel,

X

|
Y——@—CH{-S}H—N-—CHQCECH 0

CHs

dadurch gekennzeichnet, dass die Zusammensetzung in einer festen, schnell dispergierenden Dosierungs-
form vorliegt, so angelegt, um den aktiven Inhaltsstoff schnell in der Mundhdhle freizusetzen, zur Férderung
einer Absorption des Monoaminooxidase-B-Hemmers vor dem Magen.

2. Eine Zusammensetzung nach Anspruch 1, bei welcher X fiir eine Methylgruppe steht und Y fiir ein Was-
serstoffatom steht.

3. Eine Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, in welcher der aktive Inhaltsstoff in einer
Menge von 1 bis 30 Gewichtsprozent der Zusammensetzung vorhanden ist.
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4. Eine Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1-3, in welcher der aktive Inhaltsstoff in einer Men-
ge von 0,25 bis 30 mg vorhanden ist.

5. Eine Zusammensetzung nach einem der vorstehenden Anspriiche, in welcher die feste, schnell disper-
gierende Dosierungsform ein Netzwerk umfasst aus dem aktiven Inhaltsstoff und einem wasserldslichen oder
in Wasser dispergierbaren Trager, welcher inert ist gegenliber dem aktiven Inhaltsstoff, wobei das Netzwerk
erhalten wurde durch Sublimieren eines Losungsmittels von einer Zusammensetzung im festen Zustand, wo-
bei diese Zusammensetzung den aktiven Inhaltsstoff und eine Lésung des Tragers in einem Ldsungsmittel um-
fasst.

6. Eine Zusammensetzung nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei die Zusammensetzung inner-
halb von 1 bis 10 Sekunden nach Platzierung in der Mundhohle zerfallt.

7. Eine pharmazeutische Zusammensetzung zur oralen Anwendung umfassend einen Trager und Selegilin
als einen aktiven Inhaltsstoff, dadurch gekennzeichnet, dass die Zusammensetzung in der Form einer festen,
schnell dispergierenden Dosierungsform vorliegt, umfassend ein Netzwerk aus Selegilin und einem wasserlés-
lichen oder in Wasser dispergierbaren Trager, welcher inert ist gegeniber Selegilin, wobei das Netzwerk er-
halten wurde durch Sublimieren eines Lésungsmittels von einer Zusammensetzung im festen Zustand, wobei
diese Zusammensetzung Selegilin und eine Lésung des Tragers in einem Losungsmittel umfasst.

8. Eine pharmazeutische Zusammensetzung zur oralen Anwendung, welche Selegilin in einer festen,
schnell dispergierenden Dosierungsform umfasst, welche innerhalb von 1 bis 10 Sekunden nach Platzierung
in der Mundhdhle zerfallt.

9. Eine Zusammensetzung, wie in einem der vorstehenden Anspriiche definiert, zur Verwendung bei der
Behandlung der Parkinson-Krankheit.

10. Verwendung einer Zusammensetzung, wie in einem der Anspriche 1 bis 8 definiert, zur Herstellung
eines Medikamentes zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Depressionen.

11. Verwendung einer Zusammensetzung, wie in einem der Anspriiche 1 bis 8 definiert, zur Herstellung
eines Medikamentes zur Behandlung und/oder Prophylaxe der Alzheimer-Krankheit.

12. Ein Verfahren zur Praparation einer pharmazeutischen Zusammensetzung nach einem der Anspriiche
1 bis 8, welches die Assoziierung eines Tragen mit dem aktiven Inhaltsstoff umfasst.

Es folgen 7 Blatt Zeichnungen
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Plasmakonzentration- versus Zeit-Kurven fiir Selegilin

Fig. 1
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Anhangende Zeichnungen

- Beispiel 1
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