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Galanthamin-haltiges Arzneimittel mit kontrollierter Freisetzung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Arzneimittel mit kontrollierter Freisetzung. Das
Arzneimittel enthalt als Wirkstoff Galanthamin. Die Erfindung betrifft ebenfalls ein Verfahren
zur Herstellung eines derartigen Arzneimittels und die Verwendung von Galanthamin zur
Herstellung eines derartigen Arzneimittels zur Behandlung der Alzheimer-Erkrankung oder

verwandter Erkrankungen.

Galanthamin ist ein tertidres Pflanzenalkaloid, welches aus dem kleinen Schneegléckchen
(Galanthus nivalis), dem Kaukasischen Schneegléckchen (Galanthus woronovii) sowie aus
einigen Narzissenarten wie etwa der Osterglocke gewonnen werden kann. Heute kann der

Wirkstoff auch auf synthetischem Wege herstellt werden.

Die chemische Bezeichnung des Galanthamins ist [4aS-(4aa,6B8,8aR)]—4a,5,9,10,11,12-
Hexahydro-3-methoxy-11-methyl-6H-benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-0l. Galanthamin
wird in Arzneimitteln in der Reégel als Saureadditionssalz eingesetzt, insbesondere als
Hydrobromid. Sowoh! Galanthamin selbst als auch sein Hydrobromid sind linksdrehend.
Galanthamin ist als Acetylcholinesteraseinhibitor, der an nikotinischen Rezeptoren, nicht
jedoch an muskarinischen Rezeptoren wirkt, bekannt. Es ist weiterhin dafur bekannt, die
Blut-Hirn-Schranke im Menschen zu Uberwinden und weist daneben bei therapeutisch

wirksamen Dosen wenig ernste Nebenwirkungen auf.

Anfangs wurde Galanthamin als Wirkstoff fur die Aufhebung der durch Curare-
Verbindungen ausgeltsten Muskelentspannungen bei Operationen eingesetzt. Heute wird
Galanthamin vorwiegend als Antidementivum zur Behandlung von Demenzen,

insbesondere von Alzheimer eingesetzt.

WO 97/47304  offenbart schnell auflésende Galanthamintabletten bzw.
Galanthamintabletten mit sofortiger Freisetzung, die durch direktes Verpressen hergestelit
werden. Diese und andere im Stand der Technik bekannten Tabletten mit sofortiger

Freisetzung werden zweimal oder dreimal taglich in Abstanden von 8 Stunden verabreicht.
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Die Plasmaspiegel des Wirkstoffes steigen typischerweise sehr schnell an und nehmen

sehr schnell wieder ab.

Die Nebenwirkungen des Galanthamins, insbesondere Ubelkeit, Erbrechen, Schwitzen,
Ruhelosigkeit und Schlaflosigkeit treten besonders bei Schwankungen und Spriingen in der
im Blut vorhandenen Wirkstoffkonzentration auf. Eine optimale Therapie mit Galanthamin
besteht somit darin, dass die effektive Plasmakonzentration an Galanthamin moglichst
konstant, d.h. tagsuber gleichmaBig hoch und nachts leicht abgesenkt konstant vorhanden
bleibt.

Neuere Entwicklungen stellen daher Galanthamin-Arzneimittel mit kontrollierter, d.h.
verzégerter Freisetzung des Wirkstoffs zur Verfugung, durch die Uber einen langeren
Zeitraum eine weitgehend konstante Wirkstofffreisetzung erzielt werden soll. Derartige
Galanthamin-Arzneimittel sind beispielsweise in der WO 00/38686 beschrieben. Die
verzogerte  Freisetzung wird durch eine die Freisetzung kontrollierende
Membranbeschichtung kontrolliert, die auf der Wirkstoffschicht eines Teilchens aufgebracht
ist. Auf diese Membranbeschichtung kann nochmals eine schnellfreisetzende
Wirkstoffschicht aufgebracht werden, um die Freisetzung des Wirkstoffs in der ersten

Stunde nach der Verabreichung zu erhéhen.

Die WO 05/065661 beschreibt Galanthamin-Arzneimittel, bei denen die Freisetzung im
Wesentlichen tber Acrylatpolymere eingestellt wird- und die verschiedene
Freisetzungsprofile aufweisen konnen. Bei einer Ausfihrungsform erfolgt eine sehr
schnelle anfangliche Freisetzung von mehr als 75% des Wirkstoffs innerhalb einer halben
Stunde, bei einer anderen Ausfiihrungsform ist die Freisetzung des Galanthamins sehr
langsam, so dass innerhalb der ersten Stunde weniger als 18% des Wirkstoffs freigesetzt

werden.

Es besteht Bedarf nach weiteren Galanthamin-Arzneimitteln mit verzogerter
Wirkstofffreisetzung, insbesondere nach Arzneimitteln, die eine sehr schnelle anfangliche

Freisetzung mit einer langandauernden Freisetzung des Wirkstoffs kombinieren.

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist daher, ein Arzneimittel mit kontrollierter
Freisetzung von Galanthamin zur Verfugung 2zu stellen, das ein bestimmtes

Freisetzungsprofil mit schneller Anfangsfreisetzung und gleichméaRig Uber einen langeren
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Zeitraum anhaltender Langzeitfreisetzung aufweist. Das Freisetzungsprofil soll bevorzugt
derart sein, dass bereits nach 10 Minuten 20 — 30 % des Wirkstoffs freigesetzt sind, nach 2
Stunden aber erst 30 — 45 % und nach 6 Stunden bereits Gber 60 % des Wirkstoffs der

Formulierung freigesetzt sind.

Diese Aufgabe wird durch den Gegenstand der Patentanspriiche geldst. Die Erfindung
stellt daher Arzneimittel mit kontrollierter Freisetzung zur Verfigung, umfassend ein Pellet
mit einem inerten Kern, einer ersten Beschichtung auf dem inerten Kern und einer zweiten
Beschichtung auf der ersten Beschichtung, dadurch gekennzeichnet, dass sowohl die erste
Beschichtung als auch die zweite Beschichtung den Wirkstofic Galanthamin oder ein
pharmazeutisch vertrdgliches Salz oder ein Solvat davon enthalten und die
Zusammensetzung der ersten Beschichtung von der Zusammensetzung der zweiten
Beschichtung verschieden ist. Zumindest eine der wirkstoffhaltigen Beschichtungen enthait

ein wasserunlosliches filmbildendes Polymer und ist daher eine Retardierungsschicht.

Anders als bei den Galanthamin-Retard-Arzneimittein des Standes der Technik wird bei
dem erfindungsgéméf&en Arzneimittel die Freisetzung nicht durch eine wirkstofffreie
Membran kontrolliert, sondern die wirkstoffhaltigen Beschichtungen des Pellets selbst sind

fur die Retardierung des Wirkstoffs ursachlich.

Bevorzugt weisen die Pellets der erfindungsgemaflen Arzneimittel noch eine dritte
Beschichtung auf, die ebenfalls den Wirkstoff Galanthamin oder ein pharmazeutisch
vertragliches Salz oder Solvat davon enthalt und deren Zusammensetzung von der
Zusammensetzung der zweiten Beschichtung, bévorzugt sowohl von der
Zusammensetzung der zweiten Beschichtung als auch von der Zusammensetzung der
ersten Beschichtung, verschieden ist. In einer besonders bevorzugten Zusammensetzung
weisen die erste, die zweite und die ggf. vorhandene dritte Beschichtung die gleichen
Bestandteile auf, enthalten die Bestandteile aber in unterschiedlichen Mengenanteilen.
Besonders bevorzugt unterscheiden sich die Beschichtungen ausschlieRlich in ihrem
Gehalt an Wirkstoff.

Das erfindungsgemaBe Arzneimittel kann noch weitere Beschichtungen aufweisen, die im
Folgenden als Zwischenbeschichtung bezeichnet werden, beispielsweise zwischen dem
inerten Kern und der ersten Beschichtung und/oder zwischen der ersten Beschichtung und

der zweiten Beschichtung und/oder zwischen der zweiten Beschichtung und der dritten
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Beschichtung oder auf der dritten Beschichtung. Die Zwischenbeschichtungen
unterscheiden sich von der ersten, der zweiten und der ggf. vorhandenen dritten
Beschichtung dadurch, dass sie keinen Wirkstoff enthalten. Bevorzugt weisen die Pellets
des erfindungsgemafen Arzneimittels aber keine derartigen Zwischenbeschichtungen auf,
d.h. die erste Beschichtung ist direkt auf dem inerten Kern angebracht, die zweite
Beschichtung ist direkt auf der ersten Beschichtung angebracht und die ggf. vorhandene
dritte Beschichtung ist direkt auf der zweiten Beschichtung aufgebracht. Erfindungsgemaf
bevorzugt ist damit auch, dass die duRerste Beschichtung eine Beschichtung darstellt, die
den Wirkstoff Galanthamin enthalt. Neben den zwei notwendigen und der bevorzugten
dritten wirkstoffhaltigen Beschichtung koénnen die Pellets des erfindungsgeméaflen
Arzneimittels noch weitere wirkstoffhaltige Beschichtungen, d.h. eine vierte, eine funfte
und/oder eine sechste Beschichtung etc. aufweisen, bevorzugt sind aber
erfindungsgemale Pellets, die nicht mehr als vier, starker bevorzugt Pellets, die nicht mehr

als drei wirkstoffhaltige Beschichtungen aufweisen.

Als inerte Kerne fir die erfindungsgeméaRe Formulierung kann jedes pharmazeutisch
unbedenkiiche inerte, vorzugsweise geschmacksneutrale Material verwendet werden.
Bevorzugt sind inerte Kerne aus. mikrokristalliner Cellulose. Neben mikrokristalliner
Cellulose kénnen ebenfalls Kerne aus Maisstarke oder Saccharose verwendet werden. Die
Kerne sind kommerziell in verschiedenen Kornfraktionen erhaltlich. Erfindungsgemal kann
jede KerngrofRe verwendet werden, vorzugsweise Kerne mit Durchmessern von 100 — 1400
pum, mehr bevorzugt 500 — 1000 um, insbesondere 650 — 750 pm, z.B. etwa 700 pm.
Mikrokristalline Cellulose ist besonders aufgrund fehlender Wasserlslichkeit, geringer
Friabilitat (=Abrieb) und konstanter Rundheit bevorzugt. Des Weiteren werden durch den
inerten Charakter der mikrokristallinen Cellulose unerwiinschte Wechselwirkungen mit dem

Wirkstoff vermieden.

Als inerte Kerne in den Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung kénnen neben
den oben bevorzugt genannten weitere verschiedene Materialien eingesetzt werden,
vorausgesetzt diese Materialien sind pharmazeutisch unbedenklich und weisen geeignete
Dimensionen und Festigkeiten auf. Beispiele solcher Materialien sind Polymere, z.B.
Kunststoffharze, anorganische Substanzen, z.B. Siliziumdioxid, Glas, Hydroxylapatit, Salze
(Natriu'm- oder Kaliumchlorid, Calcium- oder Magnesiumcarbonat) und der gleichen,
organische Substanzen, z.B. Aktivkohle, Sauren (Zitronensaure, Fumarsaure, Weinséure,

Ascorbinsdure und &ahnliche Sauren) und Saccharide und deren Derivate. Besonders
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geeignete Materialien sind Saccharide wie Zucker, Oligosaccharide, Polysaccharide und
deren Derivate, beispielsweise Glukose, Rhamnose, Galaktose, Laktose, Saccharose,
Mannit, Sorbit, Dextrin, Maltodextrin, Cellulose oder deren Derivate, Starken (Mais, Reis,

Kartoffel, Weizen, Tapioca) und ahnliche Saccharide.

Zumindest eine der erfindungsgeméafien wirkstoffhaltigen Beschichtungen weist ein
wasserunlésliches filmbildendes Polymer auf und ist daher eine Retardschicht.
Erfindungsgemaf bevorzugt weisen alle wirkstoffhaltigen Beschichtungen ein
wasserunltsliches filmbildendes Polymer auf und bevorzugt setzen daher alle
wirkstoffhaltigen Beschichtungen den Wirkstoff retardiert frei. Derartige wasserunlésliche

fiimbildende Polymere sind zur Herstellung von Retard-Uberziigen bekannt.

Die wasserunléslichen, filmbildenden Polymere kénnen z.B. ein Celluloseether wie
Ethylcellulose, ein Celluloseester wie Celluloseacetat oder ein Polyvinylalkohol sein.
Besonders bevorzugt ist Ethylcellulose. Neben dem wasserunloslichen Polymer, wie
Ethylcellulose, koénnen die Beschichtungen ggf. weitere Ubliche Bestandteile von
Retardbeschichtungen enthalten, z.B. ein weiteres wasserldsliches Polymer zur Einstellung
der Freisetzung und/oder einen Weichmacher. Ein geeignetes wasserlésliches Polymer ist
z.B. Hydroxypropylmethyicellulose. Als Weichmacher in den Beschichtungsformulierungen
kénnen alle gangigen, pharmazeutisch unbedenklichen Weichmacher fur wasserunigsliche
Polymere, wie Ethylcellulose, verwendet werden. Geeignet sind z.B. Triethylcitrat oder
Polyethylenglykol, am meisten bevorzugt ist Triethyicitrat. Der Weichmacher wird in den
Dispersionen zum Beschichten der inerten Kerne in einer Menge von vorzugsweise 0,2 — 5
Gew.-%, insbesondere von 0,5 — 4,5 Gew.-% eingesetzt, jeweils bezogen auf das
Gesamtgewicht der wassrigen Dispersion. Durch das wasserlésliche Polymer wird
gewohnlich die Freisetzung des Wirkstoffs beschleunigt. Bevorzugt wird jedoch kein
wasserlosliches Polymer in den wirkstoffhaltigen Beschichtungen der Pe.IIets der

Formulierungen der vorliegenden Erfindung eingesetzt.

Neben den oben genannten Inhaltsstoffen konnen die erfindungsgeméafRen Beschichtungen
noch verschiedene Ubliche Zusatzstoffe wie Verdickungsmittel, Schmiermittel, Tenside,

Konservierungsstdffe, Komplexbildner, Chelatbildner und/oder Elektrolyte enthalten.
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Die relativen Anteile der Bestandteile der Beschichtungen, insbesondere das Verhaltnis von
wasseruniéslichem, filmbildendem Polymer zu den anderen Bestandteilen, bestimmen das

Freisetzungsprofil der Beschichtung.

Das Beschichtungsmaterial muss geeignet sein, mit dem Wirkstoff vermischt zu werden,
und diesen verzdgert freizusetzen. Als besonders bevorzugt hat sich eine Mischung aus
Ethylcellulose, einem Tensid wie Natriumlaurylsulfat und Cetylalkohol (z.B. eine solche
Mischung, wie sie als AQUACOAT™ kommerziell erhaltlich ist) mit Triethyicitrat als

Weichmacher als Beschichtungsmaterial herausgestelit.

Die inerten Kerne werden zur Herstellung der erfindungsgemaflen Formulierung
vorzugsweise mit wassrigen Dispersionen der Beschichtungsmaterialien, in die der
Wirkstoff eingemischt wird, beschichtet.

Die vorstehend beschriebenen Beschichtungen enthalten neben dem wasseruniéslichen
Polymer und den ggf. weiteren Bestandteilen noch den Wirkstoff des Arzneimittels. Der
Wirkstoff ist erfindungsgemal Galanthamin, das als freie Base, bevorzugt aber in Form
eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes, insbesondere in Form eines pharmazeutisch
vertraglichen Saureadditionssalzes vorliegt. Der Wirkstoff bzw. das Salz kann auch als
Solvat, z.B. Hydrat, vorliegen. Wenn im Rahmen dieser Anmeldung von dem "Wirkstoff"
gesprochen wird, ist hierunter der Wirkstoff in Form der freien Basen oder in Form eines
pharmazeutisch vertraglichen Salzes, insbesondere eines pharmazeutisch vertraglichen
Séaureadditionssalzes zu verstehen, wobei die freie Base oder das Salz auch in Form eines
Solvates, insbesondere eines Hydrates vorliegen kann. Besonders bevorzugt liegt der

Wirkstoff erfindungsgemaR als Galanthaminhydrobromid vor.

Neben dem Wirkstoff Galanthamin (bzw. dem Salz oder Solvat davon) kann das
erfindungsgemafe Arzneimittel noch von Galanthamin verschiedene Wirkstoffe enthalten,
bevorzugt enthélt das erfindungsgemafle Arzneimittel aber ausschlieRlich den Wirkstoff

Galanthamin (bzw. ein Salz oder Solvat davon) und keinen weiteren Wirkstoff.

Neben den vorstehend beschriebenen erfindungsgemafien Beschichtungen, die den
Wirkstoff enthalten, kann das erfindungsgemafle Pellet noch weitere Beschichtungen
aufweisen, die keinen Wirkstoff enthalten und die im Rahmen dieser Anmeldung als

"Zwischenbeschichtungen" bezeichnet werden. Die Zwischenbeschichtungen kénnen
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ebenfalls retardierende, d.h. die Freisetzung verzégernde Beschichtungen darstellen oder
einfache Inert-Trennbeschichtungen sein, die die erfindungsgeméafien wirkstoffhaltigen
Beschichtungen voneinander trennen und die in der Regel aus einem Bindemittel wie
Hydroxypropylmethyicellulose und anderen tblichen Zusatzstoffen bestehen. Bevorzugt
weist das erfindungsgemafie Pellet aber keine derartigen Zwischenbeschichtungen auf,
sondern besteht aus dem inerten Kern und den darauf aufgebrachten wirkstoffhaltigen

Beschichtungen.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung enthalten die
verschiedenen Beschichtungen unterschiedliche Mengen von Wirkstoff. Mehr bevorzugt
enthalten die weiter innen liegenden Schichten héhere Konzentrationen von Wirkstoff als
die weiter aulen liegenden Schichten. Besonders bevorzugt weisen die Pellets der
erfindungsgemalen Formulierung drei Schichten mit jeweils unterschiedlichen
Wirkstoffkonzentrationen auf, wobei die innerste Schicht die héchste Wirkstoffkonzentration
und die mittlere Schicht die geringste Wirkstoffkonzentration aufweist. So liegt bei einem
erfindungsgemaRen Pellets mit zwei Beschichtungen die Wirkstoffkonzentration in der
inneren Schicht vorzugsweise bei 5 — 10 Gew.-%, insbesondere 6 — 8 Gew.-%, und in der
duReren Schicht bevorzugt bei 0,5 — 5 Gew.-%, insbesondere 1 — 3 Gew.-%. Bei der
besonders bevorzugten Ausfihrungsform mit drei Beschichtungen liegt die
Wirkstoffkonzentration in der innersten Schicht vorzugsweise bei 4 - 8 Gew.-%,
insbesondere bei 5 — 7 Gew.-%, z.B. bei etwa 6 Gew.-%, in der mittleren Schicht bei 0,2 bis
2 Gew.-%, insbesondere bei 0,3 — 1 Gew.-%, z.B. bei etwa 0,5 Gew.-%, und in der du3eren
Schicht bei bevorzugt 0,5 — 5 Gew.-%, insbesondere 1 — 3 Gew.-%, z.B. etwa 1,5 Gew.-%.
Die vorstehenden Prozentangaben beziehen sich jeweils auf das Gesamtgewicht eines
Pellets. Gleiches gilt generell fur Prozentangaben im Rahmen der vorliegenden Erfindung,

sofern nichts anderes ausdriicklich angegeben oder fir einen Fachmann offensichtlich ist.

Die Pellets des Arzneimittels der vorliegenden Erfindung koénnen auf verschiedene im
Stand der Technik bekannte Weise in eine therapeutisch wirksame Dosierungseinheit
uberfuhrt werden. Z.B. kénnen die Pellets in eine Hartgelatinekapsel abgeflllt werden,
sodass eine therapeutisch wirksame Menge von vorzugsweise 5 - 40 mg, insbesondere 8
- 32 mg Wirkstoff pro Dosierungseinheit zur Verfugung gestellt wird. Neben
Hartgelatinekapseln kénnen die inerten Partikel nach im Stand der Technik bekannten
Verfahren ebenfalls in Weichgelatinekapseln abgefillt werden oder zu Tabletten verpresst
oder in Beutel abgefllit werden, wobei eine Dosierungseinheit bevorzugt ist, die die



WO 2008/064734 . PCT/EP2007/008709
8

vorstehend angegebenen Mengen an Wirkstoff aufweist. Vorzugsweise werden die inerten

~ Partikel in Hartgelatinekapseln abgefulit.

Erfindungsgemall bevorzugt handeit es sich daher bei den Arzneimitteln, die ein oder
bevorzugt mehrere Pellets umfassen, um Hartgelatinekapseln, Tabletten oder Beutel,

besonders bevorzugt um Hartgelatinekapseln.

In einer besonders bevorzugten Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung weist die
erfindungsgemafie Formulierung ein Freisetzungsprofil des Wirkstoffes auf, worin nach 10
Minuten 15 — 35 %, vorzugsweise 20 — 30 %, nach 2 Stunden 25 - 50 %, vorzugsweise 30
— 45 %, insbesondere 35 — 45 %, und nach 6 Stunden Uber 55, vorzugsweise Uber 60,
insbesondere Uber 70 % des Wirkstoffs freigesetzt werden. Besonders bevorzugt sind
Formulierungen, die ein Freisetzungsprofil aufweisen, worin nach 2 Stunden 35 — 45 % des
Wirkstoffs freigesetzt werden und solche Formulierungen, die ein Freisetzungsprofil

aufweisen, worin nach 6 Stunden Gber 70 % des Wirkstoffs freigesetzt werden.

Unter "Freisetzungsprofil" wird im Rahmen der vorliege'nden Erfindung der zeitliche Verlauf
der Menge des Wirkstoffs, die geldst vorliegt, bezogen auf die Gesamtmenge des
Wirkstoffs verstanden. Dieses Freisetzungsprofil wird erhalten, indem die Pellets der
vorliegenden Erfindung in einem USP-Aparat Il (Paddle-Apparatur) in 900 ml USP-Puffer
(Phosphatpuffer) bei pH 6,8, 37°C und einer Ruhrgeschwindigkeit von 75 U/min gelost und
die Menge des gelosten Wirkstoffs Uber einen Zeitraum, z.B. 24 Stunden, zu
verschiedenen Zeitpunkten, z.B. alle 5 Minuten, gemessen wird. Der Gehalt an
freigesetztem Wirkstoff kann auf bekannte Art und Weise, z.B. durch Absorption des Lichts
einer bestimmten Wellenlange oder (ber HPLC oder ein anderes geeignetes
Nachweisverfahren erfolgen. Im Ubrigen entsprechen die Versuchsbedingungen fur die

Bestimmung des Freisetzungsprofils den Vorschriften der US-Pharmacopoeia.

Die vorliegende Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung von oben
beschriebenen Formulierungen, bei denen man einen inerten Kern mit mindestens zwei
Beschichtungen versieht, wobei die Beschichtungen Galanthamin oder ein pharmazeutisch

vertragliches Salz oder ein Solvat davon enthaiten.

Die Pellets des Arzneimittels der vorliegenden Erfindung lassen sich auf tbliche Art und
Weise herstellen. Die Beschichtung kann auf wassrige oder nicht-wéassrige Art und Weise
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erfolgen. Bei einer wéassrigen Verfahrensfihrung, die erfindungsgemaft bevorzugt ist, wird
z.B. eine entsprechende Menge an Galanthamin oder ein pharmazeutisch vertragliches
Salz oder Solvat davon in einer geeigneten Menge Wasser aufgelést oder dispergiert.
Hierzu werden die weiteren Bestandteile der Beschichtung, z.B. der ggf. vorhandene
Weichmacher zugesetzt. Das wasserunlésliche Polymer wird dann bevorzugt als wassrige
Dispersion, die in der Regel noch zumindest ein Tensid enthalt, mit der Lésung bzw. der
Dispersion des Wirkstoffs vermischt. Die inerten Kerne werden mit dieser Dispersion
beschichtet. Fur die weiteren Beschichtungen werden analog weitere Dispersionen mit
entsprechenden Zusammensetzungen bereitet und aufgebracht. Fur eine nicht-wassrige
Beschichtungsform kénnen ulbliche Lésemittel wie Alkohole, z.B. Ethanol, eingesetzt
werden. Die Menge an Wirkstoff in der das Arzneimittel enthaltenden Beschichtungslésung
/ Dispersion kann im Bereich von 0,1 — 10 Gew.-% liegen, vorzugsweise 1 — 5 Gew.-%,
insbesondere 2 — 3 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der Dispersion bzw.

Lésung.

Das Beschichten der inerten Kerne kann z.B. in einem Wirbelschichtgranulatof (z.B. Glatt
Typ BSG-30 oder GPCG-30) durchgefihrt werden, der vorzugsweise mit einem Wurster-
Bottom-Spray-Einsatz (z.B. einem 18-Zoll-Wurster-Einsatz) ausgestattet ist. Die
Verfahrensparameter héngen'von dem verwendeten Gerat ab und werden von einem

Fachmann auf Ubliche Art und Weise eingestelit.

Die Spruhgeschwindigkeit wahrend der Beschichtung sollte sorgféltig eingestellt werden.
Eine zu niedrige Spriuhgeschwindigkeit kann dazu flhren, dass ein Teil der
Beschichtungslésung/-dispersion, die das Arzneimittel enthalt, sprihgetrocknet wird, und
es zu Materialverlust kommt. Eine zu hohe Sprihgeschwindigkeit kann zu einer zu starken
Benetzung der Partikel mit anschlieBender Agglomeration von Material fuhren.
Vorzugsweise wird mit niedrigerer Sprihgeschwindigkeit begonnen und die

Sprithgeschwindigkeit wird wahrend des Beschichtung langsam erhéht.

Die Pellets konnen in automatischen Standart-Kapselfalimaschinen in Hartgelatinekapseln
abgeftlit werden. Die Herstellung von Darreichungsformen wie Weichgelatinekapsel,

Beutel, Tablette, oder anderen sind im Stand der Technik bekannt.

Des Weiteren betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung einer therapeutisch

wirksamen Menge von Galanthamin in einem wie oben beschriebenen Arzneimittel mit
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kontroliierter Freisetzung zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von
Alzheimer-Krankheit und verwandten Krankheiten. Hierbei werden insbesondere die in
Verbindung mit Acetylcholesterinesteraseinhibitoren auftretenden Nebenwirkungen
reduziert, ohne jedoch die Menge des Wirkstoffes reduzieren zu mdssen. Weitere
verwandte Krankheiten, die mit den Formulierungen der vorliegenden Erfindung behandelt
werden koénnen, sind z.B. vaskulare Demenz, Lewy-Korpus-Krankheit, Autismus, mentale
Retardierung, bipolare psychiatrische Erkrankungen, gestortes  Verhalten,
Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitdats-Syndrom (ADHS), Substanzmissbrauch, extreme

Aggression, Verhaltensstérungen, Absetzen von Nikotin und Nikotinentzug.

Figur 1 beschreibt ein Auflésungsprofil der erfindungsgemaRen Pellets (900 mL, USP-
Puffer, pH 6,8, 37°C, 75 rpm, USP app. Ii)

Die Erfindung wird durch das folgende Beispiel weiter veranschaulicht:
Beispiel 1

Erfindungsgemale Pellets wurden aus folgenden Bestandteilen hergestelit:

| Nr. . ...Zusammensetzung | ..
Vorlage . mg
1 Cellets 700 (mikrokristalline 110,00
Cellulose)
Dispersion |
2 Galanthamin HBr 12,00
3 . | Wasser, gereinigt ) 531,00
4 TEC 10,00
5 Aquacoat ECD 50,00
Dispersion |l
6 Galanthamin HBr 1,00
7 Wasser, gereinigt 35,40
8 TEC 2,00
9 Aquacoat ECD 10,00
Dispersion Il '
10 Galanthamin HBr 3,00
11 Wasser, gereinigt 106,13
12 TEC : 0,60
13 Aquacoat ECD 3,00
GESAMTMENGE Feststoffe: 201,60
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Die Bestandteile wurden wie folgt verarbeitet:

Dispersion | wurde hergestellt, indem das Galanthaminsalz in Wasser geldst wurde, TEC
wurde mit Aquacoat vermischt und in die Galanthamin-Lésung eingeriihrt. Die Kerne
Cellets 700 wurden im Wirbelschichtgerat beschichtet. Die so hergestellten Pellets wurden
getrocknet. Anschliefend wurden die Dispersionen Il und il entsprechend hergestellt und

aufgetragen.

Die in Beispiel 1 erhaltenen Pellets wurden einem Freisetzungstést unterzogen, und das

Freisetzungsprofil wurde wie vorstehend angegeben bestimmt.

Das Ergebnis des Versuchs ist in Figur 1 gezeigt. Die erfindungsgemaRen Pellets weisen
insbesondere eine schnelle Anfangsfreisetzung bei konstant langanhaltend guter

Langzeitfreisetzung auf.
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Anspriiche

1. Arzneimittel mit kontrollierter Freisetzung, umfassend ein Pellet mit einem inerten
Kern, einer ersten Beschichtung auf dem inerten Kern und einer zweiten Beschichtung auf
der ersten Beschichtung, dadurch gekennzeichnet, dass sowohl die erste Beschichtung als
auch die zweite Beschichtung den Wirkstoff Galanthamin oder ein pharmazeutisch
vertragliches Salz oder Solvat davon enthalten, die Zusammensetzung der ersten
Beschichtung von der Zusammensetzung der zweiten Beschichtung verschieden ist und
zumindest eine der Beschichtungen ein filmbildendes wasserunlésliches Polymer enthélt.

2. Arzneimittel nach Anspruch 1, bei dem das Pellet auf der zweiten Beschichtung eine
dritte Beschichtung aufweist, die den Wirkstoff Galanthamin oder ein pharmazeutisch
vertragliches Salz oder Solvat davon enthalt und deren Zusammensetzung von der
Zusammensetzung der zweiten Beschichtung verschieden ist.

3. Arzneimittel nach Anspruch 2, bei dem die Zusammensetzung der ersten
Beschichtung von der Zusammensetzung der dritten Beschichtung verschieden ist.

4. Arzneimittel nach einem der vorstehenden Anspriche, wobei die Beschichtungen
sich in ihnrem Gehalt an Wirkstoff unterscheiden. |

5. Arzneimittel- nach einem der vorstehenden Anspruche, bei dem die zweite
Beschichtung des Pellets direkt auf der ersten Beschichtung aufgebracht ist und die
gegebenenfalls vorhandene dritte Beschichtung direkt auf der zweiten Beschichtung
aufgebracht ist.

6. Arzneimittel nach einem der vorstehenden Anspriiche, bei dem die &auBerste
Beschichtung des Pellets die zweite Beschichtung bzw. die gegebenenfalls vorhandene
dritte Beschichtung ist. '

7. Arzneimittel nach einem der vorstehenden Anspriiche, bei dem das Pellet keine die
Freisetzung kontrollierende Beschichtung aufweist, die wirkstofffrei ist.

8. Arzneimittel nach einem der vorstehenden Anspriiche, bei dem alle wirkstoffhaltigen
Beschichtungen des Pellets ein filmbildendes, wasserunliésliches Polymer aufweisen.

9. Arzneimittel nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei der Wirkstoff

Galanthaminhydrobromid ist.
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10. Arzneimittel nach einem der vorstehenden Anspriiche, das folgende nach der
Paddle-Methode der USP (900 ml, wassrig, USP-Puffer pH 6,8, 37°C, USP app. i)
bestimmte Freisetzung des Wirkstoffs aufweist:

20 - 30% nach 10 Minuten

30 — 45 % nach 2 Stunden

mehr als 60% nach 6 Stunden.

11.  Arzneimittel nach einem der vorstehenden Anspriche in Form einer
Hartgelatinekapsel, die Pellets enthélt, eines Beutels, der Pellets enthélt oder einer aus
Pellets verpressten Tablette.

12.  Verwendung von Galanthamin oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes oder
Solvates davon zur Herstellung eines Arzneimittels wie in einem der vorstehenden
Anspriiche definiert zur Behandlung .der Alzheimer-Krankheit oder einer verwandten
Krankheit beim Menschen. A

13. Verwendung nach Anspruch 12, wobei die verwandte Krankheit ausgewahlt ist aus
der Gruppe, bestehend aus vaskularer Demenz, Lewy-Korpus-Krankheit, Autismus,
mentaler Retardierung, bipolaren psychiatrischen Erkrankungen, Aufmerksamkeits-Defizit-
Hyperaktivitdts-Syndrom (ADHS), Substanzmissbrauch, extreme Aggression,

Verhaltensstérungen und Nikotinentzugserscheinungen.
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