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MADOL ZUR THERAPIE DER HARNINKONTINENZ

(57 Abstract: The invention relates to the use of (+)-tramadol or O-demethyl-tramadol, in particular, (+)-O-demethyltramadol,
O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol, in particular, (+)-O-desmethyl-N-mono-desmethyl-ivamadol. According to the inven-
& ton, these compounds are used as free bases and/or in the form of physiologically compatible salts for producing a medicament that
is used to treat increased desire to urinate or urinary incontinence. The invention also relates to corvesponding medicaments and to
methods for treating increased desire (o urinate or urinary incontinence,

; {57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft die Verwendung von (+)-Tramado} bzw. O-Demethyl-tramadol, dabei insbesondere

{(+)>-0-Demethyltramadol, O-desmethyl-N-taono-desmethylwamadol, dabei insbesondere (+)-O-desmethyl-N-mono-desmethyl-ra-
madoi, als freie Basen und/oder in Form physiologisch vertripglicher Salze zur Hersteliung eines Arzneimittels zur Behandlung von
vermehriern Harndrang bzw. Harninkontinenz sowie entsprechende Arzneimittef und Verfahren zur Behandiung von vermehrtem

Harndrang bzw. Harninkontinenz.
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Verwendung von (+}-Tramadol. O-Demethyitramadol bzw. (+)-O-

Demethyltramadol, O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramado! bzw.
(+}-O-desmethyi-N-mono-desmethyl-tramadol zur Therapie der

Harninkontinenz

Die Erfindung betrifft die Verwendung von (+)-Tramadol bzw. O-Demethyl-
tramadof, dabei insbesondere (+)}-O-Demethyitramadol, O-desmethyi-N-
mono-desmethyl-tramadol, dabei insbesondere (+)-O-desmethyl-N-mono-
desmethyi-tramadol, als freie Basen und/oder in Form physiologisch
vertrdglicher Salze zur Hersteliung eines Arzneimitteis zur Behandiung von
vermehrtem Harndrang bzw. Haminkontinenz sowie entsprechende
Arzneimitte! und Verfahren zur Behandiung von vermehrtem Harndrang
bzw. Harninkontinenz.

Harninkontinenz ist der unwilik{irliche Harnabgang. Dieser tritt unkontrolliert
auf, wenn der Druck innerhalb der Harnblase den Druck (bersteigt, der
zum Schiieften des Harnleiters notwendig ist. Ursachen kdnnen zum einen
ein erhéhter interner Blasendruck (z. B. durch Detrusorinstabilitat) mit der
Folge der Dranginkontinenz und zum anderen ein erniedrigter
Sphinkterdruck (z. B. nach Geburt oder chirurgischen Eingriffen) mit der
Folge der Strefiinkontinenz sein. Der Detrusor ist die grob gebindelte
mehrschichtige Blasenwandmuskuiatur, deren Kontraktion zur Harnentiee-
rung fithrt, der Sphinkter der SchlieBmuske! der Harnrdhre. Es treten
Mischformen dieser Inkontinenzarten sowie die sogenannte UberfluR-
inkontinenz (z. B. bei benigner Prostatahyperplasie) oder Reflexinkontinenz
(z. B. nach Riickenmarksschadigungen) auf. Néheres dazu findet sich bei
Chutka, D. S. und Takahashi, P. Y., 1998, Drugs 560: 587-595.
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Harndrang ist der auf Harnentleerung (Miktion) abzielende Zustand ver-
mehrter Blasenmuskelspannung bei Annaherung an die Blasenkapazitat
(bzw. bei deren Uberschreitung). Dabei wirkt diese Anspannung als Mik-
tionsreiz. Unter einem vermehrien Harndrang versteht man dabei insbe-
sondere das Auftreten vorzeitgen oder gehéuften manchmal sogar
schmerzhaften Harndrangs bis hin zum sog. Harnzwang. Das fUhrt in der
Folge zu einer deutiich haufigeren Miktion, Ursachen kénnen u.a, Ham-
blasenentz(indungen und neurogene Biasenstérungen sowie auch
Blasentuberkulose sein. Es sind aber noch nicht alle Ursachen gekiart,

Vermehrter Harndrang wie auch Harninkontinenz werden als extrem un-
angenehm empfunden und es besteht ein deutlicher Bedarf bei von diesen
Indikationen betroffenen Personen, eine mdoglichst langfristige Verbes-
serung zu erreichen.

Ublicherweise werden vermehrter Hamdrang und insbesondere Harnin-
kontinenz medikamentds mit Substanzen behandelt, die an den Reflexen
des unteren MHarntraktes beteiligt sind (Wein, A. J., 1998, Uraology 51
(Suppl. 21): 43 - 47). Meistens sind dies Medikamente, die eine hemmende
Wirkung auf den Detrusormuskel, der flir den inneren Blasendruck
verantwortlich ist, haben. Diese Medikamente sind z. B. Parasympatholy-
tika wie Oxybutynin, Propiverin oder Toiteradin, trizyklische Antidepressiva
wie Imipramin oder Muskelrelaxantien wie Flavoxat. Andere Medikamente,
die insbesondere den Widerstand der Harnréhre oder des Blasenhalses
erhéhen, zeigen Affinitdten zu a~Adrenorezeptoren wie Ephedrin, zu f-
Adrenorezeptoren wie Clenbutarot oder sind Hormane wie Ostradiol. Auch
bestimmte Opioide, Diarylmethylpiperazine und —piperidine, sind fir diese
Indikation in der WO 93/15062 beschrieben.

Die WO 98/46216 zeigte erstmals, dai in den indikationen des vermehrten

Harndrangs und der Harminkontinenz auch Tramado! eingesetzt werden
kann. Tramadol - (1RS,2R8)-2-dimethylaminomethyl-1-(3-methoxyphenyl)-
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cyclohexano] - ist ein Razemat und ein bekanntes zentral wirksames
Anaigetikum, das eine starke Schmerzhemmung ohne die flir Opiocide be-

kannten Nebenwirkungen hervorruft (J. Pharmacol. Exptl. Ther. 267, 331
(1993)).

Bei den hier in Frage kommenden Indikationen ist aber zu beachten, daR
es sich im allgemeinen um sehr langfristige medikamentbse Anwendungen
handelt und sich die Betroffenen im Gegensatz zu vielen Situationen, in
denen Analgetika eingesetzt werden, einer sehr unangenehmen, aber nicht
unaushaltharen Situation gegeniiber sehen. Daher ist hier - noch mehr als
bei Analgetika - darauf zu achten, Nebenwirkungen zu vermeiden, will der
Betroffene nicht ein Ubel gegen das andere tauschen.

Auch die Anwendung von Tramadotl ist, auch wenn Tramadol erheblich
weniger Nebenwirkungen zeigt als Opioide, in Abhéngigkeit von der Dosis
mit einigen, zum Teil unangenehmen Nebenwirkungen verbunden. Auler-
dem sind bei einer dauerhaften Harninkontinenzbehandlung auch anaige-
tische Wirkungen weitgehend unerwiinscht. Entsprechend hat die Verwen-
dung des Razemates Tramadot in dieser Indikation Nachteile, denn, auch
wenn das Razemat bereits bei niedrigeren Dosierungen Wirkung auf die
Blasenfunktion zeigt, als fiir anaigetische Wirkungen bendtigt werden,
kénnen therapeutische Dosierungen - insbesondere bei bestimmten
Patientenkreisen - bereits unerwilnschte Nebenwirkungen zeigen.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, Stoffe aufzufinden, die
zur Behandlung von vermehrtem Harndrang bzw. Harninkontinenz hilfreich
sind und bevorzugt gleichzeitig geringere Neben- und analgetischen Wir-
kungen zeigen als aus dem Stand der Technik bekannt.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daf {(+)-Tramadol eine hervor-
ragende Wirkung auf die Blasenfunktion besitzt und demzufolge gut zur
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Behandlung entsprechender Erkrankungen geeignet ist und dies bereits in
erheblich niedrigeren Dosierungen als das Razemat.

Dementsprechend ist Erfindungsgegenstand die Verwendung von (+)-
Tramadol als freie Base und/oder in Form physiologisch vertragiicher Salze
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von vermehriem
Harndrang bzw. Harninkontinenz.

Tramadol ist ein Razemat und besteht aus gleichen Mengen an (+)- und (-}
Enantiomeren. Dabei ist aus der Anaigesie bekannt, daft die Enantiomere
von Tramadol ein vom Razemat abweichendes pharmakologisches Profil
besitzen. Das {+)-Enantiomere zeichnet sich durch eine opiatartige anai-
getische Wirkung aus, die im Vergleich zu Tramadol verstarkt ist, wihrend
beim (-)}-Enantiomeren eine deutliche Hemmung der Noradrenalin-Wieder-
aufnahme beobachtet wird. Dabei wurde fiir (+)- und {-)}-Tramadol nachge-
wiesen, dafl sich diese in Abhéngigkeit vom Modell in ihrer Wirkung
gegenseitig verstirken (Raffa, R. et. al., 1993, J. Pharmacol. Exptl. Ther.
267:331). Dabei liegt es nahe anzunehmen, dal die potente anaigetische
Wirkung von Tramadol auf dieser sich bedingenden Wirkverstarkung
beruht.

Viilig abweichend von diesen Erfahrungen aus dem Bereich der Analgesie
wurde bei Untersuchungen der separaten Enantiomere in ihrer Wirkung auf
die Blasenfunktion ein (iberraschend anderes Bild gefunden. (+)-Tramadol
war nicht nur deutlich wirksamer als das Razemat sondern sogar erheblich
wirksamer als die doppelte Dosis der eingesetzten Racematmischung aus
(+)- und {-)-Tramadol. Daraus ist aber zu schliessen, daf} (+)-Tramadol
nicht nur der eigentlich wirksame Stoff ist, sondern dai (-)-Tramadol nicht
nur unwirksam zu sein, sondern im Gegensatz zur Analgesie im Razemat
die Wirkung auf die Blasenfunktion von (+)-Tramadol sogar zu hemmen

scheint.
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So hat die Verwendung von (+)-Tramadol gegenilber dem Stand der Tech-
nik, der Verwendung von Tramadol als Razemat (WO 98/46216), Klare
Vorteile, da erheblich niedriger dosiert werden kann, deutlich weniger als
50 % der fur Tramadol ndtigen Dosierung. Entsprechend niedriger sind die
Nebenwirkungen, da auch (-}-Tramadol zu diesen, insbesondere auch den
anaigetischen Wirkungen, beitragt. Mdglichkeiten zur Herstellung von (+)-
Tramadol sind in Arzneim.-Forsch./Drug Res. 28 (1), 114 (1978) und ins-
besondere bevorzugt in der DE 196 01 745 C1 beschrieben.

Bei der Verwendung von (+)-Tramadol ist es nicht notwendig, aber bevor-
zugt, ausschiiefilich das (+)-Tramadol Enantiomere zu verwenden. Ein
gegeniiber dem (+)-Tramadol geringerer Anteil an (-)-Tramado! ist aber
akzeptabel und darf bei der erfindungsgemassen Verwendung enthalten
sein.

Geeignete Salze im Sinne dieser Erfindung und in jeder der beanspruchten
Verwendungen sind Salize des jeweiligen Wirkstoffes mit anorganischen
bzw. organischen Siuren und/oder einem Zuckeraustauschstoff wie
Saccharin, Cyclamat oder Acesulfam. Besonders bevorzugt ist jedoch das
Hydrochlorid.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung
von O-Demethyltramadol und/oder seiner Enantiomeren, Diastereomeren,
Basen oder Salze physiologisch vertraglicher Suren zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandlung von vermehrtem Harndrang bzw. Harninkon-
tinenz. Bevorzugt ist dabei inshesondere die Verwendung von (+)-O-
Demethyitramadoi als freie Base und/oder in Form physiologisch vertrag-
licher Salze. Tramadol bildet in vivo den Metaboliten O-Demethyltramadol,
der gleichfalls als Enantiomerengemisch vorfiegt. in Hinsicht auf analge-
tische Wirkungen haben Untersuchungen ergeben, dall sowohl die beiden
Tramadol-Enantiomere als auch die beiden Enantiomere der Tramadol-
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metabolite an der analgetischen Wirkung beteiligt sind (J. Pharmacol. Exptl.
Ther. 260, 275 (1992); Arzneim. Forschung 38, 877 (1988)).

Uberraschenderweise hatte auch das Razemat O-Demethyltramadol
bereits bei niedrigen Konzentrationen eine deutliche Wirkung auf die
Blasenfunktion. Bei genauerer Untersuchung der Enantiomere zeigte es
sich, dal} (+)-O-Demethyltramadot fir die gesamte Wirkung auf die
Blasenfunktion verantwortlich zu sein scheint. Die Herstellung von O-
Demethyltramadol als Razemat oder in Form der Enantiomeren ist aus EP
534 628 und WO 93/04675 bekannt. Die Herstellung des Enantiomers (+)-
O-Demethyltramado! erfolgt bevorzugt nach dem in DE 196 01744 C2
beschriebenen Verfahren.

Bei der Verwendung von (+)-O-Demethyltramado! ist es nicht notwendig,
aber bevorzugt, ausschiiefilich das (+)-O-Demethyitramadol Enantiomere
zu verwenden. Ein gegeniiber dem (+)-O-Demethyitramado! geringerer
Anteil an (-)-O-Demethyltramadol ist aber akzeptabel und darf bei der er-
findungsgemassen Verwendung enthalten sein.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung
van O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol und/oder seiner
Enantiomeren; insbesondere Mischungen seiner Enantiomere oder eines
einzeinen Enantiomers; Diastereomeren, Basen oder Saize physiologisch
vertraglicher Sduren zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung
von vermehrtem Hamdrang bzw. Harninkontinenz. Bevorzugt ist dabei
insbesondere die Verwendung von (+)-O-desmethyl-N-mono-desmethyl-
tramado!_als freie Base und/oder in Form physiologisch vertraglicher Saize.

O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol (an  einigen Stellen des
folgenden Textes und in der Literatur als M5 bezeichnet) ist als einer der In-
vivo-Metabolite von Tramadol (1RS,2RS)-2[(dimethylamino)methyi]-1-(3-
methoxyphenyl)-cyclohexano! bekannt (Lintz et al., Arzneim.-Forsch./Drug
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Res. 31(11), 1932 - 1943, 1981). M5 weist nur eine geringe Durchdringung
der Biuthimschranke auf, da zentralinervése Wirkungen — z.B. analgetische
- bei iv.-Gabe im Gegensatz zur ic.wv.-Gabe deutlich schwacher
ausgepréagt sind. Uberraschenderweise hatte auch das Razemat O-
Demethyitramadol berejts bei niedrigen Konzentrationen eine deutliche
Wirkung auf die Blasenfunktion. Bei genauerer Untersuchung der
Enantiomere zeigte es sich, dafl (+)-O-desmethyl-N-mono-desmethyl-
tramadol fiir die gesamte Wirkung auf die Blasenfunktion verantwortlich zu
sein scheint.

Bei der Verwendung von (+)-O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol ist
es nicht notwendig, aber bevorzugt, ausschliellich das (+)-O-desmethyi-N-
mano-desmethyl-tramadol Enantiomere zu verwenden. Ein gegeniber dem
(+)-O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol geringerer Anteil an (-)-O-
desmethyl-N-mono-desmethyi-tramadol ist aber akzeptabel und darf bei der
erfindungsgemassen Verwendung enthalten sein.

Auch wenn die erfindungsgemassen Verwendungen lediglich geringe
Nebenwirkungen zeigen, kann es beispielsweise zur Vermeidung von be-
stimmten Formen der Abhangigkeit von Vorteil sein, neben (+)-Tramadol,
O-Demethyltramadol oder (+)-O-Demethyltramadol, O-desmethyl-N-mono-
desmethyl-tramadol oder (+)-O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol
auch Morphinantagonisten, insbesondere Naloxon, Naltrexon und/oder
Levallorphan, zu verwenden.

Die Erfindung betrifft weiter Arzneimitte! zur Behandlung von vermehrtem
Harndrang bzw. Harninkontinenz, die als Wirkstoff wenigstens (+)-Tramadol
als freie Base und/oder in Form physiologisch vertraglicher Salze sowie
gegebenenfalls Zusatz- und/oder Hiifsstoffe enthalten. In den ent-
sprechenden Arzneimitteln ist es nicht notwendig, aber bevorzugt, aus-

schliellich das (+)-Tramadol Enantiomere zu verwenden. Ein gegeniiber
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dem (+)-Tramado! geringerer Anteil an (-}-Tramadol ist aber akzeptabel und
darf in erfindungsgemassen Arzneimittein enthalten sein.

Die Erfindung umfafdt ebenfalls Arzneimittel zur Behandiung von vermehr-
tem Harndrang bzw. Haminkontinenz, die O-Demethyltramadol und/oder
seine Enantiomeren, Diastercisomeren, Basen oder Salze von physiclo-
gisch vertraglichen S3uren, insbesondere (+)-O-Demethyltramadol ais freie
Base und/oder in Form physiologisch vertréglicher Salze, sowie
gegebenenfalls Zusatz- undfoder Hilfsstoffe enthalten. In den
entsprechenden Arzneimitteln mit (+)-O-Demethyltramadol ist es nicht not-
wendig, aber bevorzugt, ausschiiellich das (+}O-Demethyitramadoi
Enantiomere zu verwenden. Ein gegeniber dem (+)-O-Demethyltramadol
geringerer Anteil an (-}-O-Demethyltramadol ist aber akzeptabel und darf in
erfindungsgemassen Arzneimittein enthalten sein.

Die Erfindung umfalit ebenfalls Arzneimittel zur Behandlung von
vermehrtem Harndrang bzw. Harninkontinenz, die als Wirkstoff wenigstens
O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadel undfoder seine Enantiomeren;
insbesondere Mischungen seiner Enantiomere oder ein einzeines
Enantiomer; Diastereomeren, Basen oder Salze physiolagisch vertréglicher
Sauren, insbesondere (+)-O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol als
freie Base undfoder in Form physiclogisch vertraglicher Salze, sowie
gegebenenfalls Zusatz- undfoder Hilfsstoffe enthalten. In  den
entsprechenden Arzneimittein mit (+)-O-desmethyl-N-mono-desmethyl.
tramado! ist es nicht notwendig, aber bevorzugt, ausschiieflich das (+)-O-
desmethyl-N-mono-desmethyi-tramadol Enantiomere zu verwenden. Ein
gegeniiber dem (+)-O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol geringerer
Anteil an (-)-Q-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadof ist aber akzeptabel
und darf in erfindungsgemassen Arzneimitteln enthalten sein.

Geeignete Salze im Sinne dieser Erfindung und in jeder der beanspruchten

Verwendungen sind Saize des jeweiligen Wirkstoffes mit anorganischen
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bzw. organischen Sauren und/oder einem Zuckeraustauschstoff wie
Saccharin, Cyclamat oder Acesulfam. Besonders bevorzugt ist jedoch das
Hydrochiorid.

Geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe im Sinne dieser Erfindung sind alle
dem Fachmann aus dem Stand der Technik bekannten Stoffe zur Er-
reichung galenischer Formulierungen. Die Auswahl dieser Hilfsstoffe sowie
die einzusetzenden Mengen derselben hiangen davon ab, ob das
Arzneimittel orai, intravends, intraperitoneal, intradermal, intramuskular,
intranasal, buccal oder lokal appiiziert werden soll. Fiir die orale Applikation
eignen sich Zubereitungen in Form von Tabletten, Kautabletten, Dragees,
Kapseln, Granuiaten, Tropfen, S#ften oder Sirupen, fir die parenteraie,
topische und inhalative Applikation L&sungen, Suspensionen, leicht
rekonstituierbare Trockenzubereitungen sowie Sprays. Eine weitere
Mdglichkeit sind Suppositorien fiir die Anwendung im Rektum. Die Anwen-
dung in einem Depot in geloster Form, einer Tragerfolie oder einem
Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die Hautpenetration férdernden
Mitteln, sind Beispiele fiir geeignete perkutane Applikationsformen. Bei-
spiele fir Hilfs- und Zusatzmitteln fir die oralen Applikationsformen sind
Sprengmittel, Gleitmittel, Binder, Flllmittel, Formtrennmittel, gegebenenfalls
Losungsmittel, Geschmacksstoffe, Zucker, insbesondere Tragermittel,
Verdiinnungsmittel, Farbstoffe, Antioxidantien etc. Fir Suppositorien kon-
nen u.a. Wachse bzw. Fettsiureester und fir parenterale Applikationsmittel
Tragerstoffe, Konservierungsmittel, Suspensionshilfsmittel etc. verwendet
werden. Die an Patienten zu verabreichenden Wirkstoffmengen variieren in
Abhangigkeit vom Gewicht des Patienten, von der Applikationsart und dem
Schweregrad der Erkrankung. Aus oral, rektal oder perkutan anwendbaren
Zubereitungsformen kénnen die erfindungsgeméfen Verbindungen
verzogert freigesetzt werden. Bei der erfindungsgeméRen indikation sind
entsprechende Retard-Formulierungen, insbesondere in Form eines ,Once-
daily“-Praparats, das nur einmal am Tag eingenommen werden muf,

besonders bevorzugt.
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Weiter bevorzugt sind Arzneimittel, die wenigstens 0,05 bis 90,0 % des
Wirkstoffes enthalten, insbesondere niedrige wirksame Dosierungen, um
Neben- oder anaigetische Wirkungen zu vermeiden.

Auch wenn die erfindungsgemassen Arzneimittel lediglich geringe Neben-
wirkungen zeigen, kann es beispielsweise zur Vermeidung von bestimmten
Formen der Abhéangigkeit von Vorteil sein, neben (+)-Tramadol, O-
Demethyltramadol oder (+)-O-Demethyltramadol, O-desmethyl-N-mono-
desmethyl-tramadol oder (+)-O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol
auch Morphinantagonisten, insbesondere Naloxon, Naltrexen und/oder
Levallorphan, zu verwenden.

Weiter betrifft die Erfindung auch ein Verfahren zur Behandiung von ver-
mehrtem Harndrang bzw. Harninkontinenz, bei dem (+)-Tramadol als freie
Base und/oder in Form physiologisch vertraglicher Saize verwendet wird,
bzw. entsprechende Verfahren, in denen O-Demethyltramadol und/oder
seine Enantiomeren, Diasteroisomeren, Basen oder Salze von physiolo-
gisch vertraglichen Sduren, insbesondere (+)-O-Demethyltramadol als freie
Base und/oder in Form physiologisch vertrdglicher Salze, verwendet
werden/wird. Von der Erfindung umfaBt ist auch ein entsprechendes
Verfahren, in dem O-desmethyl-N-mono-desmethyi-tramado! und/oder
seine Enantiomeren, Diasteroisomeren, Basen oder Salze von physiolo-
gisch venrtraglichen S&uren, insbesondere (+)-O-Desmethyl-N-mono-
desmethyl-tramadot als freie Base und/oder in Form physiologisch
vertraglicher Salze, verwendet werden/wird.

Die folgenden Beispiele soilen die Erfindung erldutern, ohne daf® der
Gegenstand der Erfindung darauf beschrénkt ware.

Beispiele

Beispiel 1: Testsystem Cystometrie an der wachen naiven Ratte
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Es wurden cystometrische Untersuchungen an naiven, weiblichen Sprague-
Dawley-Ratten nach der Methode von Ishizuka et. al. ((1997), Naunyn-
Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. 355: 787 — 793) durchgefiihrt. Drei Tage
nach Implantation von Blasen- und vendsen Kathetern wurden die Tiere im
wachen Zustand, frei beweglich untersucht. Der Blasenkatheter wurde an
einem Druckaufnehmer und eine Injektionspumpe angeschlossen. Die
Tiere wurden in Stoffwechselkéfige gesetzt, die die Messung des
Harnvolumens erméglichten. Physiologische Kochsaizldsung wurde in die
entleerte Blase infundiert (10 mi/Std.)) und Blasendruck und
Miktionsvolumen kontinuierlich aufgezeichnet. Nach einer Stabilisie-
rungsphase wurde eine 20minitige Phase aufgezeichnet, die durch nor-
male, reproduzierbare Miktionszyklen gekennzeichnet war. Im einzeinen
wurden die folgenden Parameter bestimmit:

Miktionsdruck (micturition pressure MP, maximaier Oruck wihrend der
Miktion), Basaldruck (basal pressure BP, niedrigster Druck wihrend der
Fullungsphase), Schwellendruck (threshold pressure TP, Blasendruck
unmittelbar vor Miktion), Blasenkapazitat (bladder capacity BC, Restvolu-
men nach vorhergehender Miktion plus Volumen der infudierten L&sung
wahrend der Flllungsphase), Miktionsvolumen (micturition volume MV,
Volumen des abgesetzten Harns) und Restvolumen (Residual volume RV,
Blasenkapazitit abziiglich des Miktionsvolumens). Besonderes Augenmerk
ist dabei auf den Schwellendruck (TP) zu richten, da eine Erhdhung eine
wichtige therapeutische Wirkung bei einer der erfindungsgemassen
Indikationen anzeigt.

Beispiel 2: Vergleich von razemischem Tramadol, (+)-Tramadot und (-}

-Tramadol

Nach der Aufzeichnung von drei reproduzierbaren Miktionszyklen als Vor-
wert, wurden die Testsubstanzen (Tramadol, 10 mg/kg i. v., (+)-Tramadol,
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5 mg/kg i. v.; (-}-Tramadol, 5 mg/kg i. v.; Vehike! = 0,9 % NaCl) appliziert
und die Wirkung auf die cystometrischen Parameter 90 bis 120 Minuten
aufgezeichnet. Im Wirkmaximum wurde der Mittelwert von 3 Miktionszykien
bestimmt und als prozentuale Verdnderung gegeniber dem Vorwert
dargestellt (Tabelle 1).
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Tramadol (10 mg/kg i.v) zeigte hier den erwarteten Effekt. Es war ein
deutlicher Anstieg des Schwellendrucks festzustellen. Dies spricht fur eine
positive Wirkung des Tramadol Razemats auf die Blasenfunktion, wie
bereits aus der WO 98/46216 bekannt war.. Bei der Untersuchung der
beiden Enantiomere (jeweils 5 mg/kg i. v.) stellte sich hingegen heraus, da@
nur das (+)-Enantiomer nichi aber das (-)-Enantiomer einen Effekt auf die
Blasenparameter ausiibt. Dabei (bersteigt der Effekt von 5 mg/kg Tramado)
den Effekt von 10 mg/kg razemischen Tramadol deutlich. Im Bereich des
Schweilendrucks ist sogar die doppelte Wirkung festzustellen. Daraus (4Rt
sich schlieen, dal (+)-Tramadol Trdger der Aktivitadt des Razemats ist und
dafl (-»Tramadol im Racemat wahrscheinlich nicht nur unwirksam ist,
sondern vermutlich sogar einen hemmenden Effekt hat.

Daher ist hier nachgewiesen, dal (+)-Tramadol eine deutilich bessere Wir-
kung auf die Blasenfunktion besitzt als das razemische Tramadol.

Beispiel 3: Vergleich razemisches Tramadol, (+)-Tramadol und (+)-O-
Desmethyltramadoi

in einem analogen Versuch gemafl Beispiel 1 wurden - nach der
Aufzeichnung von drei reproduzierbaren Miktionszyklen als Vorwert -
razemisches Tramadol ((r}-Tram) (1,0 und 5,0 mgrkg), (+)-Tramadol {(+)-
Tram) (0,1, 0,3, und 0,5 mg/kg) und (+)}-O-Desmethyltramadol ((+)-M1) (0,1
und 0,5 mg/kg) im Vehikei 0,9 % NaCl i.v. appliziert und die Wirkung auf die
cystometrischen Parameter 90 bis 120 Minuten aufgezeichnet. Im
Wirkmaximum wurde der Mitteiwert von 3 Miktionszyklen bestimmt und als
prozentuale Veranderung gegeniber dem Vorwert dargestellt (Tabelle 2).
Zum Vergleich sind Daten aus Tab. 1 erneut aufgeftihrt.

Zusatziich zum vorherigen Versuch wurde hier das inter-contraction
interval*, das Zeitintervall zwischen den Miktionen, in Minuten gemessen.
Das ,inter-contraction interval® ist auch ein wichtiger Parameter zur
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Messung der physiologischen Wirksamkeit eines Stoffes in der Behandlung
der Harninkontinenz.
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Insgesamt ist bei der Beurteilung der Wirksamkeit in der Harminkontinenz
besonderer Wert auf den Schweliendruck (Threshold presure (TP)), die
Biasenkapazitit (Bladder capacity (BC)) und das intervall zwischen den
Kontraktionen (inter-contraction interval (IC1}) zu legen. (r)~Tram war erst in
erheblich hoéheren Dosen wirksam ais (+)-Tram und zeigte bei der
effektivsten Dosis (10 mg/kg) eine deutliche Verkiirzug des ICl. Gerade
letzteres ist aber eine bei der Behandlung von Harninkontinenz aullerst
unginstige Nebenwirkung. (+)-Tram ist dem razemischen Tramadol
insgesamt deutlich (iberiegen. So erzielt z.B. (+)-Tram auch eine deutliche
Steuigerung der Blasenkapazitit. Noch besser allerdings erscheint das (+)-
O-desmethyl-Tramado! sowohl bei 0,1 als auch insbesondere bei 0,5 mg/kg
i.v.. Es war insbesondere ein deutlicher Anstieg des Schwellendrucks
festzustellen. Auch die Blasenkapazitdt wurde erhdht und das intervall
zwischen den Miktionen veridngert. Damit ist eine positive Wirkung des O-
desmethyl-Tramadols, inshesondere des (+)-O-desmethyl-Tramadols auf
die Blasenfunktion nachgewiesen, die razemisches Tramado! deutlich und
in entscheidenden Parametern sogar die des (+)-Tramadols zu {ibertreffen
scheint.

Beispiel 4: Wirksamkeit von O-desmethyl-N-mono-desmethyi-
tramadot, insbesondere (+}-O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol

In einem analogen Versuch gemaR Beispiel 1 wurden - nach der
Aufzeichnung von drei reproduzierbaren Miktionszyklen als Vorwert — (+)-
O-desmethyl-N-mono-desmethyi-tramadal ((+)-M3) (10 mg/kg) im Vehikel
0.9 % NaCl! iv. appliziet und die Wirkung auf die cystometrischen
Parameter 90 bis 120 Minuten aufgezeichnet. im Wirkmaximum wurde der
Mittelwert von 3 Miktionszykien bestimmt und als prozentuale Verénderung
gegeniiber dem Vorwert dargestelit (Tabelle 3). Da aber flr M5, bzw. (+)-
M5 nicht bekannt ist, ob es die Blut/Himschranke Gberwinden kann, und die
Wirkung méglicherweise zentral erfolgt, wurden 10 pgfkg intrathekal (it
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appliziert (Tabelle 3). Zusitzlich zum Beispiel 1 wurde hier das ,inter-
contraction interval®, das Zeitintervall zwischen den Miktionen, in Minuten
gemessen. |
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Auch (+)-O-desmathyl-N-mono-desmetnyl-tramado! ist wirksam und bei
10,0 mg/kg i.v. dem Tramadol vergleichbar, Es war ein deutlicher Anstieg
des Schwellendrucks festzustellen, wobei sich bei (+)-M5 das Intervall
zwischen den Miktionen nicht verkiirzie. Intrathekal ist (+)-M5 ebenfalls
wirksam und bewirkt neben einer Erhthung des Schwellendrucks deutliche
Steigerungen der Blasenkapazitdt und des Intervalls zwischen den
Miktionen. Damit ist eine positive Wirkung des O-desmethyl-N-mono-
desmethyl-tramadol, insbesondere des  (+)-O-desmethyl-N-mono-
desmethyl-tramadol auf die Blasenfunktion nachgewiesen.
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Patentanspriiche

Verwendung von (+)-Tramadol als freie Base und/oder in Form
physiclogisch vertraglicher Salze zur Herstellung eines Arzneimittels
zur Behandlung von vermehrtem Harndrang bzw. Haminkontinenz.

Verwendung von O-Demethyltramado! und/oder seiner Enantiomeren,
Diastereomeren, Basen oder Saize physiclogisch vertraglicher Sauren
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von vermehrtem
Harndrang bzw. Harninkoatinenz.

Verwendung von (+)-O-Demethyltramadot als freie Base und/oder in
Form physiologisch vertraglicher Salze zur Herstellung eines Arznei-

mittels zur Behandlung von vermehrtem Harndrang bzw. Haminkonti-
nenz.

Verwendung von O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol und/oder
seiner Enantiomeren, Diastereomeren, Basen oder Saize
physiclogisch vertraglicher Sauren zur Herstellung eines Arzneimittels

zur Behandlung von vermehrtem Harndrang bzw. Harninkontinenz.

Verwendung von (+)-O-desmethyt-N-mono-desmethyl—tramadol als
freie Base und/oder in Form physiologisch vertrdglicher Saize zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von vermehrtemn

Harndrang bzw. Harninkontinenz.

Verwendung gemaf einem der Anspriche 1 bis 5 dadurch gekenn-
zeichnet, daf das Salz ein Hydrochforid ist.

Arzneimittel zur Behandiung von vermehrtem Hamdrang bzw.
Harninkontinenz enthaltend als Wirkstoff wenigstens (+)-Tramadol als
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freie Base undf/oder in Form physiciogisch verirdglicher Salze sowie
gegebenenfalls Zusatz- und/oder Hilfsstoife.

Arzneimittel zur Behandlung von vermehrtem Harndrang bzw.
Harninkontinenz enthaitend ais Wirkstoff wenigstens O-Demethyi-
tramadol und/oder seine Enantiomeren, Diastereomeren, Basen oder
Saize physiologisch vertraglicher Sduren sowie gegebenenfails Zu-
satz- undfoder Hilfsstoffe.

Arzneimittel zur Behandlung von vermehrtem Harndrang bzw.
Harninkontinenz enthaltend als Wirkstoff wenigstens (+)-O-
Demethyltramadol als freie Base und/oder in Form physiologisch ver-
traglicher Salze sowie gegebenenfalls Zusatz- und/oder Hilfsstoffe.

Arzneimittel zur Behandlung von vermehrtem Harndrang baw.
Harninkontinenz enthaltend als Wirkstoff wenigstens O-desmethyl-N-
mong-desmethyi-tramadol und/oder seine Enantiomeren,
Diastereomeren, Basen oder Salze physiologisch vertraglicher Sduren
sowie gegebenenfalls Zusatz- und/oder Hilfsstoffe.

Arzneimittel zur Behandlung von vermehrtemm Harndrang bzw.
Harninkontinenz enthaltend als Wirkstoff wenigstens (+)-O-desmethyi-
N-mono-desmethyl-tramado!l  als freie Base und/oder in Form
physiologisch vertraglicher Salze sowie gegebenenfalls Zusatz-
und/oder Hilfsstoffe.

Arzneimittel gemal einem der Anspriiche 2 bis 11, dadurch gekenn-
zeichnet, daf das Salz ein Hydrochlorid ist.
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