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WO 03/013520 PCT/EP02/08500
Pramipexol zur Behandlung von ADHD

Die Erfindung betrifft die Verwendung von 2-Amino-4,5,6,7-tetrahydro-6-n-
propylamino-benzothiazol, sein (+) oder (-) Enantiomer, deren pharmakologisch
vertragliche Saureadditionssalze sowie Hydrate und Solvate zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Vorbeugung und/oder Behandlung von ADHD.

Hintergrund der Erfindung
Das 2-Amino-6-n-propylamino-4,5,6,7-tetrahydrobenzo-thiazol ist ein

Dopaminagonist der auch unter dem Namen Pramipexol im Stand der Technik
bekannt ist. Pramipexol, sowie Verfahren zu dessen Herstellung sind beispielsweise
aus EP-A-186 087 und US 4,886,812 bekannt. Vor allem die Verwendbarkeit von
Pramipexol zur Behandiung der Schizophrenie und insbesondere zur Behandlung
des Parkinsons ist bekannt. Der Stand der Technik offenbart beispielsweise ferner,
daR Pramipexol den Prolactinserumspiegel senkt (DE 38 43 227).

Beschreibung der Erfindun
Uberraschenderweise wurde gefunden, da Pramipexol in therapeutisch wirksamen
Dosen zur Vorbeugung und/oder Behandlung von ADHD eingesetzt werden kann.

Dementsprechend betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung von 2-Amino-
4,5,6,7-tetrahydro-6-n-propylamino-benzothiazol, gegebenenfalls in Form seines (+)
oder seines (-) Enantiomers, gegebenenfalls in Form der pharmakologisch
vertragliche Saureadditionssalze sowie Hydrate und Solvate zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Vorbeugung und/oder Behandlung von ADHD.

Die Bezeichnung ADHD steht fir "attention deficit hyperactivity disorder". Sie
beschreibt eine sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen in Form eines
Aufmerksamkeitsdefizits auftretende Stérung. Unter ADHD wird ferner eine ebenfalls
sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen beobachtbare Hyperaktivitatsstérung
verstanden. ADHD kann, je nachdem welche der vorstehend genannten Stérungen
dominiert, in unterschiedlichen Ausprégungen beobachtet werden. Es gibt den
Mischtyp, bei dem sowohl ein Aufmerksamkeitsdefizit als auch eine
Hyperaktivitétsstorung beobachtbar ist, den vorwiegend unaufmerksamen Typ sowie
den vorwiegend hyperaktiven-impulsiven Typus.

Der Mischtyp liegt vor, wenn jeweils mindestens sechs von neun Symptomen der
Aufmerksamkeitsstorung und der Hyperaktivitat/Impulsivitat tiber mindestens sechs
Monate persistieren. Haben wenigstens sechs Symptome des

JP 2005-500368 A 2005.1.6
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WO 03/013520 PCT/EP02/08500

2
Aufmerksamkeitsdefizits, aber weniger als sechs der Hyperaktivitat/Impulsivitéat Gber
mindestens sechs Monate bestanden liegt der vorwiegend unaufmerksame Typ vor.
Der vorwiegend hyperaktiv-impulsiven Typ liegt vor, wenn Uber einen Zeitraum von
mindestens sechs Monaten wenigstens sechs Symptome aus dem Bereich
Hyperaktivitat/lmpulsivitét aber weniger als sechs aus dem Bereich
Unaufmerksamkeit vorgelegen haben.

Als Symptome der Unaufmerksamkeit und der Hyperaktivitét, die zur Klassifizierung
der vorstehend genannten Typen der ADHD zugrunde gelegt werden, gelten die
folgenden Beurteilungskriterien (gemak DSM IV = diagnostisches und statistisches
Manual psychischer Stérungen Version IV):

Unaufmerksamkeit

(a) beachtet haufig Einzelheiten nicht oder macht Fluchtigkeitsfehler bei den
Schularbeiten, bei der Arbeit oder bei anderen Téatigkeiten;

(b) hat oft Schwierigkeiten, langere Zeit die Aufmerksamkeit bei Aufgaben oder beim
Spielen aufrechtzuerhalten;

(c¢) scheint héaufig nicht zuzuhéren, wenn andere ihn/sie ansprechen;

(d) fuhrt haufig Anweisungen anderer nicht vollsténdig durch und kann
Schularbeiten, andere Arbeiten oder Pflichten am Arbeitsplatz nicht zu Ende
bringen;

(e) hat haufig Schwierigkeiten, Aufgaben und Aktivitaten zu organisieren;

(f) vermeidet haufig, hat eine Abneigung gegen oder beschaftigt sich haufig nur
widerwillig mit Aufgaben, die langer andauernde geistige Anstrengungen
erfordern;

(g) verliert haufig Gegensténde, die er/sie fur Aufgaben oder Aktivitaten benétigt;

() lasst sich ofter durch duRere Reize leicht ablenken;

(i) ist bei Alltagstatigkeiten haufig vergesslich;

Hyperaktivitat

(a) zappelt haufig mit Handen oder FuRen oder rutscht auf dem Stuh! herum;

(b) steht in der Klasse oder in anderen Situationen, in denen Sitzen bleiben erwartet
wird, haufig auf ;

(c) lauft haufig herum oder klettert exzessiv in Situationen, in denen dies unpassend
ist (bei Jugendlichen oder Erwachsenen kann dies auf ein subjektives
UnruhegefUhl beschrankt bleiben);

(d) hat héufig Schwierigkeiten, ruhig zu spielen oder sich mit Freizeitaktivitaten ruhig
zu beschaftigen;

(e) ist haufig ,auf Achse" oder handelt oftmals, als ware er/sie ,getrieben”;
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(f) redet haufig ibermagig viel; Impulsivitat;
{9) platzt haufig mit den Antworten heraus, bevor die Frage zu Ende gestellt ist;
(h) kann nur schwer warten, bis er an der Reihe ist;
(i) unterbricht und stért andere haufig (platzt z.B. in Gesprache oder in Spiele
anderer hinein);

Dementsprechend betrifft die vorliegende Erfindung ferner die Verwendung von 2-
Amino-4,5,6,7-tetrahydro-6-n-propylamina-benzothiazol, gegebenenfalls in Form
seines (+) oder seines (-) Enantiomers, gegebenenfalls in Form der
pharmakologisch vertragliche Saureadditionssalze sowie Hydrate und Solvate zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung und/oder Behandlung von
Aufmerksamkeitsdefiziten.

Ferner betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung von 2-Amino-4,5,6,7-
tetrahydro-6-n-propylamino-benzothiazol, gegebenenfalls in Form seines (+) oder
seines (-) Enantiomers, gegebenenfalls in Form der pharmakologisch vertragliche
Séaureadditionssalze sowie Hydrate und Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels
zur Vorbeugung und/oder Behandlung von Hyperaktivitatsstérungen.

Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft die Verwendung von 2-
Amino-4,5,6,7-tetrahydro-6-n-propylamino-benzothiazol, gegebenenfalls in Form
seines (+) oder seines (-) Enantiomers, gegebenenfalls in Form der
pharmakologisch vertragliche Saureadditionssalze sowie Hydrate und Solvate zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung und/oder Behandlung von
Hyperaktivitétsstorungen, die mit Aufmerksamkeitsdefiziten einhergehen.

Zur Behandlung und/oder Vorbeugung in oben genannten medizinischen
Indikationen kann neben einer Monotherapie mittels Pramipexol alternativ auch eine
Kombinationstherapie von Pramipexol mit einer oder mehreren, bevorzugt einer
anderen pharmazeutisch wirksamen Verbindung durchgefiihrt werden. Hierbei kann
sich beispielsweise die Kombination mit Wirkstoffen ausgewahit aus der Gruppe
bestehend aus «-Sympatomimetika und Antidepressiva, bevorzugt tricyclische
Antidepressiva, Antidepressiva des SSRI- oder auch des MAO-Typs als wirksam
erweisen.

Im Falle einer Kombinationstherapie kann Pramipexol zur Behandlung der
vorstehend genannten Zustande bevorzugt mit einer oder mehrerer, bevorzugt einer
der nachfolgenden folgenden Substanzen sinnvoll zum Einsatz gelangen:
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Methylphenidat, Amphethamin, Amphetaminil, Metamphetamin, Pemolin,
Tomoxetine, Desipramine, Imipramine, Bupropion und Modafinil, wobei
Methylphenidat, Amphetamin, Pemolin, Tomoxetine und Modafinil besonders
bevorzugt sind.

Pramipexol kann im Rahmen der vorliegenden Erfindung als Racemat, in Form
seines (+)- oder in Form seines (-)-Enantiomers zum Einsatz gelangen. Ferner kann
Pramipexol in Form seiner pharmazeutisch vertraglichen Saureadditionssalze sowie
gegebenenfalls in Form seiner Hydrate und/oder Solvate verwendet werden. Unter
pharmazeutisch vertréglichen Saureadditionssalzen werden erfindungsgeman
solche Salze verstanden, die ausgewahit sind aus den Salzen der Salzsaure,
Bromwasserstoffsaure, Schwéfelséure, Phosphorséure, Methansulfonsaure,
Essigsaure, Fumarséure, Bernsteinséure, Milchséure, Zitronenséaure, Weinsaure
und Maleinséure, wobei die Salze der Salzsaure, Bromwasserstoffsaure,
Schwefelsdure, Phosphorsaure, und Essigsaure besonders bevorzugt sind. Eine
besondere Bedeutung kommt hierbei den Salzen der Salzsaure zu. Besonders
bevorzugt gelangen im Rahmen der vorliegenden Erfindung dementsprechend die
Hydrochloride des Pramipexols zum Einsatz, wobei dem Pramipexoldihydrochlorid
eine besondere Bedeutung zukommt. Von den Hydraten des Pramipexols ist das
Pramipexoldihydrochlorid-monohydrat besonders bevorzugt.

Die Dosierung von Pramipexol ist naturgemaR stark abhéngig vom Krankeitsbild.
Beispielsweise und ohne den Gegenstand der vorliegenden Erfindung darauf zu
beschranken kann Pramipexol pro Tag in Dosierungen von etwa 0,05 bis 7,5 mg,
bevorzugt 0,1 bis 5 mg Verwendung finden. Diese Dosierungen sind bezogen auf
Pramipexol in Form seiner freien Base. Bezogen auf die bevorzugt zum Einsatz
gelangende Salzform Pramipexoldihydrochlorid-monchydrat entsprechen die
vorstehend genannten Dosierungen etwa 0,07 bis 10,65 mg, bevorzugt 0,14 bis 7,1
mg Pramipexoldihydrochlorid-monohydrat pro Tag.

Eine maégliche und nur als beispielhaft erlduternd zu verstehende Vorgehensweise
zur Dosierung ist nachfolgend bezogen auf Pramipexol in Form seiner freien Base
ausgefuhrt: Individuelle Dosistitration in wéchentlichen Abstanden je nach Wirkung
und Vertréglichkeit.

1. Woche: 3mal téglich 1 Tablette enthaltend 0,088 mg Pramipexol;

2. Woche: 3mal téglich 1 Tablette enthaltend 0,18 mg Pramipexol;

3. Woche und folgende: 3mal taglich 1/2 Tablette enthaltend 0,7 mg Pramipexol.
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Pramipexol kann im Rahmen der erfindungsgeméBen Anwendung oral, transdermal,
intrathecal, inhalativ oder parenteral verabreicht werden. Geeignete
Anwendungsformen sind beispielsweise Tabletten, Kapsein, Zapfchen, Lésungen,
Safte, Emulsionen, dispersible Pulver oder Pflaster. Bez(glich maglicher
Ausfihrungsformen einer erfindungsgeman einsetzbaren transdermalen
Applikationsform wird an dieser Stelle auf die Ausfihrungsbeispiele gemaf US
5112842 verwiesen, auf die hiermit ausdricklich Bezug genommen wird.
Entsprechende Tabletten kénnen beispielsweise durch Mischen des oder der
Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstoffen, beispielsweise inerten Verdunnungsmitteln,
wie Calciumcarbonat, Calciumphosphat oder Milchzucker, Sprengmitteln, wie
Maisstarke oder Alginséure, Bindemitteln, wie Stérke oder Gelatine, Schmiermitteln,
wie Magnesiumstearat oder Talk, und/oder Mitteln zur Erzielung des Depoteffektes,
wie Carboxymethylceliulose, Celluloseacetatphthalat, oder Polyvinylacetat erhalten

werden. Die Tabletten kénnen auch aus mehreren Schichten bestehen.

Im Folgenden sind einige Beispiele fur erfindungsgeman einsetzbare
pharmazeutische Zubereitungen angegeben. Diese dienen lediglich der
beispielhaften Erlauterung, ohne den Gegenstand der Erfindung auf selbige zu

beschréanken.

Tablette 1:

Bestandteile: mg
Pramipexoldihydrochiorid-monohydrat 1,00
Mannitol 121,50
Maisstarke 79,85
Hochdisperses Siliciumdioxid, wasserfrei 2,30
Polyvidon K25 2,35
Magnesiumstearat 3,00
Gesamt 210,00
Tablette 2:

Bestandteile: mg
Pramipexol 05
Mannitol 122,0
Maisstarke, getrocknet 61,8
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Maisstarke 18,0
Hochdisperses Siliciumdioxid, wasserfrei 24
Polyvidon K25 23
Magnesiumstearat 3,0
Gesamt 210,0
Tablette 3:

Bestandteile: mg
Pramipexol 0,25
Mannitol 61,00
Maisstarke 39,90
Hochdisperses Siliciumdioxid, wasserfrei 1,20
Polyvidon K25 1,16
Magnesiumstearat 1,5
Gesamt 105,00
Tablette 4:

Bestandteile: mg
Pramipexol 0,125
Mannitol 49,455
Maisstarke getrocknet 25,010
Maisstarke 7,300
Hochdisperses Siliciumdioxid, wasserfrei 0,940
Polyvidon K25 0,940
Magnesiumstearat 1,230
Gesamt 85,000
Losung zur Injektion:
Pramipexoldihydrochiorid-monohydrat 0,3 mg
Natriumchlorid 0,8 mg
Benzalkeniumchlorid 0,01 mg

Aqua ad injectionem ad 100 mi
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4)
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6)

7)
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7
Patentanspriche

Verwendung von 2-Amino-4,5,6,7-tetrahydro-6-n-propylamino-benzothiazol,
gegebenenfalls in Form der pharmakologisch vertragliche Saureadditionssalze
sowie Hydrate und Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels zur Vorbeugung
und/oder Behandiung von ADHD.

Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi 2-Amino-4,5,6,7-
tetrahydro-6-n-propylamino-benzothiazol in Form seines (+) oder seines (-)
Enantiomers zum Einsatz kommt.

Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, zur Vorbeugung und/oder Behandlung
von Aufmerksamkeitsdefiziten.

Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, zur Vorbeugung und/oder Behandlung
von Hyperaktivitétsstérungen.

Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, zur Vorbeugung und/oder Behandiung
von Hyperaktivitatsstorungen, die mit Aufmerksamkeitsdefiziten einhergehen.

Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daf
Pramipexol in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Arzneistoffen
zum Einsatz gelangt.

Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daR der Wirkstoff
ausgewahlt ist aus der Gruppe der a-Sympatomimetika und Antidepressiva.

Verwendung nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, dai
Pramipexol mit einem oder mehreren Wirkstoffen ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Methylphenidat, Amphethamin, Amphetaminil, Metamphetamin,
Pemolin, Tomoxetine, Desipramine, Imipramine, Bupropion und Modafinil zum
Einsatz gelangt.

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dal
Pramipexol in Form eines pharmazeutisch vertréaglichen Saureadditionssalzes
eingesetzt wird, welches ausgewahlt ist aus den Salzen der Salzséaure,
Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure,
Essigséure, Fumarséure, Bernsteinsaure, Milchs&ure, Zitronensaure,
Weinséure und Maleinsaure.
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10) Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dai

Pramipexol pro Tag in Dosierungen von etwa 0,05 bis 7,5 mg, bevorzugt von
etwa 0,1 bis 5 mg Verwendung findet.
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