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(57) Abstract

The invention concerns the use of pramipexol as an anti-depressant drug.

(57) Zvsammenfassung

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Pramipexol als Arzneimittel mit antidepressiver Wirkung.
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Verwendung von 2-Amino-6-A-propyl-amino-4,5,6,7-tetrahydrobenzothiazol
(Pramipexol) als Arzneimittel mit antidepressiver Wirkung

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von 2-Amino-
6-n-propyl-amino-4,5,6,7-tetrahydrobenzothiazol, insbesondere
seines (-)-Enantiomeren, sowie deren pharmakologisch vertrdg-
lichen Saureadditionssalze als Arzneimittel mit antidepressiver

Wirkung.

Die genannten Verbindungen sind‘als Arzneimittel bekannt, wobei
die Behandlung der Schizophrenie und die Behandlung der
parkinsonschen Krankheit im Vordergrund stehen. Einzelheiten
zur Herstellung dieser Verbindungen - deren (-)-Enantiomeren in
der Literatur auch als SND 919 oder Pramipexol bezeichnet wird,
kdénnen der Europdischen Patentanmeldung EP-A 85 116 016
entnommen werden. Uberraschenderweise wurde jetzt gefunden, dag
Pramipexol antidepressive Eigenschaften aufweist. Von
besonderer Bedeutung in diesem Zusammenhang ist, daR die
Verbindung eine unerwartet geringe a-Rezeptor-Affinitdt besitzt
und somit bei ausgezeichneter Vertrdglichkeit eine hohe
selektive Wirkung hat. Die bislang nicht bekannte lange
Wirkungsdauer (Halbwertszeit 12,5 Stunden) und eine unerwartet
hohe Bioverflgbarkeit von Uber 80 % von Pramipexol erweisen
sich als besonderer Vorteil bei der Verwendung als

Antidepressivum.

Die antidepressive Wirkung von Pramipexol wurde in prae
klinischen Untersuchungen im "forced swimming test"
nachgewiesen. Einzelheiten dieses Verhaltenstests sind
beispielsweise bei Willner, Psychopharmacology 83, 1 -16 (1984)
und Borsini und Meli, Psychopharmacology 94, 147 - 160 (1988)

beschrieben.
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Pramipexol (SND 919) wurde gegeniiber Amineptine - einem
bekannten Antidepressivum - an acht Ratten untersucht. Beide
Substanzen wurden in physiologischer Kochsalzldsung geldst und
parenteral verabreicht. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 1

dargestellt.

Tabelle 1: Untersuchungen von SND 919 und Amineptine
im "forced swimming test"

Verbindung : Dosis Immobilitdtszeit

mg/kg (Sek.)

Salzloésung - 208 + 10

SND 919 | 0.03 210 + 14

SND 919 0.10 165 + 6

SND 919 0.30 102 + 17

Amineptine 20.00 134 + 19

Die vorliegenden Ergebnisse belegen eine deutliche
Uberlegenheit von SND 919 gegeniiber Amineptine.

Pramipexol kann zur Behandlung von Depressionen in Form
Ublicher galenischer Zubereitungen angewendet werden, die im
wesentlichen aus einem inerten pharmazeutischen Trager und
einer effektiven Dosis des Wirkstoffes bestehen, wie z.B.
Tabletten, Dragees, Kapseln, Oblaten, Pulver, Ldsungen,
Suspensionen, Emulsionen, Sirupe, Suppositorien usw.. Eine
therapeutisch wirksame Einzeldosis der erfindungsgemadf
gefundenen Indikation liegt im Bereich zwischen 0,1 und 30 mg,
bevorzugt zwischen 1 und 5 mg. Neben einer oralen oder
intravendsen Applikation kann Pramipexol auch transdermal
angewendet werden. Geeignete Freigabesysteme hierzu sind aus
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dem Stand der Technik bekannt, beispielsweise aus der
Europdischen Patentanmeldung 428 038.

Beispiel 1

- Dragéekern mit 5 mg 2-Amino-6-n-propyl-amino-4,5,6,7-
tetrahydro-benzthiazol-dihydrochlorid

Zusammensetzung:
1 Dragéekern enthdlt:

SND 919 5,0 mg

Milchzucker 33,5 mg
Maisstdrke 10,0 mg
Gelatine 1,0 mg
Magnesiumstearat 0,5 mg

50,0 mg

Hersteliungsverfahren

Die Mischung der Wirksubstanz mit Milchzucker und Maisstdrke
wird mit einer 10 %igen wdssrigen Gelatineldsung durch ein Sieb
von 1 mm Maschenweite granuliert, bei 40 C getrocknet und
nochmals durch obiges Sieb gerieben. Das so erhaltene Granulat
wird mit Magnesiumstearat gemischt und zu Dragéekernen
verprelt. Die Herstellung muf in abgedunkelten Raumen
vorgenommen werden.

Kerngewicht: 50 mg
Stempel: 5 mm, gewdlbt

Die so erhaltenen Dragéekerne werden nach bekanntem Verfahren
mit einer HUlle Uberzogen, die im wesentlichen aus Zucker und
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Talkum besteht. Die fertigen Dragées werden mit Hilfe von

Bienenwachs poliert.
Dragéegewicht: 100 mg
Beispiel 2

Tropfen mit 5 mg 2-Amino-6-n-propyl-amino-4,5,6,7-
tetrahydro-benzthiazol-dihydrochlorid

Zusammensetzung: . _
100 mlg Tropfsubstanz enthalten:

p-Hydroxybenzoesdure-methylester 0,035 g
p-Hydroxybenzoesdure-n-propylester 0,015 g
Anisdl 0,05 g
Menthol 0,06 g
Ethanol rein 10,0 g
SND 919 0,5 g
Zitronensdure 0,7 g
Natriumphosphat sek. x 2H;0 0,3 g
Natriumcyclamat 1,0 g
Glycerin 15,0 g
Dest. Wasser adio0,0 ml

Herstellungsverfahren:

Die p-Hydroxybenzoesdureester, Anisdl sowie Menthol werden in
Ethanol geldst (Losung I). Die Puffersubstanzen, die
Wirksubstanz und Natriumcyclamat werden in dest. Wasser gelést
Glycerin zugefligt (Ldsung II). Losung I wird in Ldsung II
eingertihrt und die Mischung mit dest. Wasser auf das gegebene
Volumen aufgefiillt. Die fertige Tropfldsung wird durch ein



WO 94/13287 PCT/EP93/03389

geeignetes Filter filtriert. Die Herstellung und Abfillung der
Tropflésung muf unter Lichtschutz und unter Schutzbegasung
erfolgen.

Beispiel 3

Suppositotiren mit 10 mg 2-Amino-6-n-propyl-amino-4,5,6,7-
tetrahydro-benzthiazol-dihydrochlorid

1 Zapfchen enthdlt:

SND 919 10,0 mg
Zapfchenmassen (z.B. Witepsol W 45) 1690,0 mg
1700,0 mg

Herstellungsverfahren:

Die feingepulverte Substanz wird mit Hilfe eines
Eintauchhomogenisators in die geschmolzene und auf 40°C
abgekthlte Zdpfchenmassen eingerlihrt. Die Masse sind bei 35°C
in leicht vorgeklhlte Formen ausgegossen.

Zapfchengewicht: 1,7 g
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Beispiel 4

Ampullen mit 5 mg 2-Amino-6-n-propyl-amino-4,5,6,7-
tetrahydro-benzthiazol -dihydrochlorid

1 Ampulle enthalt:

SND 919 5,0 mg
Zitronensaure 7,0 mg
Natriumphosphat sek. x 2H50 3,0 mg
Natriumpyrosulfit 1,0 mg
Dest. Wasser ad 1,0 ml

Herstellungsverfahren:

In ausgekochtem und unter COj-Begasung abgekihltem Wasser
werden nacheinander die Puffersubstanzen, die Wirksubstanz
sowie Natriumpyrosulfit geldst. Man fillt mit abgekochtem

Wasser auf das gegebene Volumen auf und filtriert pyrogenfrei.

Abfillung: in braune Ampullen unter
Schutzbegasung '
Sterilisation: 20 Minuten bei 120°C

Die Herstellung und Abflillung der Ampullenldésung muf in

abgedunkelten Raumen vorgenommen werden.
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Beispiel 5

Dragées mit 10 mg 2-Amino-6-n-propyl-amino-4,5,6,7-tetrahydro-

benzthiazol-dihydrochlorid
1 Dragéekern enthdlt:

SND 919 10,0 mg
Milchzucker 35,5 mg
Maisstdarke 12,0 mg
Gelatine 1,0 mg
Magenesiumstearat 0.5 mg

4 ' 59 mg

Herstellungsvérfahren:
Analog Beispiel 1.
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Patentanspriche

1) Verwendung von 2-Amino-6-n-propyl-amino-4,5,6,7-
tetrahydrobenzothiazol sowie seiner pharmakologisch
vertrdglichen Sdureadditionssalze zur Behandlung von

Depressionen.

2) Verwendung von (-)-2-Amino-6-n-propyl-amino-
4,5,6,7-tetrahydrobenzthi§zol sowie seiner
pharmakologisch vertraglichen Sdureadditionssalze
als Arzneimittel mit antidepressiver Wirkung.

3) Verwendung von 2-Amino-6-n-propyl-amino-4,5,6,7-
tetrahydrobenzothiazol sowie seiner pharmakologisch
vertrdglichen Sdureadditionssalze zur Herstellung eines

Arzneimittels zur Behandlung von Depressionen.

4) Verwendung von (-)-2-Amino-6-n-propyl-amino-
4,5,6,7-tetrahydrobenzothiazol sowie seiner
pharmakologisch vertrdglichen Sdureadditionssalze zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von

Depressionen.

5) Verwendung von 2-Amino-é-n-propyl-amino-
4,5,6,7-tetrahydrobenzthiazol sowie seiner
pharmakologisch vertrdglichen Sdureadditionssalze
als Arzneimittel mit antidepressiver Wirkung.
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