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Verwendung von Zusammensetzungen enthaltend kappa-Opioidrezeptor-

Antagonisten zur Behandlung von dissoziativen Stérungen

Gebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung einer Zusammensetzung enthaltend
kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten oder die Verwendung einer Zusammensetzung
enthaltend kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten zur Herstellung eines Medikaments

jeweils zur Behandlung von dissoziativen Stérungen beim Menschen.

Unter dem im Rahmen der vorliegenden Erfindung verwendeten Oberbegriff ,dissozia-
tive Storungen” sind insbesondere spezifische Persénlichkeitsst(jrungen (F60 der ICD-
10), emotional instabile Personlichkeitsstérungen (F60.3 der ICD-10), kombinierte und
andere Personlichkeitsstorungen (F61 der ICD-10) sowie psychische Erkrankungen, in
denen dissoziative Symptomkomplexe (gegebenenfalls neben anderen Symptomkom-

plexen) eine zentrale Rolle spielen, zu verstehen.
Dissoziative Stérungen

Unter dissoziativen Stérungen versteht man allgemein den teilweisen oder vélligen
Verlust der normalen Integration der Erinnerung an die Vergangenheit, des Identitats-
bewusstseins, der Wahrnehmung unmittelbarer Empfindungen sowie der Kontrolle von
Korperbewegungen und Symptome, bei denen es zur Abspaltung von psychischen
Funktionen wie des Erinnerungsvermdgens, eigener Gefiihie (beispielsweise Schmerz,
Angst, Hunger, Durst), der Wahrnehmung der eigenen Person und/oder der Umgebung

kommt.

Eher chronische Stérungen, besonders Lahmungen und Gefiihlsstérungen, entwickeln
sich, wenn der Beginn der dissoziativen Stérung mit unlésbaren Problemen oder inter-
personalen Schwierigkeiten verbunden war. Diese Stdrungen wurden friher als ver-
schiedene Formen der "Konversionsneurose oder Hysterie" klassifiziert. Sie werden als
ursachlich psychogen angesehen, in enger zeitlicher Verbindung mit traumatisierenden

Ereignissen, unldsbaren oder unertraglichen Konflikten oder gestérten Beziehungen.
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Anpassungsstorungen werden durch ein aullergewdhnlich belastendes Lebensereignis
ausgeltst, das eine akute Belastungsreaktion hervorruft, oder durch eine besondere

Veranderung im Leben, die zu einer anhaltend unangenehmen Situation geflhrt hat.

Obwohl weniger schwere psychosoziale Belastungen (,life events®) den Beginn und
das Erscheinungsbild auch zahlreicher anderer Stérungen auslésen und beeinflussen
kénnen, ist ihre atiologische Bedeutung doch nicht immer ganz klar. Im Gegensatz
dazu entstehen die im Rahmen der vorliegenden Erfindung aufgefiihrten Stérungen
immer als direkte Folge einer akuten schweren Belastung oder eines kontinuierlichen
Traumas. Das belastende Ereignis oder die andauernden, unangenehmen Umsténde
sind primare und ausschlaggebende Kausalfaktoren, und die Stérung wére ohne ihre

Einwirkung nicht entstanden.

Die dissoziativen Stérungen im Rahmen dieser Erfindung betreffen allgemein dissozia-
tive Stérungen im Sinne der internationalen Klassifizierung der Krankheiten (ICD-10),
dissoziative Stérungen im Rahmen von Persénlichkeitsstérungen, dissoziative Stérun-
gen im Rahmen von abnormen Gewohnheiten und Stérungen der Impulskontrolle und
im Rahmen von posttraumatischen Belastungsstérungen. Die dissoziativen Stdrungen
sind bevorzugt ausgewahlt aus dissoziativen Stérungen oder Konversionsstérungen,
dissoziative Amnesie, dissoziative Fugue, dissoziativer Stupor, Trance- und Besessen-
heitszustande, dissoziative Bewegungsstorung, dissoziative Krampfanfélle, dissoziative
Sensibilitats- und Empfindungsstérungen, nicht ndher bezeichnete dissoziative Stérun-
gen und gemischte dissoziative Stérungen der genannten. Bei dem Auftreten dissozia-
tiver Zusténde bei Personlichkeitsstérungen sind diese bevorzugt ausgewéhlt aus spe-
zifischen Personlichkeitsstérungen, paranocide Persotnlichkeitsstérung, schizoide Per-
s6nlichkeitsstorung, dissoziale Personlichkeitsstérung, emotional instabile Persénlich-
keitsstérung, histrionische Personlichkeitsstérung, anankastische Persdnlichkeitssts-
rung, angstliche (vermeidende) Persénlichkeitsstérung, abhéngige Persdnlichkeitssto-
rung sowie sonstige Personlichkeitsstorungen oder nicht ndher bezeichnete Persén-
lichkeitsstorungen, weiterhin die andauernde Persénlichkeitsanderung, die nicht folge
einer Schadigung oder Krankheit des Gehirns ist, die andauernde Persénlichkeitsénde-
rung nach Extrembelastung, die andauernde Persénlichkeitsdnderung nach psychi-
scher Krankheit sowie sonstige andauernde Personlichkeitsdnderungen oder nicht né-
her bezeichnete Persdnlichkeitsanderungen. Die Verhaltensstérungen sind bevorzugt
ausgewahlt aus abnormen Gewohnheiten und Stérungen der Impulskontrolle wie pa-

thologisches Spielen, pathologische Brandstiftung (Pyromanie), pathologisches Steh-
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len (Kleptomanie), Trichotillomanie sowie sonstige abnorme Gewohnheiten und St6-
rungen der Impulskontrolle und nicht nadher bezeichnete abnorme Gewohnheiten und

Stérungen der Impuiskontrolle.
Postitraumatische Belastungsstérung

Besonders ist im Rahmen der vorliegenden Erfindung die posttraumatische Belas-
tungsstérung zu beriicksichtigen. Diese entsteht als eine verzdgerte oder protrahierte
Reaktion auf ein belastendes Ereignis oder eine Situation kiirzerer oder langerer Dau-
er, mit aulRergewthnlicher Bedrohung oder katastrophenartigem AusmalR, die bei fast
jedem eine tiefe Verzweiflung hervorrufen wiirde. Typische Merkmale sind das wieder-
holte Erleben des Traumas in sich aufdrangenden Erinnerungen (Nachhallerinnerun-
gen, Flashbacks), Trdumen oder Alptrdumen, die vor dem Hintergrund eines andau-
ernden Geflihls von Betdubtsein und emotionaler Stumpfheit auftreten. Ferner finden
sich Gleichgiiltigkeit gegentiber anderen Menschen, Teilnahmslosigkeit der Umgebung
gegeniber und Freudlosigkeit oder ein Gefuhl des Unbeteiligtseins im Sinne eines Dis-
soziationserlebens sowie Vermeidung von Aktivitdten und Situationen, die Erinnerun-
gen an das Trauma wachrufen kénnten. Meist tritt ein Zustand von vegetativer Uberer-
regtheit mit Vigilanzsteigerung, einer (bermafligen Schreckhaftigkeit und Schlafstérung
auf. Angst und Depression sind haufig mit den genannten Symptomen und Merkmalen

assoziiert und Suizidgedanken sind nicht selten.
Emotional instabile Persdnlichkeitsstérung

Beispiele fur Personlichkeitsstorungen, die zum Teil gravierende Auswirkungen flr die
betreffende Person haben k&nnen, sind ferner die emotional instabile Persdnlichkeits-
stérung (auch als Borderline-Syndrom bekannt), aber auch andere gemischte Persén-

lichkeitsstorungen.

Unter emotional instabiler Personlichkeitsstérung versteht man eine Persénlichkeitssto-
rung mit deutlicher Tendenz, Impulse ohne Berlcksichtigung von Konsequenzen aus-
zuagieren, verbunden mit unvorhersehbarer und launenhafter Stimmung. Es besteht
eine Neigung zu emotionalen Ausbriichen und eine Unfahigkeit, impulshaftes Verhal-
ten zu kontrollieren. Zum Erscheinungsbild gehdren sehr wechselhafte Stimmungen
und Affekte, ein zerrlttetes Selbstbild, sehr unterschiedlich ausgepragte Arten von

traumabedingten Dissoziationen und damit verbundene Autoaggression.
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Zur Behandlung von emotional instabiler Personlichkeitsstérung (Borderline Syndrom)
sind bereits eine Vielzahl von Therapieverfahren entwickelt worden, meistens jedoch

mit nur maiigem Erfolg.
Aufgabe und Lésung

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, alternative und gegebenenfalls verbesserte

Behandlungsmethoden von dissoziativen Stérungen zur Verfligung zu stellen.

Die Aufgabe wird durch die Verwendung einer Zusammensetzung enthaltend mindes-
tens einen kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten oder die Verwendung einer Zusam-
mensetzung enthaltend mindestens einen kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten zur Her-
stellung eines Medikaments jeweils zur Behandlung von dissoziativen Stérungen ge-

l6st.

Der mindestens eine kappa-Opioidrezeptor-Antagonist kann hierbei in reiner Form, als

pharmazeutisch annehmbares Salz, Ester, Ether, Tautomer und/oder Hydrat vorliegen.

Als kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten kdnnen Verbindungen oder deren pharmazeu-
tisch annehmbare Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder Hydrate eingesetzt werden,
wie sie beispielsweise von D. Metcalf und A. Coop in The AAPS Journal 2005; 7 (3)
Art. 71 (Oktober 27, 2005) Seite 704 bis 722 beschrieben werden.

Das Opioidrezeptor-System umfasst drei Typen von heterogenen, G-Protein gekoppel-
ten Opioidrezeptoren. Den p(mii)-, 3- und k(kappa)-Rezeptor, wobei jeder dieser Re-
zeptoren selektive Agonisten und Antagonisten besitzt. Antagonisten (Blocker) haben
eine hohe Affinitdt zum Rezeptor bei fehlender oder geringer intrinsischer Aktivitat
(Wirkung). Den Reaktionsmechanismus der Antagonisten am Rezeptor kann man in
den kompetitiven und nicht kompetitiven Antagonismus unterteilen. Kompetitiv bedeu-
tet, dass mit einem Uberschuss eines Agonisten der Antagonist gegebenenfalls voll-
standig vom Rezeptor verdrangt werden kann. Beim nicht kompetitiven Antagonismus
ist diese Verdrangungsreaktion nicht oder nur begrenzt mdglich, beispielsweise durch
irreversible Bindung des Antagonisten oder durch eine Reaktion des Antagonisten mit

einer anderen Stelle des Rezeptors als der Bindungsstelle des Agonisten.
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Im Rahmen der vorliegenden Erfindung kénnen verschiedene kappa-Opioidrezeptor-
Antagonisten verwendet werden, beispielsweise selektive kappa-Opioidrezeptor-
Antagonisten oder solche, die auch mit anderen Rezeptorzentren interagieren. Letztere
weisen beispielsweise bei den unterschiedlichen Opioidrezeptoren gemischte Agonist-
und Antagonist-Anteile auf. Beispielsweise kann Buprenorphin (gemafl der nachfol-
genden Formel VI) sowohl als kappa-Opioidrezeptor-Antagonist als auch als mii-
Opioidrezeptor-Agonist wirken. Vollstandige Agonisten, die auf alle Opioidrezeptoren
unspezifisch wirken und somit andere Wirkungsweisen entfalten, kénnen bei der vor-
liegenden Erfindung als Zusatzstoff Verwendung finden, der weitere vorteilhafte Wir-
kungen in die gem&R der vorliegenden Erfindung hergestelite Préparaten einbringt. Ein

Beispiel fiir die letzt genannte Klasse ist Naioxon.

Selektive kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten

Mdglich ist die Verwendung von selektiven kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten der

allgemeinen Formel I:

worin

- die Reste R, R" und X jeweils gleich oder verschieden sein kénnen,

- X unabhangig voneinander O, NH, N-C,5-Alkyl oder S ist,

- Y —~(CHR"),, mitm =0, 1 oder 2 ist,

- R'H, lineares oder verzweigtes Ci.;p-Alkyl, lineares oder verzweigtes C,.1o-Alkenyl,
lineares oder verzweigtes Cy.1p-Alkinyl, -(CHy),-Css-Cycloalkyl, -(CH2)a-Cag-
Cycloalkenyl, -(CH2),-Cs.s-Heterocycloalkyl, -(CH2),-Cs.s-Heterocycloalkenyl,
-(CH2)-Ce.14-Aryl oder -(CH2),-Ce.14-Heteroary! ist, wobei alle Reste unsubstituiert
oder mit Halogen, -OH, -NO;, -NH,, -NHC.¢-Alkyl, -N(C1.6-Alkyl)z, -NH(C=NH)NH,
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oder -O-Cy¢-Alkyl substituiert sein kénnen und eine Methylengruppe der obigen
Reste durch -(C=0)- ersetzt sein kann, und

n jeweils unabhéngig voneinander 0, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 ist,

und R Halogen, -OH, -NO,, -NH,, -NHC¢-Alkyl, -N(C1.s-Alkyl);, -NH(C=NH)NH_,
-O-Cy.6-Alkyl oder R’ ist,

oder pharmazeutisch annehmbare Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder Hydrate

davon.

Zu den selektiven kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten, die unter die allgemeine Formel

| fallen, zahlen z.B. Binaltorphimin (BNI) und Norbinaltorphimin (norBNI) sowie Derivate

und Isomere davon, beispielsweise Furan- oder Pyran-Analoge.

Weiterhin moglich ist die Verwendung von selektiven kappa-Opioidrezeptor-

Antagonisten der allgemeinen Formel |1

Z~x3

R

S XA,
O X

OR’
nm o,

worin

die Reste R, R" und X jeweils gleich oder verschieden sein kénnen,

R, R", X und Y wie bei Formel | definiert sind,

der Ring A einen 5-14-gliedrigen, aliphatischen, heteroaliphatischen, aromatischen
oder heterocaromatischen, mono- oder bicyclischen Ring (vorzugsweise 6-gliedrigen
monocyclischen aromatischen oder hetercaromatischen Ring) darstellt, der gege-
benenfalls mit Z substituiert sein kann,

wobei Z Halogen, lineares oder verzweigtes Ci.12-Alkyl, lineares oder verzweigtes
Ca12-Alkenyl, lineares oder verzweigtes Cy.1o-Alkinyl, -(CH;).-Css-Cycloalkyl,
-(CH3),-Cs.-Cycloalkenyl, -(CH,),-Csg-Heterocycloalkyl, -(CH:),-Cs.s-Heterocyclo-
alkenyl, ~(CHy)-Ce.14-Aryl,  -(CH2)}-Cs.is-Heteroaryl,  -(CHj)-NHz,  -(CHy)n-
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NH(C=NH)-C;g-Alkyl, -(CH2),-NH(C=NH)-NH,, -(CHz)s-NH(C=NH)NH(C=NH)NH,,
-(CH2):-NH(C=N-CN)NH,, -(CH3),-C=0-C-Alkyl, -(CH;),-C=0-C;.5-Alkyl-NH-C=0-
Ci.6-Alkyl-NH,,  ~(CH;),-NH(C=S)NH,, -(CH3),-NH(C=NH)S-Cq¢-Alkyl, -(CH2),-
(C=NH)NH;, -(CH,),-NH(C=NH)NH-C.¢-Alkyl, -(CH2),-C=0-NH-Cs-Alkyl, -(CHz),-
C=0-NH-Aryl, -(CH,),-C=0-NH-C4¢-Alkylaryl ist, wobei alle Reste unsubstituiert
oder mit Halogen, -NO,, -OH, -NH,, -NHC;.s-Alkyl, -N(C1.s-Alkyl)z, -NH(C=NH)NH,
oder -O-Cq.6-Alkyl substituiert sein konnen, ein oder mehrere Wasserstoffatome
durch Ci¢-Alkyl, Aryl oder Cis-Alkylaryl ersetzt sein kénnen und eine Methy-
lengruppe der obigen Reste durch -(C=0)- ersetzt sein kann, und

n jeweils unabhéngig voneinander 0, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 ist,

oder pharmazeutisch annehmbare Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder Hydrate

davon.

Zu den kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten die unter die allgemeine Formel |l fallen

zahlen beispielsweise Indolmorphinane und Amidine, wie Guanidinnaltrindol (GNTI)

sowie Derivate und Isomere davon.

Weiterhin mdéglich ist die Verwendung von selektiven kappa-Opioidrezeptor-

Antagonisten der allgemeinen Formel IlI:

O—R?
R7
N
RS NH
R5
O
11} s

worin

R' die unter der allgemeinen Formel | definierte Bedeutung hat (vorzugsweise H
und C,.3-Alkyl),
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- R®und R® H, -OH, -SH, -NH oder -N-C1¢-Alkyl ist und R® und R® gegebenenfalls
zusammen einen carbocyclischen oder heterocyclischen Ring mit 5-7 Gliedern,
insbesondere 6 Gliedern, bilden kénnen, und

- R"H, -OH oder -O-C1.s-Alkyl, insbesondere -OH, ist,

oder pharmazeutisch annehmbare Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder Hydrate

davon.

Verbindungen, die unter die allgemeine Formel Il fallen sind unter anderem so ge-
nannte nicht-Epoxymorphinane, wie JDTic, trans-(3R, 4R)-Dimethyl-4-(3-hydroxy-

phenyl)piperidin, Derivate und Isomere davon.

Weiterhin moéglich ist die Verwendung von selektiven kappa-Opioidrezeptor-

Antagonisten der allgemeinen Strukturformel IV:

worin

- R H, -(C=0)(CHy),Piperidin, -(C=0)(CH2)xN(C1.s-Alkyl), oder
-(C=0)(CH2),N(C=NH)NH, ist,

- n wie bei Formel | definiert ist, und

- gegebenenfalls ein oder mehrere Wasserstoffatome durch substituiertes oder un-
substituiertes R' (wie in Formel | definiert) ersetzt sein kénnen und eine Methy-
lengruppe der obigen Reste durch -(C=0)- ersetzt sein kann,

oder pharmazeutisch annehmbare Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder Hydrate

davon. Vorzugsweise ist n 2 oder 3 und Cq¢-Alkyl ist Methyl.

Weiterhin mdoglich ist die Verwendung von selektiven kappa-Opioidrezeptor-

Antagonisten der allgemeinen Formei V:
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N—R®

R°

worin

- die Reste R® gleich oder verschieden sein kénnen und R (wie in Formel | definiert)
oder ein Cinnamat, vorzugsweise C,.;-Alkyl, sind,

- eine Methylengruppe der obigen Reste durch -(C=0)- ersetzt sein kann und zwei
der Reste R? gegebenenfalls einen carbocyclischen oder heterocyclischen aliphati-
schen oder aromatischen Ring bilden,

oder pharmazeutisch annehmbare Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder Hydrate

davon.

Weitere mogliche selektive kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten, die im Rahmen der
vorliegenden Erfindung verwendet werden konnen, sind kompetitive kappa-
Opioidrezeptor-Antagonisten, wie die im Stand der Technik bekannten Verbindungen
Mr 2266, WIN 44,441 (Quadazocin) oder Triethylenglykolnaltrexamin (TENA) der nach-

folgenden Formeln:
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bei denen

- gegebenenfalls ein oder mehrere Wasserstoffatome ersetzt sein kénnen durch
substituiertes oder unsubstituiertes R' (wie in Formel | definiert) oder ein Cinnamat
und eine Methylengruppe der obigen Reste durch -(C=0)- ersetzt sein kann, und

- wobei O wahlweise durch S, NH oder N-C,4-Alkyl ersetzt sein kann,

oder pharmazeutisch annehmbare Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder Hydrate

davon. Vorzugsweise ist R' Cy.5-Alkyl.
kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten, Buprenorphin und dessen Derivate

Weiterhin mdéglich ist die Verwendung von kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten der all-

gemeinen Formel VI,

Vi,

worin

- X unabhéangig voneinander O, NH, N-C,¢-Alkyl oder S ist,
R, R'?, R"™ und R" jeweils unabhangig voneinander H, lineares oder verzweigtes
C+.12-Alkyl, lineares oder verzweigtes C,.12-Alkenyl, lineares oder verzweigtes C;.1o-
Alkinyl, -(CH2),-C3.6-Cycloalkyl, -(CH2)y-Cs.5-Cycloalkenyl, -(CH2)y-Cs.8-
Heterocycloalkyl, -(CH,),-Cs.s-Heterocycloalkenyl, -(CH3)a-Cs.14-Aryl oder -(CH,).-
Ce.14-Heteroaryl sind, wobei alle Reste unsubstituiert oder mit Halogen, -OH, -NO,,
-NH;, -NHCs-Alkyl, -N(C16-Alkyl);, -NH(C=NH)NH; oder -O-C,5-Alkyl substituiert
sein kénnen und eine Methylengruppe der obigen Reste durch -(C=0)- ersetzt sein
kann, und

- njeweils unabhé&ngig voneinander 0, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 ist,

oder pharmazeutisch annehmbarer Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder Hydrate

davon.
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Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel VI, worin

- XOist,

- R"H oder lineares Cy.s-Alkyl ist,

- R -(CH,)s-Cs4-Cycloalkyl mit n = 1 oder 2 ist,

- R™H oder lineares Cy.s-Alkyl ist, und

- R verzweigtes Css-Alkyl ist, das gegebenenfalls durch -OH substituiert ist,

und pharmazeutisch annehmbare Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder Hydrate

davon.

Besonders bevorzugt ist, wenn die Verbindung der allgemeinen Formel VI die folgende
Struktur hat (2-(N-Cyclopropylmethyl-4,5alpha-epoxy-3-hydroxy-6-methoxy-6,14-endo-
ethanomorphinan-7alpha-yl)-3,3-dimethyl-2-butanol (Buprenorphin)):

oder pharmazeutisch annehmbare Salze, Ester, Ether und/oder Hydrate davon.

Pharmazeutisch annehmbare Salze fur alle im Rahmen dieser Erfindung genannten
Verbindungen sind bevorzugt ausgewahit aus Chlorid, Bromid, lodid, Sulfat, Phosphat,
Tartrat, Acetat, Mucat. Die Hydrate sind bevorzugt ausgewahlit aus Mono-, Di-, Tri-,
Tetra- und Pentahydrat. Als Ester werden bevorzugt Carbonséureester mit Cy.s-Alkyl,

Acyl, Benzyl, Benzoat und dergieichen verwendet.

Gegebenfalls sind bei der Anwendung der oben genannten Verbindungen in Form von
Medikamenten noch pharmazeutisch annehmbare Trager sowie Hilfs- und Zusatzstoffe

beigemischt.
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Pharmazeutisch annehmbare Trager sowie Hilfs- und Zusatzstoffe sind beispielsweise
ein Feststoff, eine Flussigkeit oder ein Gas. Beispiele fur feste Trager sind unter ande-
rem Lactose, Porzellanerde, Saccharose, Talk, Gelatine, Agar, Pektin, Akaziengummi,
Magnesiumstearat und Stearinsadure. Beispiele fur flissige Tréger sind Zuckersirup,
Erdnussol, Olivendl und Wasser. Beispiele flir gasférmige Tréger sind unter anderem
Kohlendioxid und Stickstoff. Beispiele fur Hilfs- und Zusatzstoffe sind Verdlinnungsmit-
tel, Puffer, Granuliermittel, Gleitmittel, Sprengmittel, Bindemittel, oberflachenaktive Mit-
tel, Verdickungsmittel sowie Farbstoffe und Pigmente, Konservierungsstoffe (ein-

schlieflich Antioxidantien), Geschmacksstoffe und Aromastoffe.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel | bis VI, oder deren pharmazeutisch an-
nehmbare Salze, Ester, Ether und/oder Hydrate, werden bevorzugt in einer Menge von
1 mg bis 1000 mg eingesetzt, besonders bevorzugt von 10 mg bis 600 mg und insbe-
sondere von 50 mg bis 500 mg, jeweils pro Darreichungsform, entsprechend 0,01 mg
bis 13 mg, besonders bevorzugt 0,1 mg bis 8 mg und insbesondere 0,6 mg bis 7 mg
pro Kilogramm Koérpergewicht. Die Verabreichung kann in Form von Pulver, Tabletten,
Loésung, Zapfchen oder Pflaster, jeweils mit verzégerter oder ohne verzdgerte Freiset-
zung erfolgen. Auch andere Darreichungsformen, die eine orale, intravenése, buccale,
transdermale, subkutane, rektale, inhalative, nasale oder sublinguale Verabreichung
ermdglichen, sind denkbar. Bei der inhalativen Verabreichung kann es notwendig sein,
weitere (Trager-)Substanzen beizumischen (Aerosole, Vernebelungshilfsstoffe). Bei
der nasalen Verabreichung wird ein bereitgestelltes Pulver beispielsweise erhitzt und

der entstehende Rauch eingeatmet.

In einer weiteren Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung kann eine Verbindung
der Formel VI und gegebenenfalls/oder ein oder mehrere selektive kappa-
Opioidrezeptor-Antagonisten der Formein | bis V oder jeweils pharmazeutisch an-
nehmbare Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder Hydrate davon zusammen mit

mindestens einem Opioidrezeptor-Antagonisten verwendet werden.

Bevorzugte Opioidrezeptor-Antagonisten sind durch eine geringe orale Bioverfugbar-
keit, bevorzugt geringer als 5%, gekennzeichnet. Derartige Substanzen unterliegen bei
oraler Darreichung einem ausgepragten First-Pass-Metabolismus und werden daher
rasch abgebaut. Die im Rahmen der vorliegenden Erfindung verwendbaren Antagonis-
ten weisen eine Bioverfligbarkeit von weniger als 5%, bevorzugt weniger als 3%, be-

sonders bevorzugt weniger als 1% auf. Unter Bioverflgbarkeit ist hierbei der Anteil in
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Prozent bzw. Gewichtsprozent des Wirkstoffes, der bei oraler Verabreichung der erfin-
dungsgemafien Mischung unverandert im Biut erscheint, zu verstehen. (Die Bioverfig-
barkeit eines intravends injizierten Arzneimittels ist definitionsgemaf 100%. Zur weiter-
gehenden Definition wird auf Rainer K. Liedtke, Wérterbuch der Klinischen Pharmako-
logie, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart, New York, 1980 verwiesen. Die Bioverfligbar-
keit ist auch im WHO Annex 9, 1996 definiert.)

Ein besonders bevorzugter Opioidrezeptor-Antagonist ist Naloxon, das folgende Struk-

turformel aufweist:

HO_
I\. s
o [}
\rf:;&,» \WN}
4 oH|
OF e

Die Opioidrezeptor-Antagonisten, insbesondere Naloxon, kdnnen gemafy der vorlie-
genden Erfindung in allen Ublichen Darreichungsformen verabreicht werden. Bevorzugt
sind physiologisch akzeptable wasserldsliche Salze wie Hydrochlorid oder Hydrochlo-
rid-dihydrat. Der Opioidrezeptor-Antagonist kann im erfindungsgeméfien Préparat ent-
weder in retardierter oder in nicht-retardierter Form vorliegen. Bevorzugt ist die nicht-

retardierte Form.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung denkbare und bevorzugte Kombinationen bzw.
Einzelsubstanzen sind nachfolgend angegeben (,//“ symbolisiert eine Kombination).
Die Symbole A, B und C bedeuten dabei:

A = selektive kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten oder pharmazeutisch annehmbare
Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder Hydrate davon, insbesondere der For-
meln | bis V;

B = Buprenorphin und/oder dessen Derivate oder jeweils pharmazeutisch annehmba-
re Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder Hydrate davon, insbesondere der

Formel VI;
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C = Opioidrezeptor-Antagonist (bevorzugt Naloxon) oder pharmazeutisch annehmba-

re Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder Hydrate davon.

- A
- B:

- AJllB;

- AIIC;

- BI/IC;

- Al/lBJ/IC.

Im Rahmen einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung
wird eine Zusammensetzung, umfassend Buprenorphin, mindestens einen Opioidre-
zeptor-Antagonisten und gegebenenfalis mindestens einen selektiven kappa-

Opioidrezeptor-Antagonisten verwendet.

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formeln | bis VI erfolgt nach im
Stand der Technik bekannten Verfahren. Zur Herstellung von Verbindungen der allge-
meinen Formel VI und insbesondere Buprenorphin sei auf The Merck Index, 13. Aufla-
ge, 2001, S. 252 und die darin zitierten Literaturstellen verwiesen. Derivate des Bupre-
norphin kénnen auch ausgehend von Buprenorphin durch Ubliche Verfahren hergestelit
werden. Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formeln | bis V sei insbe-
sondere auf ,The AAPS Journal 2005; 7 (3) Art. 71 (Oktober 27, 2005) Seite 704 bis

722 und die darin zitierten Literaturstellen verwiesen.

Die Herstellung der erfindungsgemafien Medikamente in Form von Pulver, Tabletten,
Losung, Zapfchen oder Pflaster, jeweils mit verzégerter oder ohne verzégerte Freiset-
zung erfolgt nach im Stand der Technik bekannten Verfahren, beispielsweise durch
Mischen der Komponenten, gegebenenfalls Zugabe der Trager sowie Hilfs- und Zu-
satzstoffe, und weiteres Mischen, gegebenenfalls Lésen oder Dispergieren der Kom-

ponenten bzw. Verpressen der Komponenten zu einer Tablefte.

Gerade auch die so genannten selbstdestruktiven Verhaltensweisen mit parasuizidalen
Handlungen, Selbstverletzungen und Suizidversuchen sprechen auf Buprenorphin,
kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten und Mischungen von Buprenorphin mit Naloxon

und/oder kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten an.
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Die vorliegende Erfindung wird durch die nachfolgenden Herstellungsbeispiele und
medizinischen Anwendungsbeispiele ndher beschrieben, ohne dass sie durch diese

begrenzt werden soll.

Herstellungsbeispiele:

Bei den nachfolgenden Herstellungsbeispielen werden jeweils die angegebenen arz-
neilich wirksamen Bestandteile mit den folgenden Hilfsstoffen vermischt und zu einer

Retardfilmtablette verpresst:

Lactose-Monohydrat,  Polyacrylat-Dispersion  30%, Methacrylsdure-Ethacrylat-
Copolymer (1:1), Ammonium-Methacrylat-Copolymerisat Typ B, Hypromellose 4000,
Magnesiumstearat, Macrogol 6000, Talkum, Hypromellose S, Titandioxid, Eisenoxid rot
E 172.

Herstellungsbeispiel 1:

200 mg Buprenorphin.

Herstellungsbeispiel 2:

200 mg Buprenorphin und 100 mg Binaltorphimin (BNI).

Herstellungsbeispiel 3:

12 mg bzw. 16 mg Buprenorphin.

Herstellungsbeispiel 4:

12 mg Buprenorphin und 2 mg Naloxon.

Medizinische Anwendungsbeispiele:

In den medizinischen Anwendungsbeispielen 1 bis 2 wird Buprenorphin alleine oder in
Verbindung mit einem kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten oder in Verbindung mit ei-
nem Opioidrezeptor-Antagonisten, speziell mit einem gering bioverfugbaren Opioidre-
zeptor-Antagonisten bei menschlichen Patienten mit der Diagnose einer posttraumati-

schen Belastungsstérungen oder dissoziativen Stérungen eingesetzt.
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In den medizinischen Anwendungsbeispielen 3 und 4 wird Buprenorphin alleine oder in
Verbindung mit einem kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten bei Patienten mit der Diag-
nose emotional instabiler Personlichkeitsstérung als Moglichkeit der Behandlung der
Persdnlichkeitsstorung und der Reduktion der damit einhergehenden sozialen, somati-

schen und psychiatrischen Folgen verwendet.

Medizinisches Anwendungsbeispiel 1:
Buprenorphin wird als Tablette mit einem Wirkstoffgehalt von 12 mg in sublingualer

Applikationsform einem Patienten mit der Diagnose posttraumatische Belastungssto-
rungen mit den entsprechenden psychiatrischen Symptomen verabreicht. Nach Erhé-
hung auf 16 mg Buprenorphin-Dosis pro Tag verringerte sich das Auftreten der Flash-
back-Situationen deutlich, so dass die Patientin aus der stationédren in ambulante Be-
handlung ibernommen werden konnte. Auch ein Jahr nach Behandlungsbeginn mit
Buprenorphin finden sich bei der Patientin eine signifikante Besserung der Flashback-
Symptome und der Intrusion in den Alltag, sowie eine durch die Patientin angegebene
subjektiv deutlich empfundene Besserung der Stumpfheit und emotionalen Schwin-

gungsfahigkeit und der durch die Patientin als intrusiv erlebten Dissoziationsgefiihlen.

Medizinisches Anwendungsbeispiel 2:
Buprenorphin wird einem Patienten als mucoadhésives Sachet mit einem Bupre-

norphin-Anteil von 12 mg und einem Naloxon Anteil von 2 mg zur Behandlung von dis-
soziativen Stérungen verabreicht. Zentrale Punkte der psychiatrischen Symptomatik,
die bei der Patientin zu finden waren, zeigten Stérungen des Identitatsbewusstseins,
der Wahrnehmung unmittelbarer Empfindungen sowie der Kontrolle von Kérperbewe-
gungen. Innerhalb einer Woche der Verabreichung der Mischung von Buprenorphin
und Naloxon als Sublingualtablette zeigten sich eine Verminderung der Identitatssto-
rung sowie eine Verbesserung der Kontrolle Uber die Kérperbewegungen. Die Verbes-
serung stabilisierte sich nach etwa 4 Wochen auf ein fir Patientin und Behandler als

positives Ergebnis und deutliche Symptomreduktion erlebtes Niveau.

Medizinisches Anwendungsbeispiel 3:
Buprenorphin wird als mucoadhédsives Sachet mit einem Wirkstoffgehalt von 12 mg

einem Patienten mit der Diagnose emotional instabiler Persénlichkeits-Stérung verab-
reicht. Es wurde eine volistandige Remission des selbstverletzenden Verhaltens beo-
bachtet. Die Verbesserung stabilisierte sich nach der taglichen Einnahme von 12 mg

und ist auch nach einem Jahr stabil in Bezug auf das volistandige Fehlen von Selbst-
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verletzungen. Bei zwei anderen Patientinnen fand sich eine signifikante Verringerung

der Schneidehaufigkeit als zentrales Merkmal der Borderline-Erkrankung.

Medizinisches Anwendungsbeispiel 4:
Buprenorphin wird als Sublingualtablette mit einem Wirkstoffgehalt von 12 mg und ei-

nem Naloxonanteil von 3 mg einem Patienten mit der Diagnose emotional instabile
Personlichkeitsstérung verabreicht. Hier zeigte sich eine deutliche fur den Beobach-
tungszeitraum von zwei Jahren erkennbare Reduktion des selbstverletzenden Verhal-
tens. Uber die klinische Wirkung hinaus konnte in den psychiatrischen Evaluationsska-
len: Symptom Checklist 90 (SCL-90-R), Clinical Global Impression Scale (CGl) for se-
verity of illness (Global Improvement and Efficacy not rated), Dissoziation Evaluation
(DES), strukturiertes klinisches Interview fiir dissoziative Stérungen SKID durchgehend
eine signifikante Besserung gezeigt werden. Das Niveau der Untersuchungsskalen

blieb die gesamte Untersuchungsdauer stabil.
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Patentanspriiche

1. Verwendung einer Zusammensetzung, umfassend kappa-Opioidrezeptor-
Antagonisten zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von dissozia-

5 tiven Stdérungen beim Menschen.

2. Verwendung nach Anspruch 1 zur Behandlung von spezifischen Personlich-
keitsstérungen (F60 der ICD-10), emotional instabilen Persénlichkeitsstérungen

(F60.3 der ICD-10), kombinierten und anderen Persénlichkeitsstérungen (F61

10 der ICD-10) sowie psychischen Erkrankungen, in denen dissoziative Symptom-
komplexe, gegebenenfalls neben anderen Symptomkomplexen, eine zentrale

Rolle spielen, bevorzugt von posttraumatischen Belastungsstérungen.

3. Verwendung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
15 zeichnet, dass der kappa-Opioidrezeptor-Antagonist ein selektiver kappa-
Opioidrezeptor-Antagonist oder ein pharmazeutisch annehmbares/r Salz, Ester,

Ether, Tautomeres und/oder Hydrat davon ist.

4. Verwendung nach vorangehendem Anspruch, dadurch gekennzeichnet, dass
20 der selektive kappa-Opioidrezeptor-Antagonist eine Verbindung der allgemei-

nen Formel I, I1, I}ll, IV oder V ist:

R1 R1
/ \

UL
(LT

OR? OR'

25 worin
- die Reste R, R' und X jeweils gleich oder verschieden sein kénnen,
-~ X unabhéangig voneinander O, NH, N-C, ¢-Alkyl oder S ist,
- Y -(CHRY, mitm =0, 1 oder 2 ist,
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R' H, lineares oder verzweigtes Ci.12-Alkyl, lineares oder verzweigtes Cy.12-
Alkenyl, lineares oder verzweigtes Cs.qp-Alkinyl, -(CH;),-Cs.s-Cycloalkyl,
-(CH2)a-C3.g-Cycloalkenyl, -(CH,)y-Cs.5-Heterocycloalkyl, -(CH2)-Cs.s-
Heterocycloalkenyl, -(CH3),-Cs.14-Aryl oder -(CHa)s-Ce.14-Heteroaryl! ist, wo-
bei alle Reste unsubstituiert oder mit Halogen, -OH, -NO;, -NH,, -NHC,¢-
Alkyl, -N(Cy.4-Alkyl),, -NH(C=NH)NH; oder -O-Ci¢-Alkyl substituiert sein
kénnen und eine Methylengruppe der obigen Reste durch -(C=0)- ersetzt
sein kann, und

n jeweils unabhangig voneinander 0, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 ist,

und R Halogen, -OH, -NO,;, -NH,;, -NHC;s-Alkyl, -N(Cig-Alkyl),
-NH(C=NH)NH,, -O-C15-Alky! oder R" ist;

Z~3

R

ST,
(L

OR'
o,

15 worin

20

25

die Reste R, R" und X jeweils gleich oder verschieden sein kénnen,

R, R', X und Y wie bei Formel | definiert sind,

der Ring A einen 5-14-gliedrigen, aliphatischen, heteroaliphatischen, aroma-
tischen oder heteroaromatischen, mono- oder bicyclischen Ring (vorzugs-
weise 6-gliedrigen monocyclischen aromatischen oder heteroaromatischen
Ring) darstellt, der gegebenenfalls mit Z substituiert sein kann,

wobei Z Halogen, lineares oder verzweigtes Ci.12-Alkyl, lineares oder ver-
zweigtes C,.1,-Alkenyl, lineares oder verzweigtes C;.12-Alkinyl, -(CH3),-Cs.s-
Cycloalkyl, -(CH,),-Cs.s-Cycloalkenyl, -(CH2),-C3.g-Heterocycloalkyl, -(CHz)n-
Cs.g-Heterocycloalkenyl, -(CH,),-Ce.14-Aryl, -(CH;),-Cs.1s-Heteroaryl, -(CHg)n-
NH_, -(CH2)p-NH(C=NH)-C,.s-Alkyl, ~(CHz)a-NH(C=NH)-NH_,
-(CH3),-NH(C=NH)NH(C=NH)NH;, -(CH2),-NH(C=N-CN)NH,, -(CH;),-C=0-
Cg-Alkyl, ~{CH),-C=0-C6-Alkyl-NH-C=0-C¢-Alkyl-NH,, -(CH2)n-
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NH(C=S)NH,, -(CH;),-NH(C=NH)S-C1.6-Alkyl, -(CH2),-(C=NH)NH;, -(CHy)n-
NH(C=NH)NH-C,4-Alkyl, -(CH,),-C=0-NH-C;s-Alkyl, -(CH;),-C=O-NH-Aryl,
-(CH,),-C=0-NH-C,¢-Alkylaryl! ist, wobei alle Reste unsubstituiert oder mit
Halogen, -NO,, -OH, -NH,, -NHC,s-Alkyl, -N(C5-Alkyl)z, -NH(C=NH)NH;
oder -O-Cy¢-Alkyl substituiert sein kdnnen, ein oder mehrere Wasserstoff-
atome durch C,4-Alkyl, Aryl oder C45-Alkylaryl ersetzt sein kénnen und eine
Methylengruppe der obigen Reste durch -(C=0)- ersetzt sein kann, und

n jeweils unabhéngig voneinander 0, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 ist;

O—R!
R7
N
RS NH
R5
O
111

worin

R die unter der allgemeinen Formel | definierte Bedeutung hat, bevorzugt H
und C4.3-Alkyl ist,

R® und R® H, -OH, -SH, -NH oder -N-C.c-Alkyl ist und R® und R® gegebe-
nenfalls zusammen einen carbocyclischen oder heterocyclischen Ring mit
5-7 Gliedern, insbesondere 6 Gliedern, bilden kénnen, und

R” H, -OH oder -O-C.6-Alkyl, insbesondere -OH, ist;
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worin

- R H, -(C=0)(CHg),Piperidin, ~(C=0)(CH2);N(C1.s-Alkyl)z oder
-(C=0)(CH2),N(C=NH)NH; ist,

- nwie bei Formel | definiert ist, und

- gegebenenfalls ein oder mehrere Wasserstoffatome durch substituiertes
oder unsubstituiertes R' ersetzt sein kénnen und eine Methylengruppe der

obigen Reste durch -(C=0)- ersetzt sein kann;
R9

N—R®
\

R@

worin

- die Reste R® gleich oder verschieden sein kénnen und R’ (wie in Formel |
definiert) oder ein Cinnamat, vorzugsweise C,;-Alkyl, sind,

- eine Methylengruppe der obigen Reste durch -(C=0)- ersetzt sein kann und
zwei der Reste R gegebenenfalls einen carbocyclischen oder heterocycli-

schen aliphatischen oder aromatischen Ring bilden;

oder pharmazeutisch annehmbare Saize, Ester, Ether, Tautomere und/oder

Hydrate davon.

Verwendung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass der selektive
kappa-Opioidrezeptor-Antagonist eine Verbindung der nachfolgenden Formeln

ist:

R \VEREE(S
MO Mr 2766 HO WIN 44 441-3
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A O~
: o MY / NH

TENA

bei denen
- gegebenenfalls ein oder mehrere Wasserstoffatome ersetzt sein kdnnen
5 durch substituiertes oder unsubstituiertes R (wie in Formel | definiert) oder
ein Cinnamat und eine Methylengruppe der obigen Reste durch -(C=0)- er-
setzt sein kann, und
- wobei O wahlweise durch S, NH oder N-C.-Alkyl ersetzt sein kann,
oder pharmazeutisch annehmbare Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder

10 Hydrate davon.

6. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, dass
der kappa-Opioidrezeptor-Antagonist eine Verbindung der allgemeinen Formel
Viist:

15

Vi,

worin
- X unabhangig voneinander O, NH, N-C,s-Alkyl oder S ist,
R", R"™ R"™ und R™ jeweils unabhangig voneinander H, lineares oder ver-
20 zweigtes C,_1,-Alkyl, lineares oder verzweigtes C,.qo-Alkenyl, lineares oder
verzweigtes C,.1p-Alkinyl, -(CH;),-Cs.5-Cycloalkyl, -(CH;),-Cs¢-Cycloalkenyl,
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-(CH,)\-Cs.g-Heterocycloalkyl, -(CH,),-Cs.s-Heterocycloalkenyl, -(CHz)s-Ce.14-
Aryl oder -(CH,),-Cs.1s-Heteroaryl sind, wobei alle Reste unsubstituiert oder
mit Halogen, -OH, -NO,;, -NH; -NHCis-Alkyl, -N(Cie-Alkyl),
-NH(C=NH)NH, oder -O-C4.¢-Alkyl substituiert sein kénnen und eine Methy-
5 lengruppe der obigen Reste durch -(C=0)- ersetzt sein kann, und
- njeweils unabhéngig voneinander 0, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 ist,
oder pharmazeutisch annehmbarer Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder

Hydrate davon.

10 7. Verwendung nach vorangehendem Anspruch, dadurch gekennzeichnet, dass
- XOist,
- R"H oder lineares C1.s-Alkyl ist,
- R -(CHy)s-Ca4-Cycloalkyl mit n = 1 oder 2 ist,
- R™H oder lineares Cy.¢-Alkyl ist, und
15 - R™verzweigtes Csg-Alkyl ist, das gegebenenfalls durch -OH substituiert ist,
und pharmazeutisch annehmbare Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder

Hydrate davon.

8. Verwendung nach einem der Anspriiche 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet,
20 dass der kappa-Opioidrezeptor-Antagonist eine Verbindung der allgemeinen

Formel

25 oder pharmazeutisch annehmbare Salze, Ester, Ether und/oder Hydrate davon

ist.
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Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, dass
die Zusammensetzung mindestens einen selektiven kappa-Opioidrezeptor-
Antagonisten der Anspriiche 3 bis 5 und mindestens einen kappa-

Opioidrezeptor-Antagonisten nach einem der Anspriiche 6 bis 8 umfasst.

Verwendung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Zusammensetzung ferner einen Opioidrezeptor-

Antagonisten, bevorzugt Naloxon, umfasst.

Medikament, umfassend die Zusammensetzungen nach einem der vorange-

henden Anspriiche.

Medikament nach vorangehendem Anspruch, dadurch gekennzeichnet, dass es
in Form von Pulver, Tabletten, Kapsel, Sublingualtablette, Lésung, Zé&pfchen
oder Pflaster, jeweils mit verzégerter oder ohne verzégerte Freisetzung, vor-

liegt.

Medikament nach einem der Anspriiche 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet,
dass es ferner einen pharmazeutisch annehmbaren Trager und/oder Hilfsstoff

enthalit.

Verfahren zur Herstellung eines Medikaments nach einem der Anspriiche 11
bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass die Bestandteile der Zusammensetzun-

gen nach einem der Anspriiche 1 bis 10 vermischt werden.
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