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Beschreibung
HINTERGRUND DER ERFINDUNG
Technisches Gebiet der Erfindung

[0001] Die Erfindung betrifft die Verwendung von (S,S)-Reboxetin oder dessen pharmazeutisch akzeptablen
Salzes zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung oder Pravention von Inkontinenz.

Kurzbeschreibung des Standes der Technik

[0002] Viele Arten von Depression, mentalen Stérungen, Verhaltensstérungen und neurologischen Stérun-
gen haben ihre Ursache in Stérungen von Bahnen im Gehirn (brain circuits), die mit Hilfe bestimmter Monoa-
mine als Neurotransmitter Signale weitergeben. Monoamin-Neurotransmitter sind beispielsweise Norepine-
phrin (Noradrenalin), Serotonin (5-HT) und Dopamin. Ein abgesenkter Norepinephrinspiegel steht in Zusam-
menhang mit den verschiedensten Symptomen wie Energielosigkeit, Motivationslosigkeit und Lebens-Desin-
teresse. Daher ist ein normaler Norepinephrinspiegel entscheidend zur Aufrechterhaltung von Trieb und Fa-
higkeit zur Belohnung bzw. Wohlbefinden (drive and capacity for reward).

[0003] Diese Neurotransmitter wandern vom Ende eines Neurons Uber einen kleinen Zwischenraum (den sy-
naptischen Spalt) und binden an Rezeptormolekiile an der Oberflache eines zweiten Neurons. Diese Bindung
ruft intrazelluldare Veranderungen hervor, die eine Reaktion oder eine Veranderung in dem postsynaptischen
Neuron ausldsen oder aktivieren. Die Inaktivierung geschieht primar durch Ricktransport (d.h. Wiederaufnah-
me) des Neurotransmitters in das prasynaptische Neuron. Abnormalitaten in der Noradrenalin-Transmission
fuhren zu verschiedenen Arten von Depression, mentalen Stérungen, Verhaltensstérungen und neurologi-
schen Stoérungen, die einer Reihe von Symptomen wie Energielosigkeit, Motivationslosigkeit und Lebens-Des-
interesse zugeordnet werden. Allgemein hierzu vgl. R. J. Baldessarini, "Drugs and the Treatment of Psychiatric
Disorders: Depression and Mania" in Goodman and Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics, Mc-
Graw-Hill, New-York, S. 432-439 (1996).

[0004] Reboxetin (d.h. 2-[(2-Ethoxyphenoxy)(phenyl)methyljmorpholin) steigert beispielsweise die Konzent-
ration von physiologisch aktivem Norepinephrin durch Verhinderung der Wiederaufnahme (Reuptake) des No-
repinephrin. Reboxetin ist ein Norepinephrin-Wiederaufnahme-Hemmer und hat sich als wirksam bei der Kurz-
zeit- (d.h., weniger als 8 Wochen) und Langzeit-Behandlung von Depression herausgestellt. Tatsachlich hat
Reboxetin eine Wirksamkeit &hnlich derjenigen von Fluoxetin, Imipramin und Desipramin, die allgemein als An-
tidepressiva bei Erwachsenen und élteren Patienten verschrieben werden. Vgl. hierzu S. A. Montgomery, Re-
boxetine: Additional Benefits to the Depressed Patient, Psychopharmocol (Oxf) 11:4 Erganzung, S9-15 (Zu-
sammenfassung) (1997).

[0005] Antidepressiva werden bisweilen in "Generationen" aufgeteilt. Die erste Generation umfasste die Mo-
noaminoxidase-Inhibitoren (wie Isocarboxazid und Phenylhydrazin) sowie tricyclische Wirkstoffe (wie Imipra-
min). Die zweite Generation der Antidepressiva umfasste Verbindungen wie Mianserin und Trazodon. Die dritte
Generation umfasst Wirkstoffe, die als selektive Wiederaufnahme-Hemmer bezeichnet werden (z.B. Fluoxetin,
Sertralin, Paroxetin und Reboxetin). Diese Wirkstoffe sind gekennzeichnet durch eine relativ selektive Wirkung
auf nur eines der drei Haupt-Monoamin-Systeme, von denen man annimmt, dass die an der Depression betei-
ligt sind (d.h. 5-HT (Serotonin), Noradrenalin (Norepinephrin) und Dopamin). Vgl. APP Textbook of Psycho-
pharmacology (A. F. Schatzberg und C. B. Nemeroff), American Psychiatric Press, 2. Auflage (1998); Lexicon
of Psychiatry, Neurology and the Neurosciences (F. J. Ayd, Jr.), Williams and Wilkins (1995). Die antidepressive
Wirksamkeit von Reboxetin zeigt sich durch seine Fahigkeit zur Verhinderung Resperin-induzierter Blepharo-
spasmen und Hypothermie bei Mausen, zur Down-Regulation von B-adrenergen Rezeptoren und zur Desen-
sibilisierung von Noradrenalin-gekoppelter Adenylatcyclase. Vgl. hierzu M. Brunello und G. Racagni, "Rationa-
le for the Development of Noradrenaline Reuptake Inhibitors", Human Psychopharmacology, Band 13,
S-13-519, Erganzung 13-519 (1998).

[0006] Gemal einer Studie von Brian E. Leonard sind Desipramin, Maprotilin und Lofepreamin relativ selek-
tive Norepinephrin-Wiederaufnahme-Hemmer mit nachgewiesener Wirksamkeit. Diese Stoffe steigern die Pra-
senz von Nordrenalin im Gehirn und mildern so die Depression. Mianserin und Mirtazepin zeigen ebenfalls An-
tidepressiva-ahnliche Wirkung, indem sie die Verfiigbarkeit von Noradrenalin durch Blockieren der prasynap-
tischen a,-Adrenozeptoren steigern. Weiterhin sind Oxaprotilin, Fezolamin und Tomoxetin wirksame und se-
lektive Norepinephrin-Wiederaufnahme-Hemmer, die nicht mit den Neurotransmitter-Rezeptoren interagieren
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und daher viele der Nebenwirkungen, die fir die klassischen tricyclischen Antidepressiva charakteristisch sind,
nicht hervorrufen. Vgl. hierzu Brian E. Leonard, "The Role of Noradrenaline in Depression: A Review," Journal
of Psychopharmocology, Band 11, Nr. 4 (Ergénzung), S. S39-S47 (1997).

[0007] Reboxetin ist ebenfalls ein selektiver Norepinephrin-Wiederaufnahme-Hemmer, der auch weniger Ne-
benwirkungen hervorruft, als mit der Verabreichung klassischer tricyclischer Antidepressiva verbunden sind.
Die antidepressive Wirksamkeit von Reboxetin zeigt sich in seiner Fahigkeit zur Verhinderung Resperin-indu-
zierter Blepharospasmen und Hypothermie bei Mausen, zur Down-Regulation von B-adrenergen Rezeptoren
und zur Desensibilisierung von Noradrenalin-gekoppelter Adenylatcyclase. Vgl. hierzu M. Brunello und G. Ra-
cagni, "Rationale for the Development of Noradrenaline Reuptake Inhibitors", Human Psychopharmacology,
Band 13 (Erganzung), 13-519 (1998).

[0008] Reboxetin im Allgemeinen ist beschrieben bei Melloni et al., US-Patente Nr. 4,229,449, 5,068,433 und
5,391,735, sowie in der GB 2167407. Chemisch besitzt Reboxetin zwei chirale Zentren und existiert daher in
zwei enantiomeren Diastereomerenpaaren, die hier als Isomere (1) bis (V) dargestellt sind:

H,C

()

(R,R) 2-[(2-Ethoxyphenoxy)(phenyl)methylJmorpholin

(I

(S,S) 2-[(2-Ethoxyphenoxy)(phenyl)methyljmorpholin

(1)

(R,S) 2-[(2-Ethoxyphenoxy)(phenyl)methyllmorpholin
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(V)

(S,R) 2-[(2-Ethoxyphenoxy)(phenyl)methyl]morpholin

[0009] Viele organische Verbindungen existieren in optisch aktiven Formen, d.h. sie haben die Fahigkeit, die
Ebene von linear polarisiertem Licht zu drehen. Bei der Beschreibung einer optisch aktiven Verbindung werden
die Prafixe R und S zur Bezeichnung der absoluten Konfiguration des Molekiils um sein chirales Zentrum bzw.
seine chiralen Zentren verwendet. Die Prafixe D und L, oder (+) und (=), kennzeichnen das Vorzeichen der Dre-
hung des linear polarisierten Lichts durch die Verbindung an, wobei L oder (-) bedeutet, dass die Verbindung
linksdrehend ist. Im Gegensatz dazu ist eine Verbindung mit dem Prafix D oder (+) rechtsdrehend. Es besteht
keine Korrelation zwischen der Nomenklatur fiir die absolute Stereochemie und fir die Drehung eines Entan-
tiomers. So ist D-Milchsaure identisch mit (-)-Milchsaure, und L-Milchsaure ist identisch (+)-Milchsaure. Fur
eine bestimmte chemische Struktur ist jedes Enantiomerenpaar identisch, nur, dass die beiden Partner nicht
zur Deckung bringende Spiegelbilder voneinander sind. Ein bestimmtes Stereoisomer kann auch als Enantio-
mer bezeichnet werden, und eine Mischung solcher Isomere wird oft Enantiomerenmischung oder racemische
Mischung genannt.

[0010] Stereochemische Reinheit spielt in der Pharmazie, wo viele der am haufigsten verschriebenen Wirk-
stoffe Chiralitat zeigen, eine wichtige Rolle. So ist beispielsweise das L-Enantiomer des beta-adrenergen Blo-
ckers Propranolol bekanntermaf3en 100 Mal wirksamer als sein D-Enantiomer. Weiter ist in Bezug auf pharma-
zeutische Wirkstoffe die optische Reinheit wichtig, da festgestellt wurde, dass bestimmte Isomere einen schad-
lichen Effekt an Stelle eines positiven oder inerten Effektes zeigen. So geht man z.B. davon aus, dass das
D-Enantiomer von Thalidomid ein sicheres und wirksames Sedativum ist, wenn es zur Bekampfung der mor-
gendlichen Ubelkeit wahrend der Schwangerschaft verschrieben wird, wahrend das entsprechende L-Enanti-
omer fir ein starkes Teratogen gehalten wird.

[0011] Wenn in einem Molekil zwei chirale Zentren existieren, gibt es vier mogliche Stereoisomere: (R,R),
(S,S), (R,S) und (S,R). Von diesen sind (R,R) und (S,S) ein Beispiel firr ein Enantiomerenpaar (Spiegelbilder
voneinander), die typischerweise dieselben chemischen Eigenschaften und Schmelzpunkte besitzen wie jedes
andere Enantiomerenpaar. Die Spiegelbilder von (R,R) und (S,S) sind jedoch nicht in Deckung zu bringen mit
(R,S) und (S,R). Diese Beziehung wird diastereomer genannt, und das (S,S)-Molekiil ist ein Diastereomer des
(R,S)-Molekiils, wie das (R,R)-Molekiil ein Diastereomer des (S,R)-Molekiils darstellt.

[0012] Derzeit ist Reboxetin im Handel nur als racemische Mischung der (R,R)- und (S,S)-Enantiomeren im
Verhaltnis 1:1 erhaltlich, und im Rahmen dieses Dokuments wird die generische Bezeichnung "Reboxetin" fur
diese Enantiomerenmischung oder racemische Mischung verwendet. Reboxetin ist unter den Bezeichnungen
EDRONAX™, PROLIFT™, VESTRA™ und NOREBOX™ im Handel. Wie bereits erwahnt wurde, hat sich Re-
boxetin als nitzlich bei der Behandlung der Depression beim Menschen erwiesen. Oral verabreichtes Rebo-
xetin wird leicht absorbiert und erfordert eine ein- oder zweimal tagliche Einnahme. Bevorzugt liegt die Tages-
dosis fir Erwachsene im Bereich von 8 bis 10 mg. Fir Kinder ist die effektive Tagesdosis geringer, gewohnlich
liegt sie im Bereich von 4 bis 5 mg. Die optimale Tagesdosis muss jedoch flr jeden Patienten individuell durch
den behandelnden Arzt unter Beriicksichtigung der GréRe des Patienten, ggf. anderer medikamentdser Be-
handlung des Patientien, der Art und der Schwere der jeweiligen Stérung und aller anderen Umstande des Pa-
tienten festgesetzt werden.

[0013] Die Verabreichung von Reboxetin kann jedoch unerwiinschte Nebenwirkungen haben, die mit der In-
teraktion mit anderen Arzneimitteln zusammenhangen, sowie weitere unerwiinschte Nebenwirkungen wie bei-
spielsweise Benommenbheit, Schlaflosigkeit, Schwindelgefiihl, Veranderungen des Blutdrucks, Schwitzen, Ma-
gen-Darm-Storungen, sexuelle Dysfunktion bei Mannern, bestimmte Anticholinergika-ahnliche Wirkungen
(z.B. Tachycardia und Harnretention). Es wurde festgestellt, dass solche Nebenwirkungen teilweise deshalb
auftreten, weil Reboxetin keine ausreichend hohe Selektivitat hinsichtlich der Hemmung der Norepine-
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phrin-Wiederaufnahme aufweist. Mit anderen Worten, Reboxetin blockiert die Wiederaufnahme anderer Mo-
noamine wie Serotonin und Dopamin, in einem ausreichend groRem Male, um zu den unerwiinschten Neben-
wirkungen beizutragen.

[0014] Es ist beschrieben worden, dass andere Antidepressiva eine hohe pharmakologische Selektivitat hin-
sichtlich der Hemmung der Norepinephrin-Wiederaufnahme aufweisen. So besitzt beispielsweise Oxaprotilin
eine pharmakologische Selektivitat von ca. 4166 hinsichtlich der Hemmung der Norepinephrin-Wiederaufnah-
me im Vergleich zur Serotonin-Wiederaufnahme (bezogen auf das Verhaltnis der K-Werte). Die entsprechende
pharmakologische Selektivitat von Desipramin betragt ca. 377 und die von Maprotilin ca. 446. Vgl. Elliott Ri-
chelson und Michael Pfenning, "Blockade by Antidepressants and Related Compounds of Biogenic Amine
Uptake in Rat Brain Synaptosomes: Most Antidepressants Selectively Block Norepinephrine Uptake", Euro-
pean Journal of Pharmacology, Bd. 14, S. 277-286 (1984). Trotz der relativ hohen Selektivitat von Oxaprotilin,
Desipramin und Maprotilin blockieren diese und andere bekannte Stoffe unerwinschterweise den Rezeptor
anderer Neurotransmitter in ausreichender Weise, um ebenfalls zu negativen Nebenwirkungen beizutragen.

[0015] Entsprechend besteht Bedarf an einer Verwendung von (S,S)-Reboxetin oder dessen pharmazeutisch
akzeptablen Salzes zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von an Inkontinenz leidenden Indivi-
duen, wobei die Hemmung der Wiederaufnahme von Norepinephrin eine positive Wirkung hat, unter Verringe-
rung oder Beseitigung der negativen Nebenwirkungen, die mit konventionellen Norepinephrin-Wiederaufnah-
me-Hemmern verbunden sind. Es besteht ebenfalls Bedarf an der Verwendung von (S,S)-Reboxetin oder des-
sen pharmazeutisch akzeptablen Salzes, das die Wiederaufnahme von Norepinephrin gegenliber anderen
Neurotransmittern wie Serotonin und Dopamin selektiv hemmt. Insbesondere besteht Bedarf an einem hoch
selektiven (an einer Wiederaufnahmestelle (reuptake site)), spezifischen (ohne Wirkung auf andere Rezepto-
ren) und wirksamen Norepinephrin-Wiederaufnahme-Hemmer. Weiter besteht Bedarf an pharmazeutischen
Kompositionen, die einen hoch selektiven und wirksamen Norepinephrin-Wiederaufnahme-Hemmer enthalten.
Und schlief3lich besteht auch Bedarf an Arzneimitteln, die solche pharmazeutischen Kompositionen enthalten,
und an der Verwendung solcher Kompositionen zur Herstellung solcher Arzneimittel.

KURZBESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0016] Die Erfindung betrifft die Verwendung von optisch reinem (S,S)-Reboxetin oder dessen pharmazeu-
tisch akzeptablen Salzes zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung oder Pravention von Inkontinenz
(d.h. Belastungsinkontinenz, genuine Belastungsinkontinenz und Mischinkontinenz), wobei das optisch reine
(S,S)-Reboxetin oder dessen pharmazeutisch akzeptables Salz wenigstens 90 Gew.-% (S,S)-Reboxetin und
weniger als 10 Gew.-% (R,R)-Reboxetin in Bezug auf das Gesamtgewicht des vorhandenen (S,S)- und
(R,R)-Reboxetins enthalt.

[0017] Mit optisch reinem (S,S)-Reboxetin behandelte Individuen leiden nicht an bestimmten negativen Ne-
benwirkungen, die mit der Einnahme der racemischen Mischung von (R,R)- und (S,S)-Reboxetin verbunden
sind. Einem Menschen verabreichtes optisch reines (S,S)-Reboxetin hemmt daher selektiv die Norepine-
phrin-Wiederaufnahme und kontrolliert, mindert oder beseitigt dadurch negative Wirkungen, die durch Verab-
reichung der racemischen Mischung von Reboxetin auftreten.

[0018] (S,S)-Reboxetin oder dessen pharmazeutisch akzeptables Salz kann in einer Dosis von 0,5 bis 10
mg/Tag eingesetzt werden.

[0019] Optisch reines (S,S)-Reboxetin weist Vorteile auf im Vergleich zu den bekannten Behandlungs- und
Praventionsverfahren, bei denen eine racemische Mischung von (R,R)- und (S,S)-Reboxetin verwendet wurde.
Insbesondere wurde festgestellt, dass Behandlungen, bei denen optisch reines (S,S)-Reboxetin enthaltende
Kompositionen verwendet wurden, etwa 5 bis 8,5 Mal wirksamer die Norepinephrin-Wiederaufnahme hemmen
als Kompositionen, die die racemische Mischung der (R,R)- und (S,S)-Stereoisomeren enthalten. Daher kann
die Blockierung der Wiederaufnahme mit viel niedrigeren Dosierungen erreicht werden. Entsprechend kdénnte
die vorliegende Erfindung dank der Verwendung eines optisch reinen (S,S)-Reboxetins eine wesentliche Ver-
ringerung der Ublichen Tagesdosen der racemischen Mischung (d.h. des im Handel erhaltlichen Reboxetins),
um ca. 50-80%, erlauben. AuRerdem kdnnen Behandlungen unter Verwendung des optisch reinen (S,S)-Re-
boxetins wegen dessen hoher Selektivitat und Wirksamkeit hinsichtlich der Hemmung der Norepinephrin-Wie-
deraufnahme zu weniger mit der Behandlung verbundenen unerwiinschten Nebenwirkungen fihren.

[0020] Aus der folgenden ausfihrlichen Beschreibung der Erfindung in Verbindung mit dem Beispiel und den
beiliegenden Anspriichen werden sich fiir den Fachmann zusatzliche Vorteile und Merkmale der Erfindung er-
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geben.
AUSFUHRLICHE BESCHREIBUNG DER BEVORZUGTEN AUSFUHRUNGSFORMEN

[0021] Reboxetin ist eine bekannte Verbindung, die auf das zentrale Nervensystem wirkt und als Antidepres-
sivum verwendet wird. Bisher ist die Verwendung von Reboxetin auf die Behandlung von Depression, Oppo-
sitioneller Stérung (ODD), Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Syndrom und von Verhaltensstérungen be-
schrankt. Diese Behandlungen sind in den Internationalen Patentanmeldungen mit den Veréffentlichungsnum-
mern WO 99/15163, WO 99/15176 und WO 99/15177 offenbart. Diese Behandlungsmethoden sind auf die
Verabreichung einer racemischen Mischung der (S,S)- und (R,R)-Reboxetin-Stereocisomeren beschrankt.

[0022] Reboxetin wirkt nicht wie die meisten Antidepressiva. Anders als tricyclische Antidepressiva und sogar
anders als selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRIs) ist Reboxetin im 8-OH-DPAT-Hypother-
mie-Test unwirksam, was zeigt, dass Reboxetin kein SSRI ist. Vgl. Brian E. Leonard, "Noradrenaline in basic
models of depression”, European-Neuropsychopharmacol, 7 Erganzung 1, S. S11-6 und S71-3 (April 1997).
Reboxetin stellt einen selektiven Norepinephrin-Wiederaufnahme-Hemmer mit nur unbedeutender inhibitori-
scher Wirksamkeit hinsichtlich der Serotonin-Wiederaufnahme und keiner inhibitorischer Wirksamkeit hinsicht-
lich der Dopamin-Wiederaufnahme dar. Reboxetin zeigt in verschiedenen Tiermodellen keine anti-cholinergi-
sche Bindungsaktivitat und weist praktisch keine inhibitorische Wirksamkeit hinsichtlich der Monoaminoxidase
(MAO) auf. Racemisches Reboxetin zeigt eine pharmakologische Selektivitat hinsichtlich Serotonin (K;)/Nore-
pinephrin (K;) von ca. 80. Die K-Werte sind im Folgenden ausfihrlicher erértert.

[0023] Zur Bestimmung des Grades der Selektivitat einer Verbindung hinsichtlich der Bindung an die Norepi-
nephrin-Wiederaufnahmestelle wurde die Inhibitionskonstante (der K--Wert) der Verbindung fir die Serotonin-
Wiederaufnahmestelle durch den K-Wert fiir die Norepinephrin-Wiederaufnahmestelle dividiert. Ein niedrige-
rer K-Wert fiir die Norepinephrin-Wiederaufnahmestelle zeigt eine gréRere Bindungsaffinitat an die Norepine-
phrin-Rezeptoren an. Ein grofieres Serotonin (K;)/Norepinephrin (K;)-Verhaltnis zeigt eine héhere Selektivitat
hinsichtlich der Bindung an den Norepinephrin-Rezeptor an.

[0024] Optisch reines (S,S)-Reboxetin gemal der obigen Definition ist selektiv hinsichtlich der Norepine-
phrin-Wiederaufnahmestelle, verursacht jedoch keine nennenswerte Blockierung von Rezeptoren, die mit un-
erwlnschten Nebenwirkungen verbunden ist, wie beispielsweise Serotonin- und Dopamin-Rezeptoren. Mit an-
deren Worten, eine Dosis optisch reinen (S,S)-Reboxetins gemaf der obigen Definition, die zur Hemmung der
Norepinephrin-Wiederaufnahmestelle ausreicht, istim Wesentlichen hinsichtlich der Blockierung anderer Neu-
rotransmitter-Rezeptoren unwirksam. Die Inhibitionskonstanten (K-Werte), die tUblicherweise in Nanomol (nM)
angegeben werden, wurden nach der bei Y. C. Cheng und W. H. Prusoff, "Relationship Between the Inhibitory
Constant (K) and the Concentration of Inhibitor Which Causes 50% Inhibition (IC,;) of an Enzymatic Reaction",
Biochemical Pharmacology, Bd. 22, S. 3099-3108 (1973) beschriebenen Methode ausgehend von den
IC5,-Werten berechnet.

[0025] Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung des optisch reinen (S,S)-Reboxetin-Sterecisomers
(geman der obigen Definition) oder dessen pharmazeutisch akzeptablen Salzes zur Herstellung eines Arznei-
mittels zur Behandlung oder Pravention von Inkontinenz. (S,S)-Reboxetin stellt einen wirksamen und selekti-
ven Hemmer der Norepinephrin-Wiederaufnahmestelle dar, und entsprechend kénnen die Dosierungen im
Vergleich zum racemischen Reboxetin wesentlich gesenkt werden. Auflerdem zeigen mit optisch reinem
(S,S)-Reboxetin behandelte Individuen bestimmte negative Erscheinungen nicht, die mit der Verabreichung
der racemischen Mischung von (R,R)- und (S,S)-Reboxetin verbunden sind.

[0026] Ein weiterer Aspekt der Erfindung bezieht sich auf die Verwendung von optisch reinem (S,S)-Reboxe-
tin (gemaf der obigen Definition) oder dessen pharmazeutisch akzeptablen Salzes, wobei das (S,S)-Reboxe-
tin oder dessen pharmazeutisch akzeptables Salz in einer Gesamtdosis zwischen 0,1 mg/Tag und 10 mg/Tag,
bevorzugt 0,5 bis 10 mg/Tag verabreicht, bevorzugt oral verabreicht wird.

[0027] Im Rahmen des vorliegenden Dokuments bezieht sich "Reboxetin" auf die racemische Mischung des
(R,R)- und des (S,S)-Reboxetin-Enantiomers. Im Gegensatz dazu bezieht sich "(S,S)-Reboxetin" nur auf das
(S,S)-Stereoisomer. Entsprechend bezieht sich "(R,R)-Reboxetin" nur auf das (R,R)-Stereoisomer.

[0028] Der Begriff "optisch reines (S,S)-Reboxetin", wie er hier verwendet wird, ist definiert als wenigstens 90

Gew.-% (S,S)-Reboxetin und 10 Gew.-% oder weniger (R,R)-Reboxetin. Gemal einer bevorzugten Ausfiih-
rungsform bezieht sich der Begriff auf wenigstens 97 Gew.-% (S,S)-Reboxetin und 3 Gew.-% oder weniger

6/11



DE 600 23 043 T2 2006.06.14

(R,R)-Reboxetin. Gemal einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform bezieht sich der Begriff auf wenigs-
tens 99 Gew.-% (S,S)-Reboxetin und 1 Gew.-% oder weniger (R,R)-Reboxetin. Am meisten bevorzugt bezieht
sich der Begriff "optisch reines (S,S)-Reboxetin", wie er hier verwendet wird, auf mehr als 99 Gew.-% (S,S)-Re-
boxetin. Die vorstehenden Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtmenge des in der Komposition vor-
handenen Reboxetins. Die obigen Mengenangaben gelten auch fir die Begriffe "im Wesentlichen optisch rei-
nes (S,S)-Reboxetin-Stereoisomer”, "im Wesentlichen optisch reines (S,S)-Reboxetin”, "optisch reines
(S,S)-Reboxetin-Stereoisomer" und "optisch reines (S,S)-Reboxetin".

[0029] Die Begriffe "pharmazeutisch akzeptable Salze" oder "dessen pharmazeutisch akzeptables Salz" be-
ziehen sich auf Salze, die mit pharmazeutisch akzeptablen Sauren oder Basen, einschliellich organischer
oder anorganischer Sauren oder Basen hergestellt werden. Da der erfindungsgemaf verwendete Wirkstoff
(d.h. (S,S)-Reboxetin) basisch ist, kbnnen die Salze mit pharmazeutisch akzeptablen Sauren hergestellt wer-
den. Geeignete pharmazeutisch akzeptable Sauren sind u.a. Essigsaure, Benzolsulfonsaure (Besylat), Ben-
zoesaure, p-Bromphenylsulfonsaure, Campher-10-sulfonsaure, Kohlensaure, Zitronensaure, Ethansulfonsau-
re, Fumarsaure, Gluconsaure, Glutaminsaure, Bromwasserstoffsdure, Salzsaure, Jodwasserstoffsaure, Isethi-
onsaure, Milchsaure, Maleinsaure, Apfelsaure, Mandelsaure, Methansulfonsaure (Mesylat), Muzinsaure, Sal-
petersaure, Oxzsaure, Pamoasaure, Pantothensaure, Phosphorsaure, Bernsteinsaure, Schwefelsaure, Wein-
saure, p-Toluolsulfonsaure u.a. Beispiele solcher pharmazeutisch akzeptabler Salze von (S,S)-Reboxetin sind
somit u.a. das Acetat, Benzoat, -Hydroxybutyrat, Bisulfat, Bisulfit, Bromid, Butin-1,4-dioat, Carpoat, Chlorid,
Chlorbenzoat, Citrat, Dihydrogenphosphat, Dinitrobenzoat, Fumarat, Glycollat, Heptanoat, Hexin-1,6-dioat,
Hydroxybenzoat, Jodid, Lactat, Maleat, Malonat, Mandelat, Metaphosphat, Methansulfonat, Methoxybenzoat,
Methylbenzoat, Monohydrogenphosphat, Naphthalin-1-sulfonat, Naphthalin-2-sulfonat, Oxalat, Phenylbutyrat,
Phenylpropionat, Phosphat, Phthalat, Phylacetat, Propansulfonat, Propiolat, Proprionat, Pyrophosphat, Pyro-
sulfat, Sebacat, Suberat, Succinat, Sulfat, Sulfit, Sulfonat, Tartrat, Xylolsulfonat usw. Ein bevorzugtes pharma-
zeutisches Salz von (S,S)-Reboxetin ist das Methansulfonat (d.h. Mesylat), das unter Verwendung der Methan-
sulfonsaure hergestellt wird.

[0030] Die Begriffe "Nebenwirkungen”, "negative Wirkungen" und "negative Nebenwirkungen" in Bezug auf
das Reboxetin umfassen Benommenheit, Schlaflosigkeit, Schwindelgefiihl, Veranderungen des Blutdrucks,
gastrointestinale (Magen-Darm-)Stérungen, sexuelle Dysfunktion bei Mannern, extrapyramidale Nebenwirkun-
gen, bestimmte Anticholoinergika-ahnliche Wirkungen (z.B. Tachycardia und Sehstérungen) sowie mit der
Wechselwirkung mit anderen Arzneimitteln verbundene unerwiinschte Nebenwirkungen.

[0031] Die Begriffe "behandeln", "Behandlung" und "das Behandeln" beziehen sich im Rahmen dieses Doku-
ments auf (a) die Pravention einer Krankheit oder Stérung oder eines Zustands bei einer Person, die dazu pra-
disponiert sein kdnnte, bei der die Krankheit, Stérung und/oder der Zustand aber noch nicht diagnostiziert wur-
de; (b) die Hemmung der Krankheit oder Stérung oder des Zustands, d.h. das Stoppen ihrer/seiner Entwicklung
und (c) die Milderung der Krankheit oder Stérung oder des Zustands, d.h. Verursachen der Regression der
Krankheit, Stoérung und/oder des Zustands. In anderen Worten, die Begriffe "behandeln", "Behandlung" und
"das Behandeln" erstrecken sich auf die Prophylaxe, oder anders, "vorbeugen" "Pravention" und "das Vorbeu-
gen", wie auch auf die Behandlung bestehender Zustande. Entsprechend kénnen die Begriffe "vorbeugen”,
"Pravention", "das Vorbeugen" die Verabreichung der pharmazeutischen Komposition an eine Person meinen,
die in der Vergangenheit an den vorgenannten Zustanden litt, zum Zeitpunkt der Verabreichung der Komposi-
tion aber nicht daran leidet. Der Einfachheit halber bezieht sich der Begriff "Zustadnde" im Folgenden auf Zu-
stande, Krankheiten und Stérungen.

[0032] Gemal der Erfindung ist (S,S)-Reboxetin oder dessen pharmazeutisch akzeptables Salz nutzlich zur
Behandlung von Inkontinenz, bei welcher die Hemmung der Norepinephrin- Wiederaufnahme von Vorteil ist.
(S,S)-Reboxetin oder dessen pharmazeutisch akzeptables Salz kann einem Individuum — vorzugsweise oral —
in einer Menge verabreicht werden, die fliir eine Gesamtdosis von 0,1 bis 10 mg/Tag an selektiver Verbindung
ausreicht.

[0033] Durch die Verabreichung einer optisch reines (S,S)-Reboxetin gemal der obigen Definition enthalten-
den Komposition kann Inkontinenz (d.h. Belastungsinkontinenz, genuine Belastungsinkontinenz und Mischin-
kontinenz) wirksam behandelt werden.

[0034] Die erfindungsgemafRe Komposition enthalt (S,S)-Reboxetin. Bekanntermallen stellt das im Handel er-
haltliche Reboxetin eine racemische Mischung des (R,R)- und des (S,S)-Enantiomers von 2-[(2-Ethoxyphen-
oxy)(phenyl)methyl]morpholin dar. Es ist nun herausgefunden worden, dass das (S,S)-Stereoisomer hinsicht-
lich der Hemmung der Norepinephrin-Wiederaufnahme das wirksamste und selektivste Stereoisomer ist. Au-
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Rerdem treten bei der Verabreichung an ein Idividuum als optisch reines Material (d.h., das (R,R)-Diastereomer
ist praktisch nicht vorhanden) in den hier beschriebenen Dosierungen viele der mit der Einnahme von im Han-
del erhéltlichen Reboxetin verbundenen negativen Nebenwirkungen nicht auf. Weiterhin ist herausgefunden
worden, dass das (S,S)- und das (R,R)-Enantiomer eine umgekehrte Selektivitat fir den Norepinephrin-Neu-
rotransmitter im Verhaltnis zum Serotonin-Neurotransmitter aufweisen, und dass optisch reines (S,S)-Reboxe-
tin wesentlich wirksamer die Norepinephrin-Wiederaufnahme hemmt als das (R,R)-Enantiomer oder eine ra-
cemische Mischung des (S,S)- und des (R,R)-Enantiomers.

[0035] Insbesondere ist festgestellt worden, dass optisch reines (S,S)-Reboxetin enthaltende Kompositionen
etwa 5 bis 8,5 Mal wirksamer sind hinsichtlich der Hemmung der Norepinephrin-Wiederaufnahme als Kompo-
sitionen, die die racemische Mischung des (R,R)- und des (S,S)-Stereoisomers enthalten. Entsprechend kann
die Ubliche Tagesdosis flr die racemische Mischung (d.h., fiir im Handel erhaltliches Reboxetin) um ungefahr
50% bis ungefahr 80% reduziert werden, wenn optisch reines (S,S)-Reboxetin verwendet wird. Die Reduzie-
rung der Dosis fuhrt nicht zu einer Verminderung der Wirksamkeit, sondern es wurde eine Reduzierung oder
Beseitigung verschiedener negativer Nebenwirkungen beobachtet.

[0036] Insbesondere werden mit der Serotonin-Wiederaufnahme verbundene negative Nebenwirkungen da-
durch reduziert oder beseitigt, dass das optisch reine (S,S)-Reboxetin die Norepinephrin-Wiederaufnahme im
Vergleich zur Serotonin-Wiederaufnahme selektiv hemmt. Solche negativen Nebenwirkungen umfassen u.a.
gastrointestinale Stérungen, Beklemmung, sexuelle Dysfunktion und mit der Wechselwirkung mit anderen Arz-
neimitteln verbundene unerwiinschte Nebenwirkungen.

[0037] Die Synthese einer racemischen Reboxetinmischung von ist bei Melloni et al., US-Patent Nr.
4,229,449 offenbart. Die einzelnen Stereoisomeren des Reboxetin kdnnen durch Auftrennen der racemischen
Enantiomerenmischung mit Hilfe Gblicher, dem Fachmann bekannter Verfahren erhalten werden, u.a. durch
einfache Kiristallisation und chromatographische Methoden, wie beispielsweise in GB 2167407 beschrieben.

[0038] Es ist zwar mdglich, (S,S)-Reboxetin oder dessen pharmazeutisch akzeptables Salz direkt ohne jegli-
che Formulierung zu verabreichen, jedoch wird bevorzugt eine Komposition in Form von (S,S)-Reboxetin oder
dessen pharmazeutisch akzeptables Salz enthaltenden pharmazeutischen Arzneimitteln verabreicht. Die er-
findungsgemafie Komposition kann in oral zu verabreichender Form z.B. als Tabletten, Kapseln, Pillen, Pulver
oder Granulat verabreicht werden. AuRerdem kann die erfindungsgemafRe Komposition unter Verwendung in
der Pharmazie bekannter Praparatformen parenteral (z.B. subcutan, intravends oder intramuskular) gegeben
werden. Weiter kann die erfindungsgeméafle Komposition rektal oder vaginal z.B. als Suppositorien oder Bou-
gies angewandt werden, oder topisch oder transdermal z.B. mit einem den Wirkstoff enthaltenden "Pflaster".
Pflaster fur die transdermale Verabreichung kénnen die erfindungsgemafien Kompositionen in kontrollierten
Mengen kontinuierlich, schubweise oder bei Bedarf abgeben. Herstellung und Verwendung transdermaler
Pflaster sind in der Pharmazie bekannt; sie sind z.B. in den US-Patenten 3,742,951, 3,742,951, 3,797,494,
3,996,934, 4,031,894 und 5,023,252 beschrieben.

[0039] Es kann wiinschenswert oder erforderlich sein, die erfindungsgemafle Komposition oder (S,S)-Rebo-
xetin oder dessen pharmazeutisch akzeptables Salz enthaltende pharmazeutische Kompositionen direkt oder
indirekt dem Gehirn zuzufiihren. Direkte Verfahren beinhalten in der Regel das Legen eines geeigneten Arz-
neimittel-Zufuhrkatheters in das Ventrikelsystem unter Umgehung der Blut-Hirn-Barriere. Eins solcher fiir den
Transport biologischer Faktoren zu bestimmten anatomischen Zonen des Korpers verwendeten Systeme ist
im US-Patent Nr. 5,011,472 beschrieben.

[0040] Im Allgemeinen ist die orale Verabreichung mit taglich ein- oder zweimaliger Gabe der bevorzugte Ver-
abreichungsweg. Der Dosierungsplan und die Mengen zur Behandlung von Patienten mit der erfindungsge-
maRen Komposition wird in Abhangigkeit von verschiedenen Faktoren festgelegt, u.a. der Art, dem Alter, dem
Gewicht, dem Geschlecht und dem medizinischen Zustand des Patienten, der Schwere des Zustands, dem
Verabreichungsweg und der konkret verwendeten Verbindung, ob Racemat oder reines Enantiomer. Der
durchschnittliche Arzt oder Psychiater ist in der Lage, eine wirksame (d.h. therapeutische) Menge der Verbin-
dung zu bestimmen und zu verschreiben, die zur Pravention oder zum Stoppen des Fortschreitens des Zu-
stands ausreicht. Dabei kann der Arzt oder Psychiater zunachst relativ niedrige Dosen einsetzen und diese
spater bis zum Erreichen der maximalen Reaktion erhéhen.

[0041] Fur die orale Verabreichung geeignete pharmazeutische Kompositionen kénnen in jeglicher geeigne-

ten Form vorliegen, wie z.B. als Beutel, Tabletten, Kapseln, Pillen oder Aerosolsprays, die alle eine bestimmte
Menge an Wirkstoff entweder als Pulver oder als Granulat enthalten, oder als Lésung oder Suspension in einer
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wassrigen Flussigkeit, einer nicht-wassrigen Fliissigkeit, einer flissigen Ol-in-Wasser-Emulsion oder einer
flissigen Wasser-in-Ol-Emulsion. Solche Kompositionen kénnen durch jegliche Verfahren hergestellt werden,
die den Schritt des engen Verbindens des Wirkstoffs mit einem Trager beinhalten, der aus einem oder mehre-
ren erforderlichen oder gewlinschten Bestandteilen besteht. Im Allgemeinen werden die Kompositionen durch
gleichmafiges und intensives Mischen des Wirkstoffs mit flissigen Tragern und/oder fein verteilten festen Tra-
gern gemischt und danach wird das erhaltene Produkt gegebenenfalls in die gewlinschte Form gebracht.

[0042] Tabletten kdnnen beispielsweise durch Pressen oder Formen hergestellt werden, gegebenenfalls un-
ter Verwendung von einem oder mehreren Hilfsbestandteilen. Gepresste Tabletten kdnnen durch Pressen des
Wirkstoffs in einer geeigneten Maschine in eine flie3fahige Form, wie z.B. ein Pulver oder Granulat, hergestellt
werden. AnschlielRend kann das gepresste, flieRfahige Produkt gewlinschtenfalls mit Bindemitteln, Streckmit-
teln, Gleitmitteln, Sprengmitteln, Sprudelmitteln, Farbemitteln, Sti3stoffen, Feuchtmitteln und nichttoxischen
und pharmakologisch inaktiven Substanzen, die gemeinhin in pharmazeutischen Kompositionen vorhanden
sind, gemischt werden. Geformte Tabletten kdnnen durch Formen eines Gemischs der Verbindung in Pulver-
form, angefeuchtet mit einem inerten flissigen Streckmittel, in einer geeigneten Maschine hergestellt werden.

[0043] Geeignete Bindemittel fir das pharmazeutische Praparat sind beispielsweise Starken, Gelatine, Me-
thylcellulose, Gummiarabicum, Tragant und Polyvinylpyrrolidon. Geeignete Streckmittel fir pharmazeutische
Praparate sind beispielsweise Lactose, Dextrose, Sucrose, Mannitol, Sorbitol und Cellulose. Zu den geeigne-
ten Gleitmitteln flir pharmazeutische Praparate zahlen z.B. Siliciumdioxid, Talk, Stearinsaure, Magnesium-
oder Calciumstearat und/oder Polyethylenglycole. Geeignete Sprengmittel flir pharmazeutische Praparate
sind u.a. Starken, Alginsaure und Alginate. Geeignete Feuchtmittel fir pharmazeutische Praparate sind z.B.
Lecithin, Polysorbate und Laurylsulfate. Im Allgemeinen kénnen bei der Herstellung von pharmazeutischen
Kompositionen beliebige Sprudelmittel, Farbemittel und/oder Siiistoffe verwendet werden, die dem Fachmann
bekannt sind.

[0044] Die Tagesdosis an der Komposition (z.B. Tablette, Beutel oder Kapsel) sollte zwischen 0,1 und 10 mg
optisch reines (S,S)-Reboxetin gemaR der obigen Definition enthalten. Bevorzugt enthalt jede Dosis der Kom-
position zwischen 0,5 und 8 mg Wirkstoff, d.h. optisch reines (S,S)-Reboxetin gemal der obigen Definition.
Besonders bevorzugt jedoch enthalt jede Dosis zwischen 0,5 und 5 mg Wirkstoff, d.h. optisch reines (S,S)-Re-
boxetin gemaf der obigen Definition. Diese Dosierungsform erlaubt die Verabreichung der gesamten Tages-
dosis von 0,5 bis 2,5 mg in ein oder zwei oralen Dosen. So kénnen Tabletten 0,1, 0,2, 0,3, 0,4, 0,5, 0,6, 0,7,
0,8,091,0,1,1,12,1,3,14,15,16,1,7,1,8,1,9, 2,0, 2,1, 2,2, 2,3, 2,4 oder 2,5 mg optisch reines (S,S)-Re-
boxetin enthalten.

[0045] Gemal einer anderen Ausfiihrungsform der Erfindung enthalt die bevorzugte Tagesdosis der Kompo-
sition (z.B. als Tablette, Beutel oder Kapsel) 0,1 bis 0,9 mg optisch reines (S,S)-Reboxetin gemaf der obigen
Definition. Besonders bevorzugt enthalt jede Dosis der Komposition 0,5 bis 0,8 mg Wirkstoff, d.h. optisch rei-
nes (S,S)-Reboxetin nach der obigen Definition. Ganz besonders bevorzugt jedoch enthélt jede Dosis 0,5 bis
0,75 mg Wirkstoff, d.h. optisch reines (S,S)-Reboxetin gemaf der obigen Definition. Diese Dosierungsform er-
laubt die Verabreichung der gesamten Tagesdosis von 0,5 bis 0,9 mg in einer oralen Dosis.

[0046] Die erfindungsgemale Verwendung ist wirksam bei der Behandlung von Patienten im Kindes- und Ju-
gendalter sowie im Erwachsenenalter. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wird unter einem Kind eine Per-
son bis vor der Pubertat verstanden, unter einem Jugendlichen eine Person von der Pubertat bis zum Alter von
ca. 18 Jahren, und unter einem Erwachsenen ist generell eine Person im Alter von mindestens 18 Jahren zu
verstehen. Wie bereits erwahnt wurde, muss die optimale Tagesdosis durch den behandelnden Arzt fir jeden
Patienten unter Berlicksichtigung seiner Grofie, anderer Arzneimittel, die der Patient einnimmt, der Art und
Schwere der Stérung sowie aller anderen Umstande des Patienten bestimmt werden.

BEISPIEL

[0047] Dieses Beispiel zeigt die (iberlegene pharmakologische Selektivitat und Wirksamkeit einer erfindungs-
gemalen Komposition auf. Insbesondere belegt dieses Beispiel die liberlegene pharmakologische Selektivitat
und Wirksamkeit von (S,S)-Reboxetin im Vergleich zu seinem (R,R)-Stereocisomer und zu racemischem Rebo-
xetin.

[0048] Sprague-Dawley-Ratten mit einem Gewicht von ca. 250-300 g wurden dekapitiert, und das GrofR3hirn-

rindengewebe wurde unverziglich entnommen. Die GroRhirnrinden wurden unter Verwendung eines rotieren-
den Stossels in 9 Volumen Medium, jeweils enthaltend 0,32 (M) molare Sucrose, homogenisiert. Das erhaltene
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Homogenat wurde bei ungefahr 4°C ca. 10 min. bei ca. 1000 x g zentrifugiert. Ein Uberstand wurde abgetrennt
und wiederum bei ungefahr 4°C ca. 20 min. bei ca. 20000 x g zentrifugiert. Das in den Zentrifugierstufen er-
haltene Proteinpellet wurde in einem Krebs-Hepes-Puffer resuspendiert unter Erhalt einer Proteinkonzentrati-
on von ca. 2 mg/ml Puffer. Der Puffer wurde bei einem pH-Wert von ca. 7,0 gehalten und enthielt 20 mM Hepes,
4,16 mM NaHCO,, 0,44 mM KH,PO,, 0,63 mM NaH,PO,, 127 mM NacCl, 5,36 mM KClI, 1,26 mM CacCl, und
0,98 mM MgCl,.

[0049] Die Protein-Puffer-Suspension wurde so in 166 Reagenzglaser verteilt, dass in jedes der 166 Rea-
genzglaser ca. 30 ug (107 g) bis ca. 150 ug des Proteins gegeben wurde (d.h. 80 Proben pro Tréager). Die Bin-
dung an Serotonin- und Norepinephrin-Wiederaufnahmestellen wurde wie folgt bestimmt. Die Aufnahme von
®H-Norepinephrin an den Synapsen wurde wie folgt bestimmt. Zur Markierung der Serotonin- bzw. Norepine-
phrin-Wiederaufnahmestellen wurden ca. 1,4 nM [*H]Citalopram und ca. 1,9 nM [*H]Nisoxetin verwendet. Die
nichtspezifische Bindung wurde definiert durch 100 pM Fluoxetin (flr Serotonin) bzw. 10 yM Desipramin (fur
Norephinephrin). Inkubiert wurde in einem Gesamt-Versuchsvolumen von ca. 500 pl ca. 60 min. (fir Serotonin)
bzw. 120 min. (fir Norepinephrin). Beide Inkubationen wurden bei ca. 25°C durchgefiihrt und beendet durch
rasches Filtrieren durch einen Cell-Harvester mit 48 Vertiefungen durch GFB-Filter (vorher ca. 4 h eingeweicht
in ca. 0,5 (Polyethylenimin) (PEI)) in 3 x 5 ml eiskaltem 200 mM tris-HCI, pH 7,0. Ausgestanzte Teile der Filter
wurden in 7 ml-Miniphiolen gegeben, und die Radioaktivitadt wurde durch Flissigkeitsscintillationsz&dhlung be-
stimmt.

[0050] Die Fahigkeit von Reboxetin (d.h., der racemischen Mischung von (R,R)- und (S,S)-Reboxetin),
(R,R)-Reboxetin und (S,S)-Reboxetin zur Bindung an die Norepinephrin- und Serotonin- Wiederaufnahmestel-
len wurde durch Bindungsassays unter Verwendung der beiden Radioliganden [°H]Citalopram und [*H]Nisoxe-
tin bestimmt. Die zur 50%-igen Hemmung der spezifischen Bindung an die beiden Wiederaufnahmestellen er-
forderliche Konzentration an Testverbindung (IC,,-Werte) wurden durch nichtlineare Regression nach der Me-
thode der kleinsten Quadrate ermittelt. Die Umwandlung der IC.,-Werte in die K-Werte wurde unter Anwen-
dung der Cheng-Prusoff-Gleichung durchgefihrt:

Ki = 1C5/(1 + ([LV/[K, von L])),

worin [L] die Konzentration des verwendeten Radioliganden in nM und K, die Bindungsaffinitat von L in nM ist,
vgl. Y. C. Cheng und W. H. Prusoff, "Relationship Between the Inhibitory Constant (K|) and the Concentration
of Inhibitor Which Causes 50% Inhibition (IC,,) of an Enzymatic Reaction", Biochemical Pharmacology, Band
22, S. 3099-3108 (1973).

[0051] Die nach der Cheng-Prusoff-Gleichung errechneten K-Werte sind in der nachfolgenden Tabelle auf-
gefihrt:

Tabelle
Verbindung Norephinephrin- Serotonin- Selektivitit der K;
Wiederaufnahme \Wiederaufnahme bzgl. Serotonin/
(Ki in nM) (K; in nM) Norepinephrin
(S,S)-Reboxetin 0,23 + 0,06 2937 + 246 12770
(R,R)-Reboxetin 7,0+17 104 +£43 15
Reboxetin 1,6+£0,6 129 £ 13 - 81

[0052] Die Werte zeigen, dass (S,S)-Reboxetin beziiglich der Hemmung der Wiederaufnahme von Norepine-
phrin etwa 5-etwa 8 Mal wirksamer ist als das Reboxetin-Racemat. Aullerdem besitzt das racemische Rebo-
xetin bezuglich der Hemmung des Norepinephrin-Wiederaufnahme die 81-fache Selektivitdt gegenuber der
Hemmung der Serotonin-Wiederaufnahme. Uberraschenderweise unterscheidet sich die enantiomere Selek-
tivitat des (S,S)- und des (R,R)-Reboxetin-Stereoisomers bezlglich der Hemmung der Wiederaufnahme von
Norepinephrin und Serotonin betrachtlich. Das (S,S)-Enantiomer zeigt beziiglich der Hemmung der Seroto-
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nin-Wiederaufnahme kaum Wirkung (d.h., der K-Wert ist hoch) und besitzt daher eine tberraschend hohe Se-
lektivitat bezlglich der Norephinephrin-Wiederaufnahmestellen. Insbesondere steigt das Verhaltnis der Selek-
tivitat bezuglich Serotonin/Norepinephrin von 81 (fiir das Racemat) auf 12770 fir das optisch reine (S,S)-Re-
boxetin.

[0053] Entsprechend hemmt die Verabreichung einer therapeutischen Dosis von (S,S)-Reboxetin wirksam
die Norepinephrin- Wiederaufnahme, wahrend die Serotonin- Wiederaufnahme im Wesentlichen nicht beein-
flusst wird. In ahnlicher Weise ist auch eine gréssere Trennung der Wirkung auf die Norepinephrin- Wiederauf-
nahmestellen und auf andere Rezeptoren zu beobachten. Als Folge werden negative Nebenwirkungen, die mit
der Hemmung der Serotonin- Wiederaufnahme und der Blockierung anderer Rezeptoren verbunden sind, nicht
festgestellt.

[0054] Uberraschenderweise ist dieser Effekt bei (R,R)-Reboxetin nicht zu beobachten, es ist eher das Ge-
genteil der Fall. (R,R)-Reboxetin ist hinsichtlich der Norepinephrin-Wiederaufnahme ein schwacherer Inhibitor
als (S,S)-Reboxetin, d.h. die Affinitat (K,) betragt fir (R,R)-Reboxetin 7 nM, wahrend der K-Wert fir (S,S)-Re-
boxetin 0,23 nM betragt. Zudem ist (R,R)-Reboxetin beziiglich der Hemmung der Serotonin-Wiederaufnahme
viel wirksamer als (S,S)-Reboxetin, d.h., der K-Wert fir (R,R)-Reboxetin betragt 104 nM, wahrend er fir
(S,S)-Reboxetin bei 2937 nM liegt. Somit besitzt (R,R)-Reboxetin eine niedrige Selektivitat beziiglich der Hem-
mung der Norepinephrin-Wiederaufnahme im Vergleich zur Hemmung der Serotonin-Wiederaufnahme.

[0055] Die Uberraschend hohe Wirksamkeit des (S,S)-Enantiomers gegenuber sowohl dem racemischen Re-
boxetin als auch dem (R,R)-Reboxetin versetzt den behandelnden Arzt in die Lage, eine wirksame Dosierung
eines Norepinehprin-Wiederaufnahme-Hemmers, d.h. (S,S)-Reboxetin, zu verschreiben, die nur etwa 10% bis
etwa 20% der heutigen Tagesdosis an Reboxetin(-Racemat) betragt, bei gleicher Wiederaufnahme-Hemmung
an der Norepinephrin-Stelle. Aulerdem beschrankt die Gberraschend hohe Inhibitionsselektivitat von optisch
reinem (S,S)-Reboxetin die Hemmwirkung im Wesentlichen auf die Norepinephrin-Wiederaufnahme und min-
dert somit die negativen Nebenwirkungen, die mit der Hemmung an den Serotonin-Wiederaufnahmestellen
und der Blockade anderer Rezeptoren verbunden sind.

Patentanspriiche

1. Verwendung von optisch reinem (S,S)-Reboxetin oder eines seiner pharmazeutisch akzeptablen Salze
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung oder Pravention von Inkontinenz, wobei das optisch reine
(S,S)-Reboxetin oder dessen pharmazeutisch akzeptables Salz wenigstens 90 Gew.-% (S,S)-Reboxetin und
weniger als 10 Gew.-% (R,R)-Reboxetin, bezogen auf das Gesamtgewicht des vorhandenen (S,S)- und
(R,R)-Reboxetins, enthalt.

2. Verwendung nach Anspruch 1, wobei das (S,S)-Reboxetin in einer Menge von 0,1-10 mg/Tag verab-
reicht wird.

3. Verwendung nach Anspruch 2, wobei das (S,S)-Reboxetin in einer Menge von 0,5-8 mg/Tag, beispiels-
weise 0,5-5 mg/Tag, 0,5-2,5 mg/Tag, 0,5-0,9 mg/Tag, 0,5-0,8 mg/Tag oder 0,5-0,75 mg/Tag, verabreicht wird.

4. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das pharmazeutisch akzeptable Salz
des (S,S)-Reboxetins Methansulfonat ist.

5. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei das optisch reine (S,S)-Reboxetin oder
dessen pharmazeutisch akzeptables Salz wenigstens 97 Gew.-% (S,S)-Reboxetin und weniger als 3 Gew.-%
(R,R)-Reboxetin, bezogen auf das Gesamtgewicht des vorhandenen (S,S)- und (R,R)-Reboxetins, enthalt.

6. Verwendung nach Anspruch 5, wobei das optisch reine (S,S)-Reboxetin oder dessen pharmazeutisch
akzeptables Salz wenigstens 99 Gew.-% (S,S)-Reboxetin und weniger als 1 Gew.-% (R,R)-Reboxetin, bezo-
gen auf das Gesamtgewicht des vorhandenen (S,S)- und (R,R)-Reboxetins, enthalt.

7. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriche, wobei die Inkontinenz Belastungsinkontinenz
(stress incontinence), genuine Belastungsinkontinenz (genuine stress incontinence) oder Mischinkontinenz
umfaf3t.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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