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Re:

P1.- GRUNETHAL GmbH.- Solicitud de Patente de Invencion

‘para__“USO DE (+)-TRAMADOL, O-DEMETILTRAMADOL

Y/O (+) -O- DEMETILTRAMADOL, O-DESMETIL-N-

MONODESMETIL-TRAMADOL, Y/O (+)-O-DESMETIL-N-

MONODESMETIL-TRAMADOL PARA LA PREPARACION DE

UN MEDICAMENTO PARA L TRATAMIENTO DE

URGENCIA URINARIA INCREMENTADA o

—

INCONTINENCIA URINARIA, Y MEDIACAMENTOS QUE

LOS CONTIENEN”.- Clase A61 .-Expediente numero 00-

074.927.-

Me refiero a mi solicitud de fecha 3 de Octubre de 2000 y a mi

memorial de 14 de Noviembre del mismo ano.

2.

Anexos me permito presentar a usted:

(1)

Copias autenticas (2) de las primeras solicitudes de patente
presentadas para el invento arriba nombrado respecto de la

cual reclamo prioridad, a saber:

(a) Copia autentica debidamente certificada de la solicitud
alemana numero 199 47 747. 7 de 5 de Octubre de
1999, junto con la traduccion oficial No. 7994,
correspondiente a las legalizaciones y la traduccion
simple correspondiente a Ila totalidad de dicho

documento;

(b) Copia autentica debidamente certificada de la solicitud
alemana numero 200 02 943.6 de 21 de Febrero de
2000, junto con la traduccién oficial No. 8014

L



correspondiente a las legalizaciones y reivindicaciones de

dicho documento;

(2) Copia debidamente autenticada por el Notario Sexto del Circulo
de Bogota, de los documentos que acreditan la calidad de
Traductor Oficial de la senora Luz Arriaga de Herber quien
elabord la traduccion de las legalizaciones de las solicitudes
alemanas numero 199 47 747.7 y 200 02 943.6, respecto de

las cuales se reivindica prioridad en el presente caso.

3. Ruego a usted tomar atenta nota de lo, anterior y proceder de

conformidad.

Seior Superintendente,

T.P. 10.784
Cédigo 231
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TRADUCCION OFICIAL No. 7994

de un documento escrito en Alemdn, el cual para su
identificacién se sella con el sello de la traductora, lo
mismo que la presente.-

(Se traduce la caréatulsa, las reivindicaciones y 1las
legalizaciones de una certificacidén de prioridad sobre 1la
presentacién de una solicitud de patente alemana No. 199 47

747.7, escrita en aleman)

PRI ——

REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA

Certificacién de prioridad sobre la presentacién

de una solicitud de patente

Expediente: 199 47 747.7

Fecha solicitud 5 de octubre 1999
Solicitante/titular Grinenthal GmbH, Aachen/DE
Denominacién: Empleo de (+)-tramadol, O-

demetiltramadol para terapia de la
incontinencia urinaria

IPC: A 61 K, A61 P

Las hojas anexas son una reproduccidédn correcta y exacta de

los documentos originales de esta solicitud de patente.

Munich, 5 de septiembre 2000
Oficina Alemana de Marcas y Patentes
El Presidente

(p.e.} Fdo.: firma ilegible

HoifR
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RESUMEN

La invencidén se refiere al uso de (+)-tramadol o de O-
demetiltramadol, particularmente (+)-O-demetiltramadol como
bases libres o en forma de sales fisioldgicamente tolerables
para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de
urgencia urinaria incrementada o incontinencia urinaria asi
como los correspondientes medicamentos, y procedimientos para
el tratamiento de urgencia urinaria incrementada o)

incontinencia urinaria.
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La presente invencidén se refiere al uso de (+)-tramadol
o de O-demetiltramadol y en particular de (+)-0-
demetiltramadol en forma de bases libres y/o en forma de
sales fisioldégicamente tolerables para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de urgencia urinaria
incrementada o incontinencia urinaria, asi como a 1los
correspondientes medicamentos y procedimiento para el
tratamiento de la urgencia urinaria incrementada o}
incontinencia urinaria.

La incontinencia urinaria es la excrecidén involuntaria
de orina. Esta se produce en forma incontrolada cuando la
presién en la vejiga sobrepasa a la presidén necesaria para el
cierre de la uretra. Las causas pueden ser, por una parte,
una presidén vesical interna incrementada (por ejemplo por
inestabilidad del detrusor) con la consecuencia de
incontinencia por urgencia vy, por otra parte, una menor
presién del esfinter (por ejemplo después del parto o de
intervenciones quirdrgicas) con la consecuencia de
incontinencia por stress. El detrusor es el muasculo
fascicular de multiples capas de la pared de la vejiga cuya
contraccién produce la miccidn, y el esfinter es el musculo
de cierre de la uretra. Existen formas mixtas de estos tipos
de 1incontinencia asi como la denominada incontinencia de
rebalse (por ejemplo en el caso de hiperplasia benigna de

préstata) o incontinencia refleja (por ejemplo después de
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lesiones en la médula espinal). Mayores detalles pueden
encontrarse en Chutka, D. S. y Takahashi, P. Y., 1998, Drugs
560: 587-595.

La urgencia urinaria es el estado de mayor tensién
muscular vesical tendiente a la miccidén al acercarse a la
capacidad de la vejiga (o superarla). Esta tensidén actuia como
iniciador de la miccidén. Bajo urgencia urinaria incrementada
se entiende particularmente 1la existencia de un impulso
urinario prematuro o aumentado, a veces incluso dolorosa,
hasta la urgencia que tiene como consecuencia una miccidén con
mayor frecuencia. Las causas pueden hallarse en inflamaciones
de la vejiga, afecciones neurdégenas de la vejiga o
tuberculosis de la vejiga.

La urgencia urinaria incrementada asi como la
incontinencia urinaria son consideradas extremadamente
desagradables y existe la necesidad de hallar para las
personas que sufren de estas afecciones una mejoria que en lo
posible tenga una duracidén prolongada.

Generalmente la urgencia urinaria incrementada \%
particularmente la incontinencia urinaria se tratan en forma
medicamentosa con sustancias que participan en los reflejos
del tracto urinario inferior (Wein, a. J., 1998, Urology 51
(Suplemento 21): 43 - 47) . Generalmente éstos son
medicamentos que tienen un efecto inhibidor sobre el misculo

detrusor que genera la presidén vesical interior. Estos
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medicamentos son, por ejemplo, parasimpatoliticos tales como
oxibutilina, propiverina o tolterodina, antidepresivos
triciclicos tales como impipramina o relajantes musculares
como flavoxato. Otros medicamentos que aumentan
particularmente la resistencia de la uretra o del cuello de
la vejiga tienen afinidad a los «o-adrenoreceptores como
efedrina, a los [P-adrenoreceptores como <clenbutarol u
hormonas como estradiol. También se describen determinados
opioides, diarilmetilpiperacinas y piperidinas para esta
indicacién en WO 93/15062.

La publicacién WO 98/46216 describid por primera vez que
en las indicaciones de wurgencia urinaria incrementada e
incontinencia urinaria también puede utilizarse tramadol. El
tramadol, (1RS, 2RS) -2-dimetilaminometil-1-(3-metoxifenil) -
ciclohexanol es un racemato y un analgésico conocido de
efecto central que produce una fuerte inhibicidén del dolor
sin los efectos secundarios conocidos para los opioides (J.
Pharmacol. Exptl. Ther. 267, 331 (1993)).

Sin embargo, en las indicaciones que se tratan en la
presente debe tenerse en cuenta que generalmente se trata de
aplicaciones medicamentosas de larga duracién y que los
pacientes, contrariamente a muchas situaciones en que se
utilizan analgésicos, se hallan en una situacién desagradable
pero no insoportable. Por lo tanto es necesario cuidar aqui

incluso més que en el caso de los analgésicos que no se
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produzcan efectos secundarios para no sustituir un mal por
otro.

También el uso del tramadol, incluso si el tramadol
tiene muchos menos efectos secundarios que 1los opioides,
origina en funcidén de las dosis, efectos secundarios en parte
desagradables. Ademés, en un tratamiento de larga duracidn
por incontinencia urinaria generalmente son indeseables los
efectos analgésicos. En consecuencia, la utilizacién del
racemato tramadol en esta indicacién adolece de
inconvenientes, porque incluso cuando el racemato tiene
efecto sobre la funcidén urinaria a baja dosificacién, menor
que la que se necesita para el efecto analgésico, las
dosificaciones terapéuticas especialmente en determinados
grupos de pacientes pueden producir efectos secundarios
indeseables.

En consecuencia, la finalidad de la presente invencién
era la de hallar sustancias Utiles para el tratamiento de
urgencia urinaria incrementada o incontinencia urinaria y que
simultaneamente tengan menor efecto analgésico y menores
efectos secundarios que los que se conocen del estado de la
técnica.

Se ha verificado ahora en forma imprevisible que el (+)-
tramadol tiene un excelente efecto sobre la funcidén de la
vejiga y por lo tanto es muy adecuado para el tratamiento de

determinadas enfermedades, y esto incluso a dosificacidén



sustancialmente menor que el racemato.

En consecuencia, el objeto de la presente invencién es
el uso de (+)-tramadol como base libre y/o en forma de sales
fisioldgicamente tolerables para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de urgencia urinaria
incrementada o incontinencia urinaria.

El tramadol es un racemato y consiste de proporciones
iguales de enantidmeros (+) y (-). Es <conocido en 1la
analgesia que los enantidmeros del tramadol tienen un perfil
farmacoldégico diferente del que tiene el racemato. E1 (+4)-
enantiémero se distingue por un efecto analgésico similar al
de los opiatos incrementado en comparacién con el tramadol,
mientras que en 1los (-)-enantidémeros se ha observado una
notable disminucién de la recepcién de noradrenalina. Se ha
comprobado para el (+)-tramadol y el (-)-tramadol que éstos
se refuerzan mutuamente en su efecto en funcién del modelo
(Raffa, R. y colaboradores, 1993, J. Pharmacol. Exptl. Ther.
267:331). Por lo tanto es 1ldégico suponer que el potente

efecto analgésico del tramadol estd basado en este refuerzo
de su efecto.

Sin embargo, contrariamente a estas experiencias del
campo de la analgesia, en la investigacién de los
enantiémeros separados en su efecto sobre la funcién de la
vejiga se ha hallado imprevisiblemente un cuadro totalmente

distinto. El (+)-tramadol no solamente tenia mayor eficacia



que el racemato sino que incluso era notablemente més eficaz
que la doble dosis de la mezcla de racematos de (+) y (-)-
tramadol. Por lo tanto cabe deducir que el (+)-tramadol no
solamente es la sustancia eficaz per se sino que el (-)-
tramadol no solamente parece carecer de eficacia sino que
contrariamente a la analgesia en el racemato parece inhibir
el efecto del (+)-tramadol sobre la funcidén de la vejiga.

En consecuencia, el uso de {(+)-tramadol presenta
notables ventajas con relacidén al estado de la técnica, o sea
el uso del tramadol como racemato (WO 98/46216), dado que su
dosificacidén puede ser notablemente mds baja e incluso
notablemente menor que el 50% de la dosificaciédn necesaria
para el tramadol. En consecuencia, también son mucho menores
los efectos secundarios porque también el (-)-tramadol
contribuye a estos efectos secundarios, y particularmente al
efecto analgésico. Las posibilidades de la preparacién del
(+)-tramadol estadn descriptas en Arzneim.-Forsch./Drug Res
28(I), 114 (1978) y particularmente en DE 196 01 745 Cl1.

Al usar (+)-tramadol no es necesario, pero preferible,
utilizar exclusivamente el enantidémero (+)-tramadol. Sin
embargo, es aceptable una proporcién de (-)-tramadol menor
con relacidén al (+)-tramadol y ésta puede estar contenida en
el uso segun la presente invencién.

Las sales adecuadas en el sentido de la presente

invencidén y en cada uno de los usos reivindicados son sales
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de la correspondiente sustancia activa con acidos orgénicos o
inorgénicos y/o con un edulcorante tal <como sacarina,
ciclamato o acesulfam. Se prefiere particularmente el
clorhidrato.

Otro objeto de la presente invencidén es el uso de O-
demetiltramadol y/o de sus enantidémeros, diasteredmeros,
bases o sales fisioldgicamente tolerables para la preparacién
de un medicamento para el tratamiento de urgencia urinaria
incrementada o) incontinencia urinaria. Se prefiere
particularmente el uso de (+)-O-demetiltramadol como base
libre o en forma de sales fisioldgicamente tolerables. E1
tramadol forma in vivo el metabolito O-demetiltramadol que
también existe como mezcla de enantidmeros. Teniendo en
cuenta el efecto analgésico se han hecho investigaciones que
han dado como resultado que tanto los dos enantidmeros de
tramadol como también los dos enantidémeros de los metabolitos
del tramadol participan del efecto analgésico (J. Pharmacol,
Exptl. Ther. 260, 275 (1992); Arzneim, Forschung 38, 877
(1988)) .

Imprevisiblemente también el racemato O-demetiltramadol
a menor concentracién tenia un notable efecto sobre 1la
funcidén de la vejiga. Con una investigacidén mas a fondo de
los enantiémeros se ha verificado que el (-)-0-
demetiltramadol no tiene efecto alguno sobre la funcién de la

vejiga urinaria y que el racemato incluso actuia como



inhibidor, mientras gque el (+)-O-demetiltramadol es el
responsable de todo el efecto sobre la funcién de la vejiga
urinaria y es notablemente mds eficaz que el racemato. La
preparacién de O-demetiltramadol como racemato o en forma de
los enantidémeros es conocida a partir de EP 534 628 y WO
93/04675. La preparacidn del enantidmero (+)-0-
demetiltramadol se realiza preferiblemente por el
procedimiento descripto en DE 196 01 744 C2.

Al wusar (+)-O-demetiltramadol no es necesario, pero
preferible, utilizar exclusivamente el enantidémero (+)-0-
demetiltramadol. Sin embargo, es aceptable una pequeia
proporcién de (-)-O-demetiltramadol con relacidén al (+)-0-
demetiltramadol, que puede estar contenida en el uso segun la
invencién.

Incluso cuando los usos de la presente invencidédn tienen
escaso efecto secundario puede ser conveniente, por ejemplo
para evitar determinadas formas de dependencia, utilizar
ademas de (+) -tramadol, O-demetiltramadol o) (+) -0~
demetiltramadol también antagonistas de la morfina, en
particular naloxona, naltrexon y/o levalorfano.

La invencidén también se refiere a medicamentos para el
tratamiento de urgencia urinaria incrementada o incontinencia
urinaria, que contienen como sustancia activa al menos (+)-
tramadol como base libre y/o en forma de sales

fisioldgicamente tolerables asi como eventuales excipientes.
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En los correspondientes medicamentos no es necesario pero es
conveniente utilizar exclusivamente el enantidmero (+)-
tramadol. Sin embargo es aceptable una proporcién de (-)-
tramadol pequefia con relacién al (+)-tramadol, que puede
estar contenida en los medicamentos segun la invencién.

La invencidén también comprende medicamentos para el
tratamiento de urgencia urinaria incrementada o incontinencia
urinaria, que contienen O-demetiltramadol y/o sus
enantiémeros, diasteroisdédmeros, bases o sales con Aacidos
fisiolbégicamente tolerables, particularmente (+)-0-
demetiltramadol como base libre y/o en forma de sus sales
fisiolédgicamente tolerables. En los correspondientes
medicamentos no es necesario, pero preferible, que esté
exclusivamente contenido el enantidmero (+)-0-

demetiltramadol. Es aceptable y puede estar contenida en los

medicamentos segin 1la invencién una proporcién de (-)-0-
demetiltramadol pequeria con relacién al (+)-0-
demetiltramadol.

Las sales adecuadas en el sentido de la presente
invencién y cada una de las aplicaciones reivindicadas son
sales de las correspondientes sustancias activas con &cidos
organicos o inorgdnicos y/o un edulcorante tal como sacarina,
ciclamato o) acesulfam. Sin embargo se prefiere el
clorhidrato.

Los excipientes adecuados en el sentido de la presente
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invencidén son todas las sustancias conocidas a los peritos en
estas artes para la preparacién de formulaciones galénicas.
La eleccidén de estos excipientes asi como las cantidades de
los mismos a wutilizar dependen de la aplicacién del
medicamento por via oral, intravenosa, intraperitoneal,
intradérmica, intramuscular, intranasal, bucal o local. Para
la aplicacién oral son adecuadas preparaciones en forma de
tabletas, tabletas masticales, grageas, capsulas, granulados,
gotas, jugos o Jjarabes, y para la aplicacién parenteral,
tépica o inhalativa son adecuadas soluciones, suspensiones,
preparaciones secas facilmente reconstituibles asi como
sprays. Otra posibilidad son supositorios para aplicacién
rectal. La aplicacién en depdsitos en forma disuelta, una
pelicula portadora o un emplasto, eventualmente con agregado
de sustancias que favorecen la penetracién por la piel, son
ejemplos para aplicaciones percutdneas adecuadas. Como
ejemplos de excipientes para formas de aplicacién oral pueden
citarse disgregadores de tabletas, lubricantes, aglutinantes,
cargas, desmoldantes, eventualmente solventes, saborizantes,
azucar, y particularmente vehiculos, diluyentes, colorantes,
antioxidantes, etc. Para los supositorios pueden utilizarse
entre otros ceras o ésteres de 4&cidos grasos y para la
aplicacidén parenteral, vehiculos, conservantes, medios de
suspensioén, etc. La cantidad de sustancia activa a

administrar al paciente varia en funcién del peso del
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paciente, tipo de aplicacién y severidad de la enfermedad. A
partir de las formas de preparacién de aplicacidén oral,
rectal o percutanea, los compuestos de la presente invencidén
pueden ser liberados en forma retardada. En la
correspondiente indicacién segin la presente invencidén las
formulaciones retardadas particularmente en forma de un
preparado de “una vez por dia”, tienen particular
preferencia.

También se prefieren medicamentos que contienen al menos
0,05 hasta 90, 0% en peso de la sustancia activa,
particularmente dosificaciones de baja eficacia para evitar
efectos secundarios o analgésicos.

Incluso si los medicamentos seguin la presente invencién
tienen escasos efectos secundarios, puede ser conveniente,
por ejemplo para evitar determinadas formas de dependencia,
utilizar ademds de (+)-tramadol, O-demetiltramadol o (+)-0-
demetiltramadol también antagonistas de la morfina,
particularmente naloxona, naltrexona y/o levalorfano.

Ademds, la presente invencidén también se refiere a un
procedimiento para el tratamiento de urgencia wurinaria
incrementada o incontinencia urinaria en que (+)-tramadol se
utiliza como  base libre o en forma de sus sales
fisioldgicamente tolerables o procedimientos correspondientes
en que se utilizan O-demetiltramadol y/o sus enantiémeros,

diastereoisémeros, bases o sales con &cidos fisioldégicamente
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tolerables, particularmente (+)-O-demetiltramadol, como base
libre o en forma de sus sales fisioldgicamente tolerables.

La invencidén serd ilustrada a continuacidén en base a los
siguientes ejemplos no limitativos.
Ejemplo
Se han llevado a cabo ensayos cistométricos en ratas Sprague-
Dawley hembra ingenuas por el método de Ishizuka vy
colaboradores ((1997), Naunyn-Schmiedeberg Arch. Pharmacol.
355: 787 —A793). Tres dias después de la implantacién de
catéteres venosos y en vejiga urinaria los animales fueron
examinados en estado despierto y libremente méviles. E1
catéter de 1la vejiga urinaria fue conectado a un sensor
manométrico y una bomba de inyeccién. Los animales fueron
colocados en jaulas metabdlicas que permitian la mediciédn del
volumen de orina. Se infundid solucién fisioldégica de cloruro
de sodio en la vejiga urinaria vacia (10 ml/hora) vy se
registrdé en forma continua la presién de la vejiga y el
volumen de miccién. Después de una fase de estabilizacién se
trazé wuna fase de 20 minutos caracterizada por ciclos
normales reproducibles de miccién. En particular se
determinaron los siguientes parametros.

Presién de miccién (MP, presidén maxima durante la
miccidén), presidn basal (BP, presién minima durante la fase
de llenado), presién de umbral (TR, presidén de la vejiga

inmediatamente antes de la miccién), capacidad de la vejiga



13 6S

(BC, volumen residual después de la miccidén precedente mas
volumen de la solucién infundida durante la fase de llenado),
volumen de miccién (MV, volumen de 1la orina excretada) vy
volumen residual (RV, capacidad de la vejiga menos volumen de
miccidén). Se prestd especial atencidén a la presién de umbral
dado que el aumento demuestra un efecto terapéutico
importante en las indicaciones seguin la presente invencién,
asi como también al volumen residual y al volumen de miccién.

Después del registro de tres <ciclos de miccidn
reproducibles como valores iniciales, se aplicaron las

sustancias de ensayo (tramadol 10 mg/kg intravenoso; (+)-

tramadol 5 mg/kg intravenoso; (=) -tramadol 5 mg/kg
intravenoso; vehiculo = 0,9% NaCl) y se registrdé el efecto

sobre los pardmetros cistométricos durante 90 a 120 minutos.
En el méaximo del efecto se determiné el promedio de tres
ciclos de miccién y se registrd como desplazamiento

porcentual con relacién al valor inicial (Tabla 1).
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El tramadol (10 mg/kg i.v.) tenia el efecto previsible.
Se verificdé un apreciable aumento de la presién de umbral vy
la presidén basal manteniendo la presidén de miccidn. No se
modificé la capacidad de 1la vejiga mientras aumentd el
volumen de miccién y disminuyd notablemente el volumen
residual. Todo esto indica un efecto positivo del racemato
tramadol sobre la funciéq de la vejiga urinaria como ya era

conocido a partir de WO 98/46216. Sin embargo, al investigar

los dos enantidmeros (cada uno de ellos a 5 mg/kg i.v.) se
verificdé que solamente el enantidémero (+) pero no el
enantidémero (-) tiene efecto sobre los parémetros de la

vejiga. El efecto de 5 mg/kg de tramadol es notablemente
superior al efecto de 10 mg/kg de tramadol racémico. A nivel
de la presidén de umbral incluso se verifica un efecto doble.
Esto permite deducir que el (+)-tramadol es el portador de la
actividad del racemato y que (-)-tramadol en el racemato
probablemente no solamente carece de eficacia sino que
probablemente hasta tiene efecto inhibidor.

Con esto se comprueba que (+)-tramadol tiene un efecto
notablemente mejor sobre la funcidén de la vejiga urinaria que
el tramadol racémico.

En un segundo ensayo andlogo después del registro de
tres ciclos de miccién reproducibles como valor nicial se
aplicé (+)-O-demetiltramadol (0,5 mg/kg, vehiculo = 0,9%

NaCl) por via intravenosa y se registrdé el efecto sobre los
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También el (+) -O-desmetil-tramadol (0,5 mg/kg i.v.)
demostrd un fuerte efecto. Se verificé en particular un
notable incremento de la presién de umbral. También aumentd
el volumen de miccidén y se prolongd el intervalo entre las
micciones con lo cual queda demostrado el efecto positivo del
(+) -O-desmetil-tramadol sobre 1las funciones de la vejiga

urinaria.
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REIVINDICACIONES

1.- Uso de (+)-tramadol como base libre y/o en forma de
sales fisioldgicamente tolerables para la preparacidén de un
medicamento para el tratamiento de urgencia urinaria
incrementada o incontinencia urinaria.

2.- Uso de O-demetiltramadol y/o de sus enantidmeros,
diasteredmeros, bases o sales con A&acidos fisiolbégicamente
tolerables para 1la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de urgencia urinaria incrementada o incontinencia
urinaria.

3.- Uso de (+)-O-demetiltramadol como base libre y/o en
forma de sales fisioldégicamente tolerables para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de urgencia
urinaria incrementada o incontinencia urinaria.

4.- Uso segun las reivindicaciones 1 a 3 CARACTERIZADO
porque la sal es un clorhidrato.

5.- Medicamento para el tratamiento de urgencia urinaria
incrementada o incontinencia wurinaria que contiene como
sustancia activa al menos (+)-tramadol en forma de base libre
y/o en forma de sales fisioldédgicamente tolerables asi como
eventuales excipientes.

6.- Medicamento para el tratamiento de urgencia urinaria
incrementada o incontinencia urinaria que contiene como
sustancia activa al menos O-demetiltramadol y/o sus

enantidémeros, diasteredémeros, bases o sales con Aacidos
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fisioldégicamente tolerables asi como eventuales excipientes.
7.- Medicamento para el tratamiento de urgencia urinaria
incrementada o incontinencia wurinaria que contiene como
sustancia activa al menos (+)-O-demetiltramadol como base
libre y/o en forma de sales fisioldgicamente tolerables asi
como eventuales excipientes.
8.- Medicamento segun una de las reivindicaciones 5 a 7,

CARACTERIZADO porque la sal es un clorhidrato.
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Patentanmeldung der Griinenthal GmbH, D-52078 Aachen -
(eigenes Zeichen: G 2919)

Verwendung von (+)-Tramadol, O-Demethyltramadol bzw. (+)-O-

Demethyltramadol zur Therapie der Harninkontinenz

Die Erfindung betrifft die Verwendung von (+)-Tramadol bzw. O-Demethyl-
tramadol, dabei insbesondere (+)-O-Demethyltramado!, als freie Basen
und/oder in Form physiologisch vertraglicher Salze zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandlung von vermehrtem Harndréng bzw. Harninkon-
tinenz sowie entsprechende Arzneimittel und Verfahren zur Behandlung

von vermehrtem Harndrang bzw. Harninkontinenz.

Harninkontinenz ist der unwillkrliche Harnabgang. Dieser tritt unkontrol-
liert auf, wenn der Druck innerhalb der Harnblase den Druck Ubersteigt,
der zum Schlielen des Harnleiters notwendig ist. Ursachen kénnen zum
einen ein erhohter interner Blasendruck (z. B. durch Detrusorinstabilitat)
mit der Folge der Dranginkontinenz und zum anderen ein erniedrigter
Sphinkterdruck (z. B. nach Geburt oder chirurgischen Eingriffen) mit der
Folge der Streflinkontinenz sein. Der Detrusor ist die grob gebundelte
mehrschichtige Blasenwandmuskulatur, deren Kontraktion zur Harnentlee-
rung fuahrt, der Sphinkter der SchlieBmuskel des Harnleiters. Es treten
Mischformen dieser Inkontinenzarten sowie die sogenannte Uberfluk-
inkontinenz (z. B. bei benigner Prostatahyperplasie) oder Reflexinkonti-
nenz (z. B. nach Ruckenmarksschadigungen) auf. Naheres dazu findet
sich bei Chutka, D. S. und Takahashi, P. Y., 1998, Drugs 560: 587-595.

Harndrang ist der auf Harnentleerung (Miktion) abzielende Zustand ver-
mehrter Blasenmuskelspannung bei Annadherung an die Blasenkapazitat
(bzw. bei deren Uberschreitung). Dabei wirkt diese Anspannung als Mik-

tionsreiz. Unter einem vermehrten Harndrang versteht man dabei insbe-

VAN4S034E2\STAPI\PATENT\AGZ 01 O\PRITEXT . 12CC
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sondere das Auftreten vorzeitigen oder gehauften manchmal sogar
schmerzhaften Harndrangs bis hin zum sog. Harnzwang. Das fuhrt in der
Folge zu einer deutlich haufigeren Miktion. Ursachen kdénnen Harn-
blasenentziindungen und neurogene Blasenstérungen sowie auch

Blasentuberkulose sein.

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

serung zu erreichen.

Ublicherweise werden vermehrter Harndrang und insbesondere Harnin-
kontinenz medikamentés mit Substanzen behandelt, die an den Reflexen
des unteren Harntraktes beteiligt sind (Wein, A. J., 1998, Urology 51
(Suppl. 21): 43 — 47). Meistens sind dies Medikamente, die eine hem-
mende Wirkung auf den Detrusormuskel, der fur den inneren Blasendruck
verantwortlich ist, haben. Diese Medikamente sind z. B. Parasympatholy-
tika wie Oxybutymin, Propiverin oder Tolterodin, trizyklische Antidepressiva
wie Imipramin oder Muskelrelaxantien wie Flavoxat. Andere Medikamente,
die insbesondere den Widerstand des Harnleiters oder des Blasenhalses
erhohen, zeigen Affinitdten zu o-Adrenorezeptoren wie Ephedrin, zu B~
Adrenorezeptoren wie Clenbutaro! oder sind Hormone wie Ostradiol. Auch
bestimmte Opioide, Diarylmethylpiperazine und —piperidine, sind fur diese
Indikation in der WO 93/15062 beschrieben.

Die WO 98/46216 zeigte erstmals, dal3 in den Indikationen des vermehrten
Harndrangs und der Harninkontinenz auch Tramadol eingesetzt werden
kann. Tramadol - (1RS,2RS)-2-dimethylaminomethyi-1-(3-methoxyphenyl)-
cyclohexanol - ist ein Razemat und ein bekanntes zentral wirksames

Analgetikum, das eine starke Schmerzhemmung ohne die fur Opioide be-

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

Bei den hier in Frage kommenden Indikationen ist aber zu beachten, dafi

es sich im allgemeinen um sehr langfristige medikamentése Anwendungen

~ handelt und sich die Betroffenen im Gegensatz zu vielen Situationen, in

denen Analgetika eingesetzt werden, einer sehr unangenehmen, aber nicht
unaushaltbaren Situationen gegenuber sehen. Daher ist hier - noch mehr
als bei Analgetika - darauf zu achten, Nebenwirkungen zu vermeiden, will

der Betroffene nicht ein Ubel gegen das andere tauscheh.

Auch die Anwendung von Tramadol ist, auch wenn Tramadol erheblich
weniger Nebenwirkungen zeigt als Opioide, in Abhangigkeit von der Dosis
mit einigen, zum Teil unangenehmen Nebenwirkungen verbunden. AuRRer-
dem sind bei einer dauerhaften Harninkontinenzbehandlung auch analge-
tische Wirkungen weitgehend unerwiinscht. Entsprechend hat die Verwen-
dung des Razemates Tramadol in dieser Indikation Nachteile, denn, auch
wenn das Razemat bereits bei niedrigeren Dosierungen Wirkung auf die
Blasenfunktion zeigt, als fur analgetische Wirkungen benétigt werden,
konnen therapeutische Dosierungen - insbesondere bei bestimmten

Patientenkreisen - bereits unerwtinschte Nebenwirkungen zeigen.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, Stoffe aufzufinden, die
zur Behandlung von vermehrtem Harndrang bzw. Harninkontinenz hilfreich
sind und bevorzugt gleichzeitig geringere Neben- und analgetischen Wir-

kungen zeigen als aus dem Stand der Technik bekannt.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dal} (+)-Tramadol eine hervor-
ragende Wirkung auf die Blasenfunktion besitzt und demzufolge gut zur
Behandlung entsprechender Erkrankungen geeignet ist und dies bereits in

erheblich niedrigeren Dosierungen als das Razemat.

Ye



-

10

15

20

25

30

Dementsprechend ist Erfindungsgegenstand die Verwendung von (+)-
Tramadol als freie Base und/oder in Form physiologisch vertraglicher
Salze zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von vermehrtem

Harndrang bzw. Harninkontinenz.

Tramadol ist ein Razemat und besteht aus gleichen Mengen an (+)- und
(-)-Enantiomeren. Dabei ist aus der Anaigesie bekannt, daR die
Enantiomere von Tramadol ein vom Razemat abweichendes phar-
makologisches Profil besitzen. Das (+)-Enantiomere zéichnet sich durch
eine opiatartige analgetische Wirkung aus, die im Vergleich zu Tramadol
verstarkt ist, wahrend beim (-)-Enantiomeren eine deutliche Hemmung der
Noradrenalin-Wiederaufnahme beobachtet wird. Dabei wurde fur (+)- und
(-)-Tramadol nachgewiesen, daf sich diese in Abhangigkeit vom Modell in
ihrer Wirkung gegenseitig verstarken (Raffa, R. et. al., 1993, J. Pharmacol.
Exptl. Ther. 267:331). Dabei liegt es nahe anzunehmen, daR die potente

Yo

analgetische Wirkung von Tramadol auf dieser sich bedingenden

Wirkverstarkung beruht.

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

gar zu hemmen scheint.
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So hat die Verwendung von (+)-Tramadol gegenuber dem Stand der Tech-
nik, der Verwendung von Tramadol als Razemat (WO 98/46216), klare
Vorteile, da erheblich niedriger dosiert werden kann, deutlich weniger als
50 % der fUr Tramadol nétigen Dosierung. Entsprechend niedriger sind die
Nebenwirkungen, da auch (-)-Tramado! zu diesen, insbesondere auch den
analgetischen Wirkungen, beitragt. Moglichkeiten zur Herstellung von (+)-
Tramadol sind in Arzneim.-Forsch./Drug Res. 28 (1), 114 (1978) und ins-
besondere bevorzugt in der DE 196 01 745 C1 beschrieben.

Bei der Verwendung von (+)-Tramadol ist es nicht notWendig, aber bevor-
zugt, ausschlielllich das (+)-Tramadol Enantiomere zu verwenden. Ein
gegenuber dem (+)-Tramadol geringerer Anteil an (-)-Tramadol ist aber
akzeptabel und darf bei der erfindungsgemassen Verwendung enthalten

sein.

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

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung

von O-Demethyltramadol und/oder seiner Enantiomeren, Diastereomeren,

37

Basen oder Salze physiologisch vertraglicher Sauren zur Herstellung eines

Arzneimittels zur Behandlung von vermehrtem Harndrang bzw. Harninkon-
tinenz. Bevorzugt ist dabei insbesondere die Verwendung von (+)-O-
Demethyltramadol als freie Base und/oder in Form physiologisch vertrag-
licher Salze. Tramadol bildet in vivo den Metaboliten O-Demethyltramadol,
der gleichfalls als Enantiomerengemisch vorliegt. In Hinsicht auf analge-
tische Wirkungen haben Untersuchungen ergeben, dafl sowohl die beiden

Tramadol-Enantiomere als auch die beiden Enantiomere der Tramadol-
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metabolite an der analgetischen Wirkung beteiligt sind (J. Pharmacol.
Exptl. Ther. 260, 275 (1992); Arzneim. Forschung 38, 877 (1988)).

Ubérraschenderweise hatte auch das Razemat O-Demethyltramadol
bereits bei niedrigen Konientrationen eine deutliche Wirkung auf die
Blasenfunktion. Bei genauerer Untersuchung der Enantiomere zeigte es
sich, dal} (-)-O-Demethyltramadol keine Wirkung auf die Blasenfunktion
hatte bzw. im Razemat sogar hemmend wirkte, wahrend (+)-O-Demethyl-
tramadol fur die gesamte Wirkung auf die Blasenfunktion verantwortlich
und deutlich wirksamer war als das Razemat. Die 'Herstellung von O-
Demethyltramadol als Razemat oder in Form der Enantiomeren ist aus EP
534 628 und WO 93/04675 bekannt. Die Herstellung des Enantiomers (+)-
O-Demethyltramadol erfolgt bevorzugt nach dem in DE 196 01 744 C2

beschriebenen Verfahren.

Bei der Verwendung von (+)—O—Denﬁethyltramadol ist es nicht notwendig,
aber bevorzugt, ausschlieBlich das (+)-O-Demethyltramadol Enantiomere
zu verwenden. Ein gegenuber dem (+)-O-Demethyltramadol geringerer
Anteil an (-)-O-Demethyltramadol ist aber akzeptabel und darf bei der er-

findungsgemassen Verwendung enthalten sein.

Auch wenn die erfindungsgemassen Verwendungen lediglich geringe
Nebenwirkungen zeigen, kann es beispielsweise zur Vermeidung von be-
stimmten Formen der Abhéangigkeit von Vorteil sein, neben (+)-Tramadol,
O-Demethyltramadol oder (+)-O-Demethyltramadol auch Morphinantago-
nisten, insbesondere Naloxon, Naltrexon und/oder Levallorphan, zu ver-

wenden.

Die Erfindung betrifft weiter Arzneimittel zur Behandlung von vermehrtem
Harndrang bzw. Harninkontinenz, die als Wirkstoff wenigstens (+)-Trama-

dol als freie Base und/oder in Form physiologisch vertraglicher Salze

>



N

10

15

20

25

30

sowie gegebenenfalls Zusatz- und/oder Hilfsstoffe enthalten. In den ent-
sprechenden Arzneimitteln ist es nicht notwendig, aber bevorzugt, aus-
schlielich das (+)-Tramadol Enantiomere zu verwenden. Ein gegeniber
dem (+)-Tramadol geringerer Anteil an (-)-Tramadol ist aber akzeptabe!

und darf in erfindungsgemassen Arzneimitteln enthalten sein.

Die Erfindung umfalit ebenfalls Arzneimittel zur Behandlung von vermehr-
tem Harndrang bzw. Harninkontinenz, die O-Demethyltramadol und/oder
seine Enantiomeren, Diasteroisomeren, Basen oder Salze von physiolo-
gisch vertraglichen Sauren, insbesondere (+)-O-Demeiﬁy|tramadol als freie
Base und/oder in Form physiologisch vertraglicher Salze, enthalten. In den
entsprechenden Arzneimitteln mit (+)-O-Demethyltramadol ist es nicht not-
wendig, aber bevorzugt, ausschliellich das (+)-O-Demethyltramadol
Enantiomere zu verwenden. Ein gegenuber dem (+)-O-Demethyltramadol
geringerer Anteil an (-)-O-Demethyltramadol! ist aber akzeptabel und darf in

erfindungsgemassen Arzneimitteln enthalten sein.

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

Geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe im Sinne dieser Erfindung sind alle
dem Fachmann aus dem Stand der Technik bekannten Stoffe zur Er-
reichung galenischer Formulierungen. Die Auswahl dieser Hilfsstoffe sowie
die einzusetzenden Mengen derselben hangen davon ab, ob das
Arzneimittel oral, intravenés, intraperitoneal, intradermal, intramuskuldr,
intranasal, buccal oder. lokal appliziert werden soll. Fir die orale Applika-
tion eignen sich Zubereitungen in Form von Tabletten, Kautabletten,

Dragees, Kapseln, Granulaten, Tropfen, Saften oder Sirupen, fur die
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parenterale, topische und inhalative Applikation Lésungen, Suspensionen,
leicht rekonstituierbare Trockenzubereitungen sowie Sprays. Eine weitere
Mdglichkeit sind Suppositorien fir die Anwendung im Rektum. Die Anwen-
dung in einem Depot in geloster Form, einer Tragerfolie oder einem
Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die Hautpenetration férdernden
Mitteln, sind Beispiele fur geeignete perkutane Applikationsformen. Bei-
spiele fur Hilfs- und Zusatzmitteln fur die oralen Applikationsformen sind
Sprengmittel, Gleitmittel, Binder, Fullmittel, Formtrennmittel, gegebenen-
falls Losungsmittel, Geschmacksstoffe, Zucker, insbesondere Tragermittel,
Verdinnungsmittel, Farbstoffe, Antioxidantien etc. Fur Suppositorien kén-
nen u.a. Wachse bzw. Fettséureester und fur parenterale Applikations-
mittel Tragerstoffe, Konservierungsmittel, Suspensionshilfsmittel etc. ver-
wendet werden. Die an Patienten zu verabreichenden Wirkstoffmengen
variieren in Abhangigkeit vom Gewicht des Patienten, von der
Applikationsart und dem Schweregrad der Erkrankung. Aus oral, rektal
oder perkutan anwendbaren Zubereitungsformen kénnen die erfindungs-
gemalen Verbindungen verzogert freigesetzt werden. Bei der erfindungs-
gemaRen Indikation sind entsprechende Retard-Formulierungen, ins-
besondere in Form eines ,Once-daily“-Praparats, das nur einmal am Tag

eingenommen werden muf}, besonders bevorzugt.

Weiter bevorzugt sind. Arzneimittel, die wenigstens 0,05 bis 90,0 % des
Wirkstoffes enthalten, insbesondere niedrige wirksame Dosierungen, um

Neben- oder analgetische Wirkungen zu vermeiden.

Auch wenn die erfindungsgemassen Arzneimittel lediglich geringe Neben-
wirkungen zeigen, kann es beispielsweise zur Vermeidung von bestimmten
Formen der Abhé&ngigkeit von Vorteil sein, neben (+)-Tramadol, O-
Demethyltramadol oder (+)-O-Demethyltramadol auch Morphinantago-
nisten, insbesondere Naloxon, Naltrexon und/oder Levallorphan, zu ver-

wenden.
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Weiter betrifft die Erfindung auch ein Verfahren zur Behandlung von ver-
mehrtem Harndrang bzw. Harninkontinenz, bei dem (+)-Tramadol als freie
Base und/oder in Form physiologisch vertraglicher Salze verwendet wird,
bzw. entsprechende Verfahren, in denen O-Demethyltramadol und/oder
seine Enantiomeren, Diasteroisomeren, Basen oder Salze von physiolo-
gisch vertraglichen Sauren, insbesondere (+)-0O-Demethyltramadol als freie
Base und/oder in Form physiologisch vertraglicher Salze, verwendet

werden/wird.

Das folgende Beispiel soll die Erfindung erlautern, ohne daR der Gegen-

stand der Erfindung darauf beschrankt wére.

Beispiel

Es wurden cystometrische Untersuchungen an naiven, weiblichen
Sprague-Dawley-Ratten nach der Methode von Ishizuka et. al. ((1997),
Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 355: 787 — 793) durchgefiihrt.
Drei Tage nach Implantation von Blasen- und venésen Kathetern wurden
die Tiere im wachen Zustand, frei beweglich untersucht. Der Blasenkathe-
ter wurde an einem Druckaufnehmer und eine Injektionspumpe ange-
schlossen. Die Tiere wurden in Stoffwechselkafige gesetzt, die die
Messung des Harnvolumens erméglichten. Physiologische Kochsalzlésung
wurde in die entleerte Blase infundiert (10 mi/Std.) und Blasendruck und
Miktionsvolumen kontinuierlich aufgezeichnet. Nach einer Stabilisie-
rungsphase wurde eine 20minitige Phase aufgezeichnet, die durch nor-
male, reproduzierbare Miktionszyklen gekennzeichnet war. Im einzelnen

wurden die folgenden Parameter bestimmt:

Miktionsdruck (micturition pressure MP, maximaler Druck wahrend der

Miktion), Basaldruck (basal pressure BP, niedrigster Druck wahrend der
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FUIIungsphasé); Schwellendruck (threshold pressure TP, Blasendruck
unmittelbar vor Miktion), Blasenkapazitat (bladder capacity BC, Restvolu-
men nach vorhergehender Miktion plus Volumen der infudierten Lésung

wahrend der Fullungsphase), Miktionsvolumen (micturition volume MV,

Volumen des abgesetzten Harns) und Restvolumen (Residual volume RV, -

Blasenkapazitat abziglich des Miktionsvolumens). Besonderes Augenmerk
ist dabei auf den Schwellendruck zu richten, da eine Erhéhung eine wich-
tige therapeutische Wirkung bei den erfindungsgeméassen Indikationen

anzeigt, wie auch auf Residualvolumen und Miktionsvolumen.

Nach der Aufzeichnung von drei reproduzierbaren Miktionszyklen als Vor-
wert, wurden die Testsubstanzen (Tramadol, 10 mg/kg i. v.; (+)-Tramadol,
5 mg/kg i. v.;. (-)-Tramadol, 5 mg/kg i. v.; Vehikel = 0,9 % NaCl) appliziert
und die Wirkung auf die cystometrischen Parameter 90 bis 120 Minuten
aufgezeichnet. Im Wirkmaximum wurde der Mittelwert von 3 Miktionszyklen
bestimmt und als prozentuale Verénderung gegenuber dem Vorwert
dargestellt (Tabelle 1).

L
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Tramadol (10 mg/kg i. v) zeigte hier den erwarteten Effekt. Es war ein
deutlicher Anstieg des Schwellendrucks und des Basaldrucks unter Bei-
behaltung des Miktionsdrucks festzustellen. Die Blasenkapazitat wurde
nicht verandert, wéhrend das Miktionsvolumen erhéht und das Residual-
volumen deutlich erniedrigt wurde. Dies alles spricht fur eine positive Wir-
kung des Tramadol Razemats auf die Blasenfunktion, wie bereits aus der
WO 98/46216 bekannt war. Bei der Untersuchung der beiden Enantiomere
(jeweils 5mgl/kg i.v.) stelite sich hingegen heraus, dall nur das (+)-
Enantiomer nicht aber das (-)-Enantiomer einen Effekt auf die Blasenpara-
meter ausubt. Dabei Ubersteigt der Effekt von 5 mg/kg T}amadol den Effekt
von 10 mg/kg razemischen Tramadol deutlich. Im Bereich des Schwellen-
drucks ist sogar die doppelte Wirkung festzustellen. Daraus 1aRt sich
schlieRen, dal (+)-Tramadol Trager der Aktivitét des Razemats ist und daf
(-)-Tramadol im Racemat wahrscheinlich nicht nur unwirksam ist, sondern

vermutlich sogar einen hemmenden Effekt hat.

Daher ist hier nachgewiesen, dal (+)-Tramadol eine deutlich bessere Wir-

kung auf die Blasenfunktion besitzt als das razemische Tramadol.

VAHASCI4S2ASTAPINPATENT G2 1 O\ FRITEST M. 000
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Patentanspriiche

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

zur Behandlung von vermehrtem Harndrang bzw. Harninkontinenz.

Verwendung von O-Demethyltramadol und/oder seiner Enantiomeren,
Diastereomeren, Basen oder Salze physiologisch vertraglicher
Sauren zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von ver-

mehrtem Harndrang bzw. Harninkontinenz.

Verwendung von (+)-O-Demethyltramadol als freie Base und/oder in
Form physiologisch vertraglicher Salze zur Herstellung eines Arznei-
mittels zur Behandlung von vermehrtem Harndrang bzw. Harninkonti-

nenz.

Verwendung geméfl einem der Anspriche 1 bis 3 dadurch gekenn-

zeichnet, dal} das Salz ein Hydrochlorid ist.

Arzneimittel zur Behandlung von vermehrtem Harndrang bzw.
Harninkontinenz enthaltend als Wirkstoff wenigstens (+)-Tramadol als
freie Base und/oder in Form physiologisch vertraglicher Salze sowie

gegebenenfalls Zusatz- und/oder Hilfsstoffe.

Arzneimittel zur Behandlung von vermehrtem Harndrang bzw.
Harninkontinenz enthaltend als Wirkstoff wenigstens O-Demethyl-
tramadol und/oder seine Enantiomeren, Diastereomeren, Basen oder
Salze physiologisch vertraglicher Sauren sowie gegebenenfalls Zu-

satz- und/oder Hilfsstoffe.




,w‘
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Arzneimittel zur Behandlung von vermehrtem Harndrang bzw.
Harninkontinenz  enthaltend als Wirkstoff wenigstens (+)-O-
Demethyltramadol als freie Base und/oder in Form physiologisch ver-

traglicher Salze sowie gegebenenfalls Zusatz- und/oder Hilfsstoffe.

Arzneimittel gemanl einem der Anspruche 5 bis 7, dadurch gekenn-

zeichnet, daf} das Salz ein Hydrochlorid ist.

&b
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Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft die Verwendung von (+)-Tramadol bzw. O-Demethyl-
tramadol, dabei insbesondere (+)-O-Demethyltramadol, als freie Basen
und/oder in Form physiologisch vertraglicher Salze zur Herstellung eines
Arzneimittels zur Behandlung von vermehrtem Harndrang bzw.
Harninkontinenz sowie entsprechende Arzneimittel und Verfahren zur Be-

handlung von vermehrtem Harndrang bzw. Harninkontinenz.

o8
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TRADUCCION OFICIAL No. 8014

de un documento escrito en Alemdn, el cual para su
identificacién se sella con el sello de la traductora, lo
mismo que la presente.-

{Se traduce la caratula, las reivindicaciones y las
legalizaciones de una certificacién de prioridad sobre 1la
presentacién de una solicitud de patente alemana No. 200 02

943.6, escrita en alemén e inglés)

P

REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA

Certificacién de prioridad sobre la presentacién

de una solicitud de patente

Expediente: 200 02 943.6
Fecha solicitud: 21 de febrero 2000
Titular:

Griinenthal GmbH, ARachen/DE

Denominacién: Empleo de O-demetil-N-mono-demetil-
tramadol
IPC: A 61 K 31/135

Las hojas anexas son una reproduccidén correcta y exacta de

los documentos originales de esta solicitud de patente.

Munich, 22 de septiembre 2000
Oficina Alemana de Marcas y Patentes
El Presidente

(p.e.) Fdo.: firma ilegible

Dzierzon JM
IAGA D ERBER
%ﬁq%w/mmmre OFICIAL

200 02 943.6 . Rosolucion No.599 Minjusticia
00.074.927 ’




L~

., PO \
. ‘. . 4 l‘
- 14 - ~ - . - }
. (IS > L . . - ~
~ ~ ' A
! . Das - ¥ L - . .
— 2 -~ . . o -
N - LN R T S
. - . - . 4
oot ! A - - 9] i L
- . . R - . -
- - - . - & N . ‘.

. CeT o~ v LT e . Con
- -~y . oo Ny e
ATHINGELT T JARIGNT AJlAdUSTE
. - - .. . -t N . ~ B, IR - - ~pe
Lo s a2y o 2ot bohrxnas . Do oalinGoniL I S
ST DIL fo LIZENL 27 B0
= . s v - . .t
h .~ - - . . N
- 1Y < - -~ « - H » .
U RN S . B ;
vt - i \u‘ - -4 o .0 ‘: -
s . 2F 4
S -
o M s T 3 e . [
v . . <3 DA IR AR >0 ST, <ot
- -~ [ T P
FE T SO S .
el o E [TIAEN .. Lo
. ,
PSS 1 1
e ~ A - - - » . .
{




REIVINDICACIONES

200 02 943.6
00.074.927

Empleo de O-demetil-N-mono-~demetil-tramadol como
racemato, mezcla de sus enantibmeros o enantidémero simple
en forma de su base o sales de A&cidos fisiolbgicamente
compatibles para la produccién de un medicamento para el

tratamiento del dolor.

Empleo de O-demetil-N~-mono-demetil-tramadol como
racemato, mezcla de sus enantidémeros o enantibmero simple
en forma de su base o sales de &cidos fisioldgicamente
compatibles para la produccién de un medicamento para el

tratamiento periférico del dolor.

Empleo de O-demetil-N-mono-demetil-tramadol como
racemato, mezcla de sus enantidémeros o enantidmero simple
en forma de su base o sales de &acidos fisiolbgicamente
compatibles para la producciédn de un medicamento para el
tratamiento del dolor por quemaduras, dolor por heridas,
dolor visceral, dolor de 1los tejidos blandos, dolor

articular o dolor por céancer.

Empleo de O-demetil-N-mono-demetil-~tramadol como

racemato, mezcla de sus enantidémeros o enantidémero simple

RBER

{UZ ABAVGADE Y
TRADUCYORA | WITERPRET OFICIAL

3\
RAesolucidn No.599 Minjusticis
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en forma de su base o sales de acidos fisioldgicamente
compatibles para la produccién de un medicamento para el
tratamiento de incontinencia urinaria, diarrea vy/o

prurito.

5. Empleo segin una de las reivindicaciones 1 a {4,
caracterizado porque se utiliza el (+)-enantidmero de O-

demetil*N-mono—demetil~tramadol.

6. Empleo segln wuna de las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizado porque el O-demetil-N-mono-demetil-tramadol

se combina con agente antiinfeccioso.

7. Compuesto farmacéutico que comprende O-demetil-N-mono-
demetil-tramadol Ccomo racemato, mezcla de sus
enantiémeros o enantidémero simple en forma de su base o
sales de acidos fisiolbgicamente compatibles como

ingrediente activo.

8. Compuesto farmacéutico segun 1la reivindicacién 7 que
comprende al menos el (+)-enantidmero de O-demetil-N-
mono-demetil-tramadol en forma de su base o0 sales de

acidos fisioldgicamente compatibles .como ingrediente

activo. LGiﬁ?&MGADE ERBER
TRADU fCIO@TERPRL“ € /OFICIAL

200 02 943.6 Resoiucion No.589 Minjuslicia
00.074.927




9. Compuesto farmacéutico segun las reivindicaciones 7 u 8
para el tratamiento de la incontinencia urinaria, diarrea
y/0 prurito y/o especialmente, dolor de quemaduras,
heridas, visceral, tejidos blandos, articular y/o de

cancer.

10. Compuesto farmacéutico segun una de las reivindicaciones
7 a 9 que comprende al menos un ingrediente activo

adicional.

11. Compuesto farmacéutico seguin una de las reivindicaciones
7 a 10 que comprende al menos un agente antiinfeccioso

como ingrediente activo adicional.

12. Compuesto farmacéutico segun una de las reivindicaciones
7 a 11 que comprende al menos un material auxiliar y/o
aditivo, especialmente vehiculo, excipiente, materiales
de soporte, lubrificantes, rellenos, ' solventes,
diluyentes, colorantes, acondicionadores del sabor como

azucares, antioxidantes y/o aglutinantes.

BER
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13. Compuesto farmacéutico segun una de las reivindicaciones

7 a 12 en forma de un esparadrapo y/o gasa.

14. Compuesto farmacéutico segun una de las reivindicaciones
7 a 13 en forma de ungliento, gel, crema, lociédn,
suspensidn, emulsidén, supositorio, solucidbn, tableta,
tableta masticable, gragea, capsula, granulado, gotas,

jugo y/o jarabe.

15. Compuesto farmacéutico segun una de las reivindicaciones
7 a 14 para aplicacidén tépica o sistémica, especialmente
dérmica, subcuténea, intramuscular, intra-articular vy/o
intra-peritoneal, pulmonar, bucal, sublingual, nasal,
percuténea, vaginal, oral o parenteral, pulmonar, nasal,

rectal y/o intravenosa.

16. Compuesto farmacéutico segin una de las reivindicaciones
: \

7 a 15, caracterizada porque la sal es un clorhidrato.

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de a cual se deja copia en los

archivos de estas oficinas para su confrontacioén.

Bogota, 14 de noviembre 2000. A DE HERBER

LUZ ARRIAG
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_ Aktenzeichen: 200 02 943.6
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Patent Application of-Griinenthal GmbH, D-52078 Aachen .
(G 3008)

Use of O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol

This invention relates to the use of O-desmethyl-N-mono-desmethyl-
tramadol for the production of pharmaceutical compositions for the
treatment of pain and various related indications as well as

pharmaceuticals comprising O-desmethyl-N-mono-desmethyi-tramadol.

The treatment of pain conditions is of great importance in medicine. There
is currently a world-wide need for additional pain therapy. The pressing
requirement for a target-oriented treatment of pain conditions which is right
for the patient, which is to be understood as the successful and satisfactory
treatment of pain for the patients, is documented in the large number of
scientific works which have recently and over the years appeared in the

field of applied analgesics or on basic research on nociception.

The underlying object of the present ifivention was to find a substance
useful in the treatment of pain but also related indications as well as

pharmaceutical compositions for this treatment.

It has now been found that O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol is

useful in the treatment of pain but also related indications.

One main object of the invention is therefore the use of O-desmethyl-N-
mono-desmethyl-tramadol as racemate, mixture of its enantiomers or
single enantiomer in the form of its base or salts of physiologically
compatible acids for the production of a pharmaceutical for the treatment of

pain.

A4
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O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol (sometimes in the following text
and in the literature referred to as M5) is known as one of the in vivo
metabolites  of  Tramadol (1RS,2RS)-2[(dimethylamino)methyl]-1-(3-
methoxyphenyl)-cyclohexanol; Lintz et al., Arzneim.-Forsch./Drug
Res.31(11),1932-1943,1981).

Tramadol assumes a special position amongst centrally acting analgesics,
since this active ingredient acts as a strong inhibitor of pain without the
side effects which are known for opioids (J. Pharmacol. Exp. Ther. 267,
331(1993)). Tramadol is a racemate and consists of equal amounts of (+)
and (-) enantiomers. It is a centrally acting analgesic with an opiod and a
non-opioid mechanism of action. The opioid properties are derived from p-
opioid receptor interaction, whereas the inhibition of neuronal reuptake of
monoamines (norepinephrine (NE) and serotonin (5-HT)) is responsible for
the non-opioid activity. The opioid receptor affinity of tramadol is very low,

but the compound is extensively metabolized by O- and N-demethylation.

In the state of the art the metabolite M5 is not described as having
analgesic properties. The recent and surprising findings of the inventors
leading to this patent application were on the one hand the fact that M5
has a strong p-opioid receptor affinity which was strong enough to induce
in vivo analgesic activity as proven after direct administration into a brain
ventricle and on the other hand the fact that M5 shows a poor penetration

of the blood brain barrier or even seemed to be not able to penetrate it.

The fact that peripherally applied M5 does not — at least not noticably -act
in the CNS makes M5 an ideal compound for a peripheral treatment of pain
avoiding any analgesic action on the CNS. Therefore, the use of O-
desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol as racemate, mixture of its

enantiomers or single enantiomer in the form of its base or salts of
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physiologically compatible acids for the production of a pharmaceutical for

the peripheral treatment of pain is a preferred object of this invention

Kinds of pain which stems from a peripheral cause and/or which may be

treated peripherally are inter alia (i.a.) burn pain, wound pain, visceral -

pain, soft-tissue pain, articular pain or cancer pain which are therefore
preferred indications for the use of M5. An activity possibly due to the high
H-opioid receptor affinity. So another object of the invention is the use of O-
desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol as racemate, mixture of its
enantiomers or single enantiomer in the form of its base or salts of
physiologically compatible acids for the production of a pharmaceutical for
the treatment of burn pain, wound pain, visceral pain, soft-tissue pain,

articular pain and/or cancer pain.

Surprisingly it was further shown, that O-desmethyl-N-mono-desmethyl-
tramadol is also usable for the treatment of urinary incontinence and/or
pruritus and for the treatment diarrhoea. That therapeutical activity may be
due to the high p-opioid receptor affinity. Therefore a further object of the
invention is the use of O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol as
racemate, mixture of its enantiomers or single enantiomer in the form of its
base or salts of physiologically compatible acids for the production of a
pharmaceutical for the treatment of urinary incontinence, diarrhea and/or

pruritus.

The racemate of M5 is very effective for the treatment in the above
mentioned indications but surprisingly the (+)-enentiomer of M5 ((+)-O-
desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol) showed a very pronounced
activity as well. Therefore a highly preferred object of the invention is the
use of (+)-O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol in the form of its base
or salts of physiologically compatible acids for the production of a

pharmaceutical for any of the above mentioned indications.
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In some of the above mentioned indications, especially in pain associated
with burning or wounds (but with sore and itching skin as well) the skin is
damaged leading to an elevated risk of infection. To prevent or treat an
infection an antiinfective agent such as an antibiotic or disinfectant like
polyvidon-iodine is used. Especially in theses indications it is useful to
combine antibiotics or disinfectants like polyvidon-iodine with O-desmethyl-
N-mono-desmethyl-tramadol. Therefore another preferred object of the
invention is the use of O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol in

combination with an antiinfective agent.

Salts of physiologically compatible acids according to this invention are

salts with inorganic or organic acids. Especially preferred is hydrochloride.

A further object of the invention are pharmaceutical compositions
comprising O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol as racemate, mixture
of its enantiomers or single enantiomer in the form of its base or salts of

physiologically compatible acids as active ingredient.

Another object of the invention are pharmmaceutical compositions
comprising the (+)-enantiomer of O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol
in the form of its base or salts of physiologically compatible acids as active

ingredient.

As these above mentionend pharmaceutical compositions according to the
invention seem to be especially useful in the above mentioned indications
another object of the invention are pharmaceutical compositions according
to the invention for the treatment of urinary incontinence, diarrhoea,
pruritus and/or especially pain, especially burn, wound, visceral soft-

tissue, articular and/or cancer pain.
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Another object of the invention are pharmaceutical compositions which
comprise in addition to O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol as
racemate, mixture of its enantiomers or single enantiomer, especially the
(+)-enantiomer of O-desmethyl-N-mono-desmethyi-tramadol, in the form of
its base or salts of physiologicailly compatible acids at least one additional
active ingredient. This additional active ingredient can be any suitable
pharmaceutical substance. Preferred for the above mentioned special
indications is at least one antiinfective agent like antibiotics or disinfectants

like polyvidon-iodine.

In addition to O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol as racemate,
mixture of its enantiomers or single enantiomer, especially the (+)-
enantiomer of O-desmethyl-N-mono-desmethyi-tramadol, a pharmaceutical
composition according to the invention might comprise at least one
auxiliary material and/or additive, especially carrier, excipient, support
materials, glidants, fillers, solvents, diluents, colorants, taste conditioners
like sugars, antioxidants and/or binders. In the case of a suppository this
might involve waxes or fatty acid esters or conserving agents, emulsifiers
and/or carriers for parenteral application. The selection of these auxiliary
materials and/or additives and of the amounts to be used depends upon

how the pharmaceutical composition is to be applied.

According to this invention it is preferred to avoid any action of the active
ingredient or agent on the CNS. Therefore on one hand a topical or local
application is preferred. Possible examples for this might be dermal,
subcutaneous, intramuscular, intra-articutar and/or intraperitoneal, as well
as pulmonal, buccal, sublingual, nasal, percutaneous, vaginal and/or
rectal. As MS does not penetrate the blood-brain barrier a systemic
application is possible without any action of the active ingredient or agent
on the CNS. Examples include here oral or parenteral like pulmonal, nasal.

rectal and/or intravenous application. Therefore the pharmaceutical

1D



10

15

20

25

30

composition according to the invention can be adapted for topical or
systemical application, especially dermal, subcutaneous, intramuscular,
intra-articular and/or intraperitoneal, pulmonal, buccal, sublingual, nasal,
percutaneous, vaginal, oral or parenteral, pulmonal, nasal, rectal and/or

intravenous application.

One of the preferred modes of application is intra-articular as M5 might not

leave the link easily requiring a lesser dose.

For the treatment of burn and/or wound pain the pharmaceutical
compasition according to the invention might preferrably be in the form of a
plaster and/or gauze providing an occlusion of the burned or wounded

skin.

For oral application preparations in the form of tablets, chewable tablets,
dragees, capsules, granules, drops, juices and syrups are suitable.
Solutions, suspensions, readily reconstitutable dry preparations and sprays
are suitable i.a. for parenteral application. The compounds according to the
invention as a deposit in a dissolved form or in a patch, optionally with the
addition of agents which promote dermal penetration, are examples of
suitable percutaneous forms of application. Dermal applications include i.a.
an ointment, a gel, a cream, a lotion, a suspension, an emulsion whereas
the preferred form for rectal application is a suppository. Therefore, in a
preferred object of the invention the pharmaceutical composition according
to the invention is in the form of an ointment, a gel, a cream, a lotion, a
suspension, an emulsion, a suppository, a solution, a tablet, a chewable

tablet, a dragee, a capsule, a granules, drops, a juice and/or a syrup.

The compounds according to the invention can be released in a delayed

manner from forms of preparations which can be applied as mentioned

9
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above, especially orally, rectally or percutaneously. Retard formulations

are preferred objects of the invention.

The amount of active ingredient to be administered to the patient varies
depending on the weight of the patient, on the type of application, on the
indication and on the severity of the iliness. 1 to 500 mg of the active

ingredient are usually applied per kg.

A further preferred object of the invention are pharmaceutical compositions

containing at least 0,05 bis 90,0 % of active ingredient.

The invention further relates to any of the already described
pharmaceutical compositions in which the salt of the O-desmethy!-N-mono-

desmethyl-tramadol is a hydrochloride.

Furthermore the invention relates to a method of treatment of urinary
incontinence, diarrhoea, pruritus and/or especially pain, especially burn,
wound, visceral, soft-tissue, articular and/or cancer pain using O-
desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol as racemate, mixture of its

enantiomers or single enantiomer in the form of its base or salts of

-physiologically compatible acids.

The following examples shall illustrate the invention without restricting the

object of the invention.

Examples and Drawing

Explantion of the drawing:

100
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Fig 1) shows the tail-flick latency (%MPE) after intravenous (i.v.) or
intracerebral (i.c.v.) application of the M5 metabolite: n = 10/dose.

!

As to the shown tests

) K-opioid (Naloxon) binding,

/

. Noradrenaline uptake,

/
Ie
J Writhing test and
e I Tail flick test

i

. rotonin uptake,

these are all well known in the literature and public patent applications.

Example 1

H-opioid (Naloxon) binding

The p-Opioid receptor binding was investigated in in-vitro rat brain binding
experiments using naloxone. Besides M5 tramadol and the known further
metabolites M1-M4 were investigated. The resuits are shown in table 1. M5
had an p-opiod receptor affinity (naloxone binding) strong enough to

induce in-vivo analgesic.

Example 2

Noradrenaline uptake

The inhibition of neuronal uptake of monoamines (norepinephrine; NE) was
investigated in in-vitro rat brain binding experiments. Besides M5 tramadol
and the known further metabolites M1-M4 were investigated. The results

are shown in table 1. M5 had no pronounced effect.

10|
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Example 3

Serotonin uptake

The inhibition of neuronal uptake of Serotonin (5-HT) was investigated in
in-vitro rat brain binding experiments. Besides M5 tramadol and the known
further metabolites M1-M4 were investigated. The results are shown in

table 1. M5 had no pronounced effect.

Example 4
Writhing test

Analgesia was tested in vivo in the mice phenylquinone writhing test. M5
was intravenously administered. Besides M5 tramadol and the known
further metabolites M1-M4 were investigated. The results are shown in

table 2. M5 had no pronounced effect after intravenous administration.

Example 5
Tail-Flick test

“Analgesia was tested in vivo in the mice phenylquinone writhing test. M5

was first intravenously administered and than directly into a brain ventricle.
Besides M5 tramadol and the known further metabolites M1-M4 were
investigated. The results for i.v. administration are shown in table 2 for
I..c.v. application in Fig 1). M5 had no pronounced effect after being
intravenously administered. However, after direct administration into a

brain ventricle a pronounced effect was seen.
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12 .

Claims

. Use of O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol as racemate, mixture

of its enantiomers or single enantiomer in the form of its base or salts of
physiologically compatible acids for the production of a pharmaceutical

for the treatment of pain.

. Use of O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol as racemate, mixture

of its enantiomers or single enantiomer in the form of its base or salts of
physiologically compatible acids for the production of a pharmaceutical

for the peripheral treatment of pain.

. Use of O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol as racemate, mixture

of its enantiomers or single enantiomer in the form of its base or salts of
physiologically compatible acids for the production of a pharmaceutical
for the treatment of burn pain, wound pain, visceral pain, soft-tissue

pain, articular pain and/or cancer pain.

Use of O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol as racemate, mixture
of its enantiomers or single enantiomer in the form of its base or salts of
physiologically compatible acids for the production of a pharmaceutical

for the treatment of urinary incontinence, diarrhoea and/or pruritus.

. Use according to any one of claims 1 to 4 , characterised in that the (+)-

enantiomer of O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol is used.

. Use according to any one of claims 1 to 5 , characterised in that O-

desmethyl-N-mono-desmethyl-ramadol  is  combined  with  an

antiinfective agent.

\o4
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13

. Pharmaceutical  composition  comprising  O-desmethyl-N-mono-

desmethyl-tramadol as racemate, mixture of its enantiomers or single
enantiomer in the form of its base or salts of physiologically compatible

acids as active ingredient.

. Pharmaceutical composition according to claim 7 comprising at least

the (+)-enantiomer of O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol in the
form of its base or salts of physiologically compatible acids as active

ingredient.

. Pharmaceutical composition according to any one of claims 7 or 8 for

the treatment of urinary incontinence, diarrhoea, pruritus and/or
especially pain, especially burn, wound, visceral, soft-tissue, articular

and/or cancer pain.

10. Pharmaceutical composition according to any one of claims 7 to 9

comprising at least one additional active ingredient.

11. Pharmaceutical composition according to any one of claims 7 to 10

comprising at least one antiinfective agent as an additional active

ingredient.

12.Pharmaceutical composition according to any one of claims 7 to 11

comprising at least one auxiliary material and/or additive, especially
carrier, excipient, support materials, glidants, fillers, solvents, diluents,

colorants, taste conditioners like sugars, antioxidants and/or binders.

13. Pharmaceutical composition according to any one of claims 7 to 12 in

the form of a plaster and/or gauze.
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14.Pharmaceutical composition according to any one of claims 7 to 13 in
the form of an ointment, a gel, a cream, a lotion, a suspension, an
emulsion, a suppository, a solution, a tablet, a chewable tablet, a

dragee, a capsule, a granules, drops, a juice and/or a syrup.

15. Pharmaceutical composition according to any one of claims 7 to 14
adapted for topical or systemical application, especially dermal,
subcutaneous, intramuscular, intra-articutar and/or intraperitoneal,
pulmonal, buccal, sublingual, nasal, percutaneous, vaginal, oral or

parenteral, pulmonal, nasal, rectal and/or intravenous application.

16. Pharmaceutical composition according to any one of claims 7 to 15

characterised the salt is a hydrochloride.

\0b
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Abstract

Use of O-desmethyl-N-mono-desmethyl-tramadol for the production of
pharmaceutical compositions for the treatment of pain and various related
indications as well as pharmaceuticals comprising O-desmethyl-N-mono-

desmethyi-tramadol.
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