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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Verfahren zur medikamentdsen Prophylaxe gegen Vergiftungen, die
durch Cholinesterase-Hemmer, insbesondere solche aus der Klasse der phosphororganischen Verbindungen,
hervorgerufen werden. Sie betrifft ferner Wirkstoffe und Arzneimittel, die als prophylaktische Mittel gegen der-
artige Vergiftungen geeignet sind, insbesondere Arzneimittel mit Wirkstoffen aus der Gruppe der Phenylcarb-
amate. Die Erfindung schlief3t des weiteren die Verwendung der genannten Wirkstoffe zur Prophylaxe gegen
die genannten Vergiftungen mit ein.

[0002] Verbindungen mit Cholinesterase-hemmender Wirkung werden einerseits als Insektizide und Fungizi-
de im Pflanzenschutz eingesetzt, andererseits sind einige dieser Verbindungen geeignet, als Kampfstoffe oder
Kampfgase in Kriegen oder bei Terroranschlagen verwendet zu werden. Wahrend im letztgenannten Fall die
Giftwirkung beabsichtigt ist, sind die durch Insektizide oder Fungizide verursachten Vergiftungen von Personen
auf unsachgemafRe Handhabung, insbesondere unzureichende SchutzmaRnahmen beim Transport oder bei
der Anwendung, zurtickzufihren.

[0003] Das Risiko, einem Giftgasangriff ausgesetzt zu werden, hat in jingster Zeit aufgrund terroristischer Ak-
tivitaten wieder zugenommen. Hinzu kommt, dal} einige Staaten Kampfgase produzieren oder vorratig halten
und den Einsatz derartiger Waffen zur Erreichung ihrer militdrischen Ziele in Betracht ziehen.

[0004] Gefahrdet sind nicht nur Soldaten im Kampfeinsatz, sondern zunehmend auch die Zivilbevélkerung
und insbesondere Rettungskrafte.

[0005] Nervenkampfstoffe oder Nervengase aus der Klasse der organischen Phosphorsaure-Ester und Phos-
phonsaure-Ester sind die am haufigsten eingesetzten Giftgase. Die wichtigsten Vertreter dieser Kampfstoffe
sind Tabun (GA), Sarin (GB), Soman (GD) und VX.

[0006] Als Vertreter pestizid oder fungizid wirksamer Organophosphate, die in der Landwirtschaft oder im
Gartenbau Verwendung finden, seien beispielhaft Parathion (Diethyl-(4-nitrophenyl)-thionophosphat), Dime-
thoat (Dimethyl-S-methylcarbamoylmethyldithiophosphat) und Malathion genannt.

[0007] Die toxische Wirkung dieser Kampfstoffe wie auch diejenige der als Insektizide oder Fungizide verwen-
deten Organophosphate und Carbamate beruht auf einer Hemmung der Cholinesterase, woraus eine Uiberma-
Rige Anhaufung des Neurotransmitters Acetylcholin an den cholinergen Rezeptoren resuliert. Durch die exzes-
sive Aktivierung peripherer wie zentraler Rezeptoren werden starke Lahmungserscheinungen hervorgerufen,
wobei der Tod meist durch die eintretende Atemlahmung verursacht wird. Als weitere klinische Symptome tre-
ten innerhalb der ersten Minuten nach der Kampfstoff-Exposition beispielsweise ubermaRiger Speichelfluf3,
Apnoe und Anfalle auf. Wenn diese nicht adaquat und sofort behandelt werden, kénnen sie zum Tod flhren
oder dauerhafte Schadigungen verursachen, vergleichbar mit den Folgen einer irreversiblen Hirnschadigung.
[0008] Zur Therapie akuter Organophosphat-Vergiftungen wird als Antidot tiblicherweise Atropin in hohen Do-
sen parenteral verabreicht, um die Acetylcholinwirkung zu antagonisieren. Dies kann mit Hilfe sogenannter Au-
toinjektoren erfolgen, die es den betroffenen Personen erméglichen sollen, sich die erforderliche Atropin-Dosis
im Notfall selbst zu verabreichen. Allerdings ist eine solche Behandlung nur erfolgversprechend, wenn sie
moglichst innerhalb einer Minute nach der Gift-Aufnahme vorgenommen wird. Unter den tatsachlichen Gege-
benheiten ist dies in den seltensten Fallen mdglich, da die zur Verfligung stehende Zeit im Notfall (z. B. bei
Kampfeinsatzen oder terroristischen Angriffen) zu kurz ist. Dies trifft insbesondere auf die aulerst giftigen
Kampfstoffe Sarin (GB) und Soman (GD) zu. Ferner muf} die zur Behandlung eingesetzte Atropin-Dosis in Ab-
héngigkeit von der Schwere der Vergiftung sorgféltig ausgewahlt werden, um eine Uberdosierung und Atropin-
vergiftung zu vermeiden. In der Praxis unter Einsatzbedingungen ist dies realistischerweise kaum maglich.
[0009] In manchen Fallen ist es méglich, eine Organophosphat-Vergiftung durch Verabreichung von Oximver-
bindungen (z. B. Obidoxim, Pralidoxim) zu behandeln. Allerdings sind Oxime nur bei bestimonten Alkylphos-
phaten (z. B. Parathion) wirksam, und die Behandlung mufd méglichst friihzeitig nach der Giftexposition vorge-
nommen werden. Oxime sind gegen die meisten Organophosphate wirksam, mit Ausnahme von z. B. Soman
(GD).

[0010] Gegen die genannten Vergiftungen gibt es nur unzureichende Vorbeugungsmittel. Bekannt ist bei-
spielsweise die orale Applikation von Pyridostigmin, die im zweiten Golfkrieg als MalRnahme zum Schutz der
Soldaten vor einer Giftgas-Exposition durchgefuhrt wurde. Diese Behandlung ist inzwischen aber aufgegeben
worden, da Pyridostigmin im Verdacht steht, schwere Nebenwirkungen hervorzurufen, die fiir das "Gulf War
Syndrome" mitverantwortlich sind. Die Verbindung Pyridostigmin hat als solche keine eigenstandige
Schutzwirkung. Pyridostigmin wurde in dem oben genannten Fall lediglich als Vorbehandlung, nicht aber als
prophylaktischer Wirkstoff eingesetzt. Diese Vorbehandlung soll bewirken, daf} die eigentliche Behandlung mit
dem zweiten Wirkstoff, dem Antidot Atropin, verbessert wird.

[0011] Ein weiterer Grund dafir, dass Pyridostigmin nicht mehr verwendet wird, liegt darin, dass es bis dato
noch keine regulare Zulassung aufgrund ausfuhrlicher klinischer Versuche gibt, mit denen die Unbedenklich-
keit des Arzneimittels nachgewiesen wurde.

[0012] Des weiteren bieten die derzeit verfligbaren Antidot-Therapien keinen adaquaten Schutz gegen Anfal-
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le infolge einer Nervengift-Exposition und die daraus resultierenden langfristigen Hirnschadigungen und kog-
nitiven Stérungen.

[0013] In DE 43 42 173 A1 wurde die Verwendung einer Kombination aus Physostigmin und Scopolamin als
prophylaktische MalRnahme oder zur Vorbehandlung einer Organophosphat-Vergiftung vorgeschlagen, wobei
diese Kombination mittels Injektion oder Hautpflaster verabreicht werden soll.

[0014] Nachteilig ist jedoch, dal’ auch Physostigmin nicht als Arzneimittel zugelassen ist. Es bestehen somit
begriindete Bedenken, dal Physostigmin aufgrund seiner chemischen Ahnlichkeit mit Pyridostigmin ahnliche
Nebenwirkungen wie dieses hervorrufen kénnte.

[0015] Es bestand deshalb die Aufgabe, Verfahren zur Vorbeugung gegen Vergiftungen durch Cholinestera-
se-Hemmstoffe, und dafiir geeignete Arzneimittel anzugeben, wobei die vorgenannten Nachteile bekannter
Verfahren und Arzneimittel vermieden oder vermindert werden sollen.

[0016] Uberraschenderweise hat sich in Tierversuchen (siehe Beispiel) herausgestellt, dass diese Aufgabe
durch die Verwendung von (S)-N-Ethyl-N-methyl-3-[1-(dimethylamino)-ethyl]-phenylcarbamat ("Verbindung
(1)") als prophylaktischer Wirkstoff geldst wird.

C
,L Verbindung (1)

[0017] Die erfindungsgemafe Lésung umfallt deshalb verfahren zur prophylaktischen Behandlung gegen
Vergiftungen durch Cholinesterase-Hemmstoffe, wobei die Verfahren auf der Verabreichung von
(S)-N-Ethyl-N-methyl-3-[1-(dimethylamino)ethyl]-phenylcarbamat oder eines diesen Wirkstoff enthaltenden
Arzneimittels beruhen. Die Erfindung bezieht sich ferner auf die Verwendung von (S)-N-Ethyl-N-me-
thyl-3-[1-(dimethylamino)ethyl]-phenylcarbamat, oder zur Prophylaxe gegen Vergiftungen durch Cholinestera-
se-Hemmstoffe. Des weiteren umfalt die Erfindung Arzneimittel, welche den Wirkstoff (S)-N-Ethyl-N-me-
thyl-3-[1-(dimethylamino)ethyl]-phenylcarbamat in Kombination mit mindestens einem weiteren pharmazeuti-
schen Wirkstoff enthalten.

[0018] Verbindung (1) ist ein Carbaminsaure-Ester, der das Enzym Cholinesterase durch Carbamylierung
hemmt. Diese Hemmung ist mit einer Halbwertszeit von wenigen Minuten reversibel. Aufgrund dieser Eigen-
schaften wird dieser Wirkstoff zur Therapie der Alzheimer-Krankheit eingesetzt, wobei in diesem Fall ein Aus-
gleich des durch die Zerstérung cholinerger Neurone verursachten Acetylcholin-Defizits herbeigefiihrt werden
soll. Verbindung (1) ist als Medikament zur Behandlung der Alzheimer-Krankheit zugelassen und auf dem
Markt; es bewirkt zumindest bei manchen Patienten eine Verbesserung der Gedachtnisleistung. Das Medika-
ment gilt als sicher; schwerwiegende Nebenwirkungen sind nicht bekannt. Vorteilhaft ist ferner, dal}
(S)-N-Ethyl-N-methyl-3-[1-(dimathylamino)ethyl]-phanylcarbamat gut aus dem Magen-Darm-Kanal resorbiert
wird und leicht die Blut-Hirn-Schranke passiert.

[0019] Die Verwendung von (S)-N-Ethyl-N-methyl-3-[1-(dimethylamino)ethyl]-phenylcarbamat als sicheres
Prophylaktikum zur Vorbeugung gegen Vergiftungen durch Cholinesterase-Hemmer, insbesondere Organo-
phosphat-Vergiftungen, ist bislang nicht bekannt. Diese spezifische, besonders gute Eignung hat sich tberra-
schanderweise in Tierversuchen herausgestellt. Dabei ist besonders vorteilhaft festgestellt worden, dass of-
fensichtlich eine erheblich niedrigere Dosis bendtigt wird als in der regularen Therapie von Alzheimer-Erkran-
kungen.

[0020] Die erfindungsgemalfien Arzneimittel zur prophylaktischen Behandlung gegen Organophosphat-Ver-
giftungen enthalten den Wirkstoff (S)-N-Ethyl-N-methyl-3-[1-(dimethylamino)ethyl]-phenylcarbamat als freie
Base oder in Form eines pharmazeutisch akzeptablen Saureadditionssalzes. Als Salze kommen insbesondere
in Betracht: Salicylat, Hydrogentartrat, Hydrobromid, Hydrochlorid. Das Hydrogentartratsalz des Wirkstoffs
(Summenformel C,,H,,N,O, - C,H;O,) ist besonders geeignet, wobei die Weinséure vorzugsweise in der Kon-
figuration (2R, 3R) vorliegt.

[0021] Die freie Wirkstoffbase oder ihre Saureadditionssalze kdénnen als racemische Gemische eingesetzt
werden; das (-)-Enantiomere von (S)-N-Ethyl-N-methyl-3-[1-(dimethylamino)-ethyl]-phenylcarbamat und des-
sen Saureadditionssalze werden aufgrund ihrer héheren Selektivitat jedoch bevorzugt. Falls dar Wirkstoff als
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Saureadditionssalz vorliegt, kann der Drehsinn (+) oder (=) sein.

[0022] Die freie Base (S)-N-Ethyl-N-methyl-3-[1-(dimethylamino)-ethyl]-phenylcarbamat kann durch Amidie-
rung von a-m-Hydroxyphenylethyl-dimethylamin mit einem entsprechenden Carbamoylhalogenid erhalten
werden. Die Trennung der Racemate sowie die Herstellung von Saureadditionssalzen kann nach bekannten
Verfahren erfolgen. Das racemische Gemisch der Hydrochlorid-Form der Verbindung (1) ist aus EP-A-0 193
926 bekannt (dort als "RA,HCI" bezeichnet). Das (-)-Enantiomer der Verbindung (1) und seine Saureadditions-
salze sind in DE 38 05 744 A1 beschrieben worden.

[0023] Als Wirkstoffe, welche gemal vorliegender Erfindung zur prophylaktischen Behandlung gegen Vergif-
tungen durch Cholinesterase-Hemmestoffe verwendet werden kénnen, kommen ferner Verbindungen mit der
nachfolgenden allgemeinen Strukturformel (2) in Betracht:

0
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|
C|3——N—R5
CH, Formel (2)

[0024] In dieser Formel ist der Rest R, aus der Gruppe ausgewahlt, die Wasserstoff, unverzweigte und ver-
zweigte Niederalkylreste (1 bis 5 C-Atome), Cyclohexyl, Allyl und Benzyl umfal}t; der Rest R, ist aus der Grup-
pe ausgewahlt, die Wasserstoff, Methyl, Ethyl und Propyl umfafdt; der Rest R, ist aus der Gruppe ausgewahilt,
die Wasserstoff sowie unverzweigte und verzweigte Niederalkylreste (1 bis 5 C-Atome) umfalit; die Reste R,
und R; sind aus der Gruppe der unverzweigten und verzweigten Niederalkylreste (1 bis 5 C-Atome) ausge-
wahlt, wobei R, und R, gleich oder verschieden sein kdnnen; die Dialkylaminoalkylgruppe mit den Resten R,,
R, und R, kann sich wahlweise in ortho-, meta- oder para-Stellung befinden.

[0025] Die Wirkstoffverbindungen gemaf Formel (2) kénnen als freie Basen oder in Form ihrer pharmazeu-
tisch akzeptablen Saureadditionssalze verwendet werden. Besonders geeignet sind die in Zusammenhang mit
Verbindung (1) genannten Salze, insbesondere das Hydrogentartrat und das Hydrochlorid.

[0026] Verbindungen der Formel (2) und deren Herstellung sind in EP-A-0 193 926 offenbart.

[0027] GemalR einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung wird die Verbindung (1) oder eine der Ver-
bindungen nach Formel (2), jeweils gegebenenfalls in Form eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes, als al-
leiniger Wirkstoff zur Prophylaxe gegen Vergiftungen durch Cholinesterase-Hemmstoffe an gefahrdete Person
verabreicht. Hierbei handelt es sich um eine prophylaktische MaRnahme, die fir sich genommen ausreichend
ist und keine weiteren Behandlungsmaflinahmen oder Wirkstoffe erforderlich macht.

[0028] GemalR einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform wird die Verbindung (1) oder eine der Verbindun-
gen nach Formel (2), jeweils gegebenenfalls in Form eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes, in Kombina-
tion (d. h. gleichzeitig oder zeitlich aufeinanderfolgend) mit einem oder mehreren zusatzliche(n) Wirkstoff(en)
an die zu behandelnde Person verabreicht. Der/die genannte(n) Wirkstoff(e) ist/sind aus der Gruppe der Pa-
rasympatholytika ausgewanhlt, vorzugsweise aus der Gruppe der Tropan-Alkaloide, wobei Scopolamin beson-
ders bevorzugt wird. Weitere geeignete Wirkstoffe aus dieser Gruppe sind: Atropin, Butylscopolamin, Benza-
tropin. Auch diese Wirkstoffe kbnnen in Form ihrer pharmazeutisch akzeptablen Salze vorliegen.

[0029] Die Kombination von Verbindung (1) bzw. eines Wirkstoffs gemaR Formel (2) mit mindestens einem
Wirkstoff aus der Gruppe der Parasympatholytika, insbesondere aus der Gruppe der Tropan-Alkaloide, ist be-
sonders bevorzugt, weil diese Wirkstoffe kompetitive Antagonisten gegen freigesetztes Acetylcholin sind und
dadurch die infolge der Cholinesterase-Hemmwirkung der Verbindung (1) hervorgerufenen unerwiinschten
Wirkungen vermindern.

[0030] Die vorliegende Erfindung erstreckt sich auch auf Arzneimittel, welche einen Gehalt an Verbindung (1)
bzw. an einem Wirkstoff gemaf Formel (2), gegebenenfalls in Form eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes,
aufweisen. Besonders bevorzugt sind erfindungsgemafe Arzneimittel, welche einen solchen Phenylcarbamat-
wirkstoff als alleinige Wirkstoffkomponente enthalten.

[0031] Das zur Prophylaxe eingesetzte Arzneimittel kann, wie vorstehend beschrieben, einen oder mehrere
zusatzliche(n) Wirkstoff e) enthalten, wobei diese r) Wirkstoff (e) aus der Gruppe der Parasympatholytika aus-
gewahlt ist/sind.

[0032] Die erfindungsgemafRen Arzneimittel, welche Verbindung (1) oder mindestens eine Verbindung nach
Formel (2) enthalten, kdnnen unter Verwendung von bekannten Hilfsstoffen in verschiedenartigen Darrei-
chungsformen hergestellt werden. Bevorzugt werden bei den erfindungsgemafien prophylaktischen Methoden
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Arzneiformen zur enteralen oder zur parenteralen, insbesondere transdermalen Verabreichung eingesetzt. Im
erstgenannten Fall ist/sind der/die Wirkstoff(e) in einer oralen enteralen Darreichungsform (z. B. Tablette, Dra-
gée, Kautablette, Lutschtablette, Kapsel, Pulver, Suspension, Lésung) oder in einer rektalen Darreichungsform
(z. B. Suppositorium) enthalten. Geeignete Formulierungshilfsstoffe sind dem Fachmann bekannt.

[0033] In Betracht kommen auch parenterale orale Darreichungsformen, wie Lutschtablette, Sublingual-Tab-
lette, flachenformige klebende System, die auf die Mundschleimhaut aufgebracht werden, flachenférmig Sys-
teme, die auf der Zunge oder der Mundhdéhle zergehen und durch Anhaftung auf der Mundschleimhaut den
Wirkstoff applizieren.

[0034] Weiterhin kommen auch Vorrichtungen zum Verabreichen von Medikamenten auf Schleimhautgewebe
in Betracht, wie sie in DE 0069030095 T2 und DE 0069032982 T2 beschrieben sind. Diese Vorrichtungen kon-
nen wie ein Lutscher angewendet werden und umfassen im wesentlichen eine Tragervorrichtung, die an einer
Gesamtmasse gehaltert ist.

[0035] Auch eine Applikation mit Hilfe der in US-A 2001037104 (Zhang Jie et al.) beschriebenen ,Verfahren
und Vorrichtungen zur Verwendung von geregelter Warme zur Regulation der transdermalen Verabreichung"
kommt in Betracht.

[0036] Die erfindungsgemalfien Arzneimittel kdnnen aber auch als Injektionsldsungen formuliert sein und bei-
spielsweise in einer Einwegspritze aufgezogen enthalten sein.

[0037] Besonders geeignet sind Depot-Arzneiformen oder therapeutische Systeme, welche eine verzdgerte
oder/und kontrollierte Wirkstofffreisetzung ermdglichen.

[0038] Besonders vorteilhaft ist der Zusatz eines oder mehrerer Antioxidantien, vorzugsweise ausgewahlt aus
der Gruppe, die Tocopherol und dessen Derivate (insbesondere Ester, Acetat), Ascorbinsaure und deren De-
rivate (z. B. Ascorbylpalmitat), Butylhydroxyanisol, Butylhydroxytoluol und Propylgallat umfafit, wobei a-Toco-
pherol und Ascorbylpalmitat besonders bevorzugt sind. Diese Stoffe werden vorzugsweise in einer Konzent-
ration von 0,01 bis ca. 1,0 Gew.-%, vorzugsweise 0,05 bis 0,5 Gew.-%, zugesetzt, jeweils bezogen auf die ge-
samte Arzneizubereitung.

[0039] Die erfindungsgemalen Arzneimittel enthalten vorzugsweise 0,1 bis 100 mg, besonders bevorzugt 0,5
bis 20 mg der Verbindung (1) (bzw. eines Wirkstoffs gemal Formel (2)). Bei oralen Einzeldosisformen liegt der
Wirkstoffgehalt vorzugsweise im Bereich von 0,1 bis 10 mg, bei Depotarzneiformen oder therapeutischen Sys-
temen vorzugsweise im Bereich von 1,0 bis 100 mg. Der Gehalt des/der genannten weiteren Wirkstoffs / Wirk-
stoffe (vorzugsweise Tropan-Alkaloide) liegt vorzugsweise im Bereich von 0,1 bis 100 mg., insbesondere 0,5
bis 50 mg. Der prozentuale Wirkstoff-Anteil, bezogen auf eine einzelne Arzneizubereitung, liegt vorzugsweise
im Bereich von 0,1 bis 50 Gew.-%, insbesondere im Bereich von 5 bis 40 Gew.-%.

[0040] Die tagliche Hochstdosis (bezogen auf Verbindung (1)) betragt ca. 2 x 6 mg taglich (oral) oder ca. 24
mg taglich (transdermal).

[0041] Gemal einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist der Wirkstoff (S)-N-Ethyl-N-methyl-3-[1-(dimethylami-
no)ethyl]-phenylcarbamat ("Verbindung (1)"), insbesondere bevorzugt in Kombination mit mindestens einem
weiteren Wirkstoff (insbesondere Scopolamin), in einer flachen, filmférmigen oralen Darreichungsform enthal-
ten. Diese Darreichungsformen, die auch unter der Bezeichnung "Wafer" bekannt sind, sind zur Applikation in
der Mundhoéhle bestimmt. Das Arzneimittel mit seinen wirksamen und nicht wirksamen Bestandteilen erlangt
durch den Zutritt von Speichelflissigkeit — oder anderer Flissigkeit — eine gelartige Konsistenz und haftet da-
durch an der Schleimhaut. Dort erfolgt die Freisetzung der Wirkstoffe und nachfolgende Resorption Uber die
Mundschleimhaut. Wahrend der Freisetzung verbleibt der Wafer in der Mundhohle, 16st sich quasi auf und setzt
den Wirkstoff in sehr kurzer Zeit frei.

[0042] In einer anderen bevorzugten Darreichungsform ist der Wafer mit einer Klebschicht versehen, so dass
er eine kontrollierte langere Zeit auf der Mundschleimhaut haftet.

[0043] Wafer enthalten im wesentlichen ein oder mehrere Polymere als Grundsubstanzen, sowie einen oder
mehrere darin geldste(n) oder dispergierte(n) Wirkstoff(e). Als Polymere kommen insbesondere wasserldsli-
che oder in wassrigen Medien quellbare oder zerfallsfahige Polymere in Betracht. Besonders geeignet sind Po-
lymere, die aus der nachstehenden Gruppe ausgewahlt sind: Cellulosederivate (insbesondere Hydroxypropy-
Imethylcellulose, Carboxymethylcellulose, Hydroxypropylcellulose und Methylcellulose); wasserldsliche Poly-
saccharide, die pflanzlichen oder mikrobiellen Ursprungs sind (insbesondere Pullulan, Xanthan, Alginate, Dex-
trane, Pektine, Starke); Polyvinylalkohole, Polyacrylate, Polyvinylpyrrolidone; Proteine (vorzugsweise Gelatine
oder andere gelbildende Proteine).

[0044] Ferner kénnen die genannten Wafer einen oder mehrere Zusatzstoffe enthalten, ausgewahlt aus der
Gruppe der Weichmacher, Farbstoffe und Pigmente, Antioxidantien, Zerfallsférderer, Netzmittel, resorptions-
oder permeationsfordernden Substanzen, pH-Regulatoren, Flillstoffe, Geschmacks- und Aromastoffe und
SifRstoffe. Hierflir geeignete pharmazeutisch vertragliche Stoffe sind dem Fachmann bekannt, ebenso Verfah-
ren zur Herstellung derartiger Wafer (siehe z. B. DE-A-196 52 268; DE-A-100 32 456; WO-A-98 26 763). Bei
der Herstellung wird im allgemeinen zunachst eine Dispersion oder Losung der Bestandteile (Polymer(e), Wirk-
stoff(e), Zusatzstoff(e)) hergestellt und diese anschlieRend auf einen flachen, inerten Trager beschichtet und
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getrocknet.

[0045] Die Dicke dieser filmférmigen Darreichungsformen betragt vorzugsweise zwischen 0,1 bis 5 mm, be-
sonders bevorzugt zwischen 0,5 bis 1 mm.

[0046] In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung ist vorgesehen, dal® der Wirkstoff oder,
besonders bevorzugt, eine Wirkstoff-Kombination wie oben beschrieben, in einem transdermalen therapeuti-
schen System (TTS) enthalten ist. Da die Hautgangigkeit der Verbindung (1) (als freie Base oder als Sauread-
ditionssalz), wie auch diejenige z. B. von Scopolamin, erwiesen ist, sind diese Stoffe fur die transdermale Ver-
abreichungsroute geeignet.

[0047] Transdermale Arzneiformen sind besonders vorteilhaft fir die prophylaktische Verwendung von Phe-
nylcarbamatwirkstoffen gemaf vorliegender Erfindung, da sie eine prazise Steuerung der Wirkstoffabgabe
Uber einen langeren Zeitraum (bis zu 72 h) ermoéglichen, mit der Folge, dal das Dosierungsintervall verlangert
werden kann. Auf diese Weise kann eine fiir die erwiinschte prophylaktische Wirkung ausreichende Plasma-
konzentration aufrecht erhalten werden, ohne dal} ungtinstige Plasma-Spitzenwerte oder Schwankungen der
Plasmakonzentration auftreten. Deshalb ist die transdermale Verabreichung auch wesentlich gunstiger hin-
sichtlich des Auftretens von Nebenwirkungen; bei oraler Verabreichung von Verbindung (1) kann es in einzel-
nen Fallen zu Ubelkeit bei den behandelten Personen kommen. Die Gefahr einer Uberdosierung ist bei TTS
weitestgehend ausgeschlossen; zudem kann mit einer verbesserten Akzeptanz bei den zu behandelnden Per-
sonen gerechnet werden.

[0048] Der Aufbau und die Herstellung von transdermalen therapeutischen Systemen (TTS) sind dem Fach-
mann grundsatzlich bekannt. Diese Systeme umfassen ein Wirkstoff-Reservoir, bei dem es sich entweder um
ein membranumschlossenes, beutelférmiges Reservoir oder um ein auf Polymeren basierendes Reservoir
handeln kann ("Matrix-System"); der letztgenannte Typ wird bevorzugt. Das Reservoir ist Gblicherweise mit ei-
ner Tragerschicht (z. B. Kunststofffolie, wie PETP, PE; z. B. 10-15 pm Dicke) verbunden, die wahrend der Ap-
plikation als Rickschicht dient und das wirkstoffhaltige Reservoir nach aufen hin bedeckt. Die der Haut zuge-
wandte Flache des Wirkstoffreservoirs (Abgabeseite) kann vor der Applikation wahlweise mit einer ablésbaren
Schutzfolie abgedeckt sein (z. B. PE- oder PETP-Folie, silikonisiert oder fluorosilikonisiert; z. B. 50-250 pm Di-
cke).

[0049] Als Polymere zur Herstellung des Wirkstoffreservoirs eignen sich insbesondere Polymere aus folgen-
den Gruppen: Polyacrylate, Poly(meth)acrylate, Polyacrylsaure, Cellulose-Derivate, insbesondere Methyl- und
Ethylcellulosen, Isobutylen, Ethylen-Vinylacetat, natirliche und synthetische Kautschuke wie Styrol-Dien-Co-
polymere, Styrol-Butadien-Blockcopolymere, Isopren-Blockcopolymere, Acrylnitril-Butadien-Kautschuk, Butyl-
kautschuk oder Neoprenkautschuk, Silikonhaftkleber sowie HeiRschmelzkleber. Geeignete Haftkleber sind
dem Fachmann bekannt (z. B. aminresistente Silikonhaftkleber wie z. H. BIO-PSA®-Haftkleber, insbesondere
Q7-4302; Dow Corning). Mit Vorteil kdnnen auch geeignete Mischungen der genannten Polymere zum Einsatz
kommen.

[0050] Unter den Begriff "Heillschmelzkleber" fallen alle Kleber, die nicht durch Lésemittel, sondern durch
Schmelzen bei erhéhten Temperaturen, beispielsweise im Bereich von 60-200 °C verflissigt werden. Als Heil3-
schmelzkleber eignen sich z. B. Mischungen aus Estern des hydrierten Kolophoniums mit Cellulosederivaten.
[0051] Das Wirkstoffreservoir der erfindungsgemafen TTS kann ferner verschiedene Hilfs- oder Zusatzstoffe
enthalten, beispielsweise aus der Gruppe der Losungsvermittler, Losungsmittel, Weichmacher, Klebrigmacher,
Permeationsverbesserer, pH-Regulatoren, Antioxidantien und Konservierungsmittel.

[0052] Die Polymermatrix des Wirkstoffreservoirs kann ein- oder mehrschichtig sein; vorzugsweise hat sie
haftklebende Eigenschaften, wodurch ein dauerhafter Kontakt der wirkstoffabgebenden Seite des Reservoirs
mit der Haut ermdglicht wird. Alternativ kann eine separate wirkstofffreie haftklebende Schicht oder eine haft-
klebende Zone vorgesehen sein, wenn das Wirkstoffreservoir keine oder nicht ausreichende haftklebende Ei-
genschaften aufweist.

[0053] Der typische Aufbau eines TTS nach einer bevorzugten Ausfliihrungsform umfal3t: eine Rickschicht;
(S)-N-Ethyl-N-methyl-3-[1-(dimethylamino)ethyl]-phenylcarbamat (als Base oder als Hydrogentartrat) in einem
Acrylatcopolymer als Wirkstoffreservoir; Silikon-Haftklebeschicht (BIO-PSA® Q7-4302); ablésbare Schutz-
schicht.

[0054] Als Weichmacher kommen vorzugsweise Stoffe aus der folgenden Gruppe in Betracht: hautvertragli-
che Tenside; Polyoxyethylen-Fettalkohol-Ether, vorzugsweise mit C,,-C,,-Alkohol, besonders bevorzugt Poly-
oxyethylen(10)-Oleylether, insbesondere Brij® 97 (Atlas Chemie); Polyoxyethylen-Sorbitanfettséure-Ester, vor-
zugsweise mit C,,-C,,-Fettsduren, besonders bevorzugt Polyoxyethylen(20)-Sorbitanmonooleat (z. B. Tween®
80; Atlas Chemie); Polyoxyethylen-(5-40)-Stearinsaureester (z. B. Myrj®; Atlas Chemie); Polyoxyethylengly-
kol-Fettalkoholether, z. B. Polyethylenglykol(6-25)-cetylether, Glycerin-Polyethylen-Ricinoleat; Glycerin-Polye-
thylen-Glykolstearat (Cremophor®, BASF); Polyoxyethylenglykole im Molekulargewichtsbereich von 200 bis
600 Dalton; Cetiol® HE (Fa. Henkel); Niederalkylester der Adipinsaure, insbesondere di-n-Butyladipat, Diisop-
ropyladipat; Glyerin-Polyethylenglykol-Ricinoleat (z. H. Cremophor EL, BASF®); Triacetin-(1,2,3); Fettsauren,
Fettalkohole, jeweils bevorzugt C,,-C,.
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[0055] Als Permeationsverbesserer (Enhancer) werden vorzugsweise Azon (1-Dodecylazacycloheptan-2-on)
oder/und DEET (N,N-Diethyl-m-toluamid) verwendet.

[0056] Der gesamte Mengenanteil von Weichmachern und permeationsverbessernden Substanzen kann bis
ca. 50 Gew.-% betragen, bezogen auf die wirkstoffhaltige Polymerzubereitung (Wirkstoffreservoir). Besonders
bevorzugt ist ein Gehalt von weniger als 1 Gew.-% oder die vollige Abwesenheit solcher Zusatzstoffe.

[0057] Bei der Herstellung der erfindungsgemafen TTS kann so vorgegangen werden, daf Verbindung (1)
und/oder ein Wirkstoff der Formel (2), sowie gegebenenfalls weitere Wirkstoffe in einer Lésung von Ma-
trix-Grundpolymeren grob, kolloidal oder molekular dispergiert wird/werden und die Mischung auf eine geeig-
nete Unterlage, beispielsweise eine mit einer Silikonschicht versehene Kunststoffolie, beschichtet wird. Als Lo-
semittel kdnnen z. B. Aceton, Ethylacetat oder Hexan, oder auch Lésemittelgemische verwendet werden. Nach
Trocknen und Abdampfen der Losemittelanteile wird die wirkstoffhaltige Matrixschicht mit einer weiteren Folie
abgedeckt, welche die spatere Ruckschicht des TTS darstellt. Durch Stanzen flachiger Gebilde in der ge-
wilinschten geometrischen Form und Grdf3e werden auf einem solchen Laminat einzelne TTS hergestellt. Al-
ternativ kann die Herstellung der wirkstoffhaltigen Polymermatrix ausgehend von einer Polymerschmelze er-
folgen, wobei die wirkstoffhaltige geschmolzene Polymermasse auf einen folienférmigen Trager in dinner
Schicht extrudiert wird. Die Dicke der wirkstoffhaltigen Schicht betragt vorzugsweise 10 pm bis 2 mm, vorzugs-
weise 50 um bis 0,5 mm. Die Hautkontaktflache eines TTS kann wahlweise ca. 1 bis 80 cm? betragen, vorzugs-
weise ca. 2 bis 20 cm?,

[0058] Falls ein TTS, wie nach einer besonders bevorzugten Ausflihrungsform vorgesehen, den Wirkstoff
(S)-N-Ethyl-N-methyl-3-[1-(dimethylamino)ethyl]-phenylcarbamat ("Verbindung (1)") in Kombination mit min-
destens einem weiteren Wirkstoff (vorzugsweise aus der Gruppe der Tropan-Alkaloide, insbesondere Scopo-
lamin) enthalt, kann zusatzlich von der MalRnahme Gebrauch gemacht werden, dafl3 das TTS aus mehreren
Schichten, Flachenbereichen, Abschnitten oder Kompartimenten aufgebaut ist, wobei sich die einzelnen
Schichten, Flachenbereiche, Abschnitte oder Kompartimente durch die Art oder/und Konzentration des enthal-
tenen Wirkstoffs unterscheiden.

[0059] Beispielsweise kann ein TTS nach einer bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung zwei Komparti-
mente umfassen, die jeweils als Reservoir fir den Phenylcarbamat-Wirkstoff (Verbindung (1) oder/und Verbin-
dung nach Formel (2)) bzw. fiir Scopolamin dienen. Diese beiden Reservoirs sind mit einer gemeinsamen
Ruckschicht und Schutzschicht verbunden. Die relativen Flachenausdehnungen der beiden Kompartimente
(und/oder die relativen Mengen oder Konzentrationen der Wirkstoffe) kdnnen entsprechend angepal3t werden,
um die Permeationsrate fur jeden der Wirkstoffe einzustellen. So kann beispielsweise das erste Kompartiment
(mit einem Gehalt an Verbindung (1), z. B. 60 mg) eine Flache von 25 cm? aufweisen; in diesem Fall hat das
zweite Kompartiment (mit Scopolamin; z. B. 4 mg) eine Flache von 7,5 cm?.

[0060] Wie oben erwahnt, umfalit die vorliegende Erfindung auch TTS, die als beutelférmige Systeme gestal-
tet sind. In diesem Fall ist/sind der/die Wirkstoff €) in einer flissigen oder halbflissigen (z. B. gel-artigen oder
viskdsen) Zusammensetzung enthalten, die in einem beutelfdrmigen Behaltnis eingeschlossen ist. Die Wirk-
stofffreisetzung erfolgt Gber eine adhasiv beschichtete Membran des Behaltnisses, die mit der Haut der zu be-
handelnden Person in Kontakt kommt. Geeignete Materialien und Verfahren zur Herstellung solcher Systeme
sind dem Fachmann grundsatzlich bekannt.

[0061] Transdermale Systeme, welche sich besonders vorteilhaft fir die prophylaktische Verabreichung von
Verbindung (1) oder Wirkstoffen gemal Formel (2), gegebenenfalls in Kombination mit mindestens einem wei-
teren Wirkstoff eignen, sind in WO-A-99 34782 offenbart. Auf die dort beschriebenen Arzneimittelzusammen-
setzungen und Komponenten wird deshalb im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung ausdrtcklich
Bezug genommen.

[0062] In Ubereinstimmung mit WO-A-99 34782 wird/werden der/die Wirkstoff(e) in einem oder mehreren Ma-
trix-Polymeren geldst, wobei hydrophile Polymere bevorzugt werden. Diese Polymere sind vorzugsweise aus
der Gruppe der Polyacrylate und Polymethacrylate ausgewahlt; ihr mittleres Molekulargewicht liegt bevorzugt
im Bereich von ca. 50.000 bis ca. 300.000 Dalton. Insbesondere handelt es sich dabei um Polymere mit film-
bildenden Eigenschaften.

[0063] In Betracht kommen vorzugsweise Acrylatcopolymere, z. B. Copolymere von Butylacrylat, Ethylhexy-
lacrylat und Vinylacetat, in Betracht. Besonders vorteilhaft ist auch die Verwendung vernetzter Polymere der
genannten Art. Als Beispiele fir besonders geeignete Polymere sind Durotak 87-2353, Durotak 387-2051 und
Durotak 387-2052 zu nennen (erhaltlich durch: National Starch and Chemical Company). Der Anteil dieser Po-
lymere kann bis zu 90 Gew.-%, vorzugsweise bis zu 70 Gew.-% betragen, jeweils bezogen auf das Gesamt-
gewicht der wirkstoffhaltigen Zubereitung.

[0064] Als hydrophile Polymere eignen sich insbesondere Polyacrylamid und dessen Copolymere, Polyvinyl-
pyrrolidone, Polyvinylalkohol und Derivate davon, Vinylacetat-Vinylalkohol-Copolymere, Ethylcellulose und an-
dere Cellulose- und Starkederivate. Hydrophile Polyacrylate werden am starksten bevorzugt; das Polyacrylat
kann substituiert sein (z. B. ein Methacrylat), ebenso kdnnen einige oder alle Sduregruppen verestert sein, z.
B. mit Alkyl(C,- bis C,,)-Gruppen, insbesondere mit Methyl- oder Ethylgruppen. Beispiele flir kommerziell er-
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haltliche Polymere dieser Art sind: Plastoid® B (Fa. R6hm, Darmstadt); Eudragit® RS 100 und RL 100 (Fa.
R6hm); Eudragit® E 100 (Fa. R6hm).

[0065] Zusatzlich kbnnen hydrophobe Polymere enthalten sein, insbesondere ein oder mehrere synthetische
Harze, gegebenenfalls in Kombination mit modifizierenden Substanzen wie z. B. Harzsauren, Glyceryl- und
Phthalat-Estern von Harzsauren.

[0066] Besonders bevorzugt sind TTS, deren wirkstoffreservoir eine Arzneimittelzubereitung folgender Zu-
sammensetzung enthalt:

20 bis 40 Gew.-% (S)-N-Ethyl-N-methyl-3-[1-(dimethylamino)-ethyl]-phenylcarbamat (als freie Base oder als
Salz, insbesondere als Hydrogentartrat); 10 bis 30 Gew.-% Polymethacrylat; 40 bis 60 Gew.-% eines Acrylat-
copolymers; 0,05 bis 0,3 Gew.-% a-Tocopherol (insgesamt 100 Gew.-%).

[0067] Die erfindungsgemalfen, Verbindung (1) oder/und mindestens einen Wirkstoff nach Formel (2) enthal-
tenden Arzneimittel eignen sich in vorteilhafter Weise zur vorbeugenden Behandlung gegen Vergiftungen, die
durch Cholinesterase-Hemmstoffe verursacht werden, insbesondere Giftstoffe der eingangs erwahnten Art.
Unter Cholinesterase-Hemmestoffen werden allgemein Verbindungen verstanden, die in der Lage sind, das ak-
tive Zentrum des Enzyms chemisch zu modifizieren, insbesondere durch Reaktion mit Hydroxylgruppen im ak-
tiven Zentrum. Hierbei handelt es sich um erster Linie um phosphororganische Verbindungen, wie organische
Phosphorsaure-Ester und organische Phosphonsaure-Ester, und jeweils deren Derivate. Dartiber hinaus kom-
men im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung auch Cholinesterase-Hemmstoffe aus anderen Sub-
stanzklassen in Betracht, z. B. Carbamate, insbesondere solche, als Pflanzenschutzmittel verwendet werden
(z. B. Carbaryl = 1-Naphthyl-N-methylcarbamat).

[0068] Die erfindungsgemalen Vorbeugemittel kdnnen in der Landwirtschaft oder im Gartenbau eingesetzt
werden, um die Mitarbeiter, die mit den phosphororganischen Insektiziden oder Fungiziden umgehen missen
oder damit in Berihrung kommen koénnen, vor moéglichen Vergiftungen zu schitzen. Diese prophylaktischen
Arzneimittel eignen sich ebenfalls zum Schutz von Personen, die flir Dekommisionierungsarbeiten von Kampf-
mitteln oder fiir Dekontaminationsarbeiten eingesetzt werden. Die Erfindung schlie3t ferner die Verwendung
von (S)-N-Ethyl-N-methyl-3-[1-(dimethylamino)ethyl]-phenylcarbamat, oder einer Verbindung gemal Formel
(2), zur prophylaktischen Behandlung von Soldaten, Polizisten und Zivilpersonen zum Schutz vor den genann-
ten Kampfstoffen oder Nervengasen mit ein.

[0069] Die Schutzwirkung bewirkt eine Verringerung der Toxizitdt und eine Verbesserung der Uberleben-
schancen nach einer Giftstoffexposition. Sie erhéht auch die Erfolgschancen einer Postexpositionstherapie mit
einer Atropin-Oxim-Kombination.

[0070] Die vorliegende Erfindung betrifft ferner Verfahren zur prophylaktischen Behandlung bzw. Vorbehand-
lung von Personen, um diese vor Vergiftungen, die durch Einwirkung phosphororganischer Cholinestera-
se-Hemmer hervorgerufen werden, zu schitzen. Diese Verfahren zeichnen sich dadurch aus, daf sie mindes-
tens einen Schritt umfassen, in dem ein Arzneimittel, welches (S)-N-Ethyl-N-methyl-3-[1-(dimethylami-
no)-ethyl]-phenylcarbamat oder/und einen Wirkstoff nach Formel (2) enthalt (jeweils gegebenenfalls in Form
eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes), an eine Person verabreicht wird. Hierbei werden vorzugsweise
wirkstoffhaltige Arzneimittel verwendet, wie sie oben beschrieben sind.

[0071] Die prophylaktische Verabreichung von Arzneimitteln, welche einen Gehalt an mindestens einen der
obengenannten Phenylcarbamat-Wirkstoffe enthalten, wird vorzugsweise mindestens einen Tag, unter Um-
stdnden auch nur mindestens (2) h vor der zu erwartenden Giftstoff-Exposition vorgenommen, sofern es sich
um ein vorhersehbares Ereignis handelt (z. B. Umgang mit Insektiziden, Dekontaminationsarbeiten, Beginn ei-
nes Kampfeinsatzes). Die Schutzwirkung kann durch Verabreichung mehrerer aufeinanderfolgender Einzeldo-
sen, vorzugsweise durch Applikation von Depotarzneiformen oder therapeutischer Systeme (besonders bevor-
zugt TTS), Uber einen Zeitraum von mehreren (1 bis 7) Tagen bis hin zu einigen Wochen aufrecht erhalten wer-
den. Abhangig vom Wirkstoffgehalt und der Freisetzungsrate wird die Applikation beispielsweise taglich wie-
derholt, oder in Zeitintervallen von bis zu jeweils 7 Tagen.

[0072] Nach einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform wird bei dem prophylaktischen Verfahren min-
destens ein Arzneimittel verabreicht, das (S)-N-Ethyl-N-methyl-3-[1-(dimethylamino)-ethyl]-phenylcarbamat
oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz dieser Verbindung als alleinigen Wirkstoff enthalt.

[0073] Gemal einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform des prophylaktischen Verfahrens ist vorgese-
hen, daf} an die zu behandelnde Person zusatzlich ein oder mehrere weitere Wirkstoffe aus der Gruppe der
Parasympatholytica verabreicht wird/werden, vorzugsweise Wirkstoff e) aus der Gruppe der Tropan-Alkaloide,
wobei Scopolamin besonders bevorzugt wird. Diese kombinierte Verabreichung kann entweder durch Applika-
tion eines Arzneimittels, welches die genannten Wirkstoffe in Kombination enthalt, erfolgen, oder durch die
gleichzeitige oder aufeinanderfolgende Applikation einzelner Arzneimittel, welche jeweils nur einen Wirkstoff
der Wirkstoffkombination enthalten. Beispielsweise kann eine Person auf die Weise prophylaktisch behandelt
werden, dal} ein den Wirkstoff (S)-N-Ethyl-N-methyl-3-[1-(dimethylamino)ethyl]-phenylcarbamat enthaltendes
TTS auf die Haut (z. B. am Oberarm) appliziert wird und wahrend dieser Applikationszeit ein zweites Arznei-
mittel, welches vorzugsweise Scopolamin enthalt, oral an diese Person verabreicht wird. Alternativ kann die
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Behandlung auf die Weise erfolgen, daf3 ein TTS, welches eine Kombination mindestens zweier Wirkstoffe (z.
B. (S)-N-Ethyl-N-methyl-3-[1-(dimethylamino)ethyl]-phenylcarbamat und Scopolamin) enthalt, auf die Haut ap-
pliziert wird. Ferner ist auch vorgesehen, die transdermale oder orale Verabreichung von (S)-N-Ethyl-N-me-
thyl-3-[1-(dimethylamino)ethyl]-phenylcarbamat mit der parenteralen Verabreichung mindestens eines weite-
ren Wirkstoffs, vorzugsweise aus der Gruppe der Parasympatholytica, zu kombinieren.

[0074] Im Falle der transdermalen Verabreichung der Wirkstoffe (wie oben beschrieben) tritt die Schutzwir-
kung frilhestens nach ca. 4 h ein. Diese Verzogerung kann unter bestimmten Umstanden kritisch sein, z. B. im
Falle eines Terror-Anschlags, wenn ein sofortiges Eingreifen durch Soldaten oder Polizei erforderlich ist. Um
einen schnelleren Eintritt der Schutzwirkung zu erreichen, beinhaltet die vorliegende Erfindung ein Verfahren
zur prophylaktischen Behandlung, wobei die transdermale Verabreichung mit der oralen Verabreichung der
oben genannten Wirkstoffe kombiniert wird. Vorzugsweise wird in einem ersten Schritt (S)-N-Ethyl-N-me-
thyl-3-[1-(dimethylamino)ethyl]-phenylcarbamat (oder vorzugsweise eine Kombination dieses Wirkstoffs und
Scopolamin) auf oralem Wege an eine Person verabreicht, bei welcher ein rascher Eintritt der Schutzwirkung
noétig ist. Auf diese Weise ist es innerhalb kurzer Zeit (ca. innerhalb 1/2 h) méglich, therapeutische Plasmaspie-
gel hervorzurufen, die einen Schutz gegen Kampfstoffe vermitteln. Dadurch wird es der behandelten Person
ermoglicht, sofort nach einem Notfall-Einsatzbefehl eine kontaminierte Umgebung zu betreten.

[0075] In einem zweiten Schritt wird derselben Person ein transdermales System (wie oben beschrieben) ver-
abreicht, um eine anhaltende Schutzwirkung zu erzeugen (z. B. bis zu 24 h). Die Applikation des TTS kann zur
gleichen Zeit erfolgen wie die Verabreichung des oralen Arzneimittels; sie kann aber auch erst nach einer zeit-
lichen Verzégerung vorgenommen werden, vorzugsweise innerhalb von 12 h nach der oralen Verabreichung.
Dieser zweite Schritt kann in bestimmten Zeitabstanden (z. B. 6 bis 24 h) wiederholt werden, um die Dauer der
Schutzwirkung zu verlangern. Nach dieser Methode wird eine orale Verabreichung nur benétigt, um anfangs
einen raschen Eintritt der Schutzwirkung herbeizufiihren; die Aufrechterhaltung der Schutzwirkung wird durch
Verabreichung eines oder mehrerer transdermaler therapeutischer Systeme ermdglicht. Diese Methode ist be-
sonders einfach und sicher in der Anwendung; sie ermdglicht den schnellen Aufbau einer prophylaktischen
Schutzwirkung bei den zu schiitzenden Personen, ohne dal} diese einer inakzeptablen Belastung durch Ne-
benwirkungen ausgesetzt werden.

[0076] Bevorzugte orale Darreichungsformen zur Verwendung in dem vorstehend beschriebenen Verfahren
sind Tabletten und besonders bevorzugt "Wafer" (film- oder oblatenférmige Darreichungsformen; wie oben be-
schrieben). Gemal einer bevorzugten Ausfiihrungsform des Verfahrens wird ein die Verbindung (1) und Sco-
polamin enthaltender Wafer in die Mundhéhle einer Person appliziert. Die Wirkstoffe werden dabei aus dem
Wafer freigesetzt und tber die Mundschleimhaut resorbiert. Ein therapeutischer, prophylaktischer Plasmaspie-
gel, der eine Schutzwirkung gewahrleistet, wird rasch erreicht (z. B. innerhalb von 30 min).

[0077] Die erfindungsgemafen prophylaktischen Mittel und Verfahren eignen sich in vorteilhafter Weise zur
Vorbehandlung von Personen, bei denen das Risiko einer Giftstoffexposition besteht.

Beispiel:

[0078] Um die prophylaktische Eigenschaft der Kombination von (S)-N-Ethyl-N-methyl-3-[1-(dimethylami-
no)ethyl]-phenylcarbamat (Verbindung (1)) und Scopolamin gegen Nervengifte nachzuweisen, wurde die
Schutzwirkung in einer Studie an Ferkeln als Tiermodell untersucht. Die Plasmaspiegel der beiden Wirkstoffe
wurden in den Tieren in einem Bereich eingestellt, der demjenigen entspricht, der beim Menschen verwendet
werden soll.

[0079] In einem Vorversuch wurden 6 mg (S)-N-Ethyl-N-methyl-3-[1-(dimethylamino)ethyl]-phenylcarba-
mat-Hydrogentartrat in Form von Kapseln oral an Ferkel (je 12 kg) verabreicht. Durch diese wurde zwei Stun-
den nach der Verabreichung eine 20-40%ige Hemmung des Enzyms Cholinesterase im Blut bewirkt. Dieser
Bereich entspricht der Hemmung, die beim Menschen angestrebt wird und erreicht werden soll. Dabei ist zu
bertcksichtigen, daflt beim Menschen aufgrund der besseren Absorption des Wirkstoffs eine niedrigere Dosis
bendtigt wird. Auf Basis der bei Menschen gemessenen Blutcholinesterase-Hemmung kann davon ausgegan-
gen werden, dass eine Behandlung mit 3 mg BID (d.h. zweimal téglich) ausreichend ist, um die erforderliche
Schutzwirkung zu gewahrleisten. Diese Dosis ist somit erheblich niedriger als die zur Behandlung von Alzhei-
mer-Patienten eingesetzte Dosis (12 mg taglich; Culter NR et al.: Dose-dependent CSF acetylcholinesterase
inhibition by SDZ ENA 713 in Alzheimer's disease. Acta Neurol. Scand., 1998, 97, 244-250).

[0080] Ineinem weiteren Vorversuch hat sich gezeigt, dal? eine intravendse Infusion von Scopolamin mit einer
Rate von 0,8 mg/kg/h zu einer Gleichgewichtskonzentration von ca. 150 pg/ml im Ferkelblut fihrt; auch hier
entspricht dieser Wert derjenigen Konzentration, die erwartungsgemaf beim Menschen erreicht werden soll.

[0081] Bei den Experimenten zur Schutzwirkung wurden die Ferkel einer Dosis des Nervenkampfstoffs Sarin
ausgesetzt, die der doppelten LD, -Dosis (40 pg/kg) entspricht; dies erfolgte mittels einer intravendsen Kanule
im Ohr der Ferkel. Unbehandelte Ferkel (Kontrollen) verstarben innerhalb von 4-6 Minuten nach erfolgter
Kampfstoff-Exposition. Behandelte Ferkel (jeweils ca. 12 kg) erhielten eine 6mg-Kapsel (S)-N-Ethyl-N-me-
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thyl-3-[1-(dimethylamino)ethyl]-phenylcarbamat-Hydrogentartrat; ferner wurde den Ferkeln 2 h vor der Exposi-
tion Scopolamin infundiert (0.8 mg/kg/h). Vor der Wirkstoff-Behandlung und direkt vor der Exposition wurden
aus der Vena subclavia Blutproben zur Bestimmung von Scopolamin und zur Beurteilung der Cholinestera-
se-Hemmung enthommen.

[0082] Wie aus der nachfolgenden Tabelle zu ersehen ist, haben alle flinf behandelten Ferkel tiberlebt. Dar-
Uber hinaus war die durchschnittliche Erholungszeit, wobei die Ferkel fest auf ihren FiiRen standen, aul3eror-
dentlich kurz (17 min); und dies trotz der relativ hohen Dosis des Nervenkampfstoffes.

Tabelle:
[0083] Schutz von Schweinen gegen Sarin (2 x LD,,) durch prophylaktische Behandlung mit

(S)-N-Ethyl-N-methyl-3-[1-(dimethylamino)ethyl]-phenylcarbamat-Hydrogentartrat (oral) und Scopolamin (In-
fusion).

tiber- Durchschnittl. Durchschnittl. |[Durchschnitt.
lebende Erholungszeit ChE-Hemmung Scopo. Konz.
Tiere [min.] [%] [pg/ml]

5/5 17 28 240

ChE = Cholinesterase.
Patentanspriiche

1. Verwendung von (S)-N-Ethyl-N-methyl-3-[1-(dimethylamino)ethyl]-phenylcarbamat (1)

CH,
o -

H,

N CH,
(1)
CH,

(o4

N
~N
CH,

oder eines diese Verbindung (1) enthaltenden Arzneimittels zum vorbeugenden Schutz von Personen gegen
Vergiftungen, die durch Cholinesterase-Hemmestoffe verursacht werden.

2. Verwendung eines oder mehrerer Wirkstoffe gemafl nachfolgender Formel (2)

T
—N—R
/C I 1
(o] R,
| (2)
?—N—&

oder eines Arzneimittels, welches mindestens einen solchen Wirkstoff enthalt, zum vorbeugenden Schutz von
Personen gegen Vergiftungen, die durch Cholinesterase-Hemmstoffe verursacht werden; wobei
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R, aus der Gruppe ausgewahlt ist, die Wasserstoff, unverzweigte und verzweigte Niederalkylreste (1 bis 5
C-Atome), Cyclohexyl, Allyl und Benzyl umfalit;

R, aus der Gruppe ausgewahlt ist, die Wasserstoff, Methyl, Ethyl und Propyl umfaft;

R, aus der Gruppe ausgewahlt ist, die Wasserstoff sowie unverzweigte und verzweigte Niederalkylreste (1 bis
5 C-Atome) umfaldt;

die Reste R, und R, aus der Gruppe der unverzweigten und verzweigten Niederalkylreste (1 bis 5 C-Atome)
ausgewahlt sind, wobei R, und R, gleich oder verschieden sein kdnnen; und wobei sich die Dialkylaminoalkyl-
gruppe mit den Resten

R;, R,, und R, wahlweise in ortho-, meta- oder para-Stellung befindet.

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da Verbindung (1) oder mindestens
ein Wirkstoff nach Formel (2) als freie Base vorliegt.

4. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafl® Verbindung (1) oder mindestens
ein Wirkstoff nach Formel (2) als Saureadditionssalz vorliegt, vorzugsweise als Hydrogentartrat oder als Hy-
drochlorid, wobei das Hydrogentartrat besonders bevorzugt wird.

5. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dal} es sich bei den genann-
ten Vergiftungen um solche handelt, die durch Aufnahme einer oder mehrerer der folgenden Stoffe hervorge-
rufen werden:
phosphororganische Verbindungen, insbesondere organische Phosphorsaure-Ester oder organische Phos-
phonsaure-Ester; Derivate von organischen Phosphorsaure-Estern, Derivate von organischen Phosphonsau-
re-Estern; Carbamate.

6. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dal} Verbindung (1) oder min-
destens ein Wirkstoff nach Formel (2), oder ein Arzneimittel, das Verbindung (1) oder einen genannten Wirk-
stoff (2) enthalt, als prophylaktisches Mittel zum Schutz gegen Vergiftungen verwendet wird, die durch Pflan-
zenschutzmittel hervorgerufen werden.

7. Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daf} Verbindung (1) oder min-
destens ein Wirkstoff nach Formel (2), oder ein Arzneimittel, das Verbindung (1) oder einen genannten Wirk-
stoff (2) enthalt, als prophylaktisches Mittel zum Schutz gegen Vergiftungen verwendet wird, die durch Kampf-
stoffe oder Nervengase verursacht werden.

8. Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, da® Verbindung (1) oder ein
Wirkstoff nach Formel (2) als alleiniger Wirkstoff zur Prophylaxe eingesetzt wird.

9. Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daR® Verbindung (1) oder ein
Wirkstoff nach Formel (2) jeweils in Kombination mit mindestens einem weiteren Wirkstoff eingesetzt wird, vor-
zugsweise aus der Gruppe der Parasympatholytica, besonders bevorzugt aus der Gruppe der Tropan-Alkalo-
ide, wobei Scopolamin am meisten bevorzugt wird.

10. Arzneimittel zur Prophylaxe einer Vergiftung durch Cholinesterase-Hemmstoffe, dadurch gekennzeich-
net, dal} es den Wirkstoff (S)-N-Ethyl-N-methyl-3-[1-(dimethylamino)-ethyl]-phenylcarbamat (1) als freie Base
oder in Form eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes, sowie zusatzlich einen oder mehrere weitere Wirk-
stoffe aus der Gruppe der Parasympatholytica enthalt, vorzugsweise aus der Gruppe der Tropan-Alkaloide,
wobei Scopolamin besonders bevorzugt wird.

11. Arzneimittel zur Prophylaxe einer Vergiftung durch Cholinesterase-Hemmstoffe, dadurch gekennzeich-
net, dal’ es mindestens einen Wirkstoff nach Formel (2) als freie Base oder in Form eines pharmazeutisch ak-
zeptablen Salzes, sowie zusatzlich einen oder mehrere weitere Wirkstoffe aus der Gruppe der Parasympatho-
lytica enthalt, vorzugsweise aus der Gruppe der Tropan-Alkaloide, wobei Scopolamin besonders bevorzugt
wird.

12. Arzneimittel nach Anspruch 10 oder 11, dadurch gekennzeichnet, da die Verbindung (1) oder/und
mindestens ein Wirkstoff nach Formel (2) als Saureadditionssalz vorliegt, vorzugsweise als Hydrochlorid-Form
oder Hydrogentartrat-Form, wobei die letztgenannte Form am meisten bevorzugt wird.

13. Arzneimittel nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dal es als orale, rektalen
oder transdermale Darreichungsform oder als Injektionsflissigkeit vorliegt, vorzugsweise als transdermales
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therapeutisches System oder als filmférmige orale Darreichungsform.

14. Arzneimittel nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daf® es 0,1 bis 100
mg, vorzugsweise 0,5 bis 20 mg Phenylcarbamat-Wirkstoff(e) nach Formel (1) oder Formel (2) enthalt.

15. Verfahren zur prophylaktischen Behandlung von Personen zum Zwecke des Schutzes vor Vergiftun-
gen, die durch Einwirkung von Cholinesterase-Hemmstoffen, insbesondere von phosphororganischen Hemm-
stoffen, hervorgerufen werden, dadurch gekennzeichnet, dall das Verfahren mindestens einen Schritt umfal3t,
bei dem einer zu schitzenden Person ein Arzneimittel, das den Wirkstoff (S)-N-Ethyl-N-methyl-3-[1-(dimethyl-
amino)ethyl]-phenylcarbamat (1) als freie Base oder in Form eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes ent-
halt, verabreicht wird.

16. Verfahren zur prophylaktischen Behandlung von Personen zum Zwecke des Schutzes vor Vergiftun-
gen, die durch Einwirkung von Cholinesterase-Hemmstoffen, insbesondere von phosphororganischen Hemm-
stoffen, hervorgerufen werden, dadurch gekennzeichnet, dall das Verfahren mindestens einen Schritt umfal3t,
bei dem einer zu schitzenden Person ein Arzneimittel, das mindestens einen Wirkstoff nach Formel (2) als
freie Base oder in Form eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes enthalt, verabreicht wird.

17. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dal das genannte Arzneimittel den Wirkstoff
(S)-N-Ethyl-N-methyl-3-[1-(dimethylamino)ethyl]-phenylcarbamat (1) als alleinigen Wirkstoff enthalt.

18. Verfahren nach Anspruch 15 oder 16, dadurch gekennzeichnet, dall zusatzlich ein oder mehrere wei-
tere Wirkstoffe aus der Gruppe der Parasympatholytica an die zu behandelnde Person verabreicht wird/wer-
den, vorzugsweise Wirkstoff (e) aus der Gruppe der Tropan-Alkaloide, wobei Scopolamin besonders bevorzugt
wird.

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dal3 die genannten Wirkstoffe mittels eines
Kombinationspraparates verabreicht werden, welches mindestens einen Wirkstoff nach Formel (1) oder (2) so-
wie mindestens einen Wirkstoff aus der Gruppe der Parasympatholytica enthalt.

20. Verfahren nach einem der Anspriche 15 bis 19, dadurch gekennzeichnet, da® mindestens einer der
Wirkstoffe auf oralem Wege oder auf transdermalem Wege verabreicht wird.

21. Verfahren nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daf}
—in einem ersten Behandlungs-Schritt eine filmférmige orale Darreichungsform (Wafer) in die Mundhohle einer
Person eingebracht wird oder eine Tablette, Pille, Kapsel oder ein Dragee an diese Person verabreicht wird;
— und in mindestens einem weiteren Behandlungsschritt ein transdermales therapeutisches System auf die
Haut dieser Person appliziert wird,
wobei die genannten Arzneimittel den Wirkstoff (S)-M-Ethyl-N-methyl-3-[1-(dimethylamino)ethyl]-phenylcarb-
amat (1) oder/und mindestens einen Wirkstoff nach Formel (2) enthalten, und wobei der/die Wirkstoff() als freie
Base oder in Form eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes vorliegen.

22. Verfahren nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, dal® mindestens eines oder vorzugsweise alle
der an die Person verabreichten Arzneimittel zusatzlich einen oder mehrere Wirkstoffe aus der Gruppe der Pa-
rasympatholytica enthalten, vorzugsweise Wirkstoff(e) aus der Gruppe der Tropan-Alkaloide, wobei Scopola-
min besonders bevorzugt wird.

23. Verfahren nach einem der Anspriiche 15 bis 22, dadurch gekennzeichnet, dal3 zur Verabreichung
des/der Wirkstoff(e) ein oder verschiedene Arzneimittel nach den Anspriichen 10 bis 14 verwendet werden.

24. Verwendung des Wirkstoffs (S)-N-Ethyl-N-methyl-3-[1-(dimethylamino)ethyl]-phenylcarbamat (1)
oder/und mindestens einen Wirkstoffs nach Formel (2) zur Herstellung eines Arzneimittels zur prophylakti-
schen Behandlung von Personen zum Schutz gegen Vergiftungen, die durch Cholinesterase-Hemmestoffe ver-
ursacht werden.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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