
*DE102006056783A120080605*
(19)
Bundesrepublik Deutschland 
Deutsches Patent- und Markenamt
(10) DE 10 2006 056 783 A1 2008.06.05
 

(12) Offenlegungsschrift

(21) Aktenzeichen: 10 2006 056 783.8
(22) Anmeldetag: 01.12.2006
(43) Offenlegungstag: 05.06.2008

(51) Int Cl.8: A61K 31/55 (2006.01)
A61P 25/28 (2006.01)

Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen

Prüfungsantrag gemäß § 44 PatG ist gestellt.

(54) Bezeichnung: Zubereitung zur transdermalen Verabreichung von Galanthamin

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine Zube-
reitung zur transdermalen Verabreichung von Galantha-
min, dadurch gekennzeichnet, dass Galanthamin oder ei-
nes seiner pharmazeutisch akzeptablen Salze in einer 
nichtöligen Emulsion zur transdermalen Resorption ge-
bracht wird.

(71) Anmelder: 
LTS Lohmann Therapie-Systeme AG, 56626 
Andernach, DE

(72) Erfinder: 
Becher, Frank, 56072 Koblenz, DE; Hille, Thomas, 
Dr., 56073 Koblenz, DE

(56) Für die Beurteilung der Patentfähigkeit in Betracht 
gezogene Druckschriften:
US2005/00 74 487 A1 
US     63 16 428 B1 
EP     05 21 994 B1 
WO   05/1 02 268 A2 
WO   05/0 39 531 A1 
WO     01/70 206 A1 
HIRSCH MJ, GROWDON JH und WURTMAN RJ: 
"Relations 
Between Dietary Choline or Lecithin Intake, Serum 
Choline Levels and Various Metabolic Indices", In: 
Metabolism, Vol. 27(8), 1978, S. 953-960; 
WILLIAMS A: Transdermal and Topical Drug Drug 
Delivery, London, Chicago: Pharmaceutical Press, 
2003, S. 9-13 und S. 102-106, ISBN 0-85369-489-3;
1/4



DE 10 2006 056 783 A1    2008.06.05
Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Zubereitung in Form einer Creme, eines Gels, einer Lotion, ei-
nes Zäpfchens, einer Salbe oder eines transdermalen therapeutischen Systems (TTS) zur transdermalen Ver-
abreichung des Wirkstoffs Galanthamin oder eines seiner pharmazeutisch wirksamen Salze zur Behandlung 
der Alzheimer-Demenz.

[0002] Die Erfindung betrifft eine Zubereitung, die die Permeation des Wirkstoffs Galanthamin (4a, 5, 9, 10, 
11, 12-Hexahydro-3-methoxy-11-methyl-6H-benzofuro (3a, 3, 2-e, f) (2) benzazepin-6-ol) oder eines seiner 
pharmazeutisch wirksamen Salze in einem solchen Maß durch die Haut ermöglichen, dass die Behandlung der 
Alzheimer-Demenz durch transdermale Gabe von Galanthamin ermöglicht wird. Aufgrund seiner pharmakolo-
gischen Eigenschaften gehört Galanthamin zur Gruppe der reversibel wirkenden Cholinesterasehemmstoffen 
und weist neben der Hemmung der AChE einen weiteren Wirkmechanismus mit spezifischer Modulation des 
nikotinischen Teils der cholinergen Neurotransmission auf. Es steht in seinen Wirkungen dem Physostigmin 
und dem Neostigmin nahe, besitzt jedoch auch spezifische Eigenschaften. Galanthamin hat eine 3 bis 6 mal 
größere therapeutische Breite, da es nicht die Toxizität von Physostigmin oder Neostigmin aufweist. Dieser 
Vorteil wiegt seine dosisbeszogene etwas geringere Cholinesterasehemmwirkung auf. Hauptanwendungsge-
biete des Galanthamins sind die Behandlung des Engwinkelglaukoms und der Einsatz als Antidot nach Cura-
re-Applikationen. In jüngster Zeit wurde Galanthamin auch zur Behandlung der Alkoholabhängigkeit (DE 40 10 
079 C2) und der Nikotinabhängigkeit (DE 43 01 782 C1) bekannt.

[0003] Ende der neunziger Jahre wurde Galanthamin unter dem Handelsnamen Reminyl® in Form von Tab-
letten zugelassenen und zur Behandlung der Alzheimer-Demenz eingesetzt. Zur Behandlung dieser Krankheit 
ist jedoch nicht die Tablette oder eine andere orale Arzneiform die Medikation der Wahl, sondern das Trans-
dermale therapeutische System (TTS). Dies war der Grund, dass solche TTSe entwickelt und zum Patent an-
gemeldet wurden (z. B. DE 43 01 783). TTSe gemäß dieser Lehre sind zwar geeignet, Galanthamin transder-
mal zur Resorption zu bringen, jedoch reicht die dabei verabreichte Dosis nicht aus. Das bereits erwähnte Re-
minyl® ermöglicht durch orale Applikation und dreimalige Gabe von Tabletten, die 8 mg Galanthaminhydrobro-
mid enthalten, eine Verzögerung der Procreants der Alzheimerschen Krankheit. Eine Dosis von 24 mg Ga-
lanthaminhydrobromid pro Tag entsprechen etwa 22 mg Galanthamin Base. Obwohl ein TTS die bevorzugte 
Arzneiform darstellt, ist es bis heute dennoch nicht gelungen, Galanthamin transdermal in der erforderlichen 
Menge zur Resorption zu bringen. Da die Haut kein Resorptionsorgan ist, sondern vorrangig die Funktion hat, 
das Eindringen von Fremdkörpern zu verhindern, ist derzeit eine so hohe Dosis transdermal mit einem TTS 
akzeptabler Größe nicht zur Absorption zu bringen. Es besteht daher Bedarf an Rezepturen in der transder-
malen Therapie, mit denen Galanthamin eben in diesen Tagesdosen von bis zu 22 mg pro Tag appliziert wer-
den kann, ohne in der Anwendung Hautpartien von 100 cm2 und mehr abdecken zu müssen.

[0004] Aufgabe der Erfindung war es daher, eine Zubereitung für die transdermale Applikation von Galantha-
min bereitzustellen, die diesen Anforderungen gerecht wird. Diese Aufgabe wird in überraschend einfacher 
Weise mit einer Zubereitung nach Anspruch 1 gelöst. Diese Lösung ist umso erstaunlicher, als durch die Gabe 
von Lezithin, Ölsäure und Cholesterin keineswegs versucht worden war, die transdermale Resorption des Ga-
lanthamins zu erhöhen. Ausgangspunkt der Entwicklung war vielmehr, dass die Alzheimer-Demenz bekannt-
lich durch einen Mangel von Acetylcholin gekennzeichnet ist. Der Einsatz des Galanthamins zur Behandlung 
der Alzheimer-Demenz folgt der Überlegung, dass Galanthamin die Acetylcholinesterase hemmt. Der Mangel 
von Acetylcholin soll dadurch kompensiert werden, dass der Abbau des Enzyms Acetylcholinesterase ge-
hemmt wird. Der Erfindung lag also die Überlegung zugrunde, dass man den Mangel an Acetylcholin nicht nur 
dadurch kompensiert, dass man seinen Abbau verhindert, sondern auch, dass Acetylcholin verstärkt produ-
ziert wird. Dies wird dadurch erreicht, dass zusätzlich Lezithin gegeben wird. Als Vorstufe von Acetylcholin ist 
Lezithin besonders geeignet, um somit die benötigte Menge an Galanthamin senken können zu.

[0005] Dies hat nicht nur den besonderen Vorteil, die Nebenwirkungen des Galanthamins zu reduzieren, son-
dern ermöglicht auch die nun reduzierte Dosis an Galanthamin transdermal durch ein Pflastersystem akzep-
tabler Größe applizieren zu können. Zudem ist die Zubereitung relativ einfach und preiswert herzustellen. Die 
erfindungsgemäße Zubereitung enthält somit als wesentliche Bestandteile Lezithin und Galanthamin. Anhand 
des nachfolgenden Beispiels wurde die Zusammensetzung unter in-vitro Bedingungen an exzerpierter Human-
haut in der dem Fachmann bekannten Franzschen-Diffusionszelle getestet. Überraschend zeigt sich, dass 
eine Kombination aus Lezithin, Ölsäure und Cholesterol geeignet ist, Galanthamin in einem Ausmaß zur Re-
sorption zu bringen, dass das Erreichen von 22 mg Galanthamin über die Haut durch ein Pflastersystem ak-
zeptabler Größe möglich ist. Die Erfindung wird durch das folgende Beispiel erläutert:
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Herstellung der Zubereitung

[0006] 2 g Lezithin, 1 g Ölsäure, 1 g Cholesterol und 1 g Galanthamin Base werden unter Rühren und Erwär-
men auf dem Wasserbad, wobei die Temperatur des Wasserbades 40°C nicht übersteigt, gemischt. Es resul-
tieren 5 g nichtölige galanthaminhaltige Emulsion.

Herstellung der transdermalen Anwendungsform

[0007] Man beschichtet eine silikonisierte Polyesterfolie mit einer Lösung eines haftklebenden medizinisch 
akzeptablen Polyacrylates in organischem Lösemittel in einer Weise, dass nach Abdampfen der Lösungsmittel 
ein Flächengewicht von ca. 100 g/m2 resultiert. Nach Entfernen der Lösemittel wird das Zweischichtlaminat, 
bestehend aus silikonisierter Polyesterfolie und lösemittelfreier Haftkleberschicht mit einer nicht-silikonisierten 
15 μm dicken Polyesterfolie abgedeckt. Das Dreischichtlaminat, bestehend aus silikonisierter Polyesterfolie, 
haftklebender Polyacrylatschicht und nicht-silikonisierter Polyesterfolie, wird in Rollen mit der Breite 6 cm auf-
geschnitten. Zur Herstellung eines Systems zur transdermalen Verabreichung von Galanthamin wird die siliko-
nisierte Polyesterfolie entfernt und auf die haftklebende Polyacrylatschicht wird eine Ronde aus Teefilterpapier 
mit der Fläche 30 cm2 aufgelegt. Auf die Ronde aus Teefilterpapier presst man ca. 500 mg der beschriebenen 
nichtöligen galanthaminhaltigen Emulsion. Um ein gebrauchfähiges Arzneiform herzustellen, wird nun die Ron-
de mit der Zubereitung auf einem haftkleberbeschichteten Träger mit einer wieder ablösbaren Folie abgedeckt. 
Anschließend wird die Arzneiform in ein Format gestanzt, dass die Ronde allseitig von Haftkleber überragt 
wird. Nach Entfernen der wieder ablösbaren Schutzschicht wird die mit nichtöliger Emulsion getränkte Ronde 
auf die Haut eines Patienten aufgeklebt und fixiert.

[0008] Der Nachweis, dass die nichtölige galanthaminhaltige Emulsion Galanthamin transdermal in ausrei-
chendem Maß zur Resorption zu bringen vermag, wurden ca. 100 mg der Zubereitung auf exzerpierter Human-
haut getropft, die in einer Franzschen Diffusionszelle gespannt wurde. Als Standard wurde ein galanthamin-
haltiges TTS gemäß der Lehre von DE 43 01 783 getestet. Dieses TTS enthält 10 % Galanthamin Base, als 
Weichmacher Isopropylmyristat, Ölsäure, saures Polyacrylat und ein basische Methacrylat (Eudragit E100®). 
Die Permeationsergebnisse (kummuliert) sind in der folgenden Tabelle dargestellt. 

[0009] Man erkennt deutlich, dass Galanthamin aus der nichtöligen Emulsion, in annähernd doppelter Menge, 
exzerpierte Humanhaut durchdringt. Die Zubereitung muß in einem zweiten Schritt an Patienten mit Alzhei-
mer-Demenz in einer klinischen Studie getestet werden. Mit diesem System sollte es sogar möglich sein, Ga-
lanthaminmengen über 20 mg in 24 Stunden mit Pflastersystemen akzeptabler Größe zur Resorption bringen 
zu können.

Patentansprüche

1.  Zubereitung zur transdermalen Verabreichung von Galanthamin, dadurch gekennzeichnet, dass Ga-
lanthamin oder eines seiner pharmazeutisch akzeptablen Salze in einer nichtöligen Emulsion zur transderma-
len Resorption gebracht wird.

2.  Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die nichtöligen Emulsion eine Mischung 
aus Lezithin, Ölsäure und Cholesterol ist.

3.  Zubereitung nach einem der vorangehenden Ansprüche, dadurch gekennzeichnet, dass Lezithin in ei-
ner Menge von 2-15 % (Gew./Vol.), Ölsäure in einer Menge von 2-15 % (Gew./Vol.) und Cholesterol in einer 

Tabelle 1: Vergleich von Galanthaminresorptionsraten unter in-vitro Bedingungen zu Galanthaminresorptions-
raten aus einem TTS.

Zeitpunk  
t [Stunden]

Galanthamin-TTS gemäss DE 43 
01 783  
[μg/cm2]

Galanthamin-Zubereitung  
[μg/cm2]

8 28 31

24 207 342

48 511 818

72 804 1348
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Menge von 2-15 % (Gew./Vol.), bezogen auf die nicht-ölige Emulsion, vorhanden ist.

4.  Zubereitung nach einem der vorangehenden Ansprüche, dadurch gekennzeichnet, dass das Gewichts-
verhältnis von Lezithin, Ölsäure und Cholesterol 2:1:1 beträgt.

5.  Verwendung der Zubereitung nach einem der Ansprüche 1 bis 4 zur Herstellung einer Creme, eines 
Gels, einer Lotion, eines Zäpfchens, einer Salbe oder eines transdermalen therapeutischen Systems.

6.  Verwendung der Zubereitung nach Anspruch 5 in Form eines transdermalen therapeutischen Systems 
zur transdermalen Verabreichung von Galanthamin oder eines seiner pharmazeutisch akzeptablen Salze zur 
Behandlung der Alzheimerschen Demenz.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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