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Die Natur als Grundlage fiir moderne Medikamente

von Yves Ruyssc/mert

Galantamin ist ein Naturstoff, der in verschiedenen Pflanzengruppen vor-
kommt. Er wurde erstmals aus der kaukasischen Schneeglockchen-Art
(Galanthus worownii) gewonnen. Galantamin ist in verschiedenen Galan-
thus-Pflanzengruppen wie etwa im Maigldckchen (Convallaria majalis), ein
Liliengewichs, und in vielen Amaryllisgewichsen wie beispielsweise den
Osterglocken  (Narcissus  pseudonarcissus) oder dem weit verbreiteten
Schneeglockchen (Galanthus nivalis) enthalten. Der Galantamin-Gehalt in
diesen Ptlanzengruppen betrigt ca. 0,1 % und ist abhingig vom Alter der
Pflanze und von den klimatischen Rahmenbedingungen.

Galantamin (Handelsname Reminyl) wird bei der Alzheimer-Demenz
eingesetzt, indem zwar keine Heilung, aber zumindest ein zeitweiliger Stopp
des Krankheitsfortschritts erwartet werden darf. Die chemische Struktur
und die chemischen und physikalischen Eigenschaften des Wirkstoffes (ein
tertidres Alkaloid) sind bekannt. Dabei erstaunt einmal mehr, welch kom-
plizierte chemische Strukturen in der Natur entstehen. Galantamin ist ein

34 Schneeglockchen (links) und Maiglockchen (rechts) enthalten Galantamin
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35 Chemische Strukturformel von Galantamin

umkehrbarer Alkaloidhemmer der Acetylcholinesterase. Dieses Enzym kon-
trolliert das Vorhandensein von Acetylcholin, welches als Botenstoff (Neu-
rotransmitter) die Signaliibertragung im Gehirn regel.

Natiirlich oder synthetisch?

Aus den zwei Jahre alten Knollen der Osterglocke wurden erstmals grossere
Mengen Galantamin fiir die For-
schung, Entwicklung und Klinik
gewonnen. Der Anbau, die Ernte
und Behandlung der Wurzelknol-
len erfordert eine sehr aufwindige
Kontrolle aller Einsatzstoffe, so der
Diingemittel, Herbizide und Insek-
tizide, um die von den Gesund-
heitsbehérden  vorgeschriebenen
hohen Anforderungen einhalten zu

koénnen.

Durch eine sorgfiltige Optimie-
rung des Extraktionsverfahrens
und durch mehrfache Umkristalli-
sationen konnten aus sieben Ton-
nen Knollen jedoch lediglich ein
Kilogramm reines Galantamin
gewonnen werden. Diese niedrige
36 Osterglocke Ausbeute aus den Pflanzenextrak-
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tionen war weder ein effizienter noch ein kostengiinstiger und sicherer Weg
fiir eine langfristige Beschaffung von Mengen, wie sie eine industrielle Ver-
arbeitung erfordert.

Die Losung dieses Problems musste daher in einer kiinstlichen Herstel-
lung von naturidentischem Galantamin gesucht werden. Die chemische
Struktur war bekannt. Fiir eine kostengiinstige Synthese miissen im Handel
erhiltliche Rohstoffe verwendet werden kénnen. Als Startbausteine wurden
Veratraldehyd (3,4-Dimethoxybenzaldehyd) und Tyramin (4-Hydroxyfe-
nethylamin) verwendet. Die grosse Herausforderung der Synthese war die
Bildung des Tetracyclin-Ringes durch Kontrolle der Stereochemie der drei
chiralen Zentren. Und wieder wurde die Idee, wie ein Tetracyclin-Ring her-
gestellt werden kann, von der Natur geholt. Es war die Nachahmung einer
Biosynthese, welche die Herstellung des Ring-Molekiils aus linearem Start-
material in einem Schritt zum Razemat erméglicht. Razemate sind optisch
inaktive Stoffgemische aus links- und rechtsdrehenden Molekiilen. Bei der
klassischen Trennung in das optisch links- bzw. das rechtsdrehende Molekiil
gehen immer iiber 50 % verloren. Dank einem speziellen Trennverfahren
konnte jedoch das gewiinschte Molekiil isoliert und der unerwiinschte
Anteil wieder dem Produktionskreislauf zugefithrt werden. Das zehnstufige
Herstellungsverfahren erméglicht heute eine kostengtinstige und naturun-
abhingige Produktion von Galantamin und damit auch die Einfithrung auf

dem Markt. Zudem werden die Naturbestinde der Wildpflanzen geschont.

Diese aussergewdhnliche Synthese wurde durch den leider schon ver-
storbenen CILAG-Forscher Dr. Max Rey erfunden und zusammen mit Dr.
Yves Ruysschaertvom Johnson&Johnson Product Research Department ent-
wickelt. Beide Forscher wurden dafiir mit der Johnson&Johnson Medaille
geehrt.

Die Entwicklung von Galantamin als natiirlicher Wirkstoff zu einem
neuwertigen Pharmazeutikum zeigt, dass in der Pflanzenwelt noch viele
Naturstoffe zu wenig erforscht und ihre Méglichkeiten lingst nicht ausge-
schopftsind. Anderseits zeigt das Beispiel Galantamin auch die Grenzen der
Nutzung durch einen gezielten Anbau von Heilpflanzen. Ein Zusammen-
gehen von Natur und Synthese ist der richtige Weg fiir die Zukunft.
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