3 Disperse Arzneiformen: Losungen,
Emulsionen, Suspensionen

In den folgenden Kapiteln wird auf die speziellen Arzneiformen des ersten
Pharmazeutischen Priifungsabschnitts eingegangen, und zwar vornehmlich
auf die Arzneiformen, die im Apotheken-MaRstab gefertigt werden. Die
industrielle Massenfertigung, zum Beispiel von Tabletten oder Kapseln
(Stiickzahlen von bis zu einer Million pro Stunde), wird im ersten Priifungs-
abschnitt nicht abgefragt. Die Kapitel sind nach Konsistenz der Arzneifor-
men gegliedert und beginnend mit fliissigen, gefolgt von den halbfesten
und festen Formen. Dabei werden in den Kapiteln die biopharmazeutischen
Hintergriinde dargestellt. Dann werden die jeweiligen Hilfsstoffe, Grund-
operation und Verfahren beschrieben. AnschlieRend erfolgt ein Verweis auf
die im Arzneibuch beschriebenen Arzneiformen. Zum Abschluss werden die
speziellen Priifungen fiir die Arzneiformen vorgestellt.

An erster Stelle mochten wir die dispersen Arzneiformen beschreiben.

31 Einleitung

Im physikalischen Sinne stellen viele Arzneiformen disperse Systeme dar. Dis-
perse Systeme sind feinste Verteilungen, bei denen die disperse Phase (Disper-
sum) mit dem Dispersionsmittel (Dispergens) das Dispersoid bildet (o Abb. 3.1).

3.2 Einteilung disperser Systeme

Man unterscheidet nach der Teilchengrofie in molekulardisperse, kolloiddis-
perse und grobdiserperse Systeme (o Abb.3.2). Molekulardisperse Systeme
sind Losungen von Ionen und Molekiilen in Wasser, die disperse Phase ist klei-
ner 1 nm. Die kolloiddispersen Systeme besitzen eine disperse Phase von einem
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Inkohdrentes System Kohdrentes System

o Abb.3.1 Zusammensetzung des Dispersoids — dabei wird die innere, disperse
Phase (Dispersum) von einer duReren, kohdarenten Phase (Dispergens) zerteilt.

55

Die Arzneiform als
disperses System

Entscheidend ist
die TeilchengroRe
des Dispersums



56

Keine sprung-
haften Verande-
rungen

Bikohdrente
Systeme: Beide
Phasen durch-

dringen sich

Lichtstreu-Effekt

3 Disperse Arzneiformen: Losungen, Emulsionen, Suspensionen

Molekulardisperse  Kolloiddisperse Grobdisperse Systeme*

Systeme Systeme >1000 nm (1 um)

<1nm 1-1000 nm

B Klar, transparent M Opaleszierend, B Triibe (milchig)

B Schnelle Diffusion, Tyndall-Effekt B Keine Diffusion
passieren Filter B |angsame Diffusion M z.B. Milch, pharm.
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0,5um

*Bemerkung: ca. 500 nm — 100 pm mikroskopisch grobdispers
> 100 um makroskopisch grobdispers

o Abb.3.2 Klassifizierung disperser Systeme und einige physikalische Eigen-
schaften

Durchmesser von ca. 1-1000nm, sie sehen opaleszierend aus und zeigen den
so bezeichneten Tyndall-Effekt. Die disperse Phase von grobdispersen Syste-
men ist grofler als 1000 nm, sie sehen triibe aus. Typische Beispiele sind Milch
oder pharmazeutische Suspensionen. Dieses Einteilungsprinzip ist nur grob-
schematisch, da keine sprunghaften Verdnderungen der Eigenschaften von
einem System zum anderen auftreten. Die Klassifizierung bezieht sich streng
genommen nur auf kugelférmige Partikel. Bei den physikalischen Eigenschaf-
ten disperser Systeme hat auch die Teilchenform einen wesentlichen Einfluss.

Sind die dispergierten Partikel im Dispersionsmittel verteilt, ohne dass sie
sich beriihren, bildet also nur das Dispersionsmittel eine zusammenhéngende
Phase, dann liegt ein inkohérentes System vor. Typische Beispiele sind Emulsi-
onen oder Suspensionen. In kohdrenten Systemen beriihren sich die disper-
gierten Teilchen gegenseitig und bilden eine raumliche Geriiststruktur, sodass
sich beide Phasen des Systems durchdringen (o Abb.3.2). Derartige Verhalt-
nisse liegen bei pharmazeutischen Gelen vor. Die Systeme konnen auch als
bikohdrente Systeme bezeichnet werden, da sowohl innere als auch duflere
Phase zusammenhéngende Strukturen darstellen.

Tyndall-Effekt kolloiddisperser Systeme

Der Tyndall-Effekt ist benannt nach seinem Entdecker John Tyndall. Es handelt
sich hierbei um die Lichtstreuung von kolloiddispersen Systemen. Die disper-
sen Phasen besitzen Abmessungen dhnlich der Lichtwellenldnge, und das Licht
wird aus einem durchtretenden Strahlenbiindel seitlich herausgestreut.
Dadurch wird der Lichtstrahl auch von der Seite her sichtbar. Dieser Effekt
kann zum Beispiel auch bei Filmvorfithrungen in Kinos beobachtet werden, wo
Schwebeteilchen im Lichtkegel des Kinoprojektors sichtbar sind.



3.4 Hilfsstoffe zur Herstellung disperser Arzneiformen

m MERKE Disperse Systeme bestehen im Allgemeinen aus einer dispersen (zer-
teilten) und einer kohdrenten (zusammenhdngende) Phase. Anhand der
GroRe der dispersen Phase (GroRenangabe in der Klammer) kdnnen die Sys-
teme in molekulardisperse Systeme (kleiner 1nm), kolloiddisperse (ca.
1-1000nm) und grobdisperse Systeme (groRer 1000 nm) unterschieden wer-
den. Die Ubergénge hierbei sind eher flieRend. Die Systeme besitzen unter-
schiedliche physikalische Eigenschaften. Molekulardisperse Systeme sind klar,
kolloiddisperse Systeme opaleszierend triibe und zeigen den Tyndall-Effekt
(Lichtstreuung), wahrend die grobdispersen Systeme milchig triibe sind.

3.3 Biopharmazeutische Hintergriinde

Bei dispersen Arzneiformen handelt es sich um mehr oder weniger fliissige
Zubereitungen, die zur Anwendung an der Haut, an Schleimhduten oder zur
innerlichen Verabreichung vorgesehen sind. Die Grundvoraussetzung fiir die
Resorption von Wirkstoffen ist das Vorliegen von gelosten Wirkstoffmolekii-
len. Unter Resorption versteht man die Aufnahme eines Wirkstoffs vom Appli-
kationsort in Korperfliissigkeiten (Blutbahn, Lymphe). Je nach Arzneiform
geschieht dies vor allem tiber die Schleimhéute des Magen-Darm-Trakts (z. B.
Séfte) oder tiber die Haut (z. B. Salben, Cremes). Da die Wirkstoffe in den dis-
persen Arzneiformen hdufig schon gelost sind, kann mit einer schnellen
Resorption und einem vergleichsweise schnellen Wirkungseintritt, verglichen
mit festen Arzneiformen, gerechnet werden.

Dem Resorptionsvorgang liegen verschiedene physiologische Mechanismen
zugrunde: die passive Diffusion, die carriervermittelte Diffusion und der aktive
Transport (unter Energieverbrauch) sowie die Phagozytose bzw. Pinozytose.

Die Resorption wird durch zahlreiche Faktoren beeinflusst. Neben den che-
misch-physikalischen Eigenschaften des Wirkstoffs sind besonders physiologi-
sche Faktoren von Bedeutung, wie Grofie und Zustand der Resorptionsfliche,
die Durchblutung an der Resorptionsfliche und die Kontaktzeit mit der
Resorptionsflache.

3.+ Hilfsstoffe zur Herstellung disperser Arzneiformen

Neben dem wichtigsten pharmazeutischen Hilfsstoff, dem Wasser (» Kap.2.4),
werden verschiedene andere Losungsmittel zur Herstellung der dispersen Arz-
neiformen eingesetzt. Hier sind in erster Linie die im Arzneibuch aufgefiihrten
Alkohole zu nennen. Daneben werden auch Hilfsstoffe eingesetzt, welche die
Loslichkeit der Wirkstoffe oder eine Emulsionsbildung in dem Losungsmittel
ermoglichen.

Anwendung:
Haut, Schleimhaut
und innerlich

Vorteile gegen-
liber festen
Arzneiformen
Wirkstoff in der
Regel in der
Arzneiform gelost
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3 Disperse Arzneiformen: Losungen, Emulsionen, Suspensionen

3.4.1  Organische Losungsmittel

Ethanol und 2-Propanol

Die beiden einwertigen Alkohole Ethanol und 2-Propanol werden in wéssrigen
Mischungen als Cosolvens oder Konservierungsmittel eingesetzt. Bei der
Mischung von Ethanol mit Wasser kommt es zur Warmeentwicklung. Ein viel
wichtigerer Aspekt ist die Volumenkontraktion, die bei der Mischung von
Ethanol und 2-Propanol mit Wasser auftritt und die bei der Herstellung fliissi-
ger Arzneiformen beriicksichtigt werden muss. Anhand von Tabellenwerken
konnen die benétigten Massen an Alkoholen abgelesen werden, die mit einer
entsprechenden Wassermenge aufgefiillt werden miissen, um ein Alkohol-
Wasser-Gemisch von definierter Volumenkonzentration (V/V) zu erhalten.
Eine Tabelle fiir Ethanol-Verdiinnungen ist im DAB beschrieben, wihrend eine
Tabelle fiir 2-Propanol-Verdiinnungen im DAC zu finden ist.

Glycerol (Glycerin, Propan-1,2,3-triol)

Die weitgehend farblose, sirupartige, sich fettig anfithlende Fliissigkeit
schmeckt stiff und ist stark hygroskopisch. Die Viskositdt von Glycerol und der
stifle Geschmack fithrten auch zu seinem Namen, der von gr. glykys (siff) und
lat. cera (Wachs) herriihrt. Glycerol kann petrochemischer oder pflanzlicher
Herkunft sein und kommt entweder als wasserfreies Glycerol oder als Glycerol
85 % in den Handel. Mit Wasser und Ethanol ist Glycerol unbegrenzt mischbar,
wihrend es in Ether sowie fetten und dtherischen Olen praktisch unléslich ist.
Es ist bis 180°C thermisch stabil, dariiber beginnt die langsame Zersetzung.
Glycerol wird gelegentlich als reines Losungsmittel verwendet, dient daneben
aber als Cosolvens, Konservierungsmittel, Viskositdtserhoher, Feuchthaltemit-
tel, Anreibemittel und Weichmacher in Weichkapseln.

Isopropylmyristat

Isopropylmyristat ist ein Ester der Myristinsdure und gehort damit zur Gruppe
der Carbonsdureester. Es handelt sich um eine farblose Flissigkeit mit niedriger
Viskositit, die sogar gut tiber die Haut aufgenommen werden kann. Isopropyl-
myristat wird als Hilfsstoff in Salben und Cremes eingesetzt. Aulerdem findet
die Substanz bei der Formulierung von Kosmetika als Spreit- und Riickfettungs-
mittel in Lippenstiften, Sonnenschutzél und dhnlichen Kosmetikprodukten
Verwendung. In Parfiims wird Isopropylmyristat als Losungsvermittler einge-
setzt. Dariiber hinaus wird es auch aufgrund seiner nachgewiesenen pedikulozi-
den Wirkung zur topischen Therapie der Pedikulose therapeutisch eingesetzt.

Monographien iiber organische Losungsmittel (Ph. Eur.)
Ethanol 96 %, lat. Ethanolum (96 per centum),
Wasserfreies Ethanol, lat. Ethanolum anhydricum,
2-Propanol, lat. Alcohol isopropylicus,

Glycerol 85 %, lat. Glycerolum (85 per centum),

Glycerol, lat. Glycerolum,

Isopropylmyristat, lat. Isopropylis myristas.



3.5 Grundoperationen und Verfahren zur Herstellung disperser Arzneiformen

Wirkstoffkristall
Partikeloberflache

Sattigungskonzentration (Cg) —

Konzentration in der Lésung (Cy)

H Entfernung von der Partikeloberflache
Dicke (h)
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o Abb.3.20 Ausbildung einer ungeriihrten Diffusionsschicht bei der Auflosung
eines Wirkstoffkristalls in einem Losungsmittel

Auf der linken Seite des Mischungskreuzes werden die bekannten Ausgangs-
konzentrationen der zu mischenden Zubereitungen angegeben (o Abb.3.21).
Die Konzentration der zu verdiinnenden Stammlésung wird iiblicherweise
nach oben und die Konzentration der Verdiinnungslosung nach unten geschrie-
ben. In die Mitte des Mischungskreuzes schreibt man die Zielkonzentration der
herzustellenden Zubereitung.

Die erforderlichen Anteile an Stamm- und Verdiinnungslosung sind zu
berechnen. Die benétigten Anteile an Stammlosung werden berechnet, indem
man die Konzentration der Verdiinnungslosung von der Zielkonzentration der
Zubereitung subtrahiert. Das Ergebnis wird in die rechte obere Ecke des
Mischungskreuzes geschrieben. Die bendtigten Anteile an Verdiinnungslosung
berechnet man durch Subtraktion der Zielkonzentration von der Konzentra-
tion der Stammlosung. Das Ergebnis wird in die rechte untere Ecke des
Mischungskreuzes geschrieben.

Aus diesen berechneten Mischungsanteilen der Stamm- und Verdiinnungs-
l6sung kann man nun die entsprechenden Volumina bzw. Massen bei der
Mischung berechnen. Bei der Herstellung definierter alkoholischer Konzentra-
tionen, die in der Regel in Volumenprozenten angegeben werden, empfiehlt
sich der Einsatz von Ethanol- und 2-Propanol-Mischungstabellen des Arznei-
buchs bzw. des DAC.
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Konzentration Bendtigter Anteil
Stammldsung der Stammlésung

Zielkonzentration

der Zubereitung

Konzentration Bendtigter Anteil der
Verdiinnungslosung Verdiinnungslésung

o Abb.3.21 Aligemeine Darstellung des Mischungskreuzes zur Berechnung von
bendtigten Anteilen an Stammldsung bzw. Stammverreibung und Verdiinnungs-
l6sung

Berechnungsbeispiel fiir das Mischungskreuz:

Aus einer 20 %igen Wirkstoff-Stamml6sung in Wasser sollen in der Rezeptur
150 ml einer 8 %igen Wirkstoff-Zubereitung angefertigt werden. Wie viel Wirk-
stoff-Stammldsung muss mit reinem Wasser verdiinnt werden?

Berechnung des Volumenanteils der Stammldsung:

150ml gt
30 Teile 8 Teile = 60ml

Berechnung des Volumenanteils der Verdiinnungslosung (Wasser):

150ml o
30 Teile 12 Teile = 90ml

Alkohol-Verdiinnungstabellen aus DAB und DAC

Beim Herstellen von alkoholischen Losungen tritt eine Volumenkontraktion
auf, die bei der Herstellung von Verdiinnungen beriicksichtigt werden muss.
Anhand der Alkohol-Verdiinnungstabellen im DAB (Ethanoltabelle) und DAC
(2-Propanoltabelle) kénnen problemlos Alkohol-Wasser-Mischungen herge-
stellt werden, bei denen diese Volumenkontraktion beriicksichtigt wird. So
geben die Alkoholtabellen an, wie hoch bei der jeweiligen Volumen-Konzent-
ration (V/V, in %) die Massen-Konzentration (m/m, in %) ist. Um eine
gewiinschte Volumenkonzentration zu erhalten, muss man die der gewtinsch-
ten Volumenkonzentration zugehorige Masse aus der Tabelle auf 100,0 g mit
Wasser auffiillen. Aulerdem gibt die Tabelle die relative Dichte der Mischung
an.

Erh6hung der Loslichkeit von Wirkstoffen

Wirkstoffe konnen nur in Wasser gelost resorbiert werden. Durch chemische
und technologische Mafinahmen lésst sich die Loslichkeit von Wirkstoffen
erhohen. Eine Erhohung der Loslichkeit kann durch Verdnderung am Wirk-
stoffmolekiil erreicht werden, durch chemische Mafinahmen, wie Salzbildung
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a-Cyclodextrin - B-Cyclodextrin y-Cyclodextrin

——Gast:
Wirkstoff-
molekiil
Wirt:

Cyclodextrin-
molekdl

o Abb.3.22 Darstellung der Cyclodextrin-Molekiile und Bildung von Gast-Wirt-
Komplexen mit Wirkstoffmolekiilen. Nach Voigt (Fahr) 2015

gut l6slicher Salze oder durch Einfithrung hydrophiler Gruppen. Eine pharma-
zeutisch-technologische Moglichkeit ist die Optimierung des pH-Werts der
Losung oder der Zusatz von Losungsvermittlern, wie Komplexbildnern, Cosol-
venzien oder Tensiden. Die wichtigste Grundvoraussetzung fiir den Einsatz
von Losungsvermittlern ist die pharmakologische Unbedenklichkeit und eine
ausreichende Vertréglichkeit mit dem Wirkstoff.

Optimierung des pH-Werts: Durch Einstellung des geeigneten pH-Werts
kann eine erhebliche Loslichkeitsverbesserung erzielt werden. Bei der Wahl des
pH-Werts miissen allerdings die physiologische Vertréiglichkeit und chemische
Stabilitit sowie die Auswirkungen auf das biopharmazeutische Verhalten
beriicksichtigt werden.

Komplexbildung: Unter Komplexen sind hier Verbindungen zu verstehen, die
unter anderem durch Wasserstoftbriicken oder Dipol-Dipol-Krifte, haufig
auch durch hydrophobe Wechselwirkungen zwischen Wirkstoffen sowie zwi-
schen Wirkstoffen und ausgewdhlten Hilfsstoffen zustande kommen.

Eine erhebliche Loslichkeitsverbesserung lasst sich durch den Einsatz von Ein-
schlussverbindungen mit Cyclodextrinen erreichen. Je nach Ringgrof3e werden
sie als a- (6 Glucoseeinheiten), - (7 Glucoseeinheiten) oder y-Cyclodextrin (8
Glucoseeinheiten) bezeichnet. Die duflere Fliche des Hohlzylinders ist hydro-
phil, wihrend seine innere Flache hydrophobe Eigenschaften besitzt und mit
unpolaren Wirkstoffmolekiilen Wechselwirkungen eingehen kann. Da der
ringférmige Hohlraum ein begrenztes Volumen aufweist (0,45-0,85nm), kon-
nen jedoch nur Wirkstoffe mit entsprechender Struktur und Molekiilgrofie ein-
geschlossen werden. In den meisten Fillen bilden sich 1:1-Komplexe, wobei
auch nur ein Teil des Gastmolekiils vom Cyclodextrinmolekill umschlossen
sein kann (o Abb. 3.22). Fiir zahlreiche schwer 16sliche Wirkstoffe wird durch
Komplexierung mit Cyclodextrinen eine wesentliche Erh6hung der Loslichkeit
und Losegeschwindigkeit erzielt. Dariiber hinaus kann der Einschluss emp-
findlicher Wirkstoffe zu einer Stabilitatsverbesserung fithren.

Solubilisation: In der Regel wird unter Solubilisation eine Loslichkeitsverbes-
serung durch oberflichenaktive Verbindungen verstanden, die in der Lage
sind, schlecht wasserlosliche oder wasserunlosliche Wirkstoffe in klare, hochs-
tens opaleszierende wissrige Losungen zu tiberfiithren. Die hierfiir eingesetzten
Tenside werden als Solubilisatoren bezeichnet. Die Solubilisationsfahigkeit von

Gast-Wirt-
Komplexe

Einschluss in
Mizellen
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3.8 Spezielle Priifungen fiir disperse Arzneiformen

o Abb.3.25 Prinzip der Messung der
Oberflachenspannung mit der Stalag-
mometer-Methode. Es wird immer das
gleiche Gesamtvolumen in den Stalag-
mometer gegeben. Bei groRBerer Ober-
flachenspannung entstehen groRere
Tropfen, deshalb tropft das gleiche

Geringere - GroBe . )
AheriEchan- - Oberflachen- Gesamtvolumen mit weniger Tropfen
spannung, - spannung, aus. Nach Bauer, Fromming, Fiihrer
z.B. Tensid- a reines (Lippold et al.) 2017
[6sung /Q Wasser

- 48,70 -

- 20°C -

(-
2/

Bei gleichem Gesamtvolumen in dem
Stalagmometer ist die Anzahl an Tropfen
groBer bei geringerer Oberflachenspannung

physikalisch exakt zu beschreiben. Daher fithrt man in der Praxis hdufig Rela-
tivmessungen mit Wasser als Kalibrierfliissigkeit durch. Hierbei wird die Pro-
portionalitdt genutzt, die zwischen der Oberflichen- bzw. Grenzflichenspan-
nung einerseits und Masse, Volumen oder Zahl der sich bildenden Tropfen
andererseits besteht. Je groflere Tropfen sich bilden, d. h. je kleiner die Tropfen-
anzahl pro Messvolumen ist, desto grofler ist die Oberflachenspannung. Aus
der Tropfenzahl eines gegebenen Volumens der Untersuchungsfliissigkeit z,
und der Kalibrierfliissigkeit z; lasst sich die Oberflichen- bzw. Grenzflachen-
spannung der Untersuchungsfliissigkeit o, berechnen (o Gleichung 3.5).

Bestimmung der Oberflachenspannung mit der Stalagmometer-Methode

Ox _my _ Ve-pe _ 2 Ps i
iR A ey i A Gleichung 3.5

Die Oberflichenspannung lasst sich aus der Tropfenzahl von Untersuchungs-
und Kalibrierfliissigkeit und den Dichten der beiden Fliissigkeiten bestimmen:

o =% B g

Oy Oberflichenspannung der Untersuchungslosung
o Oberflichenspannung der Kalibrierflissigkeit
m, Tropfenmasse der Untersuchungslosung

97



98

Krimmungsdruck
proportional der
Oberflachen-
spannung

3 Disperse Arzneiformen: Losungen, Emulsionen, Suspensionen

my, Tropfenmasse der Kalibrierfliissigkeit

V. Tropfenvolumen der Untersuchungslésung
Vi Tropfenvolumen der Kalibrierfliissigkeit
Px Dichte der Untersuchungslosung

Pk Dichte der Kalibrierfliissigkeit

Zy Tropfenzahl der Untersuchungslosung

z Tropfenzahl der Kalibrierfliissigkeit

Messung der Oberflichenspannung mit der Kapillarmethode

Die Methode beruht auf einer Druckmessung in einer Kapillare, aus deren Off-
nung eine Luftblase in eine Fliissigkeit gedriickt wird. Dabei wird ausgenutzt,
dass der Druck in der Blase von ihrem Radius abhdngt. Er wird als Kriim-
mungsdruck bezeichnet. Dieses Phanomen wird mit der Gauf3-Laplace-Glei-
chung beschrieben (o Gleichung 3.6).

Der Kriitmmungsdruck der Blase und der durch die Eintauchtiefe bestimmte,
auf sie einwirkende hydrostatische Druck, stehen im Gleichgewicht mit dem
zur Blasenbildung aufgewendeten mechanischen Gegendruck. Im Verlauf der
Blasenbildung nimmt der Kriimmungsradius der Blase kontinuierlich ab,
sodass der Krimmungsdruck stetig ansteigt (o Abb.3.26). Er wird maximal,
wenn der Radius der Blase den der Kapillare erreicht. Aus dem gemessenen
Maximaldruck vor dem Blasenabriss lasst sich die Oberflichenspannung der
Fliissigkeit berechnen. Durch Einleiten einer anderen Fliissigkeit anstelle von
Luft kann auch die Grenzflichenspannung zwischen zwei Fliissigkeiten
bestimmt werden.

GauB-Laplace-Gleichung und Berechnung der Oberflaichenspannung nach der
Kapillarmethode
Die Gauf3-Laplace-Gleichung beschreibt den Zusammenhang zwischen Kriim-
mungsdruck (py), Oberflichenspannung (¢) und Kriimmungsradius einer
Blase (7).

Durch Messung des maximalen Drucks vor dem Blasenabriss ldsst sich die
Oberflachenspannung der Fliissigkeit berechnen nach:

Pm=pxtpr=%¥+p-g-h bzw. o=%-(p,,—p-g-h) Gleichung 3.6

Pm mechanischer Gegendruck,
P hydrostatischer Gegendruck,
Dichte der Fliissigkeit,
Eintauchtiefe,

=

Erdbeschleunigung.
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&— Druck
Manometer
] Kapillare — I
&~
Temperierung "
e Luf’[blase*&//l
1
2
3
Flissigkeit
ussigkei I1>T2>13 = IKapillare

o Abb.3.26 Messung der Oberflachenspannung mit der Blasendruckmethode

m MERKE Die Oberflachenspannung ist ein physikalisches Phanomen, das sich
durch kohdsive Wechselwirkungen unter den Fliissigkeitsmolekiilen ergibt. Die
Messung der Oberflachenspannung ermaglicht Riickschliisse auf die Tensid-
konzentration in einer Fliissigkeit. Die Messung der Oberflichenspannung ist
mit verschiedenen Methoden maglich. Bei der AbreiBmethode wird die Kraft
einer abreiBenden Lamelle gemessen, die Kraft ist proportional der Oberfla-
chenspannung. Die Messung erfolgt mit einer Drahtbiigelapparatur oder
anderen Messkorpern wie einem Platinring oder einer vertikalen Platte. Alter-
native Messmethoden sind das Auslaufen der Messfliissigkeit aus einem Sta-
lagmometer oder die Messung mit der Blasendruckmessung bei der Kapillar-
methode.

3.8.2 Ethanolgehalt und Ethanolgehaltstabelle

Der Ethanolgehalt von fliissigen Zubereitungen wird durch Destillation
bestimmt. Die zu analysierende Zubereitung wird mit einer im Européischen
Arzneibuch beschriebenen Destillationsapparatur in einen 100-ml- oder
250-ml-Messkolben destilliert. Das Ethanol-Wasser-Destillat wird in einem
Eis-Wasser-Bad gekiihlt und anschlieffend mit einem definierten Volumen an
destilliertem Wasser verdiinnt. Bei einer Temperatur von 20 * 0,1 °C wird die
Dichte mit dem Pyknometer oder Ardometer bestimmt. Anhand der im Arz-
neibuch abgedruckten Ethanol-Wasser-Tabelle wird der Ethanolgehalt der
Zubereitung aus der Dichtebestimmung erhalten.

Priifung auf Methanol und 2-Propanol
Methanol und 2-Propanol sind zwei Alkohole, die als Verunreinigungen in
ethanolhaltigen Zubereitungen auftreten konnen. Die Vorschrift zu dieser Prii-

Destillative
Trennung

Gaschromatogra-
phische Methode
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fung beschreibt die Gehaltsbestimmung von Methanol und 2-Propanol in einer
ethanolhaltigen Priiflosung. Die Bestimmung erfolgt mittels Gaschromatogra-
phie und Flammenionisationsdetektion. Das Europiische Arzneibuch
beschreibt neben der gaschromatographischen Methode die Bereitung der
internen Standardlosung mit 1-Propanol, zweier Referenzldsungen mit Metha-
nol und 2-Propanol und der Untersuchungslosung.

3.9  Multiple-Choice-Fragen

MC 14
Welche Aussage trifft nicht zu?
Emulgierender Cetylstearylalkohol Typ A (Ph. Eur.)

a) ist ein O/W-Komplexemulgator

b) ist ein Bestandteil der Wasserhaltigen hydrophilen Salbe (DAB)

¢) enthilt neben Cetylalkohol und Stearylalkohol auch Natriumdodecylsulfat
d) kann als wachsartige Masse vorliegen

e) ist praktisch unloslich in kaltem Wasser

MC15
Bei welchem Stoff bzw. welcher Losung ist am ehesten mit mikrobiellen Stabili-
tatsproblemen zu rechnen?

a) Paraffinol

b) Macrogol 400

¢) Ethanol-Wasser-Mischung 50 %

d) 0,1 %ige wissrige Benzalkoniumchloridlésung
e) 5%ige wassrige Glucoselosung

MC16
Welche Aussagen treffen zu?

Die Losungsgeschwindigkeit von Saccharose in Wasser kann erhoht werden
durch

. Zerkleinerung der Saccharose-Kristalle
. Erh6éhung der Temperatur

. Rithren des Ansatzes

. Zugabe von Ethanol

W N =

a) nur 2

b) nur 4

¢) nur 1und 3
d) nur 1,2 und 3
e) 1-4 (alle)



3.9 Multiple-Choice-Fragen

MC17
Wodurch kann die Flotation eines Arzneistoffs in wissriger Suspension am
ehesten verhindert werden?

a) Zusatz von Rizinusol

b) Zusatz von Polysorbat 60

¢) Zusatz von Ascorbinsiure

d) Zusatz von 5% Saccharose

e) Verkleinerung der Partikelgrofle des Arzneistoffs

MC18
Welche Aussagen treffen zu?
Bei einer behinderten Sedimentation

1. ist das Sediment leicht aufschiittelbar
2. nimmt das Sedimentvolumen mit der Zeit zu
3. lagern sich einzelne Partikel zu Flocken zusammen

a) nur 1

b) nur 2

¢) nur 3

d) nur 1 und 3
e) 1-3 (alle)
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Wirkstoffe
beeinflussen
den Tranenfluss

Hilfsstoffe
beeinflussen
den Tranenfilm

7 Arzneiformen zur Anwendung am
Auge

Das Arzneibuch unterscheidet grundsdtzlich in sterile und nicht sterile Arz-
neiformen. Wahrend nicht sterile Arzneiformen in ihrer Keimzahl lediglich
limitiert werden, miissen sterile Arzneiformen der Priifung auf Sterilitat
entsprechen. Bei den sterilen Arzneiformen handelt es sich um parenterale
Zubereiten und Ophthalmika. In diesem Kapitel werden die Ophthalmika,
Arzneiformen zur Anwendung am Auge, beschrieben, da diese als Rezeptur
in der Apothekenpraxis noch gelegentlich vorkommen. Die Ophthalmika
sind nicht Teil des Gegenstandskatalogs fiir den ersten Abschnitt der Phar-
mazeutischen Priifung und besitzen somit keine Relevanz fiir das erste
Staatsexamen. Fiir die Apothekenpraxis und das Praktikum Arzneiformen-
lehre der Universitdten ist das Thema allerdings von hoher Relevanz.

7.1 Biopharmazeutische Hintergriinde

7.1.1  Anforderungen an Ophthalmika

Technologisch stellen Ophthalmika eine Herausforderung in der Formulierung
dar. Ein wesentliches Problem stellt die Kontaktzeit des Wirkstoffs mit dem
Auge dar. Aufgrund des Trianenflusses werden Formulierungen bzw. Wirkstoffe
relativ schnell wieder aus dem Auge ausgespiilt und konnen deshalb nur in
geringem Umfang oder gar nicht wirken. Das Auge verfiigt nur iiber eine
geringe Volumenaufnahmefihigkeit. Bedenkt man, dass das typische Volumen
der Tranenfliissigkeit ca. 7-10 ul betrédgt, wiahrend ein wissriger Tropfen bereits
ein Volumen von 25-50ul (ca. fiinffaches Volumen) besitzt. Bei der Applika-
tion ist deshalb rasch mit einem Abfluss eines relativ hohen Anteils des appli-
zierten Tropfens zu rechnen, welcher in der Regel durch eine sofortige Steige-
rung der Tranenproduktion aufgrund der applizierten Arzneiformen forciert
wird.

Ein weiterer kritischer biopharmazeutischer Faktor ist die Beeinflussung des
Tranenflusses durch die Wirkstoffe bei der Anwendung am Auge. So fithrt bei-
spielsweise Timolol zur Reduktion des Tranenflusses, wahrend Pilocarpin den
Tranenfluss erhoht. Beide Wirkstoffe werden héufig bei Glaukom (Griiner
Star) eingesetzt. Aber auch Hilfsstoffe beeinflussen die Konsistenz des Trénen-
films; so fithrt Benzalkoniumchlorid aufgrund seiner Oberflichenaktivitit
zum Zerreiflen des Tranenfilms, und viskositdtserhohende Zusitze wie Methyl-
cellulose und Polyvinylalkohol erh6hen sie Stabilitit des Tranenfilms.

7.1.2 Komplexitat der Formulierungen
Da das menschliche Auge sehr empfindlich und leicht reizbar ist, miissen hohe
Anforderungen an Ophthalmika gestellt werden, um eine moglichst reizfreie
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oder zumindest reizarme Applikation der Arzneiformen zu ermdglichen.
Gerne wird hier die Abkiirzung SIPKI als Eselsbriicke herangezogen:

® Sterilitat

® Isotonie

® Partikelfreiheit

® Konservierungsmittel
® Isohydrie

Weitere wichtige Aspekte sind die Stabilitat (oft empfindliche Wirkstoffe) und
eine optimierte Bioverfiigbarkeit (oft vorteilhaft: viskose Zubereitungen).

Sterilitat

Definitionsgemaf3 bedeutet Sterilitit das Freisein von vermehrungsfihigen
Keimen, wie Mikroorganismen, und Viren. Bei der Anwendung mikrobiell
kontaminierter Augenzubereitungen kann es zu Reizzustinden kommen. Es
sind Fille von Augenschddigungen bis hin zur Erblindung bekannt. Mikroor-
ganismen konnen durch kontaminierte Wirk- und/oder Hilfsstoffe, durch den
Herstellungsprozess bzw. durch eine fehlende Sterilisation am Ende des Her-
stellungsprozesses in die Arzneiform eingebracht werden. Ein weiteres, mitun-
ter erhebliches Risiko, stellt die Rekontamination durch den Patienten bei der
Anwendung dar.

Die unverletzte Hornhaut (Kornea) stellt an sich eine gute Barriere gegen
Mikroorganismen samtlicher Art dar, bietet aber auch zugleich einen guten
Néhrboden fiir Mikroorganismen. Als absoluter Problemkeim im Bereich der
Augenarzneien gilt Pseudomonas aeruginosa, welcher ein Korneakollagen
abbauendes Enzym besitzt. Weitere hdufig auftretende Mikroorganismen sind
diverse Bakterien (Escherichia coli, Pyocyaneus und Subtilis species), Pilze
(Apsergillus fumigatus) sowie Viren (Adenoviren), die zu Erkrankungen am
Auge fithren konnen.

Aus diesem Grund gilt fiir Augenarzneien die strikte Forderung der Sterilitat
und die Volumina werden sehr niedrig gehalten (Augentropfen in Mehrdosen-
behiltnissen maximal 10 ml), damit die Zubereitungen moglichst ziigig aufge-
braucht werden. Zudem erhoht eine eher kleine Packung mit geringem Volu-
men die Motivation beim Patienten, die Zubereitung nach Anbruch zeitnah zu
entsorgen und nicht itber Monate oder sogar Jahre in der Hausapotheke fiir
eine eventuelle erneute Verwendung zu lagern! Unabhingig davon ist eine Auf-
brauchfrist nach Anbruch einzuhalten.

Isotonanz bzw. Tonizitdt

Die Tranenfliissigkeit enthélt Elektrolyte und verschiedene Kolloide und ver-
fiigt tiber einen osmotischen Druck vergleichbar dem Blut und den Gewebe-
flissigkeiten. Der osmotische Druck der Trinenfliissigkeit entspricht dem
einer 0,9 %igen Natriumchloridlésung, was einer Gefrierpunktserniedrigung
AT=0,52 K gegentiber reinem Wasser entspricht. Das Auge besitzt einen relativ
groflen Toleranzbereich beziiglich der Tonizitdt von AT=0,4-0,8 K, entspre-
chend einer Natriumchloridlésung von 0,7-1,45%. In dieser Konzentration
werden eingebrachte Losungen schmerzfrei vertragen und verursachen keinen
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Hypertonische
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Continous Mono
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Saarbriicken

Auge: Carbonat-
und Phosphat-
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7 Arzneiformen zur Anwendung am Auge

Tranenfluss, der ein ziigiges Ausspiilen des Wirkstoffs zur Folge hatte. Prinzipi-
ell werden hypertonische Losungen (> 0,9 %ige Kochsalzlosung) besser vertra-
gen als hypotonische Losungen (< 0,9 %ige Kochsalzlosung).

Augentropfen, die am unverletzten Auge eingesetzt werden, miissen also
nicht zwingend isotonisch sein, wiahrend Augentropfen zum Einsatz am ope-
rierten oder verletzten Auge moglichst isotonisch sein sollten. Als Isotonisie-
rungszusitze werden Natriumchlorid, aber auch Kaliumnitrat und Borsdure
eingesetzt.

Partikelfreiheit

Partikel verschiedener Natur koénnen durch mechanische Reizungen ein
Fremdkorpergefiihl und einen verstarkten Trédnenfluss auslosen. Aus diesem
Grund sollten Augenarzneien moglichst partikelfrei sein. Sowohl im grofitech-
nischen Maf3stab, als auch im Apothekenmaf3stab werden Losungen deshalb
filtriert. Gelegentlich kommen auch Suspensionen zum Einsatz, welche nicht
filtriert werden konnen. Hier muss ein Kompromiss zwischen einer moglichst
reizarmen und technologisch sinnvollen Partikelgrole gefunden werden.

Konservierung

Augenarzneien, die keine antimikrobiellen Eigenschaften besitzen und in
Mehrdosenbehiltnissen abgegeben werden, miissen konserviert werden. Somit
soll die Rekontamination bei der Anwendung durch den Patienten verhindert
werden. Mittlerweile gibt es auch, zum Teil berechtigte, Kritik an der Konser-
vierung von Augenarzneien. Man geht davon aus, dass die in diesem Bereich
eingesetzten Konservierungsmittel (teilweise Quecksilberverbindungen)
gesundheitsschadliche Wirkungen haben. Deshalb haben sich in den letzten
Jahrzehnten, im Bereich der Fertigarzneimittel, spezielle Applikationssysteme
durchgesetzt. So stellt beispielsweise das COMOD®-System (0 Abb.7.1) die
Sterilitdt der enthaltenen Augentropfen, auch ohne Konservierung, tiber bis zu
sechs Monate sicher. Zubereitungen die am verletzten Auge oder nach chirurgi-
schen Eingriffen eingesetzt werden, sind grundsatzlich als Einzeldosisarznei-
mittel herzustellen und diirfen nicht konserviert werden.

Isohydrie = Euhydrie

Die Tranenflissigkeit des Auges hat eine wesentlich geringere Pufferkapazitit
als das Blut. Wihrend das Blut tiber das Himoglobin-Oxyhdmoglobin-Puffer-
system verfiigt, besitzt das Auge nur die Moglichkeit, tiber die Carbonat- und
Phosphat-Puffersysteme sowie diverse Proteine den pH-Wert der Tranenfliis-
sigkeit zu regulieren. Der schmerzfreie pH-Bereich des Auges liegt bei 7,3-9,7,
als tolerabel gilt ein pH-Bereich von 5,5-11,4. Eine Einstellung auf den als iso-
hydrisch bezeichneten pH-Wert von 7,4 wire bei der Formulierung von Augen-
arzneien erstrebenswert, allerdings ist das haufig nicht méglich. Oft ist es erfor-
derlich den pH-Wert so zu optimieren, dass die Wirkstoffe iberhaupt wirken
konnen oder eine ausreichende Loslichkeit und/oder Lagerstabilitat aufweisen.
Insofern stellt der eingestellte pH-Wert der ophthalmologischen Formulierung
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o Abb.7.1 COMOD®-System:

Als Beispiel fiir ein Applikationssystem,
das keine Konservierung des Inhalts
notig macht.
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einen Kompromiss aus physiologischen und technologischen Formulierungs-
parametern dar und wird als euhydrischer Wert bezeichnet. Mitunter sind typi-
sche ophthalmologische Wirkstoffe, beispielsweise Alkaloide die bei Glaukom
zum Einsatz kommen, nur bei sauren pH-Werten von 2-4 lagerstabil. Auch
hierfiir wurden im Bereich der Fertigarzneimittel spezielle Applikationssys-
teme entwickelt, die den pH-Wert bei Lagerung im stabilen pH-Bereich halten
und unmittelbar vor der Applikation durch Pufferzusatz in den euhydrischen
Bereich anheben und somit eine relativ reizarme Applikation ermoglichen. Als
Pufferlosungen werden hdufig Natriumacetat-Essigsdure-Puffer und Phos-
phat-Puffer verwendet.

Sofern der pH-Wert der Formulierung auflerhalb des physiologischen Wer-
tes liegt, sollte auf jegliches Puffersystem verzichtet werden, da die Trénenfliis-
sigkeit den pH-Wert schnell auf den physiologischen pH-Wert angleichen
kann. Bei der Vertréglichkeit von ophthalmologischen Formulierungen besteht
ein enger Zusammenhang zwischen Isotonie und Euhydrie. Annédhrend isoto-
nische Losungen werden selbst bei nicht optimalen (euhydrischen) pH-Wert
oftmals relativ reizlos vertragen.

Formulierung:
Kompromiss aus
physiologischen
und technologi-
schen Parametern!

Isotone Losungen
mit unglinstigem
pH-Wert: Meist
gut vertraglich
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