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Vorwort

Arzneibucher sind seit jeher Sammlungen von pharmazeutischen Regeln Uber die Qua-
litdt, Prifung, Lagerung und Bezeichnung von Arzneimitteln und der zur Herstellung
verwendeten Stoffe, Materialien und Methoden.

In Bereichen der Medizin wurde schon im Alten Agypten versucht Krankheitsverlaufe
und Heilverfahren zu dokumentieren. Das alteste Uberlieferte Papier dieser Art ist wohl
der Papyrus Edwin Smith indem man den wissenschaftlichen Stand der damaligen Zeit
gut erkennen kann. Zu dieser Zeit waren auch schon Schriften Uber die heilende Wir-
kung von Pflanzen gut bekannt.(1)

Durch die Geschichte folgten viele weitere Werke wie die De Materia Medica mit Texten
uber Heilpflanzen von Dioskurides 50 v. Chr., bis hin zum Kanon der Medizin verfasst
vom persischen Arzt Avicenna. Dieses besteht aus 5 Blchern und galt bis ins 19. Jhdt.
als eines der wichtigsten Werke. In De Materia medica wird die Arzneimittelkunde be-
schrieben, die unter anderem auch auf Mischungen von Einzeldrogen und Regeln zum
Experimentieren hinweist.(2) Im 16. Jhdt. verfasste der Arzt Valerius Cordus eine
Sammlung von Rezepturen, und der italienische Apotheker de Bosco das Luminare ma-
jus, welche als Vorlaufer fur spatere Pharmacopoen gelten.(3) Der Begriff Pharmaco-
poeia (griech. Heilmittel, Gifte machen) wurde erstmals im 2. Werk von Cordus verwen-
det.(4) Ab dem 18. Jhdt. wurden mit dem Ziel zur Sicherung der gleichbleibenden Quali-
tat an verschiedenen Orten Versuche unternommen, verbindliche Arzneiblcher bzw.
Pharmakopden zu schaffen.(5) In Osterreich war ab 1812 die Pharmacopoea Austriaca
gultig, die 1940 durch das Deutsche Arzneibuch abgeldst wurde. Seit 1960 gilt nun das
Osterreichische Arzneibuch.(6) Die Grundlage fir das Europaische Arzneibuch Phar-
macopoea Europaea (Ph. Eur.) wurde 1965 gelegt.

Die Vorschriften des Europaischen Arzneibuchs (Ph. Eur.) bilden die rechtliche und
wissenschaftliche Grundlage fur gleichbleibende Qualitatsstandards bei der Herstellung
und Identifizierung von Arzneimitteln. FUr die Europaische Union, und 37 weitere Staa-
ten, ist das Europaische Arzneibuch rechtlich bindend.(7)

In Osterreich stellt zusétzlich das Osterreichische Arzneibuch (OAB) fir Apotheken,
Produktionsfirmen und den pharmazeutischen Gro3handel ein wichtiges Nachschlage-

werk fur die tagliche Praxis dar.
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Die osterreichischen Apothekerlnnen fertigen viele Rezepturen nach individuellen Be-
dirfnissen, und qualitatsgesichert nach Anleitung des OAB an. Ebenso erfolgt die ge-
mal Apothekenbetriebsordnung verpflichtende |dentitatsprifung in der Apotheke, ins-

besondere fiir in Osterreich typische Arzneistoffe, nach den Monographien des OAB.

Auch wenn mittlerweile ein grof3er Teil pharmazeutisch relevanter Drogen im Ph. Eur.
monographiert sind, gibt es nach wie vor einige in Osterreich bedeutsame Arzneipflan-
zen und Zubereitungen die im Ph. Eur. keine Erwahnung finden, deren Monographien
im OAB aber wichtige Prifrichtlinien setzen. Um auch in Zukunft einem internationalen
Benchmark entsprechen zu kénnen, wird das OAB seit 2008 einer permanenten Revisi-
on unterzogen. Fiir diese Revision und Uberarbeitungen wurde eine Expertengruppe
gegrundet, deren Mitglieder aus dem Bundesministerium flr Gesundheit, der AGES-
Medizinmarktaufsicht, der Osterreichischen Apothekerkammer, der Universitat Wien
und der Pharma-Industrie stammen.(8)

Die Aufgaben dieser Expertengruppe ist es, samtliche Monographien einer Revision zu
unterziehen, obsolete Monographien und Verfahren zu entfernen, neue Monographien
zu entwickeln und den Allgemeinen Teil des OAB durch den des Ph. Eur. zu ersetzen.
Um folglich ein Werk zu erhalten, welches internationale Qualitatsanforderungen ent-

spricht und zugleich den nationalen Charakter nicht verliert.
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Einleitung

Die Monographien des OAB die bereits liberarbeitet sind besitzen allesamt eine fortlau-
fende Nummerierung. Diejenigen die in der aktuellen Ausgabe von 2017 noch keine
neue fortlaufende Nummer besitzen, sind im Vorfeld in der Expertengruppe hinsichtlich
ihrer Relevanz und qualitativen Anderungen besprochen worden.

Da die eine oder andere Monographie nicht mehr hergestellt wird oder nicht erhaltlich
ist, wird diese Uberprift und danach entweder als Streichkandidat vermerkt oder zur
magistralen Anfertigung umgeschrieben. Folgende Kandidaten sind letztlich ausgewahlt

worden und werden im Zuge dieser Masterarbeit behandelt:

Polyathylenglycolsalbe, Unguentum polyaethylenglycoli
Klhlsalbe, Unguentum leniens

1
2
3 Glyzerinzapfchen, Glyzeroli suppositoria
4 Aromatische Tinktur, Tinctura aromatica
5

Bittere Tinktur, Tinctura amara

Ziel der Uberarbeitung der Monographien ist es, den kompletten Allgemeinen Teil des
OAB durch den des Ph. Eur. zu ersetzen. Bei den 5 Monographien werden daher die
Prifvorschriften einerseits nach dem OAB und dann mit den Vorschriften und Reagen-
tien des Ph. Eur. erarbeitet. Sollten die Arbeitsvorschriften ahnlich sein wird kontrolliert,
ob man mit den Methoden des Ph. Eur. innerhalb der Spezifikation bleibt, um sicherzu-
stellen, dass das Ergebnis nach der Umstellung auf das Ph. Eur. die gleiche Qualitat
aufweist. Weiters werden fur einige Monographien qualitativ relevante Nachweise er-
ganzt, deren Spezifikationen dann erstmals fur die Probe beschrieben werden.

Sollten sich Nachweise mit den modernen Reagentien nicht so einfach bewerkstelligen
lassen, so kann das zu einem Totalersatz eines Tests durch eine neue Priufung flhren,
inklusive der dazugehorigen Validierung.

Da wie erwahnt die qualitativen Standards des OAB an das Ph. Eur. angepasst werden
sollten, wurden im Vorfeld flr das praktisch-analytische Arbeiten wichtige vorhandenen
Arzneibucher wie Das Deutsche Arzneibuch (DAB), die Pharmacopoeae Helvetica (Ph.

Helv.) und das Amerikanische Arzneibuch (USP) Uberprtft, ob es ahnliche Zusammen-
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setzungen gibt,, und wenn dies der Fall ist, welche qualitativ relevanten Prafmethoden
hinsichtlich einer Monographie angewendet wurden. Qualitativ wurde immer das Ph.
Eur. als Leitlinie herangezogen.

Zeitintensiv gestaltete sich das Vergleichen der Arbeitsvorschriften des Allgemeinen
Teils des OAB mit den jeweiligen Vorschriften des Ph. Eur. und das Uberpriifen der Re-
agentien und Indikatoren des OAB und des Ph. Eur. Im Laufe der Zeit wurden nicht nur
Veranderungen bei der Herstellung von Indikatorlésungen und Konzentratioen sondern
auch in der Durchfuhrung mancher Methoden vorgenommen und In manchen Fallen
wurden auch die Einzeldrogen der pflanzlichen Komponenten im Ph. Eur. unterschied-
lich bezeichnet (Ceylonzimtrinde wurde zu Zimtrinde).

In diesem Falle musste der Nachweis mit den Indikatoren, Reagentien oder Methoden
des OAB und des Ph. Eur. Uberpriift werden um ein qualitativ aussagekraftiges Ergeb-
nis zu erhalten und zu kontrollieren, ob das Ergebnis auch mit den Methoden des Ph.
Eur. innerhalb der Spezifikation des OAB liegt, und die Bezeichnung der Inhaltstoffe
wurde folglich an das Ph. Eur. angeglichen.

Zeitintensiv gestaltete sich naturlich auch das Einlesen in und Anlernen der Anforde-
rungen des Qualitditsmanagementsystems entsprechend ISO 17025. Die Dokumentati-
onen und alle generierten Daten liegen am Institut fur Begutachtung und Analytik der
Ages — Medizinmarktaufsicht auf und sind Teil der Monographie-Entwicklungen des
OAB und firr die Wissensdatenbank. In dieser Arbeit werden alle relevanten Arbeits-
schritte und Ergebnisse die eigenstandig generiert wurden beschrieben, und jene die
durch spezialisiertes Personal ermittelt wurden werden aufgelistet.

Die neu generierten und von der Expertengruppe Uberpruften Ergebnisse dieser Arbeit
werden folglich in die neuen Monographievorschlage aufgenommen. Diese werden vom
Rapporteur anschlief’iend der Arzneibuchkommission vorgetragen, welche letztendlich
entscheidet, ob die Monographie Neu in der nichsten geltenden Fassung des OAB
aufgenommen wird, ob es Anderungsvorschldge gibt oder ob einzelne Tests wieder

entfernt oder verandert werden.
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Vorstellen der Proben

1 Polyathylenglycolsalbe

Polyathylenglycolsalbe oder Unguentum Polyaethylenglycoli ist eine halbfeste Zuberei-
tung die als Salbengrundlage Verwendung findet.

Fir die qualitative Uberarbeitung werden die Inhaltstoffe einerseits auf Monographien
im Ph. Eur. Uberprift und andererseits ob es fur Zubereitungen ahnlicher Komponenten
qualitativ relevante Hinweise gibt. Zusatzlich wird recherchiert ob andere Prafmethoden
vermerkt sind. Danach wurden die Vorschriften der Identitdtsnachweise und Reinheits-
prifungen des OAB mit denen des Ph. Eur. verglichen.

Schlussendlich erganzten wir zur Monographie erstmalig einen Tropfpunkt und den
Nachweis auf Wasser mittels Karl-Fischer-Titration und tauschten einen Identitdtsnach-
weis und den Chlorid-Nachweis durch die Vorschrift des Ph. Eur. aus.

Da nur 1 Charge erhaltlich war, wurden zusatzliche Chargen angefertigt um qualitativ
aussagekraftigere Ergebnisse zu erhalten, was hinsichtlich der Prifmethoden bei denen

wir erstmals eine Spezifikation festlegen von grol3er Bedeutung ist.

2 Kiihlsalbe

Klhlsalbe oder Unguentum leniens ist eine halbfeste Zubereitung und wird als Salben-
grundlage verwendet.

Die einzelnen Inhaltstoffe sind im Ph. Eur. monographiert, und die Bezeichnungen im
OAB werden durch die des Ph. Eur. ersetzt.. Die Kiihlsalbe wird mit den Vorschriften
und Reagentien des Ph. Eur. Uberarbeitet und kontrolliert, ob alle Werte innerhalb der
Spezifikationen liegen. Zusatzlich bestimme ich fur den neuen Monographievorschlag
den Tropfpunkt und durch eine spezialisierte Person der Ages wird das Wasser mitttels
Karl Fischer Titration laut Ph. Eur. bestimmt. Der Trocknungsverlust gestaltete sich
problematisch hinsichtlich der Gewichtskonstanz, woraufhin wir zur allgemeinen Vor-

schrift des Ph. Eur. in der Monographie die Einwaage von Sand aufnehmen werden.
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3 Glyzerinzapfchen

Glyzerinzapfchen oder Glyzeroli suppositoria sind Suppositorien die bei Obstipation
verwendet werden kénnen. Die Monographie des OAB fir Glyzerinzépfchen beinhaltet
keine Angaben, dass es 1g, 2g und 3g Zapfchen gibt. Darum werden wir den Monogra-
phietext hinsichtlich der unterschiedlichen Grolien verandern. Der Natriumnachweis der
Monographie mittels Flammenfarbung wird durch einen nasschemischen Nachweis

ausgetauscht, da es eine Flammenfarbung im Ph. Eur nicht gibt.

4 Aromatische Tinktur

5 Bittere Tinktur

Eine Tinktur ist ein durch Mazeration hergestellter Auszug aus Drogen. Im Ph. Eur. un-
ter Extrakte aus pflanzlichen Drogen zu finden.

Tinkturen — Tincturae Definition

Quantifizierte Tinkturen und ,andere” Tinkturen sind durch Extraktion hergestellte flissi-
ge Zubereitungen, die durch Verwendung von entweder 1 Masseteil pflanzliche Droge
und 10 Masse- oder Volumteilen Extraktionsmittel oder von 1 Masseteil pflanzliche Dro-
ge und 5 Masse- oder Volumteilen Extraktionsmittel hergestellt werden. Alternativ kon-
nen sie durch Verwendung von entweder 1 Masseteil pflanzliche Droge und so viel Ex-
traktionsmittel, dass 10 Masse- oder Volumteile Tinktur erhalten werden, oder von 1
Masseteil pflanzliche Droge und so viel Extraktionsmittel, dass 5 Masse- oder Volumtei-
le Tinktur erhalten werden, hergestellt werden. Andere Verhaltnisse von pflanzlicher
Droge zu Extraktionsmittel kdnnen verwendet werden.

Eingestellte Tinkturen werden ausschlieBlich durch ihren Gehalt an Inhaltsstoffen mit
bekannter therapeutischer Wirksamkeit definiert.

Herstellung: Tinkturen werden in der Regel entweder durch Mazeration oder Perkolation
hergestellt, wobei Ethanol in einer zur Extraktion der pflanzlichen Droge geeigneten
Konzentration verwendet wird, oder durch Ldsen eines zahflissigen Ex-
trakts/Dickextrakts oder Trockenextrakts der pflanzlichen Droge (beide hergestellt unter

Verwendung des gleichen Extraktionsmittels, das bei der Herstellung des Fluidextrakts
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durch direkte Extraktion verwendet wirde) in Ethanol der erforderlichen Konzentration.
Die Tinktur wird auf 2-Propanol (2.9.11) mit einem oberen Grenzwert von 0,05 Prozent
(VIV) geprift, es sei denn, durch detaillierte Kenntnis der Ethanollieferkette und des-
Herstellungsverfahrens der Tinktur wird ihre Ubereinstimmung mit diesem Grenzwert
sichergestellt.

Mit Ausnahme von eingestellten Tinkturen enthalten Tinkturen, die aus zahflissigen
Extrakten/Dickextrakten oder Trockenextrakten hergestellt werden, keine Hilfsstoffe au-
Rer denen, die bei einer Direktextraktion in der Tinktur enthalten waren. Ausnahmen
kénnen in bestimmten Fallen begrindet sein, beispielsweise wenn dem zahflissigen
Extrakt/Dickextrakt, der zur Herstellung der Tinktur verwendet wurde, Stabilisatoren,
Antioxidanzien oder antimikrobielle Konservierungsstoffe zugesetzt wurden, um seine
Stabilitdt zu gewahrleisten. Falls erforderlich werden Tinkturen verdinnt oder kon-
zentriert, so dass sie den Anforderungen an den Losungsmittelgehalt entsprechen. Falls
erforderlich konnen Tinkturen filtriert werden. Tinkturen sind normalerweise klar. Beim

Stehenlassen kann sich ein geringflgiger Niederschlag bilden.

Prifung auf Reinheit: (Vorgegeben im Ph. Eur.)

Relative Dichte (2.2.5), Ethanol (2.9.10) , Methanol (2.9.11) und Trockenriickstand
(2.8.16)

Lagerung: Vor Licht geschitzt

Beschriftung: Zusatzlich zu den vorstehend aufgeflihrten Anforderungen gibt die Be-
schriftung den Ethanolgehalt in Prozent (V/V) an.(9)

Far die Tinkturen dieser Arbeit werden die Prifmethoden mit den Arbeitsvorschriften
des Ph. Eur. erarbeitet und gepruft, ob die generierten Werte innerhalb der Spezifikation
liegen. Die SiebgréRen des OAB werden durch die Bezeichnung des Ph. Eur. ersetzt
und die Bezeichnungen flr die jeweilige Droge des Ph. Eur. verwendet. Flr die Aroma-
tische Tinktur wird eine Gehaltsbestimmung erarbeitet, und die Werte der Ethanol Be-
stimmung (Methode C, Ph. Eur. 2.9.10) zusatzlich mittels Destillationsmethode (Metho-
de A, Ph. Eur. 2.9.10) fUr beide Tinkturen bestimmt, um zu Uberprifen ob die Methoden
qualitativ vergleichbare Werte erbringen und gegeneinander austauschbar sind. Fur
beide Tinkturen werde ich versuchen einen ldentitdtsnachweis mittels Dunnschicht-
chromatographie zu entwickeln, welcher in den neuen Monographievorschlag aufge-

nommen werden soll.
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Material und Methoden
1 Material

1.1Untersuchungsmaterial

Kuhlsalbe
Probennr. | Bezeichnung | Firma Ort Chargennr. Ablauf
16119408 | Ung. Leniens | Gatt-Koller | Swarovski- Kontr.Nr. Retest
-001 Kuhlsalbe GmbH strasse 74; 2998/ 09/2017
OAB 6060 Absams | 09163816
16119408 | Ung. Leniens | Gatt-Koller | Swarovski- Kontr.Nr. Retest
-017 Kuhlsalbe GmbH strasse 74; 3855/ 11/2017
OAB 6060 Absams | 11164716
16119408 | Unguentum. | Pharmonta | Montana- PH-174/16 26.6.
-018 Leniens Dr.Fischer | stralle 7; ChargNr. 1016 | 2017
OAB 2015 GmbH 8112
Kuhlsalbe Gratwein
Polyathylenglycolsalbe
Probennr. | Bezeichnung Firma Ort Chargennr. Ablauf
16119408 | Unguentum poly- Gatt- Swarovski- Kontr.Nr. Retest
-002 athylenglycoli Koller strasse 74; 0304/02150815 | 02/2017
Polyaethylenglycol- | GmbH | 6060 Absams
salbe OAB
19042017 | Polyaethylenglycol- | Ages Spargelfeld- Siehe Rohda-
-001 bis salbe OAB Wien strasse 122, ten Ages CPAA
19042017 1220 Wien
-003
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Glyzerinzapfchen

Probennr. | Bezeichnung | Firma Ort Chargennr. | Ablauf
16119408 | Glycerin Lupuca Gewerbering 4 | 1609 31. 03.
Zapfchen 1 g | Pharma
-010 _Résch* GmbH 3484 2019
nach OAB Grafenwérth
hergestellt
16119408 | Glycerin Lupuca Gewerbering 4 | 1609 31. 03.
Zapfchen 2 g | Pharma
-011 JRosch* GmbH 3484 2019
nach OAB Grafenworth
hergestellt
16119408 | Glycerin Lupuca Gewerbering 4 | 1603 31. 07.
Zapfchen 3 g | Pharma
-012 _Résch* GmbH 3484 2019
nach OAB Grafenwérth
hergestellt
16119408 | Glycerin Pharm. 6060 Absams | 332.1A 2021-03
014 Zapfchen 1 g | Fabrik
»>anova“ MP | Montavit
Ges.m.b.H.
16119408 | Glycerin Pharm. 6060 Absams | 333.1A 2021-04
015 Zapfchen 2 g | Fabrik
»>anova“ MP | Montavit
Ges.m.b.H.
16119408 | Glycerin Pharm. 6060 Absams | 335.1C 2021-06
016 Zapfchen 3 g | Fabrik
»>anova“ MP | Montavit
Ges.m.b.H.
Aromatische Tinktur
Probennr. | Bezeichnung | Firma Ort Chargennr. | Ablauf
16119408 | Tinct. Gatt-Koller | Swarovski- 1917/0616 | Retest
Aromatica GmbH strasse 74;
-006 (70%) 6060 Absams 2616 06/2019
OAB
16119408 | Tinctura Pharmonta | Montana- PH-313/15 | 15.09.2018
-007 Aromatica Dr. Fischer | stral3e 7;
OAB 2015 GmbH 8112Gratwein




Bittere Tinktur

Revision ausgewéhlter Monographien des Osterreichischen Arzneibuches

Probennr. | Bezeichnung | Firma Ort Chargennr. Ablauf
16119408 | Tinct. Amara | Gatt-Koller | Swarovski- Kontr.Nr.0070/0216 | Retest:
Bittere Tink- | GmbH strasse 74;
-003 t_gr 6060 1516 02/2019
OAB Absams
16119408 | Tinktura Pharmonta | Montana- 1026 04.08.2021
-009 Amara Dr. Fischer | stralRe 7;
Bittere Tink- | GmbH 8112
tur .
OAB Gratwein
2015/ISPH
PH-227/16

1.2 Chemikalien und Reagentien

Die fur die Untersuchungen verwendeten Chemikalien und Reagentien sind alle aus

dem Ph. Eur. enthommen und werden direkt in den Prifvorschriften erwahnt.

1.3 Gerate und Apparaturen

Fur die praktischen Prufmethoden wurden ausschliellich validierte Gerate und Appara-
turen der Ages - Medizinmarktaufsicht verwendet.

Dosimat DIL-XT002

Handystep PIP-XT-003

Waagen WAG-XT005 und WAG-XC011

Thermometer TEMP-XT 027

Destillationsapparatur mit Kuhler von Universitat Wien, Apparatur laut PH. Eur.
Dunnschichtplatten: Merck HPTLC 60 F 254

Apparatur flr den Tropfpunkt laut Ph. Eur.

10
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2. Methoden
2.1 Recherchearbeit

Fir die theoretischen Recherchen wurden vorwiegend die geltende Version des Ph.
Eur., des Deutschen Arzneibuches (DAB), der Pharmakopoeae Helvetica (Ph. Helv.),
des Amerikanischen Arzneibuches (USP), und natiirlich des Osterreichische Arzneibu-
ches (OAB) verwendet.

2.2 Praktische Probenaufbereitung

FiUr das analytische Arbeiten wurden jene Gerate verwendet, die unter 1.3 erwahnt sind
und die Prifvorschriften aus den unter 2.1 bezeichneten Arzneiblchern. Die Vorgaben
und Dokumentationen beruhen auf ein Qualitatsmanagementsystem entsprechend ISO
17025 und der Ph. Eur. die vom Labor fur Begutachtung und Analytik der Ages - Medi-

zinmarktaufsicht etabliert wurden.
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Eigene experimentell ermittelte Daten

1 Polyathylenglycolsalbe

1.1 Prifung auf Identitat
Vergleich der Vorschriften OAB und Ph. Eur.:

Erhitzt man etwa 1 g Polyathylenglykolsalbe in einem Reagensglas mit 2-3 Tropfen
konzentrierter Schwefelsaure (R) und leitet die entstehenden Dampfe durch ein dicht
aufgesetztes, gebogenes Glasrohr in ein Reagensglas mit 1 ml Quecksilber-II-

chloridlésung (R), so entsteht ein weilder, kristalliner Niederschlag.(10)

Identitatsnachweis B von Monographie Macrogole Ph Eur.:

1 g Substanz wird in einem Reagenzglas, das mit einem durchbohrten Stopfen und ei-
nem gebogenen Auslassrohr versehen ist, mit 0,5 ml Schwefelsaure R erhitzt, bis sich
weille Dampfe entwickeln. Die Dampfe werden durch das gebogene Rohr in 1 ml
Quecksilber(ll)-chlorid-Losung R geleitet. Ein reichlicher weilder, kristalliner Nieder-
schlag entsteht.(11)

Herstellen der Hg(ll)chlorid-Lésung:

OAB: Quecksilber-ll-chloridldsung (0,1 molar): 2,72 g Quecksilber-lI-chlorid R werden
in Wasser zu 100 ml geldst.(10)

Ph. Eur: Quecksilber-ll-chloridlésung (54g - I'"): 5,4 g Quecksilber-Il-chlorid R werden

in Wasser zu 100 ml geldst.(11)

Ergebnis:
Chargennummer | Methode Ergebnis Auswertung
16119408-002 OAB reichlich, weisser, kristall. NS | entspricht
16119408-002 Ph. Eur. reichlich, weisser, kristall NS | entspricht

Beide Methoden liefern das gleiche Ergebnis daher kann die Vorschrift des OAB durch

die des Ph. Eur. ausgetauscht werden.
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1.2 Reinheitsprifungen

1.2.1 Farbung von Fliissigkeiten
OAB:
Eine Losung von 1 Teil Polyathylenglykolsalbe in 4 Teilen Wasser mul} klar und darf

nicht starker gefarbt sein als eine Mischung von 0,05 ml Eisen-Farbstandard (R) und
4,95 ml 1 % iger Salzsaure (R).(10)

Ph. Eur. 2.2.2, Methode II:
Ldsung von 1 Teil Polyathylenglycolsalbe in 4 Teilen Wasser muss klar (Ph. Eur. 2.2.1)

sein und darf nicht starker gefarbt sein als die Farbvergleichslésung BGg.(12)

Ergebnis:
Chargennummer | Methode Klar Farbvergleich Auswertung
16119408-002 OAB Ok Nicht starker gefarbt entspricht

16119408-002 Ph. Eur. Ok Nicht starker gefarbt entspricht

Da beide Methoden das gleiche Ergebnis liefern, kann man die Vorschrift des OAB

durch die des Ph. Eur. austauschen.

1.2.2 Sauer oder alkalisch reagierende Substanzen

OAB: Freies Alkali, freie Saure:
Eine Mischung von 5 ml der Lésung (1 + 4) und 5 ml Wasser muf3 sich auf Zusatz von 2
Tropfen Bromthymolblauldsung (I) gelb oder griin und bei darauf- folgendem Zusatz von

1 Tropfen 0,1 n Natriumhydroxydlésung (T) blau farben.(10)

Ph. Eur.: Sauer oder alkalisch reagierende Substanzen:

5,0 g Substanz werden in 50 ml kohlendioxidfreiem Wasser R geldst. Die Lésung wird
mit 0,15 ml Bromthymolblaulésung R1 versetzt. Sie muss gelb oder grin gefarbt sein.
Bis zum Farbumschlag nach blau durfen héchstens 0,1 ml Natriumhydroxyd-Lésung

(0,1mol - I'") verbraucht werden.(11)
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Da die Vorschriften gleich beschrieben sind, kontrolliere ich es mit der Vorschrift des
Ph. Eur.

Ergebnis:
Chargennummer | Methode Farbe Auswertung
16119408-002 Ph. Eur. blau entspricht

Da das Ergebnis der Spezifikation des OAB entspricht kann man die Methoden austau-

schen.

1.2.3 Hydroxylzahl

Im OAB 2016 wird unter Bestimmung der Hydroxylzahl vermerkt, dass zur Bestimmung
der Hydroxylzahl die Vorschrift des Ph. Eur. 2.5.3 verwendet werden soll, und dass die
Saurezahl zu berlcksichtigen ist, wenn die Bestimmung ausdrucklich vorgeschrieben
wird.(13) Da die Saurezahl fur die Polyathylenglycolsalbe nicht vorgeschrieben wird,
und in einem alteren OAB auch eine Hydroxylzahl mit der Berechnungsformel ohne
Saurezahl existiert, hielt ich mich an die Vorschrift fir die Hydroxylzahl bei der Mono-
grafie Macrogola Ph. Eur. 8.0 und Uberprufte, ob diese innerhalb der Spezifikation des
OAB von 170 bis 190 liegt.

Hydroxylzahl: m g Substanz werden in einen trockenen Erlenmeyerkolben mit Rick-
flusskihler gebracht. Nach Zusatz von 25,0 ml Phthalsaureanhydrid-Losung R wird die
Mischung bis zur Lésung umgeschwenkt und 60 min lang auf einer Heizplatte zum
Ruckfluss erhitzt. Nach dem Erkalten wird der Kihler mit 25 ml Pyridin R und danach
mit 25 ml Wasser R gespult. Nach Zusatz von 1,5 ml Phenolphtalein-Lésung R wird die
Lésung mit Natriumhydroxyd-Lésung (1 mol - I'') bis zum Auftreten einer schwachen
Rosafarbung titriert (nq ml).

Eine Blindtitration wird durchgefthrt (n, ml).(11)

Die Hydroxylzahl wird nach folgender Formel berechnet:

56,1 - (n2-n1)

m
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MaRIdsung fiir Hydroxylzahl ist eine NaOH-Lésung (1 mol - I'"). Deren Titer muss ge-
stellt werden. Wir wenden die Methode des USP an mit Kaliumhydrogenphthalat (Ge-
halt 99,96 %) da im Ph. Eur. alternative Bestimmungsmethoden zugelassen sind.
204,22 mg Kaliumhydrogenphthalat entspricht 1 ml NaOH (1 mol - I'") titriert gegen
Phenolphtalein-Losung R1.(14) 3 Messwerte im Bereich von 30 — 90 % des Burettenvo-
lumens werden vorgenommen.
Den Soll-Verbrauch bendtigt man fur die Formel der Titerberechnung und ergibt sich
aus folgender Formel:(14) (N= theoretischer Titer)

N= gKHCgH4sOs /(0.20422 - ml NaOH - Ldsung)

Formel fur die Titerberechnung:

c-V=¢-t-V
Ergebnis:
KHCgH4Osg in g Vist in ml Vsoll in ml Titer
1,84758 g 9,00600 9,0470081 1,00455
1,00571 g 4,9040 4,92464009 1,00428
0,60795 g 2,9650 2,97693664 1,00402

Herstellen der Phthalsaureanhiydridlésung nach Ph. Eur.:

42 g Phthalsaureanhydrid R werden in 300ml wasserfreiem Pyridin R geldst. Die L6-
sung wird 16 h lang stehen gelassen. Lagerung: vor Licht geschitzt, innerhalb von 1
Woche zu verbrauchen.(15)

Da wir nur 100 ml brauchen: Einwaage 14,01 g in 100 ml wasserfreiem Pyridin R.

Ergebnis:
Chargennummer Einwaage in g Vin mi Hydroxylzahl
16119408-002 2,55 37,6180 = n1 177,914
16119408-002 5,28 28,5730 = n1 182,0275
Blindprobe 45,7050 = n2

Die Spezifikation fir die Hydroxylzahl laut OAB Monographie liegt bei 170-190. Die Sal-

be entspricht auch mit der Vorschrift des Ph. Eur.
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1.2.4 Chlorid

OAB: Priifung auf Chlorid:

Bei der Prufung auf Chlorid wird eine Referenzlésung verwendet. Zur Ausfuhrung der
Prifung versetzt man, wenn nicht anders angegeben, 10 ml der vorschriftsmagig berei-
teten Losung der zu untersuchenden Substanz mit 1 ml verdlnnter Salpetersaure (R)
(Untersuchungslésung).

Die Referenzldésung bereitet man — wenn Chlorid nicht nachweisbar sein darf — in der
Weise, dass man 1,00 ml Chlorid-Standardlésung (R) mit 9 ml Wasser verdinnt und 1
ml verdinnte Salpetersaure (R) hinzuflgt.

Wenn Chlorid in unzulassiger Menge nicht nachweisbar sein darf, bereitet man die
Referenzlésung in der Weise, dass man zu 10,00 ml Chlorid-Standardlésung (R) 1 ml
verdunnte Salpetersaure (R) hinzufugt.

Die Untersuchungslésung und die jeweils erforderliche Referenzlésung giel3t man in 2
Reagenzglaser, von denen jedes 3 Tropfen Silbernitratidsung (R) enthalt, und lasst un-
ter Ausschluss direkter Lichteinwirkung stehen. Nach 5 Minuten darf die Probeldsung
nicht starker getribt erscheinen als die Referenzldsung.(16)

FiUr unsere Salbe steht ,in unzuldssiger Menge nicht nachweisbar® und da sich die Vor-
schriften ahnlich sind und wir flr die Spezifikationen im Ph. Eur. numerische Angaben
brauchen, entschied ich mich, die Uberpriifung mit der Vorschrift des Ph. Eur. zu starten

da es aussagekraftiger ist und die Vorschrift vergleichbar mit der des OAB.

Chlorid nach Ph. Eur.:

15 ml der vorgeschriebenen Lésung werden mit 1 ml verdinnter Salpetersaure R ver-
setzt. Die Mischung wird auf einmal in ein Reagenzglas gegossen, das 1 ml Silbernitrat-
Ldsung R2 enthalt.

Die Referenzlésung wird in gleicher Weise mit 10 ml Chlorid-Lésung (5 ppm CIl) Rund 5
ml Wasser R hergestellt. Die Lésungen werden 5 min lang unter Lichtschutz aufbewahrt
und gegen einen dunklen Hintergrund geprift. Die zu prifende Lésung darf nicht star-

ker getribt sein als die Referenzlésung.(17)
Die verdinnte Salpetersaure R (125 g - I'1), die Silbernitrat-Lésung R2 (17 g Silbernitrat

R - I'") und die Chlorid-Lésung (5 ppm Cl) R werden nach den Vorschriften des Ph. Eur.

hergestellt.
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Die Untersuchungslésung wird wie folgt hergestelit:

1 Teil Salbe werden in 4 Teilen Wasser gelost. Davon bendétigt man 15 ml, die folglich
mit 1 ml verdinnter Salpetersaure R versetzt werden. Dieses Gemisch wird dann in ein
Reagenzglas gegossen, welches 1 ml Silbernitratidsung R2 enthalt.

Herstellen der Referenzl6sung:

10 ml Chlorid Lésung (5 ppm CI) R wird mit 5 ml Wasser R versetzt und in ein Rea-
genzglas gebracht welches 1 ml Silbernitratidbsung R2 beinhaltet.

Die Losungen werden 5 Minuten unter Lichtausschluss stehen gelassen und anschlie-

Rend vor einem dunklen Hintergrund kontrolliert.

Zubereitet werden je eine Untersuchungslésung nach OAB und eine nach Ph. Eur. und
die Referenzldsung nur nach Ph. Eur. Einerseits um einen Vergleich zwischen OAB und
Ph. Eur. zu erhalten, und andererseits um einen numerischen Wert fur die Spezifikation
beschreiben zu kénnen, da es im Ph. Eur. die Bezeichnungen nicht nachweisbar oder in

unzulédssiger Menge nicht nachweisbar nicht gibt.

Ergebnis:
Die Untersuchungslésungen sind beide nicht getribt, und die Referenzlésung nach Ph.

Eur. ist getribt. Somit lautet die Spezifikation fur Chlorid: unter 5 ppm.

1.2.5 Tropfpunkt

Als zusatzliches Qualitatskriterium wurde die Erarbeitung des Tropfpunktes beider Sal-

ben dieser Arbeit als sinnvoll erachtet. Angewendet wird die Methode des Ph. Eur.

Tropfpunkt:

Der Tropfpunkt ist die Temperatur, bei welcher sich der erste Tropfen einer schmelzen-
den Substanz unter definierten Bedingungen von einem Metallnippel abldst. Falls die
Monographie die anzuwendende Methode nicht angibt, wird Methode A angewendet.
Ein Wechsel von Methode A zu Methode B muss validiert werden.

Methode A

Apparatur: Die Apparatur besteht aus 2 zusammengeschraubten Metallhulsen (A) und

(B). Die Hulse (A) ist an einem Quecksilberthermometer befestigt.
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Ein Metallnippel (F) ist beweglich am unteren Teil der Hilse (B) mit 2 Klemmbacken
(E) befestigt. Sperrstifte (D) von 2 mm Lange fixieren genau die Lage des Nippels. Sie
dienen ebenfalls dem Zentrieren des Thermometers. Eine Offnung (C) in der Wand der
Hulse (B) ermdglicht den Druckausgleich. Die Abtropfflache des Nippels muss plan und
die Rander der Austrittsd6ffnung mussen rechtwinklig dazu verlaufen. Der untere Teil
des Quecksilberthermometers hat die Form und die Dimensionen wie in der Abbildung
angegeben. Das Thermometer erlaubt Temperaturmessungen von 0 bis 110 °C, seine
Skaleneinteilung betragt 1 °C je 1 mm. Das Quecksilbergefald des Thermometers hat
einen Durchmesser von 3,5 £ 0,2 mm und eine Héhe von 6,0 + 0,3 mm. Die gesamte
Apparatur wird mit Hilfe eines durchbohrten Stopfens, durch welchen das Thermometer
gesteckt wird, in die Mitte eines etwa 200 mm langen Reagenzglases von etwa 40 mm
auRerem Durchmesser eingehangt. Der Stopfen hat an der Seite eine Einkerbung. Die
Austrittsdffnung des Nippels muss sich 15 mm Uber dem Boden des Reagenzglases
befinden. Das Reagenzglas mit der Apparatur wird in ein mit Wasser gefulltes 1-Liter-
Becherglas getaucht. Der Reagenzglasboden muss sich etwa 25 mm Uber dem Be-
cherglasboden befinden. Das Niveau des Wassers muss den oberen Teil der Huilse (A)
erreichen. Ein Ruhrer sorgt flr eine gleichmalige Temperatur im Wasserbad.

Ausfiihrung: Die Probe wird wie in der Monographie der Substanz angegeben vorberei-
tet. Der Nippel wird vollstandig mit der ungeschmolzenen, zu prifenden Substanz ge-
fullt. Mit einem Spatel wird der Substanziberschuss an beiden Enden des Nippels ab-
gestrichen. Die Hulsen (A) und (B) werden zusammengeschraubt und der Nippel bis zu
den Sperrstiften in die Hulse (B) eingeschoben. Die durch das Thermometer ausgesto-
Rene Substanz an der Nippeloffnung wird mit einem Spatel abgestrichen. Die Apparatur
wird, wie zuvor beschrieben, in das Wasserbad gehangt. Das Wasserbad wird so er-
warmt, dass von etwa 10 °C unterhalb des zu erwartenden Tropfpunkts an die Tempe-
ratur um etwa 1 °C je Minute steigt. Die Temperatur wird abgelesen, wenn der erste
Tropfen der geschmolzenen Substanz vom Nippel abfallt. Die Bestimmung wird mindes-
tens 3-mal mit jeweils einer neuen Probe durchgeflhrt. Die einzelnen Werte durfen um
hochstens 3 °C voneinander abweichen. Als Tropfpunkt gilt der Mittelwert der

3 Bestimmungen.(18)

Zu Beginn Uberlegte ich, in welchem Bereich sich der Tropfpunkt in etwa befindet. Daflr

recherchierte ich die Inhaltstoffe, und ob es fur ahnliche Polyathylenglycolgemische
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Informationen bezuglich Tropfpunktbestimmungen gibt. Im Hagers Handbuch fand ich
fur ein Polyathylenglycolstearat einen Tropfpunkt zwischen 26 und 31 °C. Da das
Schmelzen der Salbeninhaltstoffe der Polyathylenglycolsalbe bei 65 °C erfolgt, erwarte
ich den Bereich des Tropfpunktes zwischen 40 und 60 °C. Ich bestimme fir eine Char-
ge jeweils 3 Werte. In Teil A dieser Arbeit erwahnte ich, dass wir nur 1 Charge zur
Uberpriifung erhielten und weitere Chargen, um qualitativ aussagekraftige Ergebnisse
zu erhalten, selbst anfertigten. Die Zubereitung der Salben und die Durchfihrung der
Bestimmung des Tropfpunktes der 3 selbst angefertigten Chargen wurden nicht von mir

erarbeitet, die Ergebnisse sollten hier jedoch der Vollstandigkeit halber erwahnt sein.

Ergebnis:

Chargennummer Tropfpunkt Mittelwert
16119408-002 52,5 -53,0/52,5/52,5 52,5
19042017-001 49,5/51,5/51,5 50,83
19042017-002 53,0/50,5/52,5 52,0
19042017-003 49,5/50,0/50,5 49,83

Da die gemessenen Werte zwischen 49 und 53 °C liegen, schlagen wir als Spezifikation
fur den Tropfpunkt dieser Salbe 48,0 bis 54,0 vor.
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2 Unguentum leniens

2.1 Reinheitspriifungen
2.1.1 Saurezahl

Fir die Saurezahl im OAB wird auf die S4urezahl Ph. Eur. 2.5.1. verwiesen.(19) Daher

erarbeite ich diese nach der Vorschrift des Ph. Eur.

Saurezahl:

Die Saurezahl (SZ) gibt an, wie viel Milligramm Kaliumhydroxid zur Neutralisation der in
1 g Substanz vorhandenen freien Sauren notwendig sind.

10,00 g oder die jeweils vorgeschriebene Menge der zu prifenden Substanz (m g) wer-
den in 50 ml einer Mischung gleicher Volumteile Ethanol 96 % R und Petrolather R3,
falls erforderlich unter Erhitzen auf etwa 90 °C, geldst. Die Loésungsmittelmischung wird,
falls nichts anderes vorgeschrieben ist, zuvor mit Kaliumhydroxid-Lésung (0,1 mol - ")
oder Natriumhydroxid-Lésung (0,1 mol - I”') unter Zusatz von 0,5 ml Phenolphthalein-
Ldsung R1 neutralisiert.

Die Lésung wird mit Kaliumhydroxid-Lésung (0,1 mol - ') oder mit Natriumhydroxid-
Lésung (0,1 mol - ") titriert, bis die Rosafirbung mindestens 15 s lang bestehen bleibt
(n ml MaRlésung). Falls die Losung zum Ldésen der Substanz erhitzt wurde, wird die
Temperatur wahrend der Titration bei etwa 90 °C gehalten.(20)

Die Phenolphthalein-Lésung R1 (1%) und die Natriumhydroxid-Lésung (0,1 mol - ")
werden nach Ph. Eur. zubereitet. Die Titerstellung der Natriumhydroxid-Losung erfolgt
nach der Vorschrift des USP mit Kaliumhydrogenphthalat (Gehalt 99,96%).

204,22 mg Kaliumhydrogenphthalat = 1 ml NaOH (1 mol - I'") titriert gegen Phenolphtal-
ein-Losung R1.(14)

3 Messwerte im Bereich von 30 — 90 % des Burettenvolumens werden vorgenommen,
in etwa 90 %, 50 % und 10 %.

Den Soll-Verbrauch bendétigt man fir die Formel der Titerberechnung und ergibt sich
aus folgender Formel.(14) (N= theoretischer Titer)
N = (g Na2CO3)/ (0.0265 - ml NaOH - Lésung)
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Formel fur die Titerberechnung:

c-V=¢-t-V
Ergebnis:
KHCgH4Og in mg Vist in ml Vsoll in ml Titer
185,28 mg 9,029 9,072569 1,0044
106,30 mg 5,2020 5,205171 1,0002
68,31 mg 3,3290 3,344922 1,0044
Berechnug fur die Saurezahl: SZ= (5,611 - n)/m
Ergebnis:
Chargennummer Einwaage in g Vin ml Saurezahl Mittelwert
16119408-001 10,78 2,669 1,393 1,4
10,345 2,596 1,412
16119408-017 9,9585 2,501 1,417 1,4
10,0034 2,555 1,441
16119408-018 10,0462 2,531 1,419 1,7
10,0667 2,373 1,328

Die Spezifikation fir die Saurezahl liegt laut OAB zwischen 1,3-3,6. Der Mittelwert ergibt

bei uns eine Saurezahl von 1,4 — 1,7 und liegt somit innerhalb der Spezifikation.

2.1.2 Verseifungszahl

Fir die Verseifungszahl steht im OAB der Verweis auf die Verseifungszahl Ph. Eur.

2.5.6.(13) Somit erfolgt die Uberpriifung nach dieser Vorschrift.

Verseifungszahl:

Die Verseifungszahl (VZ) gibt an, wie viel Milligramm Kaliumhydroxid zur Neutralisation
der freien Sauren und zur Verseifung der Ester von 1 g Substanz notwendig sind. Falls
nicht anders vorgeschrieben, werden zur Bestimmung die angegebenen Einwaagen
verwendet (Ph. Eur. Vol. 8). Die vorgeschriebene Menge Substanz (m g) wird in einem

250-ml-Kolben aus Borosilicatglas mit aufsetzbarem Ruckflusskihler mit 25,0 mli
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ethanolischer Kaliumhydroxid-Lésung (0,5 mol - I") und einigen Glasperlen versetzt.
Der Ruckflusskuhler wird aufgesetzt und, falls nichts anderes vorgeschrieben ist, die
Mischung 30 min lang zum Ruckfluss erhitzt. Nach Zusatz von 1 ml Phenolphthalein-
Lésung R1 wird die noch heile Lésung sofort mit Salzsaure (0,5 mol - ') titriert (n4 ml
Salzsaure (0,5 mol - I).

Unter gleichen Bedingungen wird ein Blindversuch durchgefihrt (n, ml Salzsaure

(0,5 mol - I').(21)

Einstellen der Salzsaure (0,5 mol - I'):

Die Einstellung erfolgt wie unter ,Salzsaure (1 mol - I"'), unter Verwendung von 0,100 g
Natriumcarbonat RV, gelost in 20 ml Wasser R.

Einstellung Salzs&ure (1 mol - I""): 1,000 g Natriumcarbonat RV wird in 50 ml Wasser R
geldst. Nach Zusatz von 0,1 ml Methylorange-Losung R wird mit der Salzsaure bis zur
beginnenden Farbanderung nach Gelblich-Rot titriert, 2 min lang zum Sieden erhitzt
und nach dem Abkulhlen die wieder gelb gefarbte Losung bis zum Farbumschlag nach
gelblich-rot titriert.

1 ml Salzsaure (1 mol - I'") entspricht 53,00 mg Na,COs bei einer 1 molaren, da wir 0,5
molar sind: 1 ml Salzsaure entspricht somit 26,5 mg Na,COs.(22)

Methylorangelésung R: 0,1 g Methylorange R in 80 ml Aqua purificata R geldst und mit
20 ml Ethanolum 96% R versetzt. Eignungsprufung nach Ph. Eur.: entspricht.

Es werden etwa 30 — 90 % des Zylindervolumens (100 mg — 450 mg fur eine 20 ml Bu-
rette) fur die Einwaage der Urtitersubstanz (Natriumcarbonat) eingewogen. In 25 ml
Aqua purificata R geldst und mit 0,1 ml Methylorangeldsung R gegen HCI (0,5 mol - I'")
titriert bis zum Farbumschlag auf rétlich gelb. Dann 2 Minuten zum Sieden erhitzen bis
sich die Lésung wieder gelb farbt. Daraufhin abkuhlen lassen und weiter titrieren bis

zum Farbumschlag auf rétlich-gelb (in Anlehnung an das Ph. Eur.)

Den Soll-Verbrauch bendétigt man fir die Formel der Titerberechnung und ergibt sich
aus folgender Formel:(14) (N= theoretischer Titer)
N = (g Na;CO3)/ (0.0265 - ml HCI Lésung)
Formel fur die Titerberechnung:
c-V=¢-t-V
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Ergebnis:
Na,COs3 Einwaage in mg | Vistin ml Vsoll in ml Titer
238,18 mg 8,9950 8,9879245 0,9989
193,34 mg 7,3020 7,295849 0,9989
111,39 mg 4,2060 4,2033962 0,9991
Berechnung der Verseifungszahl: VZ = 28,5(n¢-n2)/m
Ergebnis:
Chargennummer | Einwaageing | Vinml VBlindml | VZ xVZ
16119408-001 2,79 10,621 25,08 145,2 146
2,85 10,244 145,91
16119408-017 2,709 11,129 24,982 144,008 144
2,69 11,204 144,212
16119408-018 2,492 12,346 24,874 141,269 142
2,699 11,321 142,705

Der Mittelwert fur die Verseifungszahl liegt zwischen 142 - 146. Die Spezifikation laut
OAB zwischen 140 — 150 mit 2,00 g Substanz bestimmt. Somit entspricht die Methode

auch mit der Vorschrift des Ph. Eur.

2.1.3 lodzahl

Die Bestimmung der lodzahl wird im Allgemeinen Teil des OAB nicht erwéhnt, somit

erfolgt die Bestimmung mit der Vorschrift des Ph. Eur.

lodzahl:

Die lodzahl (1Z) gibt an, wie viel Gramm Halogen, berechnet als lod, von 100 g Sub-
stanz unter den beschriebenen Bedingungen gebunden werden.

Wenn die anzuwendende Methode in der Monographie nicht vorgeschrieben ist, muss
die Methode A angewendet werden. Bei einem Wechsel von Methode A zu Methode B

muss eine Validierung durchgefuhrt werden.(23)
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Methode A
Falls nichts anderes vorgeschrieben ist, werden zur Bestimmung die in der Tabelle des
Ph. Eur. angegebenen Einwaagen verwendet. Die zu erwartende lodzahl liegt bei 57 —

68 somit schreibt das Ph. Eur. eine Einwaage von etwa 0,25 g vor.

Die vorgeschriebene Menge Substanz (m g) wird in einem zuvor getrockneten oder in
einem mit Essigsaure 99 % R ausgespulten 250-ml-lodzahlkolben in 15 ml Chlorform R
geldst, falls nichts anderes vorgeschrieben ist. Der Losung werden langsam 25,0 ml
lodmonobromid-Lésung R zugesetzt. Der Kolben wird verschlossen und, falls nichts
anderes vorgeschrieben ist, 30 min lang im Dunkeln unter haufigem Umschutteln auf-
bewahrt. Nach Zusatz von 10 ml einer Lésung von Kaliumiodid R (100 g - I'") und
100 ml Wasser R wird die Mischung unter kraftigem Umschutteln mit Natriumthiosulfat-
Lésung (0,1 mol - I'") titriert, bis die Gelbfarbung fast verschwunden ist. Nach Zusatz
von 5 ml Starke-Lésung R wird die Titration tropfenweise bis zum Verschwinden der
Blaufarbung fortgesetzt (ny ml Natriumthiosulfat-Lésung (0,1 mol - I'")). Unter gleichen
Bedingungen wird ein Blindversuch durchgefihrt (n; ml Natriumthiosulfat-Losung
(0,1 mol - I'")).(23)

Herstellen der bendtigten Losungen nach Ph. Eur.:

Kaliumbromat-L&sung (0,033 mol - I'):

5,5670 g Kaliumbromat RV werden in Wasser zu 1000 ml geldst. Dafir muss ich Kali-
umbromat RV herstellen: Kaliumbromat R wird aus siedendem Wasser R umkristalli-
siert. Die Kristalle werden gesammelt und bei 180 °C bis zur Massekonstanz getrock-
net. Ich nahm etwa 10 g in 100 ml H,0.(24)

Das verwendete Wageschalchen wog ich zu Beginn. Nach 48 h im Trockenschrank er-
hielt ich Kaliumbromat RV: 3,6408 g. Davon wiege ich 2,79042 g ein und bereite die
Lésung auf 500 ml (die Halfte der angegebenen Menge, da es ausreichend ist). Der
Titer fUr diese Losung ergibt sich durch folgende Formel: F=0,1796 - e

Ich muss es mit 2 multiplizieren, da wir nur die halbe Menge eingewogen haben.

Titer fUr die Kaliumbromatlésung: 1,00232

Kaliumiodid-Lésung R: Eine Lésung von Kaliumiodid R (166 g - I'")
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Starke-Losung R:

1,0 g lésliche Starke R wird mit 5 ml Wasser R angerieben; die Mischung wird unter
Ruhren in 100 ml siedendes Wasser R gegeben, das 10 mg Quecksilber (ll)-iodid R
enthalt. Daher wiege ich 1,04 g Starke und 10,956 mg Quecksilber(ll)-iodid ein. Vor je-
dem Gebrauch des Reagenzes ist die Empfindlichkeitsprifung durchzufthren.
Empfindlichkeitspriifung: Eine Mischung von 1 ml Starke-Lésung, 20 ml Wasser R, etwa

50 mg Kaliumiodid R und 0,05 ml lod-Lésung R 1 muss blau gefarbt sein. Entspricht.

lod-Lésung R:
10,0 ml lod-Lésung (0,05 mol - I"") werden mit 0,6 g Kaliumiodid R versetzt und mit

Wasser R zu 100,0 ml verdinnt. Unmittelbar vor Gebrauch herzustellen.

lodmonobromid-Ldsung R:
20 g lodmonobromid R werden in Essigsaure 99 % R zu 1000 ml geldst. Da wir keine

1000 ml bendtigen stelle ich aliquot weniger her und wiege 2 g ein auf 100 ml.

Einstellen der Natriumthiosulfat-Lésung (0,1 mol - I'"):
10,0 ml Kaliumbromat-Lésung (0,033 mol - I"') werden mit 40 ml Wasser R, 10 ml Kali-
umiodid-Lésung R sowie 5 ml Salzsaure R1 versetzt und mit der Natriumthiosulfat-
Ldsung titriert. Gegen Ende der Titration wird 1 ml Starke-Lésung R zugesetzt.(25)
Ich wahle 3 unterschiedliche Einwaagen im Bereich von 30 — 90 % des Zylindervolu-
mens der Burette und entnehme die Kaliumbromat-L6sung mit einem Handystep.
Der Titer fUr die Natriumthiosulfat-Losung ergibt sich aus folgender Formel:

t(KBrOs) - V(KBrOs) - ¢(KBrOs) - Z(KBrOs)

V(Na,S,0s3) - 0,1

t= Berechneter Titer Kaliumbromat-Lésung 1,00232

c= Konzentration von Kaliumbromat-Lésung 0,0333

Ergebnis:
KBrO3; Einwaage in ml VNazS,0; ml Titer
3,0 mi 6,0140 ml 0,99898671
5,0 mi 10,0260 ml 0,98972352
2,0ml 4,0120 ml 0,99832271
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Kaliumiodid-Lésung (100g - I") nach Ph. Eur. herstellen fiir die Bestimmung der lo-

dzahl. Ich bendtige 30 ml daher bereite ich 10 g in 100 ml.

Da die Spezifikation des OAB fiir die lodzahl zwischen 57 — 68 liegt sollte die Einwaage
um die 0,25 g liegen.

Formel zum Berechnen der lodzahl: 1,269 - (n2-n1)/m (g)
Ergebnis:
Chargennummer | Einwaageing | Vinml lodzahl Mittelwert
16119408-001 0,2461 32,188 62,614 63
0,3054 29,216 62,801
16119408-017 0,2616 34,050 57,002 58
0,2528 34,100 58,753
16119408-018 0,24695 34,6660 57,206 58
0,25279 34,2720 57,870

Mit der Vorschrift des Ph. Eur. liegt die lodzahl innerhalb der Spezifikation des OAB.

2.1.4 Peroxidzahl
Das OAB verweist auf die Peroxidzahl Ph. Eur. 2.5.5:

Die Peroxidzahl (POZ) gibt die Peroxidmenge in Millidaquivalenten aktivem Sauerstoff
an, die in 1000 g Substanz, gemall den nachfolgenden Methoden bestimmt, enthalten
ist. Wenn die anzuwendende Methode in der Monographie nicht vorgeschrieben ist,
muss die Methode A angewendet werden. Bei einem Wechsel von der Methode A zur

Methode B muss eine Validierung durchgeflhrt werden.

Da keine Methode vorgeschrieben wurde: Methode A:
In einen 250-ml-Erlenmeyerkolben mit Schliffstopfen werden 5,00 g Substanz (m g)
eingewogen und in 30 ml einer Mischung von 2 Volumteilen Chloroform R und

3 Volumteilen Essigsaure 99 % R unter Schutteln geldst. Die Lésung wird nach Zusatz
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von 0,5 ml gesattigter Kaliumiodid-Lésung R genau 1 min lang geschuttelt, dann mit 30
ml Wasser R versetzt und langsam unter standigem kraftigem Schutteln mit Natriumthi-
osulfat-Lésung (0,01 mol - ") titriert, bis die Gelbfarbung fast verschwunden ist. Nach
Zusatz von 5 ml Starke-Losung R wird die Titration unter kraftigem Schatteln bis zum
Verschwinden der Farbung fortgesetzt (ny ml Natriumthiosulfat-Lésung (0,01 mol - I")).

Unter gleichen Bedingungen wird ein Blindversuch durchgefiihrt (n, ml Natriumthiosul-
fat-Lésung (0,01 mol - I")). Hierfiir diiffen héchstens 0,1 ml Natriumthiosulfat-Lésung

(0,01 mol - IV verbraucht werden.(26)

Herstellen der bendtigten Losungen nach Ph. Eur.:

Kaliumiodid-Lésung, gesattigte R:

Gesattigte Losung von Kaliumiodid R in kohlendioxidfreiem Wasser R. Die Losung
muss gesattigt bleiben (Anwesenheit nichtgeldster Kristalle). Eignungspriifung: 0,5 ml
Ldsung werden mit 30 ml einer Mischung von 2 Volumteilen Chloroform R und 3 Volu-
menteilen Essigsaure 99 % R sowie mit 0,1 ml Starke-Losung R versetzt. Hochstens
0,05 ml Natriumthiosulfat-Lésung (0,1 mol - I"") diirfen bis zum Verschwinden einer

eventuell auftretenden Blaufarbung verbraucht werden. Lagerung: vor Licht geschutzt.

Kaliumbromat-Lésung (0,033 mol - I"):
5,5670 g Kaliumbromat RV werden in Wasser R zu 1000,0 ml geldst. Kaliumbromat R
wird aus siedendem Wasser R umkristallisiert. Die Kristalle werden gesammelt und bei

180 °C bis zur Massekonstanz getrocknet.
Kaliumiodid-Lésung R: Eine Lésung von Kaliumiodid R (166 g - I"")

Starke-Losung R:

1,0 g l6sliche Starke R wird mit 5 ml Wasser R angerieben; die Mischung wird unter
Ruhren in 100 ml siedendes Wasser R gegeben, das 10 mg Quecksilber(ll)-iodid R ent-
halt. Vor jedem Gebrauch des Reagenzes ist die Empfindlichkeitspriafung durchzuflh-
ren. Empfindlichkeitspriifung: Eine Mischung von 1 ml Starke-Lésung, 20 ml Wasser R,

etwa 50 mg Kaliumiodid R und 0,05 ml lod-Lésung R1 muss blau gefarbt sein.

lod-Lésung R1:
10,0 ml lod-Lésung (0,05 mol - I"") werden mit 0,6 g Kaliumiodid R versetzt und mit

Wasser R zu 100,0 ml verdinnt. Unmittelbar vor Gebrauch herzustellen.
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Einstellen der Natriumthiosulfat-Lésung (0,1 mol - I') (Hier: 0,01 mol!)
10,0 ml Kaliumbromat-Lésung (0,033 mol - I"") werden mit 40 ml Wasser R, 10ml Kali-
umiodid-Lésung R sowie 5 ml Salzsaure R1 versetzt und mit der Natriumthiosulfat-

Ldsung titriert. Gegen Ende der Titration wird 1 ml Starke-Losung R zugesetzt.

3 unterschiedliche Einwaagen der Kaliumbromatlésung im Bereich von 30 — 90 % des
Zylindervolumens der Burette werden mit dem Handystep geingewogen.
Der Titer fUr die Natriumthiosulfatldsung ergibt sich aus folgender Formel:

t(KBrQOs) - V(KBrOs) - ¢(KBrOs) - Z(KBrOs)
V(Nazszo3) : 0,01

t= Berechneter Titer Kaliumbromat-Lésung 1,00232

c= Konzentration von Kaliumbromat-Lésung 0,0333

Ergebnis:
KBrO3; Einwaage in ml VNazS2,0; ml Titer
0,3 mi 6,0590 ml 0,99156727
0,6 ml 12,1220 mi 0,99124007
0,9 mi 18,1410 mi 0,99353499

Formel zum Berechnen der Peroxidzahl: POZ = (10 - (n4-n2))/m

Ergebnis:
Chargennummer | Einwaageing | Vinml Peroxidzahl Mittelwert
16119408-001 5,24 0,449 0,857 1
4,931 0,41 0,8315
16119408-017 4,932 0,5570 1,087 1
4,981 0,5620 1,087
16119408-018 4,9920 2,3510 4,535 5
4,9532 2,4290 4,722

Die Spezifikation des OAB fiir die Saurezahl lautet max. 20. Die (berpriiften Chargen

liegen alle innerhalb der Spezifikation.
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2.1.5 Tropfpunkt

Tropfpunkt nach Ph. Eur. 2.2.17: Vorschrift siehe Polyathylenglycolsalbe.
Meine Uberlegungen: Da der Tropfpunkt von Cera lanae cum aqua bei 40 bis 48 °C und
von Erdnussdl bei 42 bis 43 °C liegt, vermute ich diesen bei der Kihlsalbe im Bereich

von etwa 40 °C.

Ergebnis:
Chargennummer Tropfpunkt Mittelwert
16119408-001 41,5/40,5/41,0 41,0
16119408-017 30,5/32,0/30,0 30,8
16119408-018 41,0,5/41,5/40,5 41,2

Der Tropfpunkt flr die Kuhlsalbe wird hier zum ersten Mal beschrieben und da sich die
Werte zwischen 30 und 41,5 °C bewegen, schlage ich fur den Tropfpunkt eine Spezifi-
kation von: 30 bis 43 °C vor.
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3 Glyzerinzapfchen

3.1 Aussehen des Arzneimittels

Ich hatte Glyzerinzapfchen von 2 Firmen zur Verfligung, und es war erstaunlich wie un-

terschiedlich diese trotz gleicher Herstellungsvorschrift schon im Aussehen waren. Von

der einen Firma waren die Zapfchen milchig weil3 und von der anderen durchscheinend

weild.

3.2 Identitatsnachweise

3.2.1 Stearinsaure

Etwa 1 g Glyzerinzapfchen (im neuen Monographietext Zapfchenmasse) wird unter Er-

warmen in 50 ml Wasser gelost. Versetzt man 10 ml der Lésung mit 1 ml verdinnter

Schwefelsaure (R) (Schwefelsdure 10% R), so scheidet sich Stearinsaure als weiler,
flockiger Niederschlag ab.(27)

Ergebnis:
Firma Zapfchengrole Probennummer Ergebnis
Résch 19 16119408-010 ok
Résch 29 16119408-011 ok
Résch 39 16119408-012 ok
Sanova 19 16119408-014 ok
Sanova 29 16119408-015 ok
Sanova 39 16119408-016 ok

Anmerkung: Sanova leichter 16slich, schaumt ein wenig mit Schwefelsaure.

3.2.2 Glyzerin

1. Filtriert man den bei der vorhergehenden Prifung erhaltenen Niederschlag ab und

versetzt 5 ml des Filtrates mit 1 ml Kupfersulfatiésung (R) und 2 ml verdunnter Natrium-

hydroxydlésung (R), so entsteht eine tiefblau gefarbte Lésung, die sich beim Kochen

nicht verandert.(27)
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Ergebnis:
Firma ZapfchengrofRe | Probennummer Ergebnis
Rdésch 19 16119408-010 blau/grau
Rdésch 29 16119408-011 blau/grau
Rdésch 39 16119408-012 blau/grau
Sanova 19 16119408-014 blau
Sanova 29 16119408-015 blau
Sanova 39 16119408-016 blau

Anmerkung: Die Zapfchen von Résch werden beim kochen blau/grau und wenn sie ab-

gekuhlt sind wieder blau. Auch die fertigen Zapfchen sind milchiger als die von Sanova.

2. Erhitzt man etwa 0,5 g Glyzerinzapfchen mit 2 g Kaliumhydrogensulfat (R), so ver-

kohlt es, wobei sich stechend riechende Dampfe von Akrolein entwickeln, die ein mit

NeRlers Reagens R befeuchtetes Filtrierpapier schwarzen.(27)

Zubereitung des Neldlers Reagens R nach Ph. Eur.:

Alkalische Kaliumquecksilberchloridldsung: 11 g Kaliumiodid und 15 g Quecksilber(ll)-

iodid R werden in Wasser R geldst. Die Lésung wird mit Wasser R zu 100 ml verdunnt.

Unmittelbar vor Gebrauch wird 1 Volumenteil dieser Losung mit 1 Volumenteil einer Lo-

sung von Natriumhydroxid R (250 g - I') gemischt.(28)

Ergebnis:
Firma Zapfchengrole Probennummer Ergebnis
Rdésch 19 16119408-010 ok
Rdésch 29 16119408-011 ok
Résch 39 16119408-012 ok
Sanova 19 16119408-014 ok
Sanova 29 16119408-015 ok
Sanova 39 16119408-016 ok

Anmerkung: Die Zapfchen von Sanova verkohlen viel luftiger und nicht so patzig

schaumig wie die Zapfchen von Rdsch.
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3.2.3 Natrium

Der Nachweis fiir Natrium nach OAB mittels Flammenfarbung soll ausgetauscht wer-
den. Als erster Versuch war naheliegend, den Natrium Nachweis des Ph. Eur. anzu-
wenden.

Ph. Eur. 2.3.1 Ildentitatsreaktionen auf lonen und funktionelle Gruppen — Natrium:

Eine Ldsung von 0,1 g Substanz in 2 ml Wasser R wird oder 2 ml der vorgeschriebenen
Ldsung werden verwendet. Die Losung wird mit 2 ml einer Losung von Kaliumcarbo-
nat R (150 g - I'') versetzt und zum Sieden erhitzt. Dabei bildet sich kein Niederschlag.
Nach Zusatz von 4 ml Kaliumhexahydroxoantimonat(V)-Losung R wird die Mischung
erneut zum Sieden erhitzt. Wird die Mischung in einer Eis-Wasser-Mischung gekuhlt
und, falls erforderlich, die Innenwand des Reagenzglases mit einem Glasstab gerieben,

entsteht ein dichter, weilBer Niederschlag.(29)

Kaliumhexahydroxoantimonat(V)-Lésung R:

2 g Kaliumhexahydroxoantimonat(V) R werden in 95 ml heilem Wasser R gelost. An-
schliellend wird die Lésung schnell abgekihlt und eine Lésung von 2,5 g Kalium-
hydroxid R in 50 ml Wasser R und 1 ml verdinnte Natriumhydroxid-Losung R zuge-

setzt. Nach 24 h wird die Mischung filtriert und das Filtrat mit Wasser R zu 150 ml ver-

dannt.

Ergebnis:

Firma ZapfchengrofRe | Probennummer Auswertung
Rdésch 19 16119408-010 1nok 2ok
Rdésch 29 16119408-011 1nok 2ok
Rdésch 39 16119408-012 1nok 2ok
Sanova 19 16119408-014 10k 20k
Sanova 29 16119408-015 10k 20k
Sanova 39 16119408-016 10k 20k

Da die Zapfchen von der Firma Rdsch sich beim Losen schon nicht klar [6sen und somit
nicht klar ist, ob dies schon als Niederschlag gewertet werden kann, ist diese Methode

nicht anwendbar. In der Pharmakopoeae Helvetica wird eine Priufldsung durch leichtes
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Erwarmen der Zapfchenmasse hergestellt. In Anlehnung daran werde ich die Pruflo-
sung die fur den Stearinsaurenachweis hergestellt wird fur den Natriumnachweis ver-

wenden. Ergebnis: Die Zapfchen |6sen sich nicht klar.

Im Amerikanischen Arzneibuch (USP) wird Natrium in der Monographie von Glyzerin
Suppositorien mittels Natriumcarbonat nachgewiesen. Wir Uberpriften die Zapfchen

auch mit dieser Methode.

1 g Dinatriumtetraborat-10-H,O R wird in 100 ml Wasser geldst und mit 25 Tropfen
Phenolphtalein R1 vermengt. 0,5 ml dieser Losung bringt man in ein Reagenzglas und
versetzt diese mit 2 Tropfen der zuvor gelinde geschmolzenen Zapfchenmasse. Die

rosa Farbung der Lésung wird farblos und bei Erwarmen wieder rosa.(30)

Ergebnis:
Firma Zapfchengrole Probennummer Auswertung
Rdésch 19 16119408-010 ok
Résch 29 16119408-011 ok
Résch 39 16119408-012 ok
Sanova 19 16119408-014 ok
Sanova 29 16119408-015 ok
Sanova 39 16119408-016 ok

Da diese Methode gute Ergebnisse erzielt werden wir fur den Natriumnachweis im neu-

en Monographievorschlag die Vorschrift des USP Ubernehmen.

3.3 Reinheitsprufungen
3.3.1 Sauer oder alkalisch reagierende Substanzen

Vorschrift OAB Monographie Glyzerinzapfchen:
Eine Lésung von 1 g Glyzerinzapfchen in 10 ml warmem Alkohol (R) mufd auf Zusatz
von 2 Tropfen Phenolphthaleinldésung (1) farblos bleiben und sich bei darauffolgendem

Zusatz von 0,20 ml 0,1 n Natriumhydroxydlésung (T) rot farben.(27)
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Da dieses die alte Vorschrift des OAB ist und hier Phenolphtalein | mit 70% Alkohol
hergestellt wird, vergleiche ich die Ergebnisse mit einer selbst hergestellten Phenolph-
taleinlésung | laut OAB und einer Phenolphtalein Lésung R1 von Ph. Eur. Um die Priif-

methode auf die Phenolphtaleinlésung R1 des Ph. Eur. umstellen zu kénnen.

Phenolphtaleinlésung | OAB:

1 g Phenolphthalein wird in verdiinntem Alkohol (R) zu 100 ml geldst.

Alkohol, verdinnter: Siehe OAB.-Monographie Ethanol 70%

Herstellung laut Monographie: Ethanol 96% 665 g und Gereinigtes Wasser 335 g.(31)

Phenolphtaleinlésung R1 Ph. Eur.:
10 g Phenolphthalein R werden in 1000 ml Ethanol 96 % R geldst.(32)

Ergebnis:
Firma Zapfchengrole Probennummer OAB Ph. Eur.
Rdésch 19 16119408-010 ok ok
Résch 29 16119408-011 ok ok
Résch 39 16119408-012 ok ok
Sanova 19 16119408-014 ok ok
Sanova 29 16119408-015 ok ok
Sanova 39 16119408-016 ok ok

Der Nachweis generiert das gleiche qualitative Ergebnis mit dem Indikator des Ph. Eur.
Daher wird in dem neuen Monographietext die Bezeichnung des Phenolphtaleins er-
setzt. Uberlegenswert ware auch das Andern der Farbbezeichnung, da es eher

pink/rosa ist als rot.

3.3.2 Aldehyde und Akrolein

In einer weilRen Porzellanschale |6st man etwa 1 mg Piperazinhydrat (R) in 2 Tropfen
Wasser und fugt 2 Tropfen Natriumnitroprussiatlésung (R) hinzu. Versetzt man hierauf
mit 1 Tropfen einer Losung von 0,1 g Glyzerinzapfchen in 1 ml Wasser, so darf inner-

halb von 3 Minuten keine blaue oder blaugraue Farbung auftreten.(27)
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Natriumnitroprussiat: Siehe Ph. Eur.: Natriumpentacyanonitrosylferrat R.
Natriumnitroprussiatlésung (R) (5%ig): 5 g Natriumnitroprussiat R werden in Wasser zu
100 ml gel6st. Bei Bedarf frisch zu bereiten.(33) Fur diese Losung gibt es keine Vor-

schrift im Ph. Eur., darum werde ich sie zum neuen Monographietext erganzen.

Ergebnis:

Firma Zapfchengrole Probennummer Auswertung
Rdésch 19 16119408-010 ok

Rdsch 29 16119408-011 ok

Résch 39 16119408-012 ok

Sanova 19 16119408-014 ok

Sanova 29 16119408-015 ok

Sanova 349 16119408-016 ok

Die Ergebnisse sind eindeutig und der Test qualitativ auf jeden Fall aussagekraftig.

3.4 Gehaltsbestimmung fur Glyzerin

Vorschrift OAB:

0,2000 g Glyzerinzapfchen werden in 20 ml Wasser geldst. Die Losung versetzt man
mit 1 ml verdinnter Schwefelsaure (R), filtriert und wascht den Rickstand mit Wasser
aus. Filtrat und Waschwasser vereinigt man, erhitzt zum Sieden und titriert mit 0,1 n
Natriumhydroxydldésung (T) gegen Phenolphthalein (1) als Indikator bis zum Farbum-
schlag. Dann verdinnt man die Lésung in einem MefRkolben auf 100,0 ml. 50,00 ml die-
ser Losung versetzt man mit 50,00 ml Natriumperjodatlésung (R) und lat 15 Minuten
lang stehen. Hierauf fligt man 5 ml Propylenglykolldsung (R) hinzu und titriert nach Zu-
satz von 10 Tropfen Phenolphthaleinlésung (I) mit 0,1 n Natriumhydroxydlésung (T).
Eine zweite Bestimmung fihrt man in gleicher Weise, ohne die zu untersuchende Sub-
stanz, als Blindprobe aus.

Die Differenz der bei den beiden Titrationen verbrauchten Anzahl ml 0,1 n Natriumhyd-
roxydlésung mul} flr die angegebene Menge 8,47 ml bis 9,01 ml betragen, entspre-
chend einem Gehalt an wasserfreiem Glyzerin von 78,0-83,0%.

1 ml 0,1 n Natriumhydroxydlésung entspricht 9,210 mg C;H;0,.(27)
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Hier ersetze ich ebenfalls Phenolphtalein | des OAB durch Phenolphtalein R1 des Ph.

Eur. und auch die Reagentien und die Mal3lésung werden uberprift und angepasst.

Einstellen der 0,1 n NaOH-L6sung fur die Titration:

204,22 mg Kaliumhydrogenphthalat entspricht 1 ml NaOH (1 mol - I'") titriert gegen
Phenolphtalein-Losung R1.(14) 3 Messwerte im Bereich von 90%-30% des Bulrettenvo-
lumens werden vorgenommen. Die Endpunktbestimmung erfolgt wie in der Gehaltsbe-
stimmung beschrieben fur die die NaOH-Losung verwendet wird. (Bis zum Farbum-
schlag)

Den Soll-Verbrauch bendtigt man fur die Formel der Titerberechnung und ergibt sich
aus folgender Formel:(14) (N= theoretischer Titer)

N = (g Na;CO3)/ (0.0265 - ml NaOH - Losung)

Formel fur die Titerberechnung:

c-V=¢-t-V
Ergebnis:
Einwaage Vist Vsoll Titer
188,94 mg 9,2270 ml 9,25178729 ml 1,00268634
116,27 mg 5,6800 ml 5,6933699 ml 1,00235386
65,75 mg 3,2120 ml 3,21956713 ml 1,00235589

Ldsungen fur die Gehaltsbestimmung nach Ph. Eur.:

Natriumperiodat-Losung R:

1,07 g Natriumperiodat R auf 100 ml mit Wasser R. Vor Licht geschutzt. Fur insgesamt
13 Bestimmungen bendtige ich 650 ml daher 10,7 g auf 1000 ml.

Propylenglycolldsung R: 50 Vol%: 50 ml Propylenglycol R auf 100 ml mit Wasser R.
Fir jede Chargennummer bereite ich 2 Einwaagen um sicher zu stellen, dass das Er-

gebnis qualitativ entspricht. Den Differenzverbrauch rechne ich mal 2 und dann mal

9,210 damit ich die Menge an Glyzerin in dem eingewogenen Anteil der Zapfchenmas-
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se erhalte. Dadurch kann ich dann den Anteil an Glyzerin im Zapfchen in Prozent be-

rechnen. Die Ergebnisse der Gehaltsbestimmung folgen in nachstehender Tabelle.

Ergebnis:

Probennummer | Firma Einw. g V1ml V2 ml Diff. ml | Gehalt %

16119408-010 | Résch1g | 0,20041 | 22,420 13,770 8,65 79,50

0,20038 | 22,6110 | 13,9410 | 8,67 79,699

16119408-011 | Résch2g |0,20014 |21,9910 |13,3010 |8,69 79,79

0,20042 | 22,9260 | 14,2360 | 8,69 79,86

16119408-012 | Résch3g | 0,20042 |22,8990 |14,1990 |8,70 79,95

0,20018 | 21,9990 | 13,2990 | 8,70 80,05

16119408-014 | Sanova 1g | 0,20042 | 22,4910 | 13,6820 | 8,809 80,96

0,20012 | 22,4870 | 13,6770 | 8,81 81,09
16119408-015 | Sanova2g | 0,20049 | 22,4960 | 13,6870 | 8,809 80,93
0,20001 | 22,4840 | 13,6740 | 8,81 81,136

16119408-016 | Sanova 3 g | 0,20072 | 22,4060 | 13,5560 | 8,85 81,216

0,20058 | 22,3990 | 13,5490 | 8,85 81,273

Blindprobe 22,5730 | 0,0010

Die Spezifikation im OAB fiir den Gehalt an Glyzerin liegt bei 78 bis 83 %. In den Da-
tenblattern der Firma Sanova steht bei den jeweiligen Chargen noch genauer der Ge-
halt an Glyzerin fur die 1 g und 2 g mit 80 % und bei den 3 g mit 80,4 %. Die Firma
Résch hat in dieser Hinsicht keine Angaben gemacht. Da das Ergebnis der Uberpriifung
zeigt, dass alle innerhalb der Spezifikation des OAB liegen, entsprechen somit alle

Chargen den qualitativen Anforderungen.
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4 Aromatische Tinktur

4.1. ldentitat

Entwicklung eines Identitatsnachweis mittels Dinnschichtchromatographie

In der geltenden Fassung des OAB ist fiir die Tinktur als Identitdtsnachweis eine Mi-
schung mit Wasser und eigenartiger Geruch beschrieben. In qualitativer Hinsicht woll-
ten wir hier einen aussagekraftigeren Identitdtsnachweis der Tinktur entwickeln, und

Uberlegten uns einen Identitatsnachweis mittels Dinnschichtchromatographie.

Als erstes las ich mich in die EDQM Guidelines ein, in welchen die Durchfuhrung fur
Dunnschichtchromatographien genau beschrieben wird. Diese verwendete ich als Leit-
linie fir meine Arbeit. Danach recherchierte ich, ob die einzelnen Drogen im Europai-
schen Arzneibuch monographiert sind, und deren Inhaltsstoffe sowie existierende Iden-
titatsnachweise mittels Dinnschichtchromatographie beschrieben werden.

Wenn dies der Fall war, Uberlegte ich mir anhand der Menge der unterschiedlichen In-
haltsstoffe, welcher davon sich als Leitsubstanz am besten eignen kénnte bzw. kontrol-
lierte, welche Leitsubstanzen im Ph. Eur. als Referenzstandards gewahlt wurden. Da-
nach verglich ich die verwendeten Fliel3mittel und die Konzentrationen der aufgetrage-
nen Referenzstandards. Durch die Verwendung von FlieRmittelgemischen hielt ich mich
an die Elutrope Reihe und versuchte ahnliche Polaritaten zu ermitteln. Danach begann
ich die Tinktur als Probe und die Referenzsubstanzen einzeln und als Gemische in un-
terschiedlichsten Konzentrationen aufzutragen, um zu erkennen ob das System wel-
ches ich mir Uberlegt hatte auch geeignet ist, um die Leitsubstanzen zu trennen und

jede gut ersichtlich nachzuweisen.

In einer Besprechung mit Frau Prof. Kopp Brigitte wurde erwahnt, dass es hinsichtlich
der Dunnschichtchromatographie einen neuen Styleguide geben sollte, der eine Art In-
tensitymarker fur die Leitsubstanzen vorsieht. Dies bedeutet, dass man die Hauptkom-
ponenten die nachgewiesen werden in unterschiedlichen Konzentrationen auftragt um
bessere qualitative Ergebnisse bei den Nachweisen zu erzielen. Dies wurde in einer
Arbeit an der Uni Zurich fur das EDQM Council mit Lindenbliten 2016 durchgefihrt.(34)
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Da es sich bei unseren Tinkturen um Gemische mehrerer Komponenten handelt, und
der Gehalt der Inhaltsstoffe immer Abhangig ist von unterschiedlichsten Faktoren wie
Erntezeit, Herkunft und Lagerung, probierte ich anfanglich Konzentrationen aus, die
theoretisch ermittelt in dem Auszug sein sollten und trug dann zusatzlich noch verdunn-
tere Konzentrationen auf. Im Zuge der Auswertungen wurde dann ersichtlich, dass die
theoretisch berechnete Konzentration an Inhaltstoffen als sog. Intensitymarker am bes-
ten geeignet war. Als Identitatsnachweis stand nicht der quantitative Aspekt im Vorder-
grund sondern der Nachweis ausgewahlter Leitsubstanzen in der Tinktur. So legte ich
den Hauptaugenmerk auf die Systemsuitibility, dass Auftrennen und Ersichtlich machen
der einzelnen Leitsubstanzen als Nachweisreferenzen fur den Identitdtsnachweis.
Schon ersichtlich wurde auch bei den unterschiedlichen Chargen die variierende Kon-
zentration ein und derselben Inhaltstoffe. Es dauerte einige Versuche bis ich ein Fliel3-
mittel fand welches vorallem das Eugenol und Zimtaldehyd gut trennt, da diese sich
recht &hnlich verhielten.

Das Ph. Eur. beschreibt zudem fir eine Droge in der Aromatischen Tinktur, die Ingwer-
wurzel, eine Nachweisreferenz, die nicht direkt in der Wurzel zu finden ist. Es wird laut
Ph. Eur. Monographie Ingwerwurzelstock beschrieben, dass zwischen der Referenz-
substanz Citral und der Referenzsubstanz Resorcin die sogenannten Shogaole liegen.
Da ich jedoch ein anderes Fliel3mittel verwendete, die all meine Substanzen gut auf-
trennte, das Resorcin jedoch nicht mitgelaufen ist entschied ich mich das Resorcin

wegzulassen und nur das Citral aufzutragen.

Der zweite Fleck von oben mit der grau-lila
Farbe stellt das Zimtaldehyd dar und bei
den Proben wird gut erkennbar, dass das
Zimtaldehyd in der rechten Probe weniger
konzentriert ist.

Der rote Fleck am Start stellt das Resorcin

- ; dar, welches dann weggelassen wurde.

Danach versuchte ich noch einige Variationen hinsichtlich der Auftragemengen und
schuttelte die Tinktur auch in Pentan aus um die Leitsubstanzen ohne braune Farbung
zu isolieren. Dies brachte jedoch keine schoneren Ergebnisse bei der Aromatischen
Tinktur. Das unten beschriebene System ist somit jenes, welches am Ende meiner

praktischen Arbeit fir den neuen Monographievorschlag beschrieben wird.
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Dunnschichtchromatographie Aromatische Tinktur (Endversion):
Untersuchungsldsung: Die Tinktur Auftragemenge 5 i

Referenzldsung a fur Zimtrinde: 5 ul trans-Zimtaldehyd in 5 ml Toluol
Referenzldsung b fur Gewlrznelke: 7,5 pl Eugenol in 5 ml Toluol
Referenslosung c fur Ingwerwurzel: 5 pl Citral in 5 ml Toluol

SST-l6sung: 5 Ul trans-Zimtaldehyd, 7,5 ul Eugenol und 5 pl Citral in 5 ml Toluol.

Auftragemenge: 5 Jl, bandférmig

Stationare Phase: Kieselgel F60 254
FlieRmittel: Dichlormethan R

Laufstrecke: 7,5 cm ohne Kammersattigung
Trocknen: an der Luft

Detektion A: im ultravioletten Licht bei
254nm

Ergebnis: Die Untersuchungslésung als
auch die Referenzlésungen a und b zeigen
im oberen Teil des Chromatogramms eine
fluoreszenzmindernde Zone des Zimtalde-
hyds und dartber eine fluoreszenzmindern-
de Zone des Eugenols. Zu markieren ist die
markant fluoreszenzmindernde Zone unter-
halb desfluoreszenzmindernden Citrals n der unteren Halfte des Chromatogramms wel-

ches die Shogaole der Ingwerwurzel darstellt.

Detektion B: Die Platte wird mit einer Losung e - —
von Vanillinreagens R bespriht und 10 Minu-
ten bei 105 °C erhitzt. Die Auswertung erfolgt
im Tageslicht.

Ergebnis: Das Chromatogramm der Referenz-
l6sung c zeigt im mittleren Teil eine blauviolet-
te Zone des Citrals. Zwischen der Zone des
Citrals und des unteren Plattenrandes farbt
sich die markierte Zone in zwei lila Zonen welche die Shogaole der Ingwerwurzel dar-

stellen.
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4.2. Reinheitspriifungen
4.2.1 Ethanolgehalt

Im Ph. Eur. werden fur die Ethanolgehaltsbestimmung 3 Methoden beschrieben. Me-
thode A, B und C. Methode C mittels HPLC wird von geschultem Personal der Ages
durchgefuhrt. Um zu Uberprifen ob man Methode A mittels Destillation auch gegen Me-
thode C austauschen kann, ermittle ich fur die Aromatische Tinktur mittels Methode A
Ph. Eur. 2.9.10 den Ethanolgehalt.

Die nachfolgenden Methoden sind fur die Prufung flissiger, ethanolhaltiger pharmazeu-
tischer Zubereitungen und deren Inhaltsstoffe, die Ethanol enthalten, anwendbar. Der
Ethanolgehalt einer Flussigkeit gibt die Volumteile Ethanol in 100 Volumteilen der Flus-
sigkeit bei 20 £ 0,1 °C an. Dieser Wert ergibt den ,Ethanolgehalt in Prozent (V/V)“. Der
Gehalt kann auch in Gramm Ethanol in 100 g Flussigkeit ausgedrickt werden und gibt

dann den ,Ethanolgehalt in Prozent (m/m)* an.

Methode A

Falls Zubereitungen geldste Substanzen enthalten, missen diese vom zu bestimmen-
den Ethanol durch Destillation getrennt werden. Wenn durch diese Destillation neben
Ethanol und Wasser auch andere flichtige Substanzen abgetrennt werden, sind ange-
messene Vorsichtsmalinahmen in der Monographie angegeben.

Die Beziehung zwischen der Dichte bei 20 £ 0,1 °C, der relativen Dichte d2020 (auf
Vakuum Kkorrigiert) und dem Ethanolgehalt von Ethanol-Wasser-Mischungen ist in den
Tabellen der Internationalen Organisation fur das Gesetzliche Messwesen (OIML, Or-
ganisation Internationale de Métrologie Légale) (1972), International Recommendation
No. 22, angegeben.

Apparatur:

Die Apparatur besteht aus einem Rundkolben (A), der Gber eine Destillationsbricke mit
Tropfenfanger (B) mit einem senkrechten Kuhler (C) verbunden ist. Das untere Kuhler-
ende ist mit einem Vorstol (D) versehen, der in den bauchigen Teil eines 100- oder
250-ml-Messkolbens reicht. Der Messkolben steht wahrend der Destillation in einer Eis-
Wasser-Mischung (E). Ein Keramik-Drahtnetz mit einer runden Offnung von 6 cm
Durchmesser unter dem Rundkolben (A) soll das Verkohlen von gelésten Stoffen ver-

meiden.
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Ausfiihrung:

Bestimmung mit einem Pyknometer oder einem Densitometer mit Schwingungswandler:
In den Destillationskolben werden 25,0 ml der bei 20 £ 0,1 °C abgemessenen Zuberei-
tung gegeben, mit 100 bis 150 ml destilliertem Wasser R verdinnt und einige Korner
Bimsstein zugesetzt. Nach Anbringen von Destillationsbricke und Kihler werden min-
destens 90 ml in einen 100-ml-Messkolben destilliert. Das auf 20 £ 0,1 °C eingestellte
Destillat wird mit destilliertem Wasser R von 20 + 0,1 °C zu 100,0 ml verdunnt. Die rela-
tive Dichte wird bei 20 £ 0,1 °C mit einem Pyknometer oder einem Densitometer mit
Schwingungswandler bestimmt.

Die in Tab. 2.9.10-1, Spalte 3, angegebenen Werte missen mit 4 multipliziert werden,
um den Ethanolgehalt in Prozent (V/V) in der Zubereitung zu erhalten. Das Ergebnis
wird nach der Berechnung mit Hilfe der Tabelle auf eine Dezimalstelle nach dem Kom-
ma gerundet.

Bestimmung mit einem Ardometer: In den Destillationskolben werden 50,0 ml der bei
20 £ 0,1 °C abgemessenen Zubereitung gegeben, mit 200 bis 300 ml destilliertem Was-
ser R verdunnt und wie zuvor beschrieben destilliert, bis mindestens 180 ml in einen
250-mlI-Messkolben destilliert sind. Das auf 20 £ 0,1 °C eingestellte Destillat wird mit
destilliertem Wasser R von 20 + 0,1 °C zu 250,0 ml verdunnt.

Das verdinnte Destillat wird in einen Zylinder gegeben, dessen Durchmesser mindes-
tens 6 mm grolRer ist als der Durchmesser des Araometers. Wenn das Volumen zur
Bestimmung nicht ausreicht, wird die Menge der Probe verdoppelt und mit destilliertem
Wasser R von 20 = 0,1 °C zu 500,0 ml verdunnt.

Der abgelesene Gehalt wird mit 5 multipliziert, um der Verdinnung wahrend der Destil-
lation Rechnung zu tragen. Das Ergebnis wird nach der Berechnung mit Hilfe der Tabel-

le auf eine Dezimalstelle nach dem Komma gerundet.(35)

Ausflhrung fur die Aromatische Tinktur:

Ich entnehme mit dem Handystep 25,0 ml Tinktur und mit 100 ml Wasser R wird es in
einen 250 ml Destillationskolben gebracht, mit ein paar Siedesteinchen versetzt und
mindestens 90 ml in einen 100 ml fassenden Messkolben destilliert. Es schaumt sehr
stark. Im OAB wird ein Anitschaumemulsion erwahnt im Ph. Eur. nicht. Die Dichte wird
mittels Densitometer bestimmt. Durch die Tabelle im Ph. Eur. kann dann der Ethanol-

gehalt berechnet werden. Auswertung und Ergebnis siehe nachste Seite.
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Ergebnis:
Chargennummer | Name Rel. Dichte | Alkoholgehalt Ergebnis
16119408-006 Tinctura Aromatica | 0,9786 67,2 % entspricht

Methode C: HPLC siehe unter Abschnitt D

Experimentelle Daten generiert durch Mag. Lang Thomas. Laut diesen liegen die Werte
innerhalb der Spezifikation. Bei den gleichen Chargennummern der Tinkturen sind Er-
gebnisse vergleichbaren Wertes herausgekommen.

Somit kann man mit die beide Methoden zur Bestimmung des Ethanolgehaltes auf je-

den Fall qualitativ vergleichen.

4.3 Gesamtgehalt an Atherischen Ol

Da es fur die bitter schmeckenden Tinkturen eine Gehaltsbestimmung mittels Bitterwert
gibt, war die Uberlegung, auch fiir die Aromatische Tinktur eine Gehaltsbestimmung
durch den Gesamtgehalt an Atherischen Ol zu entwickeln. Da im Allgemeinen Teil des
Europaischen Arzneibuches der Gehalt an Atherischen Ol nur aus Festsubstanzen be-
stimmt wird, jedoch beim Kamillenfluidextrakt im Europaischen Arzneibuch eine Flis-
sigkeit als Ausgangssubstanz gegeben ist, nach deren Vorschrift im OAB unter ande-
rem der Gehalt an Atherischen Ol in der Kalmustinktur erarbeitet wurde, hielt ich mich
im Groben an die Vorschrift der Gehaltsbestimmung von Atherischen Ol des Kamillen-

fluidextraktes im Ph. Eur.

20,0 g Tinktur werden in einem 1000 ml Rundkolben mit 300 ml Wasser R versetzt und
so lange destilliert, bis 200 ml Destillat in ein Auffanggefaly Gbergegangen sind. In ei-
nem Scheidetrichter werden 65 g Natriumchlorid R im Destillat geldst. Die Lésung wird

3-mal mit je 30 ml Pentan R ausgeschuttelt, mit denen zuvor der bei der Destillation
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benutzte Kihler und das Auffanggefal® gespult wurden. Die vereinigten Pentanauszige
werden Uber 3 g wasserfreiem Natriumsulfat R getrocknet und in einen im Exsikkator 3
h lang getrockneten 100-ml-Rundkolben filtriert. Natriumsulfat und Filter werden 2-mal
mit je 20 ml Pentan R gewaschen. Das Losungsmittel wird in einem Wasserbad von 45
°C abdestilliert. Der letzte Rest Pentan wird durch einen Luftstrom 3 min lang abgebla-
sen. Der Kolben wird 3 h lang im Exsikkator getrocknet und anschlieRend gewogen.(36)

Das zuriickbleibende Ol ist bei uns gelb.

Da theoretisch die Menge an Pentan nicht in einen 100 ml Kolben passt, nahm ich ei-
nen 250 ml Kolben und verwendete unterschiedliche Einwaagen um zu Uberprtfen ob
die Methode auch geeignet ist. Die Rundkolben wurden jeweils 3 h im Exsikkator ge-

trocknet und gewogen.

Ergebnis:

Probennmmer Einwaage Tinktur Einwaage AO | Prozent AO

16119408-006 45,9913 g 0,1836 g 0,399 %
27,2921 g 0,109 g 0,399 %
40,4911 g 0,1654 g 0,408 %

16119408-007 31,954 g 0,1146 g 0,357 %
45312 g 0,1614 g 0,356 %

Der Gesamtgehalt an Atherischen Ol rein rechnerisch aus den einzelnen Komponenten
der Tinktur:

Zimtrinde 12 mlkg 1,2% VF 8,34 0,143 %
Gewdurznelke 150 ml kg 15 % VF 50 0,3 %
Ingwerwurzel 15 ml kg 1,5 % VF 16,67 0,09 %

Ware ein theoretischer Wert von 0,533 %. Da wir jedoch ein Mazerat der Einzelsub-
stanzen erstellen und der Gehalt hier schwanken kann wirde ich durch die erhaltenen

Ergebnisse einen Wert von mindestens 0,3 % vorschlagen.
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5 Bittere Tinktur
5.1 Identitat

Die Entwicklung eines ldentitdtsnachweises fur die Bittere Tinktur mittels Dlnnschicht-
chromatographie verkurzte sich insofern, als dass ich die Vorschriften der EDQM Gui-
delines schon erarbeitet hatte, und durch die Aromatische Tinktur eine gute Ubung hin-
sichtlich des praktischen Arbeitens in der Dunnschichtchromatographie. Die ersten Ver-
suche und Auswertungen gestalteten sich schwierig. Durch das Vielkomponentenge-

misch gab es viele Uberlagerungen der Inhaltstoffe.

Durch die sehr ahnlichen Inhaltstoffe galt es bei den Leitsubstanzen gut zu Uberlegen
welche daflr in Frage kommen. Primar hielt ich mich wieder an die Monographien des
Ph. Eur. In diesem sind jeweils nur die einzelnen Drogen beschrieben, die detektiert
werden und keine Gemische. So zeigte sich im Falle der Bitteren Tinktur die Detektion
schwierig. Durch die vielen Inhaltstoffe wirkte das Chromatogramm Uberladen, und die
einzelnen Leitsubstanzen wurden nicht klar ersichtlich. Eine Laufstrecke von 6,5 cm war
jene, die die Auftrennung am besten zeigte, und ich Uberlegte, ob es Sinn machen
konnte, 2 Systeme fur die Identifizierung zu entwickeln. Das erste System mit der Tink-
tur und Detektion A unter UV 254, daraufhin einmal Besprihen mit einem Detektions-
mittel und das zweite System mit einer in Pentan ausgeschuttelten Tinktur, zur Redukti-
on der nicht relevanten Inhaltstoffe und besseren ersichtlich werden der Leitsubstanzen
beim Bespruhen mit einem Spruhreagenz. Wiederrum wurden einige Versuche gestar-
tet um die optimale Konzentration und Auftragemenge fur den ldentitatsnachweis zu
erarbeiten. Beim ersten Mal Ausschutteln stellten wir die gleiche Konzentration wie die
der Tinktur her doch im Chromatogramm war diese zu gering konzentriert und nicht
eindeutig identifizierbar, darum entschieden wir uns die ausgeschuttelte Probe zu kon-

zentrieren.

Folgende Arbeitsschritte wurden nach den ersten Vorproben durchlaufen und zeigten
doch die eine oder andere Leitsubstanz sehr gut. Das Laufmittel, die Auftragemenge
und die Laufstrecke waren immer gleich wie folgend erwahnt. Variationen gab es hin-

sichtlich der Konzentration der Probe und der Sprihreagentien.
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Auftragemenge 5 ul bandférmig
Laufstrecke: 6,5 cm ohne Kammersattigung

Fliel3mittel: Wasser/Essigsaure, wasserfreie/Ethylacetat (10/15/75)

Konzentrationen wenn die Probe direkt aufgetragen wurde:

Probe: Tinktur als Tinktur

Referenzsubsstanzen: Leitsubstanz die nicht in einer der anderen Drogen enthalten ist.
Loganin: 0,25 mg Loganin Rin 5 ml MeOH R

Swertiamarin: 1 mg Swertiamarin R in 4 ml MeOH R

Phenazon fur Amarogentin Hyperosid fur Gentiopikrosid: 0,5 mg in 4 ml MeOH R
Naringin: 1,00 mg Naringin in 2 ml MeOH R

SST: 0,20 mg Loganin R, 1 mg Swertiamarin R, je 0,5 mg Phenazon R und Hyperosid
R und 2,00 mg Naringin Rin 4 ml MeOH R.

Tinktur ausgeschuttelt und konzentriert: (20 fach konzentriert):

5 ml Tinktur mit 2 mal je 5 ml Pentan ausschutteln, eindampfen und in 0,25 ml MeOH R
den Ruckstand aufnehmen.

Loganin: 0,5 mg in 3 ml MeOH R

Swertiamarin: 1,25 mgin 1 ml MeOH R

Phenazon/Hyperosid: 0,625 mg in 1 ml MeOH R

Naringin: 1,25 mg in 1 ml MeOH R

SST: 1,5 mg Loganin, 3,75 mg Swertiamarin, 1,875 mg Phenazon und Hyperosid und
3,75 mg Naringin in 3 ml MeOH R.

Trocknen an der Luft.

Auswertungen:

1 Detektion unter UV 254

Swertiamarin ist stark fluoreszenzmindernd. Phenazon ist floureszenzmindernd und
unterhalb von diesem Amarogentin fluoreszenzmindernd.

Hyperosid fluoreszenzmindernd auf gleicher Héhe wie Gentiapikrosid.
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2 Detektion mit Sprihreagenzien:

A) Vanillin Reagenz R und 10 min 105 °C: Loganin mit lilagrau, Hyperosid wird gelb.

B) Platte 5 min lang im Trockenschrank (Heizplatte) bei 110-120 Grad, die noch warme
Platte mit Diphenylboryloxyethylamin R (10g - I'") in Methanol danach mit einer Lésung
von Macrogol 400 (50g - I'") in Methanol R besprithen. Nach mindestens 1 Stunde er-
folgt die Auswertung bei 365 nm.

C) Anisaldehyd-Reagenz R: Swertiamarin wird braun und eventuell andere Flecken er-
scheinen. Besprihen und Platte 5 - 10 min bei 105 °C auf Heizplatte.

Ergebnis:

Auf folgenden Bildern sieht man die zwar gute Auftrennung der Substanzen, jedoch
kénnen nicht alle Referenzstandards eindeutig zugeordnet werden. Vor allem die indi-
rekten Referenzsubstanzen Phenazon und Hyperosid sollten durch ein Gentiapikrosid
ersetzt werden um ein besseres Ergebnis zu erzielen. Diese folgenden Nachweise wer-
den von Mitarbeitern der Ages durchgefihrt, da im Zuge meiner Arbeit die Zeit nicht

mehr ausreichte um den Nachweis zu vollenden.

Unter UV 254 kann man gut die einzel-
nen Leitsubstanzen erkennen. Jedoch
zeigt die Untersuchungslosung viele
Uberlagerungen der einzelnen Inhalt-

stoffe.

Beim Bespruhen mit Vanillin
Reagenz R sieht man die ein-
zelnen Referezsubstanzen sehr
schon, doch die Leitsubstanzen
sind nicht eindeutig zu identifi-

zieren.
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5.2 Reinheitsprufungen
5.2.1 Ethanolgehalt
Ph. Eur. 2.9.10 Methode A:

Vorschrift und Erlauterungen siehe Aromatische Tinktur.

Ergebnis:
Chargennummer Name Rel. Dichte Alkoholgehalt
16119408-003 Tinctura amara 0,9789 67,2 %

Ethanolgehalt Methode C
Experimentelle Ergebnisse erhalten durch Mag. Thomas Lang. Alle generierten Werte
liegen innerhalb der Spezifikation. Wie schon bei der Aromatischen Tinktur erwahnt

konnen die beiden Methoden qualitativ miteinander verglichen werden.

5.3 Gehaltsbestimmung
5.3.1 Bitterwertbestimmung

Bitterwertbestimmung fir Tinktura Amara und 2 weitere Tinkturen nach Ph. Eur. 2.8.15
durchgefiihrt um zu (berpriifen ob die Werte innerhalb der Spezifikation des OAB lie-
gen.

Bitterwert:

Als Bitterwert wird der reziproke Wert jener Verdlinnung einer Verbindung, einer Flls-
sigkeit oder eines Extrakts verstanden, die eben noch bitter schmeckt. Zum Vergleich

dient Chininhydrochlorid, dessen Bitterwert mit 200 000 festgesetzt wird.

Bestimmung des Korrekturfaktors:

Zur Bestimmung wird empfohlen, einen Arbeitskreis aus mindestens 6 Personen heran-
zuziehen. Vor der Bestimmung muss der Mund mit Wasser R ausgespult werden.

Um Geschmacksunterschiede bei der Beurteilung der Bitterkeit innerhalb der Mitglieder
des Arbeitskreises zu korrigieren, ist es erforderlich, einen Korrekturfaktor fur jeden Pru-

fer zu ermitteln.
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Stammldsung:
0,100 g Chininhydrochlorid R werden in Wasser R zu 100,0 ml gelost. 1,0 ml Lésung
wird mit Wasser R zu 100,0 ml verdunnt.
Referenzlésungen: Von der Stammlésung wird folgende Verdunnungsreihe hergestellt:
Beginnend mit 3,6 ml Stammldsung werden in Abstufungen von 0,2 ml bis zu 5,8 ml
Stammldsung jeweils mit Wasser R zu 10,0 ml verdinnt.
Wie nachfolgend beschrieben wird nun die Verdinnung mit der niedrigsten Konzentrati-
on ermittelt, die eben noch bitter schmeckt. 10,0 ml der am starksten verdinnten L&-
sung werden im Mund 30 s lang am Zungengrund hin und her bewegt. Wird die Lésung
nicht als bitter empfunden, wird sie ausgespuckt und 1 min lang gewartet. Hierauf wird
der Mund mit Wasser R ausgespdult. Nach 10 min wird die Verdinnung mit der nachst-
hdheren Konzentration in gleicher Weise gepruft.
Der Korrekturfaktor k wird fir jeden Prufer nach folgender Formel berechnet:

k = n/5,00
n = Anzahl Milliliter Stammldsung in der Verdinnung mit der niedrigsten Konzentration,

die eben noch als bitter empfunden wird.

Personen, welche die mit 5,8 ml Stammldésung hergestellte Referenzlésung nicht als

bitter empfinden, sind vom Arbeitskreis auszuschlieen.

Probenvorbereitung:
Wenn Flussigkeiten zu prufen sind, wird 1 ml FlUssigkeit mit einem geeigneten L6-
sungsmittel zu 100 ml verdunnt und mit C-1 gekennzeichnet.

Untersuchungslésungen:

10,0 ml C-1 werden mit Wasser R zu 100 ml verdinnt: C-2 (VF =1 000)
10,0 ml C-2 werden mit Wasser Rzu 100 ml verdunnt: C-3 (VF = 10 000)
20,0 ml C-3 werden mit Wasser Rzu 100 ml verdinnt: C-3A (VF =50 000)

10,0 ml C-3 werden mit Wasser Rzu 100 ml verdunnt: C-4 (VF = 100 000)

Beginnend mit Verdinnung C-4 ermittelt jeder Prifer die gerade noch bitter schme-
ckende Verdunnung. Diese Losung wird mit D gekennzeichnet. Der Verdlinnungsfaktor

der Lésung D wird mit Y bezeichnet.
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Beginnend mit Lésung D wird nun folgende Verdlinnungsreihe hergestellt:

Lésung D (ml) 1,2 1,5 2,0 3,0 6,0 8,0

Wasser R (ml) 8,8 8,5 8,0 7,0 4,0 2,0

Ermittelt wird die Anzahl (X) Milliliter der Lésung D, welche, mit Wasser R zu 10,0 ml
verdunnt, gerade noch bitter schmeckt.
Fir jeden Prufer wird der Bitterwert nach folgender Formel berechnet:
Y-ki/X-0,1
Der aus den Ergebnissen aller Priufer berechnete Mittelwert gilt als Bitterwert des Un-

tersuchungsmusters.(37)

Durchfuhrung und ermittelte Daten fur Tinktura Amara:

1) Erstellen der Verdinnungsreihe mit Chinin Hydrochlorid:

Bezeichnung n Bezeichnung n

C1 3,60 mi C7 4,80 ml
C2 3,80 mi C8 5,00 mi
C3 4,00 ml C9 5,20 ml
C4 4,20 ml C10 5,40 ml
C5 4,40 ml C11 5,60 mi
C6 4,60 ml C12 5,80 mi

Fur den Korrekturfaktor hatten wir einen Arbeitskreis von 10 Personen wobei ein Pro-
band am schlechtesten abschnitt und somit ausgeschlossen wurde und von den Ubri-

gen 9 blieben 8 Probanden Ubrig.

2) Ermittlung des Korrekturfaktors:

Proband | Losung Korr.fakt Proband Ldsung Korr.fakt
PO C7 n.t P4 C1 0,72
POa C2 n.t, zeitlich P5 C1 0,72
P1 C2 0,76 P6 C1 0,72
P2 C1 0,72 P7 C1 0,72
P3 C2 0,76 P8 C1 0,72

Fir 2 Probanden ergab sich ein Korrekturfaktor von 0,76 und fur 6 Probanden 0,72.

50



Revision ausgewéhlter Monographien des Osterreichischen Arzneibuches

3) Bestimmung des Bitterwertes:

Verdlinnungsreihe aus C-1: Bezeichnung Verdinnungsfaktor
C-2 1000
C-3 10000
C-3a 50000
C-4 100000

Alle Probanden empfanden die Verdinnung mit C2 als noch bitter somit erstellten wir

aus dieser die weiteren Verdlinnungen laut Vorschrift:

Bezeichnung: X (ml der Lésung D) ml Wasser
D1 1,20 8,80
D2 1,50 8,50
D3 2,00 8,00
D4 3,00 7,00
D5 6,00 4,00
D6 8,00 2,00

Ergebnis fur Probe 16119408-007 Bittere Tinktur von Pharmonta:

Proband Lésung D X Y Kk Bitterwert
P1 D5 6,00 1000 0,76 1266,6
P2 D3 2,00 1000 0,72 3600

P3 D3 2,00 1000 0,76 3800

P4 D3 2,00 1000 0,72 3600

P5 D3 2,00 1000 0,72 3600

P6 D3 2,00 1000 0,72 3600

P7 D3 2,00 1000 0,72 3600

P8 D3 2,00 1000 0,72 3600
Mittelwert 3333,333
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Ergebnis fur Probe 16119408-008 Bittere Tinktur von Gatt-Koller:

Probanden | Lésung D X Y Kk Bitterwert

P1 D4 3,00 1000 0,76 2533,333333
P2 D3 2,00 1000 0,72 3600

P3 D3 2,00 1000 0,76 3800

P4 D3 2,00 1000 0,72 3600

P5 D3 2,00 1000 0,72 3600

P6 D3 2,00 1000 0,72 3600

P7 D4 3,00 1000 0,72 2400

P8 D4 3,00 1000 0,72 2400
Mittelwert 3191,666667

Die Spezifikation des Bitterwertes fiir die Tinktura Amara laut OAB schreibt einen Bit-

terwert von mindestens 2000 vor. Die Ergebnisse zeigen dass beide Proben auf jeden

Fall auch mit der Vorschrift des Europaischen Arzneibuches innerhalb der Spezifikation

liegen.
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Experimentell ermittelte Daten in Zusammenarbeit

Die praktische Durchfluhrung folgender Prifmethoden erfolgte durch spezialisierte Mit-
arbeiter der Ages. Die Ergebnisse werden in die Wissensdatenbank Ubermittelt. Fur die
neue Monographie-Entwicklung von Relevanz ist nur, ob die erhaltenen Werte innerhalb
der Spezifikationen liegen oder nicht. Fur jene Nachweise die wir erstmals fur eine Pro-
be durchflihrten, werde ich die neuen Spezifikationen anmerken. Weiters werde ich in
diesem Teil nur die jeweils durchgeflhrten Nachweise erwahnen, was unter Umstanden
verandert wurde wenn es Probleme bei der Durchfihrung einer Methode gab und ob

die Werte innerhalb der Spezifikationen liegen.

1 Polyathylenglycolsalbe
2 Kuhlende Salbe

1. Trocknungsverlust

Bestimmung des Trocknungsverlustes:

Als Trocknungsverlust wird im Arzneibuch der Gewichtsverlust bezeichnet, den eine
Substanz oder eine Droge beim Trocknen unter den vorgeschriebenen Bedingungen
erleidet. Die fur die Bestimmung verwendeten Wageglaschen mussen vor der Benut-
zung bei der gleichen Temperatur, bei der die Bestimmung ausgeflihrt wird, bis zur Ge-
wichtskonstanz getrocknet werden. Zur Bestimmung werden 0,2000 — 0,5000 g, bei
Drogen 2,0000 g - 3,0000 g oder die jeweils angegebene Menge in einem weithalsigen
Wageglaschen abgewogen und, wenn nicht anders angegeben, bei 103—-105° im Tro-
ckenschrank bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Man |aRt das Wageglaschen im
Exsikkator er- kalten und wagt. Bei thermolabilen Stoffen oder Drogen, die fliichtige Be-
standteile enthalten, ist das Trocknen nur im Exsikkator bis zur Gewichtskonstanz vor-
zunehmen. Trocknen im Vakuum bedeutet Trocknen bei einem Barometerstand von
hdchstens 2 kPa (20 mbar). Bei Stoffen von salbenartiger Konsistenz wird die Bestim-

mung in der Weise ausgefuhrt, dal® man zunachst das Wageglaschen mit etwa 2-3 g
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Seesand (R) und einem kleinen Glasstab bis zur Gewichtskonstanz trocknet. Hierauf
wagt man 2,0000-3,0000 g der zu untersuchenden Substanz ein, vermischt sie sorgfal-

tig mit dem Seesand und verfahrt weiter in der oben angegebenen Weise.(38)

Der Vergleich mit dem Ph. Eur. zeigt, dass es in diesem keinen Sand fur die Bestim-
mung des Trockenverlustes gibt. Es gibt im Ph. Eur. auch keine Salbengemische. Trotz
allem versuchten wir den Nachweis nach der Vorschrift des Ph. Eur. zu erarbeiten. Mit
geringem Erfolg hinsichtlich der Gewichtskonstanz. Daher entschieden wir, in den neu-
en Monographievorschlag die Vorschrift flr die Durchfihrung im Allgemeinen nach dem
Ph. Eur. durchfiihren zu lassen, jedoch mit der genauen Angabe der verwendeten Pro-

benmenge und der Beimengung von Seesand.

2. Wasser mittels Karl-Fischer-Titration

Durch Recherche von andern Arzneiblichern erachten wir es als sinnvoll das Wasser in

die neuen Monographien der Salben mitaufzunehmen.

3 Tinkturen

Fir die Tinkturen vorgeschrieben sind laut Ph. Eur.:

Relative Dichte (2.2.5): Die Tinktur muss, falls zutreffend, den vorgeschriebenen
Grenzwerten entsprechen.

Ethanol (2.9.10): Der Ethanolgehalt muss den vorgeschriebenen Grenzwerten entspre-
chen.

Methanol (2.9.11): héchstens 0,05 Prozent (V/V), sofern nichts anderes vorgeschrieben
ist und mit Ausnahme von begriindeten und zugelassenen Fallen

Trockenriickstand (2.8.16): Die Tinktur muss, falls zutreffend, den vorgeschriebenen

Grenzwerten entsprechen.(9)

Laut den Ergebnissen der Mitarbeiter der Ages liegen alle Werte innerhalb der Spezifi-

kationen.
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Neue Monographievorschlage

Die revidierten Monographien werden nun in einer neuen Form und den Uberarbeiteten
Vorschriften beschrieben und der Arzneibuchkommission vorgelegt, die letztendlich
entscheidet, ob die Monographie in der Form im OAB aufgenommen wird oder noch

Uberarbeitungen notwendig sind.

1 Polyathylenglycolsalbe

Polyathylenglykolsalbe
Unguentum Polyaethylenglycoli

Definition

Eine hydrophile Salbe aus den unter ,Herstellung“ genannten Ausgangstoffen.

Herstellung
PolyathylenglyKol 400.............uuuiiiieii i e 60 Teile
PolyathylenglyKol 4000 .............oiiiiiiiiieeeeeee e e 40 Teile

Die Polyathylenglykole werden auf dem Wasserbad bei 65° zusammengeschmolzen;

dann rihrt man das Gemisch bis zum Erkalten.

Eigenschaften
Aussehen : weile, hygroskopische Zubereitung

Geruch: nahezu geruchlos

Prufung auf Identitat

1g Substanz wird in einem Reagenzglas, das mit einem durchbohrten Stopfen und ei-
nem gebogenen Auslassrohr versehen ist, mit 0,5 ml Schwefelsaure R erhitzt, bis sich
weille Dampfe entwickeln. Die Dampfe werden durch das gebogene Rohr in 1 ml
Quecksilber(ll)-chlorid-Losung R geleitet. Ein reichlicher weilder, kristalliner Nieder-

schlag entsteht.
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Prufung auf Reinheit
Aussehen der Losung: Eine Losung von 1 Teil Polyathylenglykolsalbe in 4 Teile Was-
ser muss klar (2.2.1) sein und darf nicht starker gefarbt (2.2.2, Methode 1)) sein als die

Farbvergleichslésung BGe.

Sauer oder alkalisch reagierende Substanzen: 5,0 g Substanz werden in 50 ml koh-
lendioxidfreiem Wasser R geldst. Die Lésung wird mit 0,15 ml Bromthymolblauldsung
R1 versetzt. Sie muss gelb oder grun gefarbt sein. Bis zum Farbumschlag nach blau

diirfen héchstens 0,1 ml Natriumhydroxyd-Lésung (0,1mol - I'") verbraucht werden.

Hydroxylzahl: 170 — 190: m g Substanz werden in einen trockenen Erlenmeyerkolben
mit Rackflusskihler gebracht. Nach Zusatz von 25,0 ml Phthalsaureanhydrid-Lésung R
wird die Mischung bis zur L6sung umgeschwenkt und 60 min lang auf einer Heizplatte
zum Ruckfluss erhitzt. Nach dem Erkalten wird der Kuhler mit 25 ml Pyridin R und da-
nach mit 25 ml Wasser R gespdult. Nach Zusatz von 1,5 ml Phenolphtalein-Lésung R
wird die Lésung mit Natriumhydroxyd-Lésung (1 mol - ") bis zum Auftreten einer
schwachen Rosafarbung titriert (nq ml).

Eine Blindtitration wird durchgefthrt (n; ml).

Die Hydroxylzahl wird nach folgender Formel berechnet: OHZ = (56,1 - (nz-n4))/m

Tropfpunkt (2.2.17): 48 bis 54°C
Chlorid (2.4.4): unter 5 ppm
Wasser (2.5.12, Methode A): max. 2 % mit 0,5 g Zubereitung bestimmt.

Trocknungsverlust (2.2.32): max. 2 %, mit 1,5 g Salbe bestimmt.

Lagerung

Dicht verschlossen, vor Licht geschutzt

Rezepturhinweis
Um bei der Verarbeitung der Polyathylenglycolsalbe mit Arzneistoffen eine gleichmafi-
ge, gut streichbare Salbenmasse zu erhalten, durfen die Polyathylenglycole bis zu 10%

ihres Gewichtes gegeneinander ausgetauscht werden.
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2 Kihlsalbe
Kihlsalbe
Unguentum leniens
Definition

Aus weillem Wachs, gehartetem ErdnufR3dl, Erdnuf®dl, Rizinusdl und gereinigte Wasser

hergelstellte Salbe.

Herstellung

WEIRES WACKS. ... e e e e 8 Teile
Hydriertes ErdnuSSOL..........ooooiiiiiiiie e e e e e 20 Teile
Raffiniertes ErdnUSSOL........oovv i 47 Teile
NatIVES RIZINUSOL........uiiiiiiiiiiiii e e e e e e e e e e e e e e e 5 Teile
PN [UE= I 010 g 1o7=] c= N TSP 20 Teile

Das Weille Wachs und das Gehartete ErdnuR6l werden mit dem Hydrierten Erdnuf30l
und dem Nativen Rizinusdl auf dem Wasserbad zusammengeschmolzen. Wahrend des
Erkaltens mischt man das Gereinigte Wasser allmahlich unter standigem UmrUhren

hinzu.

Eigenschaften
Aussehen: weildlich, salbenartig

Geruch: neutral

Priufung auf Reinheit

Tropfpunkt (2.2.17): 30 bis 43 °C

Sdaurezahl (2.5.1):1,3-3,6

Verseifungszahl (2.5.6): 140 — 150, mit 2,00 g Substanz bestimmt.
lodzahl (2.5.4, Methode A): 57 — 68

Peroxidzahl (2.5.5, Methode A): héchstens 20

Wasser (2.5.12): Maximal 2 %, mit 0,05 g Einwaage bestimmt.
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Trocknungsverlust (2.2.32): 18,0 — 21,0 % In ein zuvor gewogenes Gefal, das
zusammen mit 2 g Sand R und einem kleinen Glasstab bei 100 — 105 °C bis zur Mas-
senkonstanz getrocknet wurde, werden 1,5 g Kuhlsalbe eingewogen und mit dem Sand

vermischt. Die Mischung wird bei 100-105 °C bis zur Massenkonstanz getrocknet.

Lagerung
Vor Licht geschutzt, in dicht schlielenden Behaltnissen.
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3 Glyzerinzapfchen
Glycerinzapfchen
Glyceroli suppositoria

Suppositorium Glyceroli

Definition
Die unter ,Herstellung“ beschriebenen Zapfchen.

Gehalt an wasserfreien Glyzerin 78,0 — 83,0 %

Herstellung

NatriuMCArDONAL........ e 4 Teile
STEAMNSAUIE ...ttt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e p e eeeeeees 7 Teile
GIYZEIIN (85 Y0ttt e e e e e 100 Teile

Man erwarmt die gepulverte Stearinsaure mit dem Glyzerin unter Umrihren und setzt
dann das Natriumcarbonat zu. Die Masse ist unter leichtem Ruhren bis zum Aufhéren
der Kohlendioxydentwicklung und bis zur vollstandigen Klarung gelinde zu erwarmen;
zu hohes Erhitzen ist zu vermeiden. Aus der Masse sind durch Ausgielden Zapfchen im
Gewicht von 1g, 2g oder 3 g herzustellen. Jedes Zapfchen ist in eine geeignete Folie

einzuschlief3en oder in anderer Weise vor dem Zutritt von Feuchtigkeit zu schitzen.

Eigenschaften
Aussehen: Weilllich-durchscheinende Zapfchen, hygroskopisch

Geruch: seifenartig

Prufung auf Identitat

A. Etwa 1 g Zapfchenmasse wird unter Erwarmen in 50 ml Wasser geldst. Versetzt man
10 ml der Lésung mit 1 ml Schwefelsdure 10% R, so scheidet sich Stearinsaure als

weiler, flockiger Niederschlag ab.
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B. Filtriert man den bei der vorhergehenden Priufung erhaltenen Niederschlag ab und
versetzt 5 ml des Filtrates mit 1 ml Kupfersulfatiésung R und 2 ml NaOH-L&sung (0,1
mol - I') R so entsteht eine tiefblau gefarbte Ldsung, die sich beim Kochen nicht veran-
dert.

C. Erhitzt man etwa 0,5 g Zapfchenmasse mit 2 g Kaliumhydrogensulfat R, so verkohlt
es, wobei sich stechend riechende Dampfe von Akrolein entwickeln, die ein mit Nellers

Reagens R befeuchtetes Filtrierpapier schwarzen.

D. 1 g Dinatriumtetraborat 10 H,O R wird in 100 ml Wasser geldst und mit 25 Tropfen
Phenolphtalein R vermengt. 0,5 ml dieser Losung bringt man in ein Reagenzglas und
versetzt diese mit 2 Tropfen der zuvor gelinde geschmolzenen Zapfchenmasse. Die

rosa Farbung der Lésung wird farblos und bei Erwarmen wieder rosa.

Priufung auf Reinheit
1. Eine Lo6sung von 1 g Glyzerinzapfchen in 10 ml warmem Ethanol 96% R mul} auf
Zusatz von 2 Tropfen Phenolphthalein R farblos bleiben und sich bei darauffolgendem

Zusatz von 0,20 ml NaOH — Lésung (0,1 - I'") R rosa farben.

2. In einer weillen Porzellanschale 16st man etwa 1 mg Piperazinhydrat R in 2 Tropfen
Wasser und fugt 2 Tropfen Natriumpentacyanonitrosylferrat-Lésung R (5%ig: 5 g Natri-
umpentacyanonitrosylferrat R werden in Wasser zu 100 ml gel6st. Bei Bedarf frisch zu
bereiten) hinzu. Versetzt man hierauf mit 1 Tropfen einer Losung von 0,1 g Zapfchen-
masse in 1 ml Wasser, so darf innerhalb von 3 Minuten keine blaue oder blaugraue

Farbung auftreten.

Gehaltsbestimmung

0,2000 g Glyzerinzapfchen werden in 20 ml Wasser geldst. Die Losung versetzt man
mit 1 ml Schwefelsaure 10% R, filtriert und wascht den Ruckstand mit Wasser aus. Filt-
rat und Waschwasser vereinigt man, erhitzt zum Sieden und titriert mit NaOH — Losung
(0,1 - I'") R gegen Phenolphtalein R7 als Indikator bis zum Farbumschlag. Dann ver-
dinnt man die Lésung in einem Messkolben auf 100,0 ml. 50,00 ml dieser Losung ver-

setzt man mit 50,00 ml Natriumperjodatlésung R und lasst 15 Minuten lang stehen.
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Hierauf fugt man 5 ml Propylenglykolldsung R hinzu und titriert nach Zusatz von 10
Tropfen Phenolphthalein-Lésung R1 mit NaOH-Lésung (0,1 - I') R.

Eine zweite Bestimmung flhrt man in gleicher Weise, ohne die zu untersuchende Sub-
stanz, als Blindprobe aus.

Die Differenz der bei den beiden Titrationen verbrauchten Anzahl ml NaOH — Ldsung
(0,1 - I'") R muR fiir die angegebene Menge 8,47 ml bis 9,01 ml betragen, entsprechend
einem Gehalt an wasserfreiem Glyzerin von 78,0 — 83,0%.

1 ml NaOH — Lésung (0,1 - I'') R entspricht 9,210 mg C;Hg0s.

Aufbewahrung

In gut schlielRenden Behaltnissen.
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4 Aromatische Tinktur

Aromatische Tinktur
Tinctura aromatica
Definition

Die aus unter ,Herstellung“ genannten Inhaltstoffen hergestellte Tinktur.
Gehalt: mindestens 0,3 % Atherisches Ol.

Herstellung

A 01 (T L (0 1 TSR 12 Teile
INGWEIWUIZE! (710) .ot e e e e e e e e e e e e e e e s s e e e e e aeaaaas 6 Teile
GEWUIZNEIKE (710). it e e e e e e e e e e e e e e e e e e an e as 2 Teile
Ethanolum 70% R.....ooooi e a e e e e e e e e 100 Teile

Die Tinktur wird nnach einem flr Tinktur geeigneten Verfahren (Ph. Eur.) hergestellt.

Eigenschaften
Aussehen: rotbraune Flussigkeit

Geruch: aromatisch, nach Zimt

Prufung auf Identitat
Dunnschichtchromatographie (2.2.27)

Untersuchungslésung: die Tinktur

Referenzlésung: 5 Ul trans-Zimtaldehyd, 7,5 ul Eugenol und 5 pl Citral in 5 ml Toluol.

Auftragemenge: 5 JI, bandférmig
Stationédre Phase: Kieselgel F60 254
FlieBmittel: Dichlormethan R

Laufstrecke: 7,5 cm ohne Kammersattigung

Trocknen: an der Luft
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Detektion A: im ultravioletten Licht bei 254nm:

Ergebnis: Die Untersuchungsldsung als auch die Referenzldsungen a und b zeigen im
oberen Teil des Chromatogramms eine fluoreszenzmindernde Zone des Zimtaldehyds
und daruber eine fluoreszenzmindernde Zone des Eugenols. Zu markieren ist die mar-
kant fluoreszenzmindernde Zone in der unteren Halfte des Chromatogramms welches

die Shogaole der Ingwerwurzel darstellt.

Oberer Plattenrand

Eugenol: eine Eugenol: eine
fluoreszenzmindernde Zone Fluoreszenzmindernde Zone
Zimtaldehyd: eine Zimtaldehyd: eine
fluoreszenzmindernde Zone fluoreszenzmindernde Zone

Citral: eine

fluoreszenzmindernde Zone

Shogaole: eine
fluoreszenzmindernde Zone

Referenzlosung Untersuchungslosung

Detektion B: Die Platte wird mit einer L6sung von Vanillinreagens R bespriht und 10
Minuten bei 105 °C erhitzt. Die Auswertung erfolgt im Tageslicht.

Ergebnis: Das Chromatogramm der Referenzldsung c zeigt im mittleren Teil eine blau-
violette Zone des Citrals. Zwischen der Zone des Citrals und dem unteren Plattenran-
des farbt sich die markierte Zone in zwei lila Zonen welche die Shogaole der Ingwer-

wurzel darstellen.
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Oberer Plattenrand

Eugenol: eine
braune Zone

Zimtaldehyd: eine
grau-blaue Zone

Eugenol: eine
braune Zone

Zimtaldehyd: eine
grau-blaue Zone

Citral: eine
grau-lila Zone Zone

Shogaole:
eine hell- lila Zone
eine dunkel lilla Zone

Referenzlosung Untersuchungslosung

Prufung auf Reinheit

Relative Dichte (2.2.5): 0,895 bis 0,905

Ethanol (2.9.10): mind. 65,0% (V/V)

Methanol (2.9.11): héchstens 0,05 Prozent (V/V),
Trockenriickstand (2.8.16): mind. 1,7%

Gehaltsbestimmung

Atherisches Ol

20,0 g Tinktur werden in einem 1000 ml Rundkolben mit 300 ml Wasser R versetzt und
so lange destilliert, bis 200 ml Destillat in ein Auffanggefaly Gbergegangen sind. In ei-
nem Scheidetrichter werden 65 g Natriumchlorid R im Destillat geldst. Die Lésung wird
3-mal mit je 30 ml Pentan R ausgeschuttelt, mit denen zuvor der bei der Destillation
benutzte Kihler und das Auffanggefal® gespult wurden. Die vereinigten Pentanauszige
werden Uber 3 g wasserfreiem Natriumsulfat R getrocknet und in einen im Exsikkator 3
h lang getrockneten 100-ml-Rundkolben filtriert. Natriumsulfat und Filter werden 2-mal
mit je 20 ml Pentan R gewaschen. Das Losungsmittel wird in einem Wasserbad von 45
°C abdestilliert. Der letzte Rest Pentan wird durch einen Luftstrom 3 min lang abgebla-
sen. Der Kolben wird 3 h lang im Exsikkator getrocknet und anschlieRend gewogen.

Das zuriickbleibende Ol ist gelb.
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Dosierung
Gebrauchliche Einzeldosis: 0,5 bis 1,0 g.

Zubereitung

Solutio ferri aromatica

Lagerung
Vor direktem Sonnenlicht geschutzt, in dicht schlieRenden Gefalen.
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5 Bittere Tinktur
Bittere Tinktur

Tinctura amara

Definition
Die unter ,Herstellung“ beschriebene Tinktur.
Bitterwert: mind. 2000

Herstellung

Bitterkleeblatt (355).......uuuuuiiiie e 5 Teile

TausendguldenKkraut (710) .....ooeeeeiiiieiiiee e e e e e e e e e e e eeeeaees 5 Teile

Bitterorangenschale (4000)..........uu oo ————— 5 Teile

ENZIANWUIZEI (710)... et e e e e e e e e e e e as 5 Teile

Ethanolum 70% R.....coooi e a e e e 100 Teile

Die Tinktur wird nach einem flr Tinktur geeigneten Verfahren hergestellit.

Eigenschaften
Aussehen: braunliche Flussigkeit
Geruch: aromatisch

Geschmack: bitter

Prufung auf Identitat: DC in Entwicklung.

Priufung auf Reinheit

Relative Dichte (2.2.5): 0,9124 — 0,9285
Ethanol (2.9.10): mind. 65,0% (V/V)

Methanol (2.9.11): héchstens 0,05 Prozent (V/V),
Trockenriickstand (2.8.16): mind. 1,7%

Bitterwert: 1,00 ml Bittere Tinktur wird in einem Messkolben mit Trinkwasser auf 1000
ml verdiinnt. 5,00 ml dieser Mischung werden mit Trinkwasser auf 10,00 ml verdunnt.
Diese Verdunnung muss noch deutlich bitter schmecken, entsprechend einem Bitter-
wert von mindestens 2000. (2.8.15)
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Aufbewahrung

Vor direktem Sonnenlicht geschuitzt in dicht schlieRenden Gefalen.

Dosierung

Gebrauchliche Einzeldosis: 0,5 bis 1,0 g.
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Schlussbetrachtung

Im Rahmen des Masterstudiums Pharmazeutisches Qualitatsmanagement wurde es mir
ermdglicht im Labor fir Begutachtung und Analytik der Ages - Medizinmarktaufsicht als
ein Teil der Expertengruppe des Osterreichischen Arzneibuches (OAB) ausgewéhite
Monographien qualitativ und praktisch zu Uberarbeiten. Da ich in meiner Tatigkeit als
Apothekerin taglich mit dem OAB konfrontiert bin, war es natirlich zusatzlich motivie-
rend, etwas qualitativ Nachhaltiges fiir das OAB zu leisten.

Das Feld der ausgewahlten Proben ist sehr breitgefachert und das Erstellen der ersten
Probeplane war sehr herausfordernd. Fur das praktische Arbeiten bendtigt man die
Freigabe vom Prufleiter und sollte daftr im Vorfeld alles bedacht haben. Angefangen
beim Bestellen der Standards und Reagentien, die theoretische Durchfihrung und ei-
gentlich schon das Ergebnis der Prifung. Dass beim praktischen Arbeiten in der Analy-
tik dann nicht alles so lauft wie in der Theorie, und man sich wieder neue Wege uberle-
gen musste, war sehr spannend, bendtigte aber doch viel Zeit.

Zeitintensiv gestaltete sich naturlich auch das Einlesen in und Anlernen der Anforde-
rungen des Qualitatsmanagementsystems entsprechend ISO 17025 und des Ph. Eur.
Alles genau zu dokumentieren, vom Offnen einer Probe, das richtige Fotografieren fiir
die Dokumentation bis hin zum letzten Nachweis sind strenge Richtlinien zu befolgen.
Far den Qualitativen Aspekt war in jedem Bereich etwas dabei, angefangen von Litera-
turrecherche und dem Vergleichen der Arbeitsvorschriften bis zum praktischen Arbeiten
nach einer Prufvorschrift und Erstellen eigener, neuer Prufvorschriften. Letzteres stellte
mich mit Abstand vor die herausforderndste aber auch spannendste Aufgabe.

Alles in allem war es eine sehr lehrreiche und interessante Erfahrung, aus der nicht nur

ich selbst einen grol’en Nutzen ziehe.
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Zusammenfassung

Seit der Entwicklung von Arzneiblchern wird danach gestrebt, stets den qualitativen
Standards der jeweiligen Zeit gerecht zu werden. Durch die permanente Weiterentwick-
lung von Herstellungs-, Trenn- und Analysemethoden wurden auch die Qualitatsstan-
dards verbessert und die Niederschriften Uiberarbeitet und angepasst. Auch das Oster-
reichische Arzneibuch (OAB) wird seit 2008 einer permanenten Revision unterzogen mit
dem Ziel, den Qualitatsstandards des Europaischen Arzneibuches (Ph. Eur.) zu ent-
sprechen. Das OAB enthélt (iber 260 Monographien, die im Sinne einer Vereinheitli-
chung weitgehend an das Ph. Eur. angepasst werden sollten. Dazu werden veraltete
Monographien revidiert, obsolete Monographien gestrichen und neue Monographien
erarbeitet. Monographien die im Ph. Eur. enthalten sind, werden ersatzlos aus dem
OAB gestrichen. Das OAB stellt jedoch eine wichtige Ergéanzung zum Ph. Eur. dar, da
es sehr viele traditionelle Drogen und Zubereitungen beinhaltet, die keine Erwahnung
im Europaischen Arzneibuch finden.

In dieser Arbeit werden 5 ausgewahlte Monographien, die Gemische mehrerer Ein-
zelsubstanzen reprasentieren, hinsichtlich ihrer Reinheits- und Identitdtsnachweise ei-
ner qualitativen und praktischen Uberpriifung unterzogen. Die alten Reagentien des
OAB werden durch die Reagentien des Ph. Eur. ersetzt, veraltete Priifmethoden wer-
den gestrichen und neue qualitativ aussagekraftigere Prifmethoden werden entwickelt.

Bei der qualitativen Uberpriifung der Monographien stand an erster Stelle das Recher-
chieren der geltenden Arzneiblcher und jeglicher Leitlinien bezuglich Qualitatsstan-
dards. Da die 5 Monographien Mischungen aus mehreren Einzelkomponenten darstel-
len von welchen jede einzelne Komponente im Ph. Eur. monographiert ist, kann es hin-
sichtlich der Identitats- und Reinheitsprifungen zu individuellen Neuerungen fuhren,
deren allgemeiner Ausfuhrung jedoch immer eine validierte Methode des Ph. Eur. zu-
grunde liegt.

Die Methoden der praktischen Uberarbeitung waren hauptséchlich die Methoden des
Europaischen Arzneibuches und des Qualitdtsmanagementsystems entsprechend 1ISO

17025, um qualitativ einwandfreie Ergebnisse zu erzielen.
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Abstract

Since the development of medicines and pharmacopoeias, the aim has always been to
meet the qualitative standards of the respective time. By permanent further develop-
ment of manufacturing, separation and analysis methods also the quality standards ha-
ve been improved and the transcripts had to be constantly adapted. The Austrian
Pharmacopoeia (OAB) has also been subject to a permanent revision since 2008 with
the aim of meeting the quality standards of the European Pharmacopoeia (Ph. Eur.).
The OAB contains more than 260 monographs, which should be adjusted to the Ph.
Eur. in the interests of qualitative unification. To this end, old monographs are revised,
obsolete monographs are deleted and new monographs are developed. Monographs
described in the Ph. Eur. will be deleted from the Austrian Pharmacopea without substi-
tutes. However, the Austrian Pharmacopoeia is an important addition to the Ph. Eur.
since it contains many traditional drugs and preparations which are not mentioned in the
Ph. Eur.

In this thesis, five selected monographs which represent mixtures of several compounds
are revised qualitatively and practically with regard to their purity and identitytesting me-
thods. The old reagents of the OAB are replaced by the reagents of Ph. Eur., outdated
test methods are deleted and new qualitatively more meaningful test methods are deve-
loped.

The qualitative examination of the monographs focused on the research of the existing
pharmacopoeias and on any guidelines on quality standards. Since the 5 monographs
represent mixtures of several individual components of which each individual compo-
nent is monographed in Ph. Eur., it can lead to individual innovations with regard to the
identity and purity tests. The general execution of all methods, however, is always a
validated method of the Ph. Eur.

The methods of practical revision were mainly the methods of the European Pharmaco-
poeia and the valid Qualitymanagementsystem ISO 17025, in order to achieve qualita-

tively perfect results.
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