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1. Theorie zu wirkstoffhaltigen Salben:

1.1. Unvertraglichkeitsreaktionen

Auch wenn sie selten (z.B. Kihlwirkung) die eigentliche Wirkung ausmachen, sind die Hilfsstoffe einer Re-
zeptur keineswegs unwichtig. Sie kénnen mit dem eingearbeiteten Wirkstoff verschiedentlich in Wechselwir-
kung treten, wodurch eine Rezeptur bestenfalls unansehnlich und schlimmstenfalls unbrauchbar werden
kann. Nicht jede unerwiinschte Reaktion zwischen Grundlage und Wirkstoff ist jedoch durch bloRes Hinse-
hen bemerkbar, wie wenn Salben beispielsweise zerflieRen. Es kann auch chemische Reaktionen oder phy-
sikalische Wechselwirkungen geben, die dazu fiihren, da Wirksamkeit oder Freisetzung des Arzneistoffes
modifiziert werden.

Exemplarisch sei fiir einen Uberschuss an Emulgator die Bedeutung der Grundlage fiir die gesamte Rezep-
tur verdeutlicht: Er kann bestimmte Wirkstoffe I6sen (z.B. Cortison, dadurch verzdgerte bzw. verminderte
Freisetzung) und verleiht der Salbe die gewilnschte Konsistenz zwischen festem und Fluidcharakter. Das
rahrt daher, dafl zum Beispiel durch den Emulgator in hydrophilen Salben die Wassermolekile in einer be-
sonders ginstigen Weise zueinander angeordnet sind, wahrend in hydrophoben Salben durch die Bildung
von Micellen zwischen den Phasen vermittelt wird. Arzneistoffe, die selbst oberflachenaktiv sind (Ichthyol),
kénnen sich im Emulgatorfilm zwischen diesen Phasen I6sen, was zum Zusammenbruch der Salbe fuhren
kann. Mit dem selben Ergebnis muss gerechnet werden, wenn Arzneistoffe, die als ein permanentes Kation
in Losung vorliegen, mit einem anionischen Emulgator wie Lanette® E Salze ausféllen. Das bei der Behand-
lung infizierter Wunden und Pyodermien schon seit 1913 als Desinfektionsmittel eingesetzte Ethacridin® (Ri-
vanol®) als Lactat ist ein Beispiel fir diese Art von Wirkstoffen. Auch hohe Konzentrationen von Salzen (z.B.
NaCl) oder Harnstoff kénnen ein Zusammenbrechen von Salben zur Folge haben.

An eine weitere beispielhafte Unvertraglichkeitsreaktion sei beim Einsatz phenolischer Wirkstoffe erinnert:
Friher gerne als Desinfektionsmittel eingesetzt sind sie heute fast alle obsolet, weil das Verhéltnis von To-
xizitdt zu Wirksamkeit fur eine sinnvolle Anwendung zu ungunstig ist’, in 5-20%igen Salben findet z.B. Re-
sorcin jedoch heute noch als Keratolytikum (Ablésen von Schuppen, Erweichen der Hornhaut) Verwendung.3
Arbeitet man es in eine Wollwachsalkoholsalbe ein, beobachtet man ein langsames Zerfliel3en der Rezeptur.
Dies ruhrt von den phenolischen OH-Gruppen der Substanz her.

1.2. Vorgehen bei Unvertraglichkeitsreaktionen:

Grundlagen dirfen also nie uniiberlegt veréndert werden, gegebenenfalls missen jedoch noch weitere Hilfs-
stoffe zugesetzt werden, um eine abzusehende Unvertraglichkeitsreaktion abzufangen.

Es haben sich fur diesen Fall auch einige Austauschgrundlagen besonders bewéhrt, neben der friher
beliebten ,unguentum cordes" auch die Nichtionische hydrophile Creme DAB10, die wir wahrend des Kursta-
ges herstellten.

Im Falle eines oberflachenaktiven Wirkstoffes wie dem Ichthyol hangt die Unvertraglichkeitsreaktion wesent-
lich von dessen Konzentration ab. Man verriihrt die Salbengrundlage so lange, bis sie sich ob der hohen
Scherbeanspruchung zu verfliissigen beginnt und gibt dann die ganze Wirkstoffmenge mit einem Mal zu. So
ist die Konzentration vom Ichthyol in der Grundlage Uber den gesamten Verlauf der Herstellung minimal,
anders als im Falle einer sukzessiven Verdinnung.

! Mutschler: Arzneimittelwirkungen 7. Aufl. 1997 S. 642
2 Forth, Henschler, Rummel, Starke: Allgemeine und spezielle Pharmakologie und Toxikologie, 7. Aufl. S. 783
® Mutschler: Arzneimittelwirkungen 7. Aufl. 1997 S. 610



2. Praktische Aufgaben

2.1.D 10. Harnstoff-Natriumchlorid-Salbe NRF 11.75 50.0
T o = 14 1S (0 1 SO EE 5,0
NP L 10 1] ] 0 [ R 5,0
GErEINIGEES WaASSEL ... eutiiiieeeeeieetitie e e e e e e s ettt e e e e e e s st e e e e e e s s s nn b e e e e ee e s s ennnraneeeeees 15,0
WollWwachsalkONOISAIDE...........couuiiiiieeeeee e aens 25,0
d.s. AuRerlich!

Bendtigte Gerate: Salbenreibschale & Pistill, Spatel, Spatelschlitten, Kartenblatt, Nunc-Dose + Etikett

Allgemeines: Beim Verarbeiten von Harnstoff ist Warme zu vermeiden, da dadurch dessen Abbaureaktion
beschleunigt wird. Durch die Verschiebung des pH ist die Rezeptur nur begrenzt haltbar, laut NRF 6 Monate
lang.

Herstellung: Um gereinigtes Wasser herzustellen, hielten wir destilliertes Wasser funf Minuten lang am
Kochen. In 15 g des noch etwa 80 heiRen Wassers wogen wir darauf 5,0 g Natriumchlorid ein, um den endo-
thermen Losungsprozess zu beschleunigen. Nach dem Abkihlen erganzten wir den Verdunstungsverlust
und lésten 5 g Harnstoff in unserer gerade hergestellten Kochsalzlésung. In eine tarierte Reibschale wogen
wir 25 g Wollwachsalkoholsalbe ein und rihrten sie gut durch, um sie schon etwas vorzubereiten. Nun arbei-
teten wir die wassrige Losung von Harnstoff und NaCl in mehreren Portionen ein. Die umgekehrte Reihen-
folge hatte sich nicht angeboten, weil dann die flissige Phase den Grad der ausubbaren Scherbeanspru-
chung bestimmt héatte, was das Anriihren der Salbe sehr schwierig gestaltet hatte. Das fertige Produkt fullten
wir in eine etikettierte Nunc-Dose ab.

Inhaltsstoffe:

Harnstoff: Wird als Keratolytikum (20-40%ig), bei Formaldehydvergiftungen, und 20%ig, z.B. in Basodexan®
bei Juckreiz als Oberflachenanasthetikum® eingesetzt. Harnstoff kann Wasser gut binden und ist darin sehr
gut I6slich, wahrend dieses Vorganges bemerkt man deutlich eine Abkihlung der Lésung. Er zerfallt tempe-
raturabhéangig leicht in Kohlendioxid und Ammoniak, weshalb er ausschlieBlich in der Kélte verarbeitet wer-
den sollte.

Arrheniusgleichung: k = A*e “EART mit k: Geschwindigkeitskonstante, A: Konstante, Ea: Aktivierungsenergie,

R: allgemeine Gaskonstante und T: absolute Temperatur5

Da besonders Neurodermatiker ihre trockene Haut mit Harnstoff (haufig in fettenden Grundlagen) wirde der
reizende Ammoniak sehr unangenehm auffallen. Ebenso sollte man Feststoffkrimel unbedingt vermeiden,
da dies besonders Atopikern, also Menschen mit einer Uberempfindlichkeit vom Soforttyp (10-15% der Be-
vc'jlkerung)6 sehr unangenehm auffiele.

D 20. Wirkstoffhaltige Zinkpaste (Ichthyol) 50,0
Rp.:  Ammoniumbituminosulfonat (IChthyol ®)...........ccevevveiiiii e 1,0

ZINKPASTO. ...ttt e e e e e e e bb e e e e e e e e aan ad 50,0
d.s.  AuRerlich!

Bendtigte Gerate: Salbenreibschale & Pistill, Spatel, Spatelschlitten, Kartenblatt, Nunc-Dose + Etikett

Allgemeines: Es ist mit keinen Inkompatibilitdéten zu rechnen. Das Ichthyol kann die Fantaschale verfarben
und klebt recht stark ab den Schalenwanden, daher sollte unbedingt Zinkpaste vorgelegt werden und keine
neue Schale verwendet werden.

Herstellung: In die tarierte Fantaschale legten wir etwas Zinkpaste vor, um ein Abfarben durch das dazu-
gewogene Gramm Ichthyols zu minimieren. Wir verdinnten sukzessive mit Zinkpaste und achteten drauf,
dal} wir jeder Zugabe weiterer Grundmasse ein homogenes Aussehen erreicht hatten. Die fertige Paste fll-
ten wir in eine etikettierte Nunc-Dose ab.

* Mutschler: Arzneimittelwirkungen 7. Aufl. 1997 S. 605
> Mortimer: Chemie 6.Aufl. 1996 S. 257
® pschyrembel: Medizinisches Worterbuch 257. Aufl. S. 135




Inhaltsstoffe:

Ichthyol:

Ammoniumbituminosulfonat ist ein teeriges, zéhes, schwarzes Gemisch aus Kohlenwasserstoffen verschie-
dener Langen besteht. Manche sind so kurz, daB sie fliichtig sind und beim Erhitzen entweichen. Ichthyol ®
zeichnet sich etwa im Vergleicht zu Sulfobitol durch einen auf3ergewdhnlich hohen Schwefelgehalt aus.
Wahrend des Herstellungsprozesses wird das Schieferdldestillat unter Druck hydrolisiert und oxidiert, wo-
durch Sulfonsauregruppen entstehen.

Die Kombination aus diesen polaren Enden und den unpolaren Kohlenwasserstoffketten bedingen die
amphiphilen, oberflachenaktiven Eigenschaften des geruchsintensiven Rohstoffs Ichthyol ®.

Es die Zellvermehrung hemmen (antiproliferativer Effekt), entziindungshemmend, antiekzematos, lokalanas-
thetisch und schwach antiinfektids wirken. Frilher wurde es auf nassende Hautstellen aufgetragen, diese
Verwendung ist heute ausdriicklich kontraindiziert. Wegen seines verhdltnisméafig geringen Gehalt an poly-
cyclischen aromatischen Kohlenwasserstoffen ist es nicht so toxisch wie andere Teere.’

D 23. Ichthyol ® - Zapfchen Nr.VI

Rp.:  Ammoniumbituminosulfonat (IChthyol ®).............cevvieiiiiiiiie e 0,30
Hochdisperses SiliciumdioXid (A€rOSIl ®) .......cccvvieirieeieiiiieeee e 0,02
= 1 SRR g.s.

m.f.  suppositoria

d.t.dos. Nr.VI

d.s. Ichthyolzapfchen

Benotigte Gerate: Waage, Handwaage, Zapfchengiel3schale & Pistill, Zapfchengiel3form, Spatel, Spatel-
schlitten, Wasserbad, Thermometer, Nuncdose + Etikett

Allgemeines: Auch wenn sich das Ichthyol ® nicht vollstandig im Hartfett I6sen mag, haben wir es zumin-
dest teilweise mit einem Ldsungszépfchen zu tun. Das Aerosil ® dient als Adsorbens und Dispergierhilfe.
Ziel der Herstellung war es, mdglichst bitterschokoladenfarbige Zapfchen homogenen Aussehens zu erhal-
ten.

Herstellung: Wir wandten die modifizierte Minzelmethode an und schmolzen zunéchst weniger Hartfett als
wir brauchen wirden nach dem Cremeschmelzverfahren ein und rihrten das Ichthyol ® hinein. Die erhalte-
ne Zapfchengrundmasse verteilten wir auf die sechs Bohrungen und fillten mit reinem Hartfett auf. Nach
dem Erkalten entfernten wir die wirkstofffreien Kappen, schmolzen die zweifarbigen Zapfchen ein und gos-
sen sie erneut aus. Nach Erkalten gaben wir sie in eine etikettierte Nunc-Dose.

D 25. Ammoniumbituminosulfonat-Salbe 20% NRF 11.12 50,0
(sogenannte ,,Zugsalbe“)

Rp.:  Ammoniumbituminosulfonat (IChthyol ®)..............coiiiiiiiiii e 10,0
WollwachsalkohoISalbe ..........ccuuiiiiiiii e 36,0
GErEINIGEES WaASSEL ... uuviiiieeeieiciitie et e e e s e s sttt e e e e e s s sstaee e e e e e e s s s sanareeeeeaeesannnsnraneeeeeeeans 4,0

d.s. In ein- bis zweitdgigem Abstand messerriickendick auf die
erkrankte Hautstelle auftragen und mit Mull abdecken.
AuRerlich!

Bendotigte Gerate: Salbenreibschale & Pistill, Spatel, Spatelschlitten, Wasserbad, Thermometer, Becher-
glas, Kartenblatt, Nunc-Dose + Etikett

Allgemeines: Durch den hohen Gehalt an Ichthyol kann die geringe Wassermenge bei der Haltbarkeit ver-
nachlassigt werden, die Zubereitung ist autosteril. In hohen Konzentrationen kann das oberflachenaktive
Ichthyol die Salbengrundlage destabilisieren, daher wird es ganz zum Schluss eingearbeitet.

Zugsalbe wird bei Furunkeln, subdermalen Entziindungen eingesetzt. Sie kann durch die Hornhaut in die
Tiefe dringen und so am Entziindungsherd wirken. Der Okklusionseffekt durch die Mullbinde verstarkt diese
Wirkung.

Herstellung: Wir schmolzen die eingewogene Wollwachsalkoholsalbe auf dem Wasserbad und arbeiteten
das gereinigte Wasser erwarmt ein, anschlieBend rihrten wir die Salbe kalt. Nach Einarbeiten des Ichthy-
ols® fillten wir die Salbe in eine etikettierte Nunc-Dose ab.

" Mutschler: Arzneimittelwirkungen 7. Aufl. 1997 S. 607,608
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D 26. Nichtionische hydrophile Creme DAB10 50,0
Rp.: Polysorbat 60 (TWEEN ® B0) .....cceeiiiuuriiiiiiaeee ittt e e e e e e eenraeeeeaaeeas 2,5
Cetylstearylalkohol (LANette O ®) ......cevveeiiiiiiiiiiiieie i s et e e e s eenee e e e e e s nenreee e e e e e 50
L] oT=T (o 1 SRR 50
WEIRES VASEIIN.....eeiiieiiiiii et s et 12,5
GEIEINIGEES WaASSEL ... ueiiiieeeie ettt et e e et e sttt e e e e e e s ae e e e e e e s snnaaaeeeeeeeeesnstnnneeeeeennanns 25,0
d.s.  AuRerlich!

Bendtigte Gerate: Waage, Heizplatte, Becherglas, Glasstab, Loffel, Fantaschale & Pistill, Wasserbad,
Thermometer, Kartenblatt, Nunc-Dose + Etikett

Allgemeines: Wie bei der wasserhaltigen hydrophilen Salbe muss wahrend der Herstellung kontinuierlich
geruhrt werden, die Grundlage kann mit H,O verdinnt werden.

Herstellung: Wir schmolzen die eingewogenen Mengen Vaselin, Tween ® 60 und Lanette O ® auf dem
Wasserbad. In das gereinigte abgekihlte Wasser riihrten wir das Glycerin ein und vereinigten beide Phasen
bei einer Temperatur Gber 70°C. Unter standigem Ruhren warteten wir die Phasenumkehr ab und erganzten
das verdunstete Wasser. Schlielich fullten wir die Creme in eine etikettierte Nunc-Dose ab.

D 27. Salicylvaselin 2% 50,0

RP.:  SAICYISAUIE...cciiii ettt e et r e e e e e s e e eanbbeee e e e e e e e e nanes 1,0
LA Y STV Z= Y= L] o T ad 50,0
d.s. AuRerlich

Bendtigte Gerate: Waage, Fantaschale & Pistill, Sieb Nr. 6, Spatel und Spatelschlitten, Kartenblatt, Reib-
schale und Pistill rau, Nunc-Dose + Etikett

Allgemeines: Bei dieser Rezeptur sollte unbedingt die Dosierung Uberprift werden und nach eventuellen
Unvertraglichkeiten der Patienten gefragt werden. Durch die Hemmung der COX1 und COX2 werden aus
der Arachidonsaure keine die Magenschleimproduktion anregende Prostaglandine mehr synthetisiert, die
auch bei der Auslésung der Wehen eine Rolle spielen. Daher muf3 bei Magenbeschwerden und Schwanger-
schaften besondere Vorsicht bei der Anwendung walten. Es werden statt dessen vermehrt aus der Arachi-
donsaure Leukotriene gebildet, die z.B. die Bronchien verengen und so fiur Asthmatiker eine Gefahrdung
darstellen kdénnen. Weil die Bildung von thrombozytenaggregationsforderndem Thromboxan A, ebenfalls
blockiert ist, sollten auch Menschen mit einer Blutungsneigung im Umgang mit Salicylsaure vorsichtig sein.
Da es einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten den Reyesyndroms und der Einnahme von (im Magen
zu Salicylsaure gespaltener) Acetylsalicylsdure zu geben scheint, sollte Kindern nicht eben zur Anwendung
von Salicylsaure geraten werden.

Mit Eisenionen gibt Salicylsaure einen tiefroten Komplex, daher sollte der Umgang mit alteren Eisenwerk-
zeugen vermieden werden.

Die Salicylsaure sollte homogen eingearbeitet werden, die adaquate TeilchengrofRe (Richtlinie laut
DAC/NRF: 10 > 100pum, 0 > 180um in 1mg Salbe) wird durch Verwendung des Siebs mit der Maschenweite
180um gewahrleistet. Das NRF schlagt vor, bei der Herstellung von einer 1:1 Stammverreibung auszuge-
hen, die man uber den GroRBhandel beziehen kann und diese zu verdunnen.

Niemals sollte Salicylsdure mit Grundlagen angerieben werden, in denen sie I6slich ist.

Herstellung: In der Fantaschale legten wir etwas Vaselin vor und verrieben die abgewogene und gesiebte
Salicylsaure sorgféltig. Die so erhaltene hochkonzentrierte Verreibung homogenen Aussehens verdiinnten
wir nun sukzessive.

Hatten wir noch einzelne Pulvernester entdeckt, hatten wir versuchen kénnen, die Rezeptur mit der Salben-
mihle noch zu retten. Da dies aber ohnehin nicht ganz unproblematisch ist (nach Zerdriicken der Pulvernes-
ter erhalt man nicht automatisch homogenes Gemisch), waren wir recht froh, dal wir darauf nicht angewie-
sen waren und sie sofort in eine etikettierte Nunc-Dose abfullen konnten.

Unterschrift Protokollfthrer:

(Sabine Schmidt) (Christian Fehske)

& Liillmann, Mohr: Pharmakologie und Toxikologie 14. Aufl. S 269-276




