Ueber die Herstellung
und Priafung von
Suppositorien

Von der
Eidgenéssischen Technischen Hochschule in Zirich
zur Erlangung der Wiirde eines Doktors

der Naturwissenschaften

genehmigte

Promotionsarbeit

vorgelegt von

Paul Oesch

Apotheker
von Balgach (St. Gallen)

Referent: Herr Prot. Dr. J. Biichi
Korreferent: Herr Prof. Dr. R. Eder

Ernst Lang, Ziirich 2 - 1944



Leer - Vide - Empty



Die vorliegende Arbeit wurde an der galenischen Abtei-
lung des Pharmazeutischen Institutes der Eidgentssischen
Technischen Hochschule in Ziirich ausgefithrt. Herrn Prof. Dr.
J. Biichi, auf dessen Vorschlag dieses Thema bearbeitet
wurde, danke ich herzlich fir die wertvolle Unterstiitzung
und das Interesse, welches er dieser Arbeit entgegenbrachte.



Leer - Vide - Empty



Inhaltsverzeichnis

Einleitung

Allgemeiner Teil

1.

Definition der Suppositorien als Arzneiform

A. Begriffsbestimmung . . .
B. Form wund Groéfle der Suppositorien
C. Verwandte Arzneiformen

Therapeutische Bedeutung der Suppositorien
A. Wirkungsméglichkeiten

B. Resorption der Arzneistoffe nach rektaler Verabrelchung

C. Dosierung der Arzneistoffe in Suppositorien .
Anforderungen an die Suppositorien B
Suppositoriengrundmassen und ihre Eigenschaften

A. Wasserlésliche Grundmassen
B. Wasserunlosliche Grundmassen
C. FErsatz-Grundmassen

Art der Verarbeitung der A17nelstoffe

A. Physikalisch-chemische Systeme und Zustandsformen .

B. Resorptionsverhiltnisse nach der Art der Verarbeitung der

Arzneistoffe
C. Technik der Herstellung
Inkompatibilititen und Rezepturschwierigkeiten
A. Therapeutische Inkompatibilititen
B. Physikalische Inkompatibilitdten
C. Chemische Inkompatibilitaten
D. Spezialvorschriften

Spezieller Teil

2. Untersuchungen iiber die Loslichkeit organischer Arzneistoffe

Arbeitsplan

in Kakaobutter

.

30
32
40
41
41
44
45
48

48

49



Seite
3. Untersuchungen iiber das Erstarren und Schmelzen von Kakao-

butter und von Suppositorien e e 52
A. Untersuchungen iiber den Erstarrungspunkt . . . . 58
B. Untersuchungen iiber den Schmelzpunkt . . . . . 62
C. Untersuchungen an Suppositoriem . . . . . ., 65

4. Untersuchungen iiber die Beeinflussung des Erstarrens, des
Schmelzens und der Konsistenz von Kakaobutter durch Arznei-

stoffe und Hilfsstoffe . . . . . . . . 69
A. Der Einfluff von Arzneistoffen . . . 69
B. Der Einflul von Arzneistoffen und Hllfsstoffen . . . 76
5. Untersuchungen iiber die Aufnahmefihigkeit von Fliissigkeiten
durch Kakaobutter . . . . . . . . . 89
A. Versuche mit Wasser . . . . . . . 90
B. Versuche mit Arznelstofflosungen e 92
C. Versuche mit Emulgatoren . . . . . . . 92
D. Versuche mit Glyzerin e 94
6. Untersuchungen iiber die Eignung des Prefl- und Giefiver-
fahrens bei Suppositorien .. . . . . . . 96
A. Verteilung der Arzneistoffe in der Grundmasse . . 97
B. Dosierungsgenauigkeit der Arzneistoffe in den verschleden
hergestellten Suppositorien . R . . . . . 105
C. Aussehen der Suppositorien . . . . ., 109
D. Bruchfestigkeit der Suppositorien . . . . 110
E. Zeitbedarf fir die Herstellung der bupposntorlen . .. 10
F. Haltbarkeit der Suppositorien . . 110
7. Untersuchungen iiber den Einfluf} der Art der Verarbextung
der Arzneistoffe auf die Resorption . . . .o
8. Untersuchungen iiber die Haltbarkeit von Kakaobutter als Sup-
positoriengrundlage e e .. .. 116
Literaturverzeichnis 125



Einleitung.

Die Darreichung von Arzneistoffen in Form von Supposi-
torien genieft heute zweifellos steigendes Interesse und wird
in stets vermehrtem Umfang verwendet. Ihre Bedeutung liegt
darin, daf} die Anwendungsméoglichkeiten sehr vielseitig sind,
und ihre Wirkung, dank der besondern Resorptionsverhilt-
nisse, jemer der gewdhnlichen Verabreichung der Arznei-
stoffe durch den Mund nicht nachsteht, ja dieselbe bis-
weilen iibertreffen kann. Die wissenschaftliche Bearbeitung
der Suppositorien befaft sich vorwiegend mit der einwand-
freien Herstellung dieser Arzneiform und der Resorption der
Arzneistoffe durch den Korper. In der vorliegenden Arbeit
haben wir uns die Aufgabe gestellt, die Kenntnisse iiber die
zweckmiBigste Verarbeitung der Arzneistoffe in den Suppo-
sitorien zu erweitern. Dies versuchten wir zu erreichen durch
ein grundsitzliches Studium der therapeutischen Vorausset-
zungen, der physikalischen und chemischen FEigenschaften der
verschiedenen méglichen Systeme von Arzneistoff und Arznei-
stofftrager, der Art der Verarbeitung der hauptsiichlich in
Frage kommenden Arzneistoffe und der Haltbarkeit der aunf
verschiedene Art zubereiteten Suppositorien.
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ALLGEMEINER TEIL.

i. DEFINITION DER SUPPOSITORIEN ALS
ARZNEIFORM.

A. Begriffsbestimmung.

Alle neuen Arzneibiicher weisen Begriffsbestimmungen fiir
Suppositorien auf, welche Angaben iiber die Form, die Grund-
mafle oder die. Verwendung enthalten. Diese sind jedoch
nicht immer zutreffend und vollstindig wund bediirfen in
manchen Fillen einer klarstellenden Erginzung. Die Ph. Helv.
V. gibt unter Suppositoria folgende Definition:

sStuhlzapfchen sind konische oder zylindrische, eiférmig

zugespitzte, bei Korpertemperatur schmelzende Arznei-

bereitungen’.
Darin ist das Anwendungsgebiet dieser Arzneiform nicht er-
wihnt, was gerade bei den Suppositorien nicht unbedeutend
ist. Andere Pharmakopdevorschriften ermangeln der notwen-
digen Bestimmung, dafl die Zipfchen bei Koérpertemperatur
schmelzen sollen, oder es wird iiber die Form oder die Kon-
sistenz nichts ausgesagt. In Anlehnung an die Ph. Helv. V.
kann folgender Vorschlag fiir eine erweiterte Definition an-
gebracht werden:

Stuhlzapfchen sind konische oder zylindrische, eiférmig

zugespitzte Arzneizubereitungen, die bei gewohnlicher Tem-

peratur fest sind, bei Kérpertemperatur schmelzen oder sich
auflosen und zur Einfiihrung in den Mastdarm bestimmt
sind.’

B. Form und GréBe der Suppositorien,

Der Form nach kénnen drei Haupttypen unterschieden wer-
den, die allerdings keine wesentlichen Abweichungen vonein-
ander aufweisen: Zylindrische Form, konische Form und sog.

Torpedoform. (Abb. 1)
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Abbildung 1

Die geeignetste und weitaus zweckmaifigste ist die Torpedo-
form, weil sie bei der Einfithrung der Stuhlzipfchen in den
Mastdarm das Zuriickgleiten verhindert. Der Grofie ist von
den meisten Arzneibiichern eine bestimmte, oft aber sehr
weite Grenze gezogen. Die Lingenmafle liegen zwischen 1,5
bis 5 cm, die Gewichtsangaben zwischen 1—5 g. Einzelne
Pharmakopden schreiben auflerdem einen Durchmesser von
1—1,5 ecm vor. Nach der Vorschrift der Ph.Helv.V. soll das
Gewicht in der Regel 2—3 g, die Linge 3—4 cm betragen.
Die dltern Arzneibiicher gestatteten meistens gréflere Malle,
wihrend die neuen Ausgaben kleinere Formen bevorzugen,
wobei der Brit. Pharm. Cod. 1934 sich auf die kleinste, von
ihm einzig zugelassene Grofle beschriankt, indem er schreibt:

,Wenn nichts anderes vorgeschrieben ist, soll die 1 g-

Form verwendet werden.’

Grundsitzlich sollten Suppositorien so klein als méglich und
in einheitlicher Form hergestellt werden. Die Forderung nach
gleicher Form und Gréfle wurde schon vor lingerer Zeit von
A. Ulbrich! gestellt, als er schrieb, daf} es jedem Fachmann
schon unangenehm aufgefallen sei, dafl diese wichtige Arznei-
form in jeder Apotheke anders aussehend verabfolgt werde.
Der eine rolle die Zipfchen von Hand aus, der andere be-
sitze eine Kummer’sche Form zum Ausstoflen, eine dritte Apo-
theke eine zum Ausgieflen, noch eine andere eine Maschinen-
presse. Es ist wiinschenswert, und liegt im Interesse der
Hersteller selbst, die Grofle und das Gewicht in ganz be-
stimmtem Rahmen zu halten, z. B. Stuhlziipfchen sollen 2 g
schwer sein, Stuhlzipfchen fiir Kinder 1 g.

C. Verwandte Arzneiformen.

Den Suppositorien sehr nahe stehende Arzneiformen sind
die Globuli, Ovula und Bacilli. Diese unterscheiden sich durch
die Form und das Anwendungsgebiet, wihrend die For-
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derung der festen Konsistenz bei Raumtemperatur und des
Schmelzens bei Koérpertemperatur in gleicher Weise besteht,
und fiir deren Herstellung die gleichen Grundsitze wie bei
den Suppositorien in Anwendung kommen. Einzelne Arznei-
biicher haben denn auch keine scharfe Trennung zwischen
diesen Arzneiformen und den Suppositorien vorgenommen und
behandeln sie alle gewohnlich im Artikel Suppositoria. Im
Gegensatz dazu bringt die Ph. Helv. V. in einem besondern
Artikel unter Globuli jene Arzneizubereitungen, die zur Ein-
fiilhrung in die Scheide bestimmt sind, und unterscheidet
dabei noch zwischen Vaginalkugeln, die rund sind und 3--5
g wiegen sollen, und Vaginalovula, die oval sind und §—10 g
schwer sein sollen (Abb. 1). Fiir beide Formen besteht die
Grundmasse aus einer Glyzerin-Gelatine-Wassermischung.
Auch fiir Bacili findet sich ein Artikel, der als Grundmasse
Kakaobutter vorschreibt, und Angaben iiber die Linge und
den Durchmesser der Arzneistibchen enthilt.

In der vorliegenden Arbeit ist in Zukunft nur von Suppo-
sitorien die Rede. Doch sind die theoretischen Ausfithrungen
und die erhaltenen Resultate unmittelbar auch auf diese ver-
wandten Arzneiformen auszudehnen und sinngeméfl anzuwen-
den. Die gleichen Gesichtspunkte sind ja sowohl fiir die
Herstellung als auch fiir die Wirkung der inkorporierten
Arzneistoffe aller dieser Arzneiformen mafigebend.

2. THERAPEUTISCHE BEDEUTUNG DER
SUPPOSITORIEN.

A. Wirkungsmoéglichkeiten.

Suppositorien finden Anwendung fiir drei ganz verschie-
dene Wirkungsgebiete: Zur Anregung der Peristaltik, zur
Erzielung einer lokalen Wirkung oder einer bestimmten Sy-
stemswirkung im Korper.

a. Peristaltische Wirkung. Der urspriinglichen Ver-
wendung von Suppositorien lag die Absicht zu Grunde, eine
Entleerung des Darmes herbeizufithren. Diese ist weitgehend
bedingt durch eine lokale Reizung der Darmschleimhaut. Die
zwei wichtigsten Arzneistoffe, die sich fiir diese Therapie
als geeignet erwiesen haben, sind Seife und Glyzerin. Die
Wirkung wird teils durch physikalische, teils durch chemische
Eigenschaften dieser Stoffe erzielt. Dafl es sich dabei nicht
rein um eine Frage der Osmose handelt, wird durch andere
Fliissigkeiten von hohem osmotischem Druck, z. B. durch
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Natriumsulfatlésungen, gezeigt, die keine Entleerung hervor-
rufen? Der sehr haufige Gebrauch solcher Zipfchen soll
Reizerscheinungen bewirken und daher vermieden werden.

b. Lokale Wirkung. Auch die Verwendung von Suppo-
sitorien zur Behebung von lokalen Krkrankungen soll bereits
im Altertum bekannt gewesen sein, da von Hippokrates® berich-
tet wird, dafl er Zapfchen mit Alaun und Gallpulver gegen Hi-
morrhoiden empfohlen habe. Diese Gebrauchsart hat sich
bis heute einc weitgehende Verbreitung zu sichern ‘gewuft.
Ausdruck der stetigen Entwicklung sind die zahlreichen Vor-
schriften iiber Hamorrhoidalsuppositorien, von denen einzelne
auch von Arzneibiichern iibernommen wurden. Zum lokalen
Wirkungsbereich miissen auch die desinfizierenden Arznei-
stoffe wie Jodoform, Perubalsam, Phenol, Rivanol und die
Lokalanasthetika wie Kokain und Prokain gerechnet werden.

c. Systemwirkung. Die Anwendungen von Supposito-
rien, mit der Absicht, dem Kérper auf rektalem Wege Arznei-
stoffe zuzufiithren, ist neuern Datums. Sie beruht auf der Er-
kenntnis, dafl die Darmschleimhaut Arzneistoffe zu resorbic-
ren und dem Kérper durch die Blutbahn zu iibermitteln ver-
mag. Den Beweis dieser Tatsache liefern tigliche Beispiele rek-
taler Anwendung von Arzneistoffen, welche die verschieden-
sten Gebiete der Arzneitherapie umfassen, wie die Bekémp-
fung des Schmerzes, der Schlaflosigkeit, der Herzkrankhei-
ten, usw. Dabei ist fiir die Grundlage der rektalen Anwen-
dung von auflerordentlicher Bedeutung zu erwithnen, welches
der Weg und die Art der Resorption und der dadurch be-
dingte Unterschied zur oralen Anwendung von Arzneistoffen
ist.

B. Resorption der Arzneistoffe
nach rektaler Verabreichung.

a. Weg und Bedeutung der rektalen Resorp-
tion. Um die Frage beantworten zu koénnen, wie die
Wirkung von rektal verabreichten Stoffen zustande kommt,
ist die Kenntnis der Blutbahn und damit des Weges,
den das Medikament durcheilt, vorauszusetzen. Nach
C. Ravaudt ist der Verlauf des Zirkulationssystems fol-
gender  (Abbildung 2). Die Adern des Rektums wer-
den durch die untern, mittlern und obern Hamorrhoidal-
venen gebildet. Wiahrend sich die obern Himorrhoidalvenen
in die Pfortader und von dort in die Leber ergieflen, {iih-
ren die mittlern und untern Himorrhoidalvenen zur untern
Hohlvene und damit unmittelbar in den Blutkreislauf, ohne
die Leber zu passieren. Die letzt genannte Tatsache ist von
grofiter Wichtigkeit, weil auf diese Weise die Moglichkeit
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gegeben ist, Arzneistoffe dem Kérper unter Umgehung der
Verdauungsorgane und der Leber zuzufiihren, also auf eine
dhnliche Art, wie sie bei der Injektion vorliegt.

Es ist bekannt, dafl Arzneistoffe durch die Sifte des Ma-
gens und des Diinndarmes sowie durch die Titigkeit der
Leber sowohl einen quantitativen Abbau erleiden kénnen, der
die Wirkung vermindert, als auch eine qualitative Aenderung,
welche eine unbeabsichtigte Wirkung zur Folge haben kann.

Beispielsweise werden alkalische Stoffe durch die Magen-
sdure neutralisiert, Hormone (Hypophysin, Pankreatin, In-
sulin) vielfach zerstoért. Arsenige Siure, mit Ferrichlorid ver-
abreicht, soll zu der weit weniger wirksamen Arsensiure
oxydiert werdens, wiihrend arsenige Sidure, mit Ferrum re-
ductum verabfolgt, zum sehr gefihrlichen Arsenwasserstoff
reduziert werde. Die Salzsiure des Magens reagiere mit dem
reduzierten Eisen unter Bildung von freiem Wasserstoff, der
die arsenige Siure zum Arsenwasserstoff umwandelt. Es ist
wahrscheinlich auch der Titigkeit der Verdauungsorgane und
der Leber zuzuschreiben, wenn die Wirkung bei oraler Ab-
gabe bei verschiedenen Alkaloiden und Glukosiden (Strychnin,
Strophanthin, Digitalisglukoside) schwicher ausfiel, als nach
rektaler Verabreichung. H. Fiithnert bewies anlafilich einer
gerichtlichen Abkliarung der Frage, ob Strophanthin bei rek-
taler Verabreichung tétlich wirken kénne, "dafy dieser Arznei-
stoff, rektal verabfolgt, doppelt so wirksam ist, als nach der
Zufuhr durch den Mund, und H. Hagen’, der die Verabrei-
chung von Strophanthinsuppositorien erprobte, spricht sich,
im Gegensatz zur oralen Therapie, sehr lobend iiber die Re-
sultate aus. A. Reinholds gelang auf Grund exakter Tierver-
suche der Nachweis, dafl gleiche Digitalismengen bei rek-
taler Darreichung einen gréflern Wirkungseffekt hervorru-
fen, als bei oraler Anwendung. Es darf iiberhaupt als
eine feststehende Tatsache gelten, dafl der Weg der ora-
len Digitaliszufuhr nicht in allen Fillen gangbar ist, schreibt
A. Zondek?. DieUrsache hiefiir sei in den Stauungserschei-
nungen des Pfortadergebietes gelegen, die die Resorption
der Digitalis stark erschweren und dazu noch die wirk-
samen Substanzen der Droge entsprechend lange der zer-
storenden Wirkung der Magen- und Darmfermente aussetze.
Er weist ferner auf die Digitalisdyspepsie hin, insbesondere
bei schon vorhandener Stauungsgastritis, und stellt fest, daf}
die genannten Symptome den Wert der oralen Digitalisbehand-
lung vollkommen illusorisch machen kénnen. Seiner Ansicht
nach steht die rektale Digitalistherapie keineswegs hinter
der oralen zuriick und ist dieser bei Stauungszustinden im
Pfortaderkreislauf unbedingt weit iiberlegen. Weiter erinnern
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A. Miiller und H. Rofbach® an die haufigen Miflerfolge
einer oralen Digitalistherapie bei Herzinsuffizienz, an Fille,
bei denen in wenigen Tagen durch rektale Digitalisierung
die Tachycardie beseitigt, die Oedeme ausgeschwemmt und
die iibrigen Stauungs- und Insuffizienzerscheinungen in eben-
falls kurzer Zeit behoben werden kénnen. Erwihnenswert
ist ferner das Verhalten von Insulin, das bei Verabfoigung
durch den Magen von den Verdauungsfermenten zerstort
wird, und selbst nach Beimischung von Farbstoffen zum
Schutz der Wirksamkeit und nach Zusatz von Saponin zur
Resorptionsférderung zu keiner Aenderung des Blutzucker-
spiegels fiihrt!!, wihrend dieses Hormon nach F. Wuhr-
mann?, sowie nach B. Brahn und T. Langner® in Sup-
positorien in geeigneter Verarbeitung verabreicht (Saponin-
zusatz zur Resorptionssteigerung und S#urezugabe zur Aus-
schaltung der Trypsinwirkung) eine einwandfreie und eini-
germaflen bis gut dosierbare Wirkung zeigt. In #hnlicher
Weise verhilt sich das Azetylcholin, das bei peroraler Ein-
nahme abgebaut und unwirksam wird, wihrend nach rek-
taler Zufuhr eine verhiltnisméfig zuverlassige Wirkung in
Erscheinung tritt. Der rektale Weg der Arzneistoffzufuhr
bietet daher noch Méglichkeiten, die bei der gewishnlichen
Verabreichung durch den Mund nicht bestehen. Fiir die An-
wendung vieler Arzneistoffe ist der rektale Weg zudem von
grofier Bedeutung, weil die Leber neben zahlreichen Funk-
tionen auch die ,Entgiftung’ des Blutes besorgt und so die
Wirkung peroral verabreichter Medikamente verzégert, die
Arzneimittel dagegen bei rektaler Zufithrung unter Umge-
hung der Pfortader im wesentlichen rascher an das Er-
folgsorgan gelangent®.

b. Resorptionsvermdgenderrektalen Schleim-
haut. Nach H. Meyer und R. Gottlieb! resorbiert die
Darmschleimhaut aufler den lipoidléslichen auch alle lipoid-
unléslichen, in Wasser gelgsten Stoffe. Die dabei wirkenden
Triebkrifte sind: Diffusion und Osmose einerseits, Filtra-
tionsdruck anderseits. Verengung der Darmgefisse mindert,
Erweiterung steigert die Resorption. Ganz allgemein laf}t
sich sagen, daf} lipoidlésliche Stoffe unvergleichlich leichter
und schneller resorbiert werden, als die lipoidunléslichen.
Es ist sehr wahrscheinlich, dafl die letztern nur zwischen
den Darmzellen hindurch, d. h. interzellulir, die lipoidlésli-
chen aber auch intrazellulir, also durch die Zellen hindurch,
resorbiert werden. Die Resorptionsgeschwindigkeit von iso-
tonischen oder schwach hypertonischen Losungen der Neu-
tralsalze steigt in der Anionenreihe HPO,, SO,, NO,, Br,
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Cl, und in der Kationenreihe Mg, Ca, Na, K. Genau die
gleiche Reihenfolge ergibt sich bei der physikalisch gemes-
senen Diffusionsgeschwindigkeit. In dhnlicher Weise ordnen
sich die Salze der organischen Siuren parallel nach Diffu-
sibilitit und Resorptionsgeschwindigkeit.

Diese Ausfithrungen treffen im allgemeinen auch fiir die
rektale Schleimhaut zu. Dennoch crgaben zahlreiche Unter-
suchungen, dafl die Wirkung von Arzneistoffen, durch den
Mastdarm resorbiert, grofier sein kann, als jene nach pero-
raler Zufuhr. Bereits 1862 berichtete T. Husemannt, daf
narkotische Stoffe, in den Mastdarm gebracht, rascher wir-
ken, als nach der Eingabe durch den Mund, und die Unter-
suchungen von A. Falky, C. Binzs, A, Kunik® und A.
Reinholds lieflen erkennen, dafl gewisse Stoffe (Strych-
nin, Bruzin, Digitalisglukoside) nach rektaler Verabreichung
mindestens ebenso rasch resorbiert werden, wie nach der
Verabfolgung in den Magen-Darmkanal, und in ihrer Wirk-
samkeit die orale Zufuhr bisweilen iibertreffen und der sub-
kutanen Injektion gleichkommen. S. Nohara! untersuchte
den Verlauf der Aufnahme von Natriumsalizylat nach rek-
taler Applikation im Vergleich mit solcher nach peroraler
Zufubhr und stellte Versuche an zur Bestimmung der ma-
ximal erreichten Konzentrationshéhe im Blut und der Auf-
enthaltsdauer im Kérper von Kaninchen. Nach rektaler Ap-
plikation stieg die Konzentration im Blut rascher und das
erreichte Maximum lag merklich héher als bei peroraler
Eingabe, sank aber auch rascher als nach der Verabreichung
durch den Magen. Zusammenfassend berichtet er, dafl auf
Grund von Tierversuchen ein Medikament (Natriumsalizy-
lat) bei rektaler Anwendung rascher, stirker und massiver
aber zeitlich begrenzter wirksam wird, als nach Verabrei-
chung desselben durch den Mund. Der Grund fiir die ra-
schere und erhshte Resorption aus dem Enddarm sei ein
physiologischer und in erster Linie im direkten Abfluff des
Venenblutes des Mastdarms in den Blutkreislauf zu suchen,
bestitigt dieser Autor. Dafl ferner Suppositorien auch bes-
sere Resultate ergeben koénnen, als Injektionen, wird von
H. Honeck2 berichtet, der Chinin bel postoperativen Er-
krankungen der oberen Luftwege rektal verabreichte.

c. Griinde und M&glichkeiten der rektalen
Anwendung. Die rektale Verabreichung von Medikamen-
ten kann durch ganz verschiedene Ursachen bedingt sein,
und auch ganz verschiedene Ziele verfolgen. Es ist bereits
erwihnt worden, dafl die Darmentleerung und die Lokal-
wirkung zwei getrennte Anwendungsgebiete darstellen. Die
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heute wichtigste Verwendungsart besteht aber in der Dar-
reichung von Arzneistoffen, die eine Einwirkung auf ein-
zelne Organe ausiiben sollen. Dieses Gebiet ist unbegrenzt
und schlieft alle Moglichkeiten der Therapie ein, da grund-
sitzlich jedes Medikament in Zipfchen verordnet werden
kann, wenn nicht bestimmte Fille (Entziindungen des Rek-
tums, Krebs) die rektale Anwendung ausschlieffen, und wenn
der Arzneistoff sich mit der Reaktion des Darmsaftes ver-
tragt. Besondere Griinde kénnen die Rektaltherapie dort zur
gegebenen Darreichungsart machen, wo die orale Zufuhr als
unmdglich oder ungeeignet erscheint, wie bei Gastralgien,
bei Ulcus-Erscheinungen, bei Ohnmacht, nach Tonsillekto-
mien, weiter bei Medikamenten, welche durch die Einwir-
kung der Verdauungssifte eine Veriinderung erfahren, bei
Substanzen, die den Magen-Darmkanal reizen (Chloralhydrat),
bei schlecht oder bitter schmeckenden Medikamenten (Chinin)
bei kleinen Kindern oder Geisteskranken, die zu schlucken
sich weigern. Die Anwendung von Suppositorien ist dann be-
grenzt, wenn Schmerzen die Darreichung verunmdoglichen.
Es entspricht demnach die Feststellung, daf} die Abgabe von
Arzneistoffen in Form von Suppositorien einem Vergleich
mit der gewdhnlichen Verabreichungsart durch den Mund
standhilt, durchaus den Tatsachen. Die Stuhlzépfchen schei-
nen bestimmt zu sein, unter den pharmazeutischen Arznei-
formen einen wichtigen Platz einzunehmen. S. Noharat
ist der Auffassung, dafl die Verabreichung von Arzneien
durch den Mastdarm in der humanen Medizin noch lange
nicht den Umfang erreicht hat, der ihr zukommt, und duflert
die Aufforderung, die rektale Therapie nicht zu vernach-
lassigen, ihr vielmehr die Stellung einzuriumen, die ihr unter
den beschriebenen Umstinden und Voraussetzungen gebiihrt.

C. Dosierung der Arzneistoffe fiir die
rektale Verabreichung.

Die Dosierung von Arzneistoffen fiir Suppositorien ist eine
bis heute nicht restlos abgeklirte Frage. Da die Aufnahme
der Medikamente bei anorganischen und organischen Sal-
zen, bei den Zuckern, Aminosduren im allgemeinen ihrer
Diffusionsgeschwindigkeit parallel und daher sehr verschie-
den rasch vor sich geht, und ferner auch von der verwen-
deten Suppositoriengrundlage und. der Art der Verarbeitung
der Arzneistoffe abhingig ist, ldf}t sich erklaren, weshalb
in den Angaben der Dosierung grofie Unterschiede vorkom-
men. Nach C. Ravaud2 soll friiher in den gebriduchlichen
Formeln und auch noch in neuern Biichern die Dosis der
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Arzneistoffe fiir die Verabreichung durch Suppositorien sie-
ben Mal stirker angegeben worden sein, als die normale
Dosis. Diese Regel sei zu verwerfen, da man wisse, daf}
Suppositorien durch Mengen an Opium und Belladonnaextrakt
wirksam sind, wie sie bei peroraler Zufuhr nicht geniigten.
Wir finden auch die Ansicht vertreten, daf fiir Supposito-
rien in der Regel die doppelte der normal erforderlichen
Arzneistoffmenge die richtige Dosierungsweise sei. W. Sco-
ville2 ist der Auffassung, dafl die Arzneimittel nach rek-
taler Verabfolgung langsamer wirken und daher etwas gro-
ere Mengen bendétigen, als fiir die orale Abgabe, Strychnin
sei jedoch eine bemerkenswerte Ausnahme. Im Gegensatz
dazu duflert B. Fantus die Meinung, dafl es richtiger sei,
die Dosis der Arzneistoffe fiir Suppositorien nur halb so
grofl zu wihlen, wie jene fiir die perorale Verabreichung, da
Untersuchungen gezeigt haben, daff Alkaloide wie Strych-
nin, Atropin, Morphin, wie auch Epinephrin und Phenol bei
rektaler Anwendung stirker wirken, als nach der Zufuhr
durch den Mund. C. Ravaud? berichtet iiber seine Ar-
beiten mit Chinin und Veronal, daf} diese Substanzen, rektal
verabreicht, sich im Urin fast in den gleichen Mengen wie-
der bestimmen lieffen, wie sie nach peroraler Abgabe ge-
funden wurden, und dafl Veronal sich nach Anwendung von
Suppositorien ofters rascher nachweisen liel, als nach der
Einnahme von Kapseln. Der Vorwurf, der Suppositorien ge-
geniiber manchmal erhoben wird, da} erhebliche Mengen an
Arzneistoff nicht resorbiert werden, weil die Kakaobutter
die Medikamente mit einer Fettschicht iiberzieht, wird damit
widerlegt und zugleich die Auffassung erhirtet, dafl die rek-
tale Dosierung der Arzneistoffe im allgemeinen der perora-
len gleichgesetzt werden soll. Diese Dosierungsart wird heute
auch vielfach von der pharmazeutischen Industrie gehand-
habt, auch wenn die Dosierung der Arzneistoffe in Suppo-
sitorien die der Tablette um das Zweifache oder gar Drei-
fache tibertrifft. Es ist namlich zu beachten, dafl die Ge-
brauchsanweisung fiir Tabletten 6fters 1—2—3 Stiick vor-
schreibt. Wie aus den bereits angefiihrten Untersuchungen
von H. Fiithners, A, Reinhold® u. a. hervorging, werden
gewisse Stoffe rektal rascher resorbiert und wirken stirker,
als nach der Aufnahme durch den Magen-Darmkanal, und
sollten demnach in geringerer Menge in Zipfchen zur Anwen-
dung kommen. Eine allgemeine Regel fiir die Dosierung von
Arzneistoffen in Suppositorien aufzustellen, wird daher kaum
erfolgreich ausfallen. Schliefilich ist fiir die Festlegung der
Dosierung eines Medikamentes im Einzelfalle der Befund der
Wirkung ausschlaggebend. Da aber mehrere Autoren den Be-
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weis erbrachten, dafl die Aufnahmefihigkeit der Mastdarm-
schleimhaut jener des Magen-Darmkanals keineswegs unter-
legen ist, ist es sicher richtig, die allgemein giiltige Norm
der rektalen Dosierung fiir alle Arzneistoffe mit jener der
gebriuchlichen peroralen Anwendungsweise gleichzusetzen.
Auch die Ph. Helv. V. hat die Dosierung im gleichen Sinne
festgelegt, wenn sie vorschreibt, dafl fiir Suppositorien bei
Verwendung von stark wirkenden Substanzen die Maximal-
dosen ebenfalls gelten.

3. ANFORDERUNGEN AN SUPPOSITORIEN.

Die Suppositorien haben den Zweck, dem Kérper durch
den Mastdarm Arzneistoffe zuzufiihren. Die wichtigste und
grundlegende Forderung, die wir daher an Suppositorien stel-
len, und der alle andern untergeordnet werden miissen, hat
die Wirkung der verarbeiteten Arzneistoffe sicherzustellen.
Die Grundmassen und die Hilfsmittel sind so zu wihlen, und
die Verarbeitung der Arzneimittel ist derart zu gestalten,
dafl die Wirkung begiinstigt wird und sich voll entfalten
kann. Die Zipfchen miissen im Darm schmelzen oder sich
auflésen; die Wirkstoffe selbst sollen in einer Form zur Ver-
arbeitung gelangen, die es der Schleimhaut ermdglicht, die-
selben moglichst leicht und vollstindig zu resorbieren. Die
Zubereitung endlich soll genau dosierte, formschéne und halt-
bare Suppositorien hervorbringen. Auf Grund dieser Erwi-
gungen sind im besondern folgende Forderungen an einwand-
freie Suppositorien zu stellen:

a. Verarbeitung der Arzneistoffe. Die Arznei-
stoffe sind in einer Zustandsform in die Zipfchen iiberzufiih-
ren, die eine moglichst vollstandige Wirkung erwarten lafit.
Unlésliche Wirksubstanzen sollen einen méglichst grofien
Verteilungsgrad aufweisen. Ist die molekular-disperse Ver-
teilung durch Auflssen der Arzneimittel méglich und zur
Verarbeitung geeignet, so ist dieser Zustandsform unter glei-
chen andern Bedingungen der Vorzug zu geben. Durch das
Losen des Arzneistoffs in der Grundlage oder in einem
Losungsmittel wird die Resorptionsgeschwindigkeit erhght.
Wo dieses Vorgehen infolge ungeniigender Léslichkeit des
Arzneistoffs oder infolge technischer Schwierigkeit der Ver-
arbeitung der Lésungen nicht moglich ist, miissen die Arznei-
stoffe in fester Form, moglichst fein verteilt als Suspension,
in der Suppositoriengrundmasse verteilt werden.

b. Schmelztemperatur der Grundmasse. Die
Grundmasse muf}, sofern sie im Darmsaft unldslich ist, bei
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Kérpertemperatur schmelzen, damit die Arzneistoffe an die
Darmwand gelangen und resorbiert werden kénnen. Dies er-
scheint selbstverstindlich, mufl aber dennoch verlangt wer-
den, weil Grundmassen, vor allem als Kakaobutter-Ersatz, ge-
legentlich in Vorschlag gebracht werden, die erst iiber der
Korpertemperatur schmelzen. Es ist jedoch nicht nstig, dafl
die Grundmasse klar schmilzt, die Erweichung in einen flief3-
und emulgierbaren Zustand geniigt, um dem Kérper die Re-
sorption der Arzneistoffe zu erméglichen.

c. Indifferenz der Grundmasse. Die Grundmasse
muf} indifferent sein gegeniiber den Schleimhiuten des Dick-
darmes und auch gegeniiber den inkorporierten Arzneistof-
fen. Diese Eigenschaft kommt den meisten Grundmassen zu,
wird aber z. B. von Glyzerin-Gelatine nicht immer erreicht,
da das Glyzerin einerseits im Darm Reizerscheinungen aus-
lssen kann oder anderseits die Gelatine fiir die Aufnahme
von Alaun, Tannin, Phenol infolge des Auftretens von In-
kompatibilititen nicht geeignet ist.

d. Dosierungsgenauigkeit. Alle Zipfchen sollen die
vorgeschriebene Menge Wirksubstanz mit durchschnittlicher
Genauigkeit enthalten. Diese Forderung ist durchaus ange-
bracht, denn die Erfahrungen der Praxis und eigene Ver-
suche haben gezeigt, dafl bei Anwendung von normaler, ja
selbst von hoher Sorgfalt, dennoch betrichtliche Gehalts-
unterschiede zwischen den einzelnen Suppositorien auftreten
konnen, wenn bestimmte #uflere Bedingungen ungiinstig sind.
Dies tritt vor allem bei nicht peinlich feiner Verreibung der
Arzneistoffe, ferner auch beim Ueberhitzen von Kakaobut-
ter oder bei ungeniigender Dosierungsgenauigkeit alter Sup-
positorienformen auf.

e. Form und Aussehen. Samtliche Zipfchen sollen
gleiche Form und gleiche Gréfie aufweisen und sich durch
ihr Aeufleres nicht unterscheiden. Frither wurde diesem Punkt
fast die ausschliefSiliche Aufmerksamkeit geschenkt, denn die
Zapfchen mufiten in erster Linie schon sein. Heute legt man
grofleres Gewicht auf die Eigenschaften der Grundmassen,
auf die Resorption und die Dosierungsgenauigkeit der Arznei-
stoffe. Dennoch mufl man beim Herstellen der Zipfchen be-
strebt sein, formschéne, einheitlich und gleichmifig gefirbte
und gestaltete Zipfchen zu bereiten, weil der Patient die
Suppositorien nicht zuletzt nach diesen Gesichtspunkten be-
urteilt. Diese Forderung betrifft hauptsichlich das Gielver-
fahren, weil gerade hier bei nicht genauem Arbeiten infolge
der Sedimentierung der Arzneistoffe oder dem starken Kle-
ben der Zipfchen an der Giefiform Unregelmifigkeiten bis
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grobe Fehler auftreten konnen (gefarbte Spitzen, Flecken,
Luftblasen, unvollstindige Gestalt).

f. Haltbarkeit. Suppositorien miissen, sachgemifle Ver-
arbeitung und Aufbewahrung vorausgesetzt, haltbar sein. Ob-
wohl Stuhlzapfchen gewdhnlich kein Dauerpriparat darstel-
len, kommt es vor, und dies in neuerer Zeit bei den phar-
mazeutischen Spezialpriparaten immer mehr, dafl Supposi-
torien micht fiir den sofortigen Gebrauch bestimmt sind,
sondern einer lingern Lagerzeit unterworfen werden. Solche
Ziapfchen miissen gegen physikalische, chemische und bak-
terielle Einwirkungen geschiitzt sein. Unsere Versuche lie-
fen erkennen, dafi Kakaobutter unter bestimmten Bedingun-
gen sehr gut haltbar ist, dafl aber die Haltbarkeit durch Zu-
satz von Wasser, Arzneistofflosungen oder Emulgatoren,
hauptsichlich jedoch durch Lichteinwirkung wesentlich be-
eintrachtigt wird.

4. SUPPOSITORIENGRUNDMASSEN UND
IHRE EIGENSCHAFTEN. :

Die Entwicklung der verschiedenen Grundmassen fiir Sup-
positorien ist mit der Geschichte der rektalen Arzneiform eng
verbunden. Der Darreichung von Medikamenten in Form von
Stuhlzipfchen sollen wir bereits in dem spitestens 1550 v.
Chr. geschriebenen und im Jahre 1872 entdeckten Papyrus
Ebers® begegnen. Suppositorien, wie sie im Altertum von
Dioskorides oder Galen verschrieben wurden, bestanden aus
Fetten oder Oelen, Gummi, Harzen, oder meist aus gekoch-
tem Honig®. Auch bis ins spite Mittelalter scheinen diese
Massen Verwendung gefunden zu haben. Erst die neuere Zeit
brachte weitere Grundmassen, wie Fette, Wachs-Fettmischun-
gen oder Seife, mit Zucker oder Stirke als Beimischung, her-
vor. Vor allem kam in der Mitte des 18. Jahrhunderts Kakao-
butter in Gebrauch. Diese diirfte zum ersten Mal von C.
Baumé im Jahre 1762 genannt und zur Zipfchenherstel-
lung herangezogen worden sein. Sie findet sich bereits 1818
in der Pharmacopoea Gallica erwihnt, die wohl als erstes
Arzneibuch Vorschriften zur Herstellung von Suppositorien
aus Kakaobutter erliefl. Seither hat sie sich zur meist verwen-
deten Suppositoriengrundlage entwickelt. Erst viel spiter
wurde Glyzerin-Gelatine zur Zipfchenherstellung herangezo-
gen, die sich gegenwirtig auf die Bereitung von Vaginal-
kugeln und Glyzerinsuppositorien beschrinkt. Die Fettknapp-
heit wihrend des Weltkrieges 1914—1918 gab den Anlaf,
neue Substanzen und Vorschriften zu suchen, hauptsichlich
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mit der Absicht, Kakaobutter ganz oder teilweise ersetzen
zu konnen. Die gleichen Probleme stellen sich heute wieder,
und auch jetzt fehlen Hinweise nicht, die den Mangel an
Kakaobutter beheben sollen. Auflerdem gestatteten die Fort-
schritte der Chemie weitere Substanzen zur Zipichenherstel-
lung zu gewinnen, wie Fettsiuren (Stearinsdure, Oelsiure),
Fettalkohole (Zetylalkohol, Stearylalkohol), Wachse (Lanette-
wachs, Borneotalg), Stearin, u.” a. Ferner wurden synthe-
tische Substanzen dargestellt, die sich als vorteilhafte Grund-
massen fiir Suppositorien erwiesen haben, wovon der wich-
tigste Vertreter das Postonal ist.

Als Grundmasse fiir Suppositorien kommen allgemein Sub-
stanzen in Betracht, welche die zur Herstellung erforderli-
chen physikalischen Eigenschaften aufweisen, und sich ent-
weder im wisserigen Darmsaft auflésen oder bei Kérper-
temperatur schmelzen. Es kénnen daher zwei Gruppen unter-
schieden werden: Wasserlssliche und wasserunlgsliche Grund-
massen.

A. Wasserlésliche Grundmassen.

Diese Gruppe umfafit Gel-bildende Stoffe, die sich bei stei-
gender Temperatur oder Wasserzutritt verflissigen, oder Sub-
stanzen, die sich in Wasser auflésen. Zur erstern Art zahlt
sich die Glyzerin-Gelatine, fir deren Herstellung zahl-
reiche Vorschriften herausgegeben wurden, von denen manche
Eingang in die Arzneibiicher fanden. Sie hat den Vorzug,
wie auch alle weitern wasserléslichen Grundmassen, daf}
bei deren Verwendung die Aufnahme der Wirkstoffe durch
den Kérper unmittelbar vor sich gehen kann, weil die gelsste
Masse direkt mit der wisserigen Schleimhaut, die von kei-
nerlei Fettstoffen bedeckt ist, in Beriihrung kommt. Thre Nach-
teile beschrinken aber gewéhnlich deren Verwendung, und
nur in Spezialfillen wird sie zur Bereitung von Supposito-
rien herangezogen, denn Glyzerin-Gelatine verdirbt ziemlich
leicht durch Bakterien und Pilzbefall, trocknet aus, ist nicht
indifferent gegeniiber der Darmschleimhaut und ist mit ein-
zelnen Arzneistoffen unvertriglich. Salze und Séuren sollen
die Grundmasse verfliissigen, sodaf} die Zipfchen erweichen,
wihrend Gerbséure, Alaun, Kreosot unlésliche Verbindun.
gen bilden. Seife ist als Grundmasse infolge des Auslésens
von Reizerscheinungen nur bedingt verwendungsfihig und
bildet zudem mit Metallsalzen unlésliche Metallseiten. Fiir
laxierende Glyzerinziapfchen sind jedoch beide Stoffe geeig-
net. Mit Agar-Agar und Karragen wurden ebenfalls
Versuche unternommen, scheinbar aber mit schlechtem Erfolg.
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Wasserlosliche Grundmassen im eigentlichen Sinne stam-
men aus der neuesten Zeit. Nach einem hollindischen Pa-
tents werden feste, in Wasser losliche, physiologisch indif-
ferente Kohlenhydrate, z. B. Rohrzucker, Milchzucker, in
trockenem Zustand mit Arzneimitteln gemischt, die Mischung
mit wenig geschmolzenem Fett granuliert und zu Supposi-
torien verpreft. Unsere Versuche mit diesem Verfahren er-
gaben recht brauchbare Resultate. Diese Vorschrift eignet
sich iibrigens auferordentlich gut als Ersatz- oder Streck-
mittel fiir Kakaobutter, da dadurch bis iiber 800 ersetzt
werden konnen. Vollstandig wasserlsslich wird aber die
Grundlage erst, wenn zur Granulierung kein Fett verwendet
wird. Es wire denkbar, die Arzneisubstanz mit indifferen-
ten Bindemitteln und Fiillmitteln direkt zu granulieren, nach
Art der Tablettenfabrikation, und in geeignete Formen zu
pressen. Die Grofle und Form der Suppositorien kénnte be-
trachtlich verkleinert werden, jedoch weder zu ungunsten
des Ausschens dieser Arzneiform, noch der Resorption der
Arzneistoffe. A. Bird brachte unter dem Namen Mono -
lene eine wachsartige Masse, Monostearinsdurepropylen-
glykolester, als Zapfchengrundlage in Vorschlag. Er erhielt
diese Substanz durch Veresterung von «-Propylenglykol mif
Stearinsiure. Sie soll bei 33—385¢ schmelzen, in Wasser stark
aufquellen, reizlos und lagerbestindig sein und sich leicht
in Formen ausgieffen lassen. Eine weitere Grundmasse wurde
unter dem Namen Lipositoria in den Handel gebracht.
Diese ist aus Cholesterinen, Kohlenhydraten und Wasser her-
gestellt, und soll im Darmsaft 15slich, vollstindig resorbier-
bar, unbegrenzt haltbar und tropenfest sein. Die von H.
Bernhard und K. Schulze® unternommenen Versuche
sollen eine bedeutende Ueberlegenheit solcher Zipfchen hin-
sichtlich der Resorption ergeben haben.

Der bedeutendste Stoff, der als wasserlésliche Grundmasse
tiir Suppositorien hergestellt wird, ist das Postonal. Es
ist ein Polymerisationsprodukt des Aethylenoxydes, schmilzt
bei etwa 60°, und ist deshalb wirme- und formbestindig
im Sommer, erstarrt bei etwa 54°. Gegen #uflere Einfliisse
ist Postonal sehr widerstandsfihig und daher unbeschrénkt
haltbar, selbst aber indifferent gegen Arzneimittel und gegen
die Darmschleimhaut, was aus zahlreichen Versuchen hervor-
ging. Die wachsihnliche Masse lost sich in etwa 10 Teilen
Wasser, weshalb giinstige Resorptionsverhiltnisse erwartet
und bei praktischer Erprobung gefunden werden konnten.
H. Kaiser und A. Drax1st, wie auch R. Freudweiler®
u. a. priiften diese Substanz auf ihre Eignung zur Herstel-
lung der verschiedensten Suppositorien und gelangten, bei
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Innehaltung der genau festgelegten Herstellungsvorschriften,
durchwegs zu giinstigen Ergebnissen. Daf} die Resorption von
Arzneisubstanzen aus Postonal diejenige aus Kakaobutter
iibertreffen soll, wird von L. Mittendor £ berichtet. Nach
J. Breulich* sowie nach K. Schulze® weist Postonal
derartige Eigenschaften und Vorzige gegeniiber Kakaobut-
ter auf, daf} dafiir die Bezeichnung Ersatz nicht zutrifft, und
daf} die Einfithrung dieser Grundlage einen Fortschritt be-
deutet. Ein Nachteil besteht allerdings darin, dafl Postonal
fiir Diisenpressen ungeeignet ist, weil die Masse durch das
Pressen weich und formunbestindig wird, und daf zur
Zapichenherstellung bestimmte Vorschriften benstigt werden.
Es muf ebenfalls als recht unerwiinschte Eigenschaft ge-
wertet werden, dafl bei der Anwendung von Postonalzipf-
chen besondere Mafinahmen zu beachten sind, (Eintauchen
in Wasser), deren Unterlassung nachteilige Folgen haben
kann. Aus diesem Grunde®, und ferner, weil bei Postonal
gelegentlich heftiges Brennen im Mastdarm beobachtet
wurde®, hat diese Grundmasse nicht durchwegs eine giin-
stige Beurteilung erfahren. :

B. Wasserunlésliche Grundmassen.

Die weitaus bedeutendste fetthaltige Grundmasse ist die
Kakaobutter, die von den meisten Arzneibiichern zur
Suppositorienherstellung vorgeschrieben wird. Ihre Eignung
als Zapfchengrundmasse verdankt sie der besondern Zusam-
mensetzung der Fettsdureglyzeride, die nach H. Finckes
von derjenigen fast sidmtlicher Fette abweicht, sich aber
weniger auf das chemische, als auf das physikalische Ver-
halten der Kakaobutter auswirkt. Die chemische Zusammen-
setzung ist vom gleichen Autor® nach dem jetzigen Stand
der Kenntnisse folgendermaflen angegeben worden:

a. Zusammensetzung der Fettsiduren:

Stearinsiure 32—359, im Mittel 33,5%
Palmitinsiure 22290, im Mittel 250
Oelsaure 32—370o, im Mittel 349,
Linolséure . 2—450,,im Mittel 3o
Gesamtfettsauren 95,59

Der auf 1000 fehlende Betrag besteht aus Glyzerinrest und
Unverseifbarem.
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b. Zusammensetzung der Glyzeride:

. . . [ Vollgesittigte, gemischte
Dipalmitostearin 2,59 { Triglyzeride 2,50
Oleodipalmitin T % ) Summe der einfach unge-
Oleopalmitostearin B3 % e Triel id 78.50
Oleodistearin 18,5 % sidttigten Triglyzeride 4,9 %0
Dioleopalmitin 8,59% }Summe der einfach unge-
Dioleostearin 9 % sittigten Triglyzeride 17,5%

c. Sonstige Bestandteile:

0,3—0,49% Unverseifbares, vorwiegend aus Sterinen, nebst aus
weniger als 0,190 Kohlenwasserstoffen bestehend.

Gelber Farbstoff und schwerfliichtige Aromastoffe (unter
0,19) Spuren von Phosphatiden, Mineralstoffen und Was-
ser (meist unter 0,03%).

Ein geringer Anteil an Fettsiuren ist in freier Form vorhan-
den, meist zwischen 0,6—1,6%.

Kakaobutter ist bei gewohnlicher Temperatur hart und
sprode, und wird erst kurz vor dem Erreichen des Schmelz-
punktes, der bei 320—34° liegt, weich und fliissig. Beim Er-
starren der flitssigen, nicht iiberhitzten Kakaobutter, das bei
260—28° vor sich geht, zieht sich die Masse stark zusammen,
sodafd die Suppositorien leicht aus den Formen herausgenom-
men werden konnen. Diese Grundmasse eignet sich aufler
fiir das Gieflverfahren vor allem auch zum Pressen mit Hand-
und Diisenpressen.

Kakaobutter, die aus kernreichen Schalenabfillen, Kakao-
grus und kernhaltigen Kakaokeimabfillen durch Extraktion
mit Losungsmitteln gewonnen wurde, ist zufolge der lingern
Erstarrungszeit, der groflern Weichheit und Empfindlichkeit
gegen Beriihrung mit der Hand fiir Suppositorien nicht zu
empfehlen®. Die Ph.Helv.V. lift denn auch nur geprefite
Kakaobutter zu.

Nachteilige Eigenschaften weist Kakaobutter als Fettgrund-
masse kaum auf, doch kénnen solche bei unsachgemifier Be-
handlung leicht entstehen, vor allem, wenn zur Bereitung der
Zapfchen die Giefmethode gewihlt wird. Durch Ueberhitzen
(Erwirmen iiber 36°) #ndert Kakaobutter ihre stabile Zu-
standsform und geht in eine instabile iiber, was weitgehende
Folgen auf das Erstarren, den Schmelzpunkt, die Festigkeit
und das Aussehen der hergestellten Zapfchen mit sich bringt.
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Mehrere Praktiker weisen ausdriicklich darauf hin, daf}
Kakaobutter sehr vorsichtig und nur so hoch als notwendig
erwiarmt werden soll, wenn die zubereiteten Suppositorien
keine Enttiuschungen bereiten sollen. Eine zweite Schwierig-
keit kann bei der Verarbeitung von fettléslichen Arznei-
stoffen eintreten, welche, wie Chloralhydrat, Kampfer, Phenol
ete., den Schmelzpunkt und den Erstarrungspunkt der Ka-
kaobutter herabsetzen, sodafl die Zipfchen nur schwerlich
fest werden und bei hoheren Zimmertemperaturen leicht wie-
der erweichen. Diese Erscheinungen werden spiter eingehend
behandelt (S. 69).

Eine weitere Fettgrundmasse stellt das von H. Gfeller#
in Vorschlag gebrachte, gehirtete Erdnufisl, Oleum
Arachidis hydrogenatum ad suppositoria, dar. Der Schmelz-
punkt liegt bei 34°—35°, der Erstarrungspunkt bei 26°. Es ist
geruchlos, weifl und reizlos. Die Analyse des ungehirte-
ten Erdnufiéles ergabte:

Palmitinsiure 4 — 8,5%
Stearinséure 45 — 6,20
Arachinsiure 2,3 — 4,90
Lignocerinsiure 1,9 — 3,19
Hexacosans#ure 0,04— 0,200
Oelsiaure . 51,6 —79,9%
Linolsiure 1,4 —26 9%
Unverseifbares 03 — 1 %

Im gehirteten Erdnuflsl ist der Anteil der ungesittigten
Glyzeride je nach dem Grad der Hirtung zugunsten der ge-
sittigten verdndert worden, was sich durch die Bestimmung
der Jodzahl feststellen 1aft. Letztere betriigt fiir das speziell
fiir den Gebrauch als Suppositoriengrundmasse gehirtete Ara-
chisfett 67. Unsere Versuche iiber die Haltbarkeit ergaben,
dafl das gehirtete Erdnufll unter Lichtabschlufl sehr gut
haltbar ist und der Kakaobutter diesbeziiglich nicht nachsteht.
Die Hirte erreicht aber nicht ganz den Grad von Kakaobutter,
und das Festwerden nimmt etwas mehr Zeit in Anspruch, als
bei nicht iiberhitztem Kakaofett. Eine instabile Zustandsform,
welche, wie bei Kakaobutter, nachteilig bei der Zipfchenbe-
reitung in Erscheinung treten kann, diirfte diese Grundmasse
nicht besitzen. Aus diesem Grunde scheint die Verarbeitung
von Arzneisubstanzen, wie Chloralhydrat oder Phenol, viel
weniger Schwierigkeiten zu bereiten. . L eh mann# berich-
tet in der Tat iiber die Herstellung von Chloralhydratzipf-
chen in Dosen von 0,05—1,0 g mit dieser Grundmasse, wo-
nach er ohne Zusatz von Erhirtungsmitteln durchwegs giin-
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stige Ergebnisse erhielt. Nach H. Gfeller* erweist sich das
fiir die Suppositorienfabrikation gehirtete Arachisfett als sehr
brauchbare Grundmasse, kann aber weder fiir Hand- noch
fiir Diisenpressen verwendet werden.

Es ist bereits erwithnt worden, dafl Fettgrundlagen die Re-
sorption, wie man annimmt, verzégern. Diesem Nachteil wollte
man dadurch begegnen, dafl der Kakaobutter ein Emulgator
(Lezithin) zugesetzt wurde, der die Bildung einer Oel/Wasser-
Emulsion im Dickdarm begiinstigt. Es war beabsichtigt, mit
diesem Kunstgriff den oben angefiihrten Nachteil dadurch
zu beseitigen, dafl die Fettropfchen der Kakaobutter durch
die Wirkung des Emulgators vom Wasser umschlossen wer-
den, wodurch die im Wasser gelosten Arzneistoffe direkt an
die wisserige Schleimhaut des Darmes gelangen und so un-
mittelbar resorbiert werden kénnen. Ein solches Priaparat
dient unter dem Namen Assorptol als Grundlage fiir Sup-
positorien, deren Wirkstoffe moglichst rasch an das Erfolgs-
organ gelangen sollen. Dissorptol ist Kakaobutter, die
Cholesterin als Emulgator zugesetzt erhielt, um als Wasser/
Oel-Emulsionssystem die Resorption absichtlich zu verzégern
(z. B. bei Glyzerinzipfchen). Nach H. Eschenbrenner
lassen sich mit diesen priparierten Kakaobuttermassen gute
Ergebnisse erzielen. Auch Suppositol ist eine besonders
hergerichtete Grundmasse (Kokosfett, dem die niedern Fett-
siureglyzeride entzogen worden sind, sodafl der Schmelzpunkt
auf 35° erhsht wurde). Sie eignet sich fiir das Pref- und
Giessverfahren, soll rascher erstarren als Kakaobutter und
nicht ranzig werden. H. Miiller# und E. Mees* berichten
iiber sehr befriedigende Resultate, die sie mit dieser Masse
erreichten,

C. Ersatzgrundmassen.

Der Mangel an Kakaobutter in Kriegszeiten veranlafite
manchen Apotheker, Ersatzvorschriften fiir diese Supposi-
toriengrundmasse auszuarbeiten. Eine Zusammenstellung sol-
cher Vorschlige haben J. Biichi und P. Oesch# vor kurzem
verdtfentlicht. Die meisten Vorschriften ersetzen Kakaobutter
teilweise oder ganz durch andere Fette, Wachse oder Oele.
Die Versuche zur Gewinnung von Ersatzvorschriften lassen
sich in drei Gruppen zusammenfassen:

a. Teilweiser Ersatz durch andere Fettgrundmassen.

b. Vollstindiger Ersatz durch andere Fettgrundmassen.

c. Vollstindiger Ersatz durch fettfreie Grundmassen.

a. Teilweiser Ersatz durch andere Fettgrund-
lagen. Als Streckmittel fiir Kakaobutter gelangen Wachs,
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Walrat, Wollfett, gehirtetes und ungehirtetes Erdnuf}sl, Oli-
vendl, Mohnsl, Zeresin, Paraffin usw. zur Verwendung. Vor-
aussetzung fiir die Brauchbarkeit ist deren physikalisches
Verhalten, welches sich im Schmelz- und Erstarrungspunkt
und in der Konsistenz duflert. Der Schmelzpunkt soll nicht
iiber der Korpertemperatur liegen, um ein Erweichen im
Darm zu erméglichen. Der Erstarrungspunkt darf nicht zu
tief liegen, damit die ausgegossenen Zipfchen keine zu lange
Erstarrungszeiten fordern und die Konsistenz bei Zimmer-
temperatur noch hart genug ist. Viele dieser Mischungen
weisen bestimmte Vorteile auf, die aber meist durch grofie
Nachteile wieder aufgehoben werden. Aus einer umfangreichen
Auswah] fithren wir deshalb nur zwei Vorschlige an.
C. Klein# ersetzte sehr weitgehend Kakaobutter durch Woll-
fett, festes und fliissiges Paraffin, und gelangte zu folgender
Vorschrift:

Rp. Olei Cacao 18,0
Adipis Lanae 40,0
Paraffini solidi 45,0
Paraffini liquidi 45,0

Der Schmelzpunkt des Gemisches liegt bei etwa 39°, also be-
reits iiber der Koérpertemperatur, sodafl die Resorption der
Arzneistoffe etwas beeintrichtigt sein diirfte. Obwohl die
physikalischen Eigenschaften recht gut sind, méchten wir da-
her diese Grundmasse nicht empfehlen.

I.. Behrbalk# sparte Kakaobutter bis zu 509% ein, indem
er sie mit Olivendl und Walrat streckte. Seine Vorschrift
lautet:

Rp. Cetacei 1,0
Olei Olivae 3,0
Olei Cacao 4,0

Die Kontrolle des Schmelzpunktes ergab 383°, doch ist die
Masse etwas zu weich und fiir Suppositorien wenig geeignet.

b. Vollstindiger Ersatz durch andere Fett-
grundlagen. Diese Grundmassen sind aus den bereits an-
gefiihrten Substanzen zusammengesetzt, der Ersatz der Kakao-
butter aber vollstindig durchgefiithrt. Die meisten Vorschlige
dieser Art sind weniger empfehlenswert, da die damit her-
gestellten Zipfchen entweder einen zu hohen Schmelzpunkt
aufweisen oder dann keine brauchbare Konsistenz erreichen.
Wohl die beste Vorschrift versffentlichte C. Bedall®, wel-
che in der Tat ganz befriedigende Resultate liefert:
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Rp. Cerae flavae 2,5

Paraffini solidi 5,0
Adipis Lanae 5,0
Cetacei 35,0
Paraffini liquidi ad 100,0

Diese Vorschrift ist allerdings nur von beschrdnktem prak-
tischem Wert, da in Mangelzeiten simtliche der vorgeschla-
genen Ersatzstoffe ebenfalls sehr knapp sind. Als Ersatz-
masse sei hier auch noch das bereits besprochene gehirtete
Arachisfett genannt.

¢. Vollstindiger Ersatzdurch fettfreie Grund-
massen. Glyzerin-Gelatine, Postonal, sowie andere Spezial-
priparate kénnen bei Mangel an Kakaobutter sehr gute
Dienste leisten. Diese finden sich in einem andern Zusammen-
hang bereits besprochen (S. 22).

Weitere fettfreie Ersatz-Grundmassen oder neue Vorschrif-
ten zur Herstellung von Suppositorien stiitzen sich meist auf
patentierte Verfahren und kommen fiir Apothekenbetriebe
weniger in Frage.

5. ART DER VERARBEITUNG DER
ARZNEISTOFFE.

A. Physikalisch-chemische Zustandsformen.

Je nach der Art der Verarbeitung der Arzneistoffe und nach
dem Verhalten derselben gegeniiber der Suppositoriengrund-
lage entsteht bei der Herstellung der Suppositorien

a. eine feste Losung;

b. ein festes Emulsionssystem;

c. eine Suspension.

Bei Verwendung von Kakaobutter als Grundmasse ergibt
sich fir jedes der moglichen Systeme Folgen, die bei der
Zubereitung von Stuhlzipfchen beachtet werden miissen. Sind
die Wirksubstanzen fettlgslich, so verandert sich der Schmelz-
punkt und der Erstarrungspunkt der Kakaobutter bisweilen
so stark, dafl Erhartungszusitze notig werden. Sind die Arz-
neistoffe in der Fettgrundlage unloslich, dann erhalten wir
bei direkter Verarbeitung eine Suspension, bei Auflésung in
einem Losungsmittel (meist Wasser) eine Quasi-Emulsion
oder bei Verwendung eines Emulgators eine echte Emul-
sion. In diesen Fillen wird der Schmelzpunkt der Grundmasse
nicht beeinflufit, dagegen konnen sich die Konsistenz und die
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Bruchfestigkeit verschlechtern, allerdings nur dann, wenn die
Menge der pulverférmigen Substanzen oder der Fliissigkeiten
sehr grof ist. Liegt das System einer Suspension vor, so ist
zudem darauf zu achten, daff die Arzneistoffe in den Zapf-
chen gleichmiflig verteilt bleiben und nicht sedimentieren.
Bei Verarbeitung von Fliissigkeiten (wisserige Losungen,
Tinkturen, Glyzerin) in Form einer Quasi-Emulsion oder einer
echten Emulsion mufl beriicksichtigt werden, daBl eine be-
stimmte Grenze der Aufnahmefihigkeit fiir die fliissige Phase
besteht, und diese nicht iiberschritten werden kann. Unsere
Versuche ergaben, daff die Zugabe eines Emulgators kaum
eine Steigerung der Fliissigkeitsaufnahme bewirkt, daf} diese
aber durch Zusatz von Wachs ganz betrichtlich erhéht wer-
den kann. Der Grund liegt in der Beeinflussung der Viskosi-
tiat der Kakaobutter.

B. Die Resorptionsverhéltnisse
in ihrer Abhdngigkeit von der Verarbeitung
der Arzneistoffe.

Die mafigebende und wichtigste Forderung fiir Supposito-
rien befaflt sich mit der Aufnahme der inkorporierten Arznei-
stoffe. Je feiner der Zerkleinerungsgrad und je gleichmifliger
die Verteilung des verarbeiteten Arzneimittels ist, desto ra-
scher und vollkommener kann die Resorption desselben im
Kérper vor sich gehen. Ungelsste Substanzen werden nach
Maflgabe ihrer Légslichkeit im Darmsaft entsprechend ihrer
Diffusionsgeschwindigkeit aufgenommen. Daher ist sehr zu be-
achten, dafl ungelSste, in Suppositorien zu verabreichende
Arzneistoffe fein pulverisiert werden, damit diese nach Ein-
fithrung der Zapfchen in den Mastdarm méglichst rasch in
Lésung gehen. Gelsste, in Suppositorien verarbeitete Stoffe,
die durch das Auflésen in einen moleku'aren oder doch kolloi-
dalen Verteilungszustand iiberfiihrt wurden, werden stets die
besten Resorptionsbedingungen aufweisen. Wird die Verar-
beitung als Quasi-Emulsion vorgenommen, so sind die Fliissig-
keitstropfchen in der festen Fettmasse eingebettet und blei-
ben bei der Anwendung der Suppositorien vom Fett umschlos-
sen. Soll der wisserige Darmsaft die gelosten Arzneistoffe
resorbieren, dann miissen letztere aus der Grundmasse her-
ausgelost werden. Diese, die Resorption verzégernde Arbeit
soll dem Darm dadurch erspart werden, dafl durch den Zu-
satz eines Emulgators die Bildung einer Oel/Wasser-Emul-
sion bewirkt wird. In diesem System ist die Oelphase dispers
verteilt und vom Wasser umgeben, sodafl bei Suppositorien
die wisserigen Arzneistofflgsungen in direkte Berithrung mit

30



der Darmschleimhaut kommen und daher dem Korper un-
mittelbar zugefiihrt werden konnen. Es ist allerdings sehr
zweifelhaft, ob bei Anwendung eines Oel/Wasser-Emulgators
dieses System in den festgewordenen Zipfchen vorliegt, denn
solche Suppositorien wiirden die entsprechende Konsistenz
kaum aufweisen. Die Zugabe eines Emulgators kann trotzdem
wichtig sein, da nach E. Schroffs die Bildung einer Oel/
Wasser-Emulsion, wenn nicht bei der Herstellung, so doch
bei der Anwendung im Darm zustande kommen soll.

Bei der Zubereitung von Suppositorien unter Verwendung
eines Emulgators muf} dessen Einflufl auf das entstehende
Emulsionssystem bekannt sein und soll diesbeziiglich be-
riicksichtigt werden. Nach den allgemeinen Erkenntnissen der
Emulsionslehres? werden Qel/Wasser-Emulsionen gebildet
durch Alkaliseifen, Lezithin, Sapamine, Triithanolaminseifen,
wihrend mehrwertige Metallseifen, Cholesterin (Wollfett),
Zetylalkohol ein Wasser/Oel-System erzeugen. In der Lite-
ratur finden sich mehrere Vorschriften, die bei der Zapfchen-
bereitung Emulgatoren gebrauchen, aber fast ausschlieflich
mit dem Zweck, eine bestimmte Menge wisseriger Fliissig-
keit in Suppositorien verarbeiten zu konnen. Lanolin oder
Wollfett sind mehrfach erwihnt, auch Cholesterin, Kalzium-
oleat und Zetylalkohol kamen in Vorschlag. Die Verarbeitung
von wiisserigen Lgsungen in Kakaobutter soll mit Hilfe dieser
Emulgatoren erleichtert werden, doch bilden alle ein Oel/Was-
ser-System, welches, wenigstens nach den theoretischen An-
schauungen die Aufnahme der Wirkstoffe durch den Dick-
darm verzogern und folglich nicht fiir Resorptionssupposi-
torien geeignet sein soll. Weiter finden sich Angaben iiber
die Verwendung von Lezithin, Sapaminen, Triithanolamin-
seifen, Natriumstearat. Diesen Emulgatoren wird die Bildung
eines Oel/Wasser-Systems zugeschrieben, und sind folglich
fiir Suppositorien zu empfehlen, deren Inhaltsstoffe resorbiert
werden sollen.

Aus unseren Untersuchungen, die wir zur Abklarung dieser
Frage unternommen haben, gewannen wir jedoch die Ansicht,
dafl die theoretischen Ueberlegungen mit den in der Praxis
erhaltenen Resultaten oft nur schlecht iibereinstimmen. Lezi-
thin gibt nicht immer eine einheitliche Phasenverteilung. Oft
treten beide Systeme nebeneinander auf als Mischemulsion,
manchmal auch das nicht erwartete Wasser/Oel-System allein,
wie mikroskopische Beobachtungen erkennen lieflen. Bei Cho-
lesterin fand schon E. Schroffs, daf} dieser Stoff die Re-
sorption nicht behindert, und unsere Versuche legten in ein-
deutiger Weise dar, daf} dieser Emulgator, obwohl er die Bil-
dung eines Wasser/QOel-Systems hervorrufen soll, die Resorp-
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tion trotzdem beschleunigt. Als sichere Tatsache hingegen
kann die Feststellung gelten, dafl die Art der Verarbeitung
der Arzneistoffe die Resorption in bestimmter Weise beein-
flufit, und dafl der Zusatz von Emulgatoren sich vorteilhaft
auf die Resorptionsgeschwindigkeit auswirkt. Arzneistoffe in
Suppositorien bendtigen zur Resorption, falls diese lediglich
in Form einer Anreibung, d. h. einer Suspension, vorliegen,
die grofite Zeitspanne. Das Ligsen der Arzneistoffe in einem
Losungsmittel (Wasser) mit nachfolgender Bereitung einer
Quasi-Emulsion vermag kaum bessere oder nur unbedeutend
beschleunigte Resorptionsverhiltnisse schaffen. Die Heran-
ziehung eines Emulgators dagegen und die dadurch bedingte
Bildung einer echten Emulsion zeigt eine wesentlich raschere
Resorption. Die Zugabe eines Emulgators, vor allem Lezi-
thin, ist daher dort angezeigt, wo besonderes Gewicht auf
eine moglichst rasche Resorption der Arzneistoffe gelegt wird.

C. Technik der Herstellung.

Die Zubereitung von Suppositorien hat sich von der ur-
spriinglichen Art, dem Formen mit der Hand, iiber das Gie-
flen in Holz-, Papier- oder Metallformen zum Pressen mit
anfinglich einfachen Vorrichtungen, heute aber sehr leistungs-
fihigen Prefimaschinen entwickelt. Praktische Bedeutung ha-
ben fiir die Rezeptur wie auch fiir die Groffabrikation jedoch
nur noch das Gieflen und das Pressen.

a. Die Zubereitung von Hand. Die &lteste Herstel-
lungsweise ist die Darstellung von Hand, die sich stellenweise,
allerdings in sehr primitiven Betrieben, bis heute erhalten
konnte. Friiher stellte man durch Formen der Masse mit den
Fingern die Zipfchen her, wiihrend jetzt die Pillenmaschine
zu Hilfe genommen wird, wobei der Gang der Herstellung idem
der Pillenzubereitung sehr nahe kommt. Anstelle des Aus-
rollens werden die zylindrischen Teilstiicke des unterteilten
Stranges mit dem Walzbrett einseitig zugespitzt. In Ame-
rika scheint diese Arbeitsweise noch recht verbreitet zu sein.
Die von M. Andrew?®, wie auch von A. Jermstad und
B. Fretheim? durchschnittlich damit erreichten Resultate
hinsichtlich der Dosierungsgenauigkcit und der Grofie sind
aber im Vergleich zu den andern Herstellungsverfahren weit-
aus die schlechtesten, sodafl die Zubereitung von Hand als
unvorteilhafte, ungenaue und iiberholte Methode zu bewerten
ist.

b.Das Prefliverfahren. Das Pressen von Suppositorien
kam mit der Einfiihrung von Prefivorrichtungen im letzten
Jahrhd. in Gebrauch. Einer der ersten, wirklich brauchbaren
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Prefapparate stammt von Kummer (Abb. 3), der allerdings die
Herstellung von nur einem Zipfchen auf einmal gestattet. Er
findet sich heute noch in vielen Apotheken. Verbesserungen
brachten die Formen von Jenny und die Quickpresse, die in
einem Arbeitsgang mehrere Zipfchen herstellen lassen. Das
Vorgehen ist kurz folgendes: In einem Méorser werden die
Arzneistoffe fein verrieben, mit geraspelter Kakaobutter
gleichmiBig gemischt, in gleiche Dosen abgewogen und mit
der Presse verprefit. Durch Einstiuben der Form mit Talk,
Seifengeist oder Paraffinsl sorgt man fiir glattes Loslosen
der Zapfchen. Sind die Arzneistoffe fliissig, so koénnen
Schwierigkeiten auftreten, und bei grofieren Fliissigkeitsmen-
gen muf} eine andere Arbeitsmethode gewihlt werden. Unsere
* Versuche hinsichtlich der Dosierungsgenauigkeit ergaben
brauchbare Werte, wenn die einzelnen Dosen abgewogen
wurden. Wird hingegen die Arzneistoff-Kakaobuttermischung
nach dem Augenmafl von Hand ausgeworfen, dann lassen
sich groflere Abweichungen in der Dosierungsgenauigkeit
nicht vermeiden. Die geforderte Gleichheit im Aussehen, in
der Form und in der Grofe fillt aber bei dieser Zubereitungs-
art oft unbefriedigend aus.

Die Einfithrung der Diisenpressen zur Herstellung von Sup-
positorien bedeutet einen weiteren Fortschritt (Abb. 4). Die
in gleicher Weise oder durch Anstoflen und Durchkneten zu-
bereitete Mischung von Arzneistoff und geraspelter Kakao-
butter wird nach dem Einfiillen in den Hohlzylinder der Ma-
schine auf einfache, saubere und sehr rasche Art zu Zipfchen
verprefit. Das zeitraubende Abteilen in Einzeldosen und das
Einstiuben der Form mit Talk fillt weg. Die Suppositorien
werden durch den Apparat selbst ausgestoflen. Zudem steht
der Verarbeitung kleinerer Mengen von Fliissigkeiten nichts
im Wege, nur wird der Arbeitsgang dadurch verlingert. Die
flissigen Wirkstoffe werden auf dem Wasserbad mit der
Kakaobutter bis zum Schmelzen der letzteren erwirmt, dar-
auf rithrt man die Schmelze kalt, um das Ausscheiden der
Fliissigkeit zu verhindern, und verprefit anschlieflend die
festgewordene Masse. Es ist dies iiberhaupt eine Methode,
die auch fiir feste Zusitze sehr vorteilhaft angewendet wer-
den kann, da auf diese Weise die gleichmiflige Verteilung
und die Dosierungsgenauigkeit unléslicher Arzneistoffe einen
maximalen Grad erreicht. Dieses letzt genannte Verfahren
lieferte nach unsern Versuchen betreffend Dosierungsgenauig-
keit und Verteilungsgrad in der Tat Resultate, die von keiner
andern Methode erreicht wurden. Fiir die pharmazeutische
Industrie wurden Prefmaschinen gebaut, die bis zu 30000
Zapfchen im Tag herzustellen imstande sind (Abb. 5). Nach-
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teilig erweist sich einzig die Tatsache, dal aufler Kakao-
butter kaum eine andere Grundmasse fiir die Diisenapparate
geeignet ist, und weiter, dafl die zweckmifligste Form fiir
Suppositorien, die Torpedoform, nicht herstellbar ist.

Abbildung 4

Abbildung 5

Fiir die bereitwillige Ueberlassung der Clichés sei auch an dieser Stelle der
Firma Miiller und Krempel & Co., Ziirich, der beste Dank ausgesprochen,
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Abbildung 7

c. Das GiefBen. Das Herstellen von Suppositorien durch
Gieflen wurde mit dem Auffinden der Kakaobutter im 18.
Jahrhundert eingefiihrt. Die ersten Formen bestanden aus
Holz, Blech oder Metall, ferner aus Papier. Heute gestatten
die neuzeitlichen Metallformen sehr gleichmiflige, glinzend
schéne und elegante Zipfchen zu gieflen (Abb. 6 und 7). Diese
Methode setzt aber Erfahrung und die richtige Kenntnis der
Technik voraus, denn bei keiner andern Zubereitungsart kon-
nen solch grofie Unterschiede in der Giite und Brauchbarkeit
der fertigen Zipfchen auftreten, wie beim Gieflen. Ausschlag-
gebend fiir das gute Gelingen ist das vorsichtige Erwirmen
der Kakaobutter bis héchstens 369, d. h. Kakaobutter soll,
wenn nicht notwendig, nicht véllig klar geschmolzen werden.
Muf} aus einem Grunde diese Temperatur iiberschritten wer-
den, so soll nicht die gesamte Menge an Kakaobutter der
Ueberhitzung unterworfen werden. Ein kleiner Teil davon, es
geniigen 5%, wird bei Seite gelegt und der iibrigen Schmelze
in festem Zustand erst zugegeben, nachdem deren Tempera-
tur wieder unter 36° gesunken ist. Durch diese Mafinahme er-
starrt Kakaobutter in einer einheitlichen und stabilen Form.
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Wird Kakaobutter iiberhitzt, so dndert sich deren Zustands-
form und weist dann sehr nachteilige Eigenschaften auf. Das
Erstarren geht unregelmiflig und bedeutend langsamer vor
- sich, wodurch die Sedimentierung begiinstigt, und die Hirte
der Zapfchen verschlechtert wird. Der dadurch bedingte Zeit-
verfust kann betrichtliche Ausmafle annehmen. Es ist daher
nicht verwunderlich, daf} zahlreiche Angaben und Hinweise
veroffentlicht wurden, welche auf die Mingel hinweisen, die
beim Giefiverfahren entstehen kénnen. Line gute und sichere
Zubereitungsart gibt C. Ravaud®, der die fein pulverisier-
ten Arzneistoffe mit einem Drittel der Kakaobuttermenge
gleichméflig vermischt, den Rest der Grundlage auf dem
Wasserbad schmilzt, ohne 40° zu iiberschreiten. Die Schmelze
gibt er zur Arzneistoffmischung hinzu und rithrt mit einem
Thermometer die Masse zu einem gleichmifligen Brei. Die
Temperatur fillt sofort auf etwa 28°. Die Masse wird bei
etwa 25° ausgegossen, worauf die Erstarrung sehr rasch ein-
tritt. Auf diese Weise wird verhiitet, dafy die gesamte Kakao-
butter iiberhitzt und die Arzneisubstanzen linger als not-
wendig der Wirme ausgesetzt werden. Andere Autoren neh-
men das Mischen der Substanzen mit der Kakaobutter und
das Schmelzen in Weithalsflaschen vor, worauf die Masse
kriftig geschiittelt und kurz vor dem Festwerden ausgegossen
wird. Dabei ist aber mit grofieren Verlusten zu rechnen.
Eine weitere Zubereitungsart arbeitet mit zwei Schalen. In
die eine werden die fein pulverisierten Arzneistoffe gegeben,
in der andern wird die Kakaobutter vorsichtig verfliissigt
und darauf in die erste Schale gebracht, umgerithrt und zu
Beginn des Festwerdens in die Form gegossen. Diese beiden
Zubereitungsarten verhiiten jedoch das Ueberhitzen der
Kakaobutter nicht, sind folglich auch nicht sehr sicher und
zuverliassig. Fir unsere Untersuchungen erwiirmten wir die
geraspelte Kakaobutter stets nur soweit, bis die Masse fliis-
sig und gieflbar wurde und sich gleichmiflig mischen lief. Die
Temperatur lag bei 32—33¢. Liefd sich ein Ueberhitzen nicht
umgehen, so fiigten wir der Schmelze, nachdem die Tempera-
tur wieder unter 36° gesunken war, 5—109% feste Kakao-
butter hinzu, rithrten gleichmiflig durch und gossen beim
Eintreten des Zihwerdens die Masse in die Form. Dieses
Vorgehen ist durchwegs vorteilhaft und empfehlenswert.
Beim Gieflverfahren sind eine Reihe weiterer Gesichts-
punkte zu beriicksichtigen. Bekanntlich werden bei diesem
Verfahren die Suppositorien nach dem Volumen dosiert. Um
nun eine genaue Dosierung zu erzielen und gréflere Verluste
zu vermeiden, ist es notwendig, das Fassungsvermégen der
Giefform fiir die Grundmasse zu kennen. Ferner muf} das
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entsprechende Verdriangungsvolumen der verordneten Arznei-

stoffe in Bezug auf die Grundmasse bekannt sein. Sind diese

Voraussetzungen gegeben, so lafit sich die nétige Menge

Grundmasse nach J. Biichi® berechnen nach der Formel:
M=F— (f95)

oder M = I' — (f;* S;+1,°S; +.... fn-Sn)

wenn mehrere Arzneistoffe zur Verarbeitung gelangen.

M = erforderliche Menge an Grundmasse

F = Fassungsvermégen der Giefiform

f = Verdrangungsfaktor des Arzneistoffes

S = Arzneistoffmenge in g

Beispiel: Rp. Zinci oxydati 0,25
Bismuti subnitrici 0,10
Olei Cacao ad 2,0

M. f.supp. D.t.dos. Nr.X
Das Fassungsvermogen der Form ist durchschnittlich 2,12 g.

F = 10-212 =212 g

S, = 10-025 = 25

S, = 10-:01 = 1,0

f, = 023

£, = 0,33

M= 212 — (023-25--033-10)=21,2 — 09=203g

Kakaobutter
Ist die Menge der zu verarbeitenden Stoffe gering (unter
0,05 g), kann die Verdriangung vernachlédssigt werden. In der
Literatur finden sich Tabellen, die den Verdriangungswert
tiir einzelne Substanzen in Bezug auf Kakaobutter angeben.
Diese Werte stimmen aber nicht immer iiberein, wie aus der
folgenden Zusammenstellung ersichtlich ist. Deren Ursache
ist auf einen nicht immer gleichen Feinheitsgrad der gepriiften
Substanzen zuriickzufiihren. Die Zahlen geben das Volumen
an Kakaobutter an, das dem Volumen von 1 g Arzneistoff
entspricht. Die Werte, die nur fiir das Giefiverfahren und
fiir Kakaobutter Giiltigkeit haben, lassen sich aus der Be-
stimmung der Gewichtsdifferenz von Zipfchen aus reiner
Kakaobutter und solchen, die mit einem bestimmten Anteil
an Arzneistoff, z. B. Barbital, hergestellt wurden, wie folgt
berechnen:
3 Zipfchen mit 250, Barbital wiegen 6,3314 g, welche
—9’32—14_: 1,5829 g Barbital und 6,3314—1,5829 — 4,7485 g

Kakaobutter enthalten.

1,5829 g Barbital verdriangen daher 6,0295—4,7485 =1,2810g
Kakaobutter. 1 g Barbital verdringt 11’—%%12—%—: 0,81
Verdriangungsfaktor f fiir Barbital = 0,81.
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Tabelle 1.
Verdringungsfaktoren von Arzneistofjen in Bezug auj Kakaobutter.

Arzneistoff Autoren
(s6) | (51 | 58) | (59) | (s0) | (en)
Acidum benzoicum 0,67 0,66
Acidum boricum 0,67 | 0,61, 0.63 | 0,65 | 0,66 | 0,69
Acidum gallicum 0,68 | 024 05 | 077 | 0,69
Acidum salicylicum 0,71 0,78
Alumen 0,57 0,55 | 0,57
Argentum proteinicum 0,61 0,71
Balsamum peruvianum 0,83 0,87
Barbitalum 0,81
Bismutum oxyjodogallicum 0,25
Bismutum subcarbonicum 0,40
Bismutum subgallicum 0,37 | 0,44 | 0,39 :
Bismutum subnitricum 0,33 0,17 0,28
Bismutum subsalicylicum 0,29
Cera alba seu flava 1,0 1,1
Cetaceum 1,0
Chininum hydrochloricum 0,83 0,83 | 0,82 0,83
Chloralum hydratum 0,67 | 0,93 | 0,66 | 0,76 | 0,77
Cocainum hydrochloricum 0,76 0,76
Dimethylaminoantipyrinum 0,78
Extractum Belladonnae 0,75 0,75 1 0,77 | 0,85
Euphyllinum 0,88
Ferrum reductum 0,08
Folium Digitalis 0,61
giillae pulvis 0,74 | 0,75 0,56 | 0,57 | 0,74
yeerinum 0,78
Glycerinum concentratum 0,77
Ichthyolum 0,91 0,90 0,91
Jodoformium 0,28 | 0,23 | 0,28 025 | 025
Morphinum hydrochloricum 0,85 0,77 | 0,61 0,85
Natrium bromatum 0,44
Opium pulvis 0,77 0,71 | 0,69 0,77
Paraffinum solidum 1,0
Peptonum 0,71 0,71
Phenobarbitalum 0,84
Phenolum 0,9 1,1
Plumbum aceticum 0,46 0,36 | 0,40 0,46
Plumbum jodatum 0201 0,19 { 0,22 | 0,22 | 0,10
Procainum 0,80
Resorcinum 0,71 0,77
Salolum 0,71 0,71 | 0,92
Sulfonalum 0,64
Theocinum 0,60
Unguentum hydrargyri
cinereum 0,71 | 0,90 | 0,71
Zincum oxydatum 015-] 0,22 | 0,21 | 0,25 | 0,25 | 023
0,23
Zincum sulfuricum 0,5 0,5 0,36
Massa ad suppositoria
antihamorrhoidalia Ph. V. 0,42
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Eine Vorbehandlung der Gief3form kann vorgenommen wer-
den, ist aber nicht notwendig. Manche Hinweise der Litera-
tur empfehlen dennoch das Ausstreichen der Form mit einem
- Schmiermittel, wie Seifengeist, Paraffingl, Mandel-, Oliven-
oder Rizinusél, oder mit einer Mischung aus Wasser, Alkohol
und Glyzerin. Bei tadellos sauberem Zustand der Giefiform
kann jédoch von einer Einfettung der Hohlraume abgesehen
werden. Voraussetzung dabei ist allerdings, dafl die Kakao-
butter in einheitlicher Form zum Erstarren gebracht wird,
andernfalls es leicht vorkommt, dafl beim Oeffnen der Form
nur der Kern herausgenommen werden kann, eine diinne
Schicht aber zuriickbleibt, wodurch die Zapfchen eine matte
Oberfliche und ein unschénes Aussehen erhalten. Fiir be-
sondere Vorschriften mag ein hauchdiinnes Ausstreichen der
Form angebracht sein (fiir Glyzerin, Flissigkeiten). Dazu
soll eher diinnfliissiges Paraffin als Seifengeist beniitzt wer-
den, weil letzterer bisweilen schwach alkalisch reagiert und
zu Inkompatibilititen fithren kann. Das oft angeratene Vor-
kithlen der Giefform oder Ausgiefen in eine eiskalte Form
wirkt sich in den allermeisten Fillen nachteilig aus. Die
Zapichen kleben in der Folge bedeutend zéher und hsufiger
an der Form und bieten beim Entnehmen oft Schwierig-
keiten. Soll gekiihlt werden, so ist die Giefiform mit der einge-
fiillten Suppositorienmasse abzukiihlen.

Vorteile des Giefiverfahrens kinnen in zweifacher Hinsicht
erwartet werden. Der Grad der Verteilung der Arzneistoffe
ist zweifellos besser als beim Pressen, weil durch das Schmel-
zen die verhiltnismafig groben Teile der geraspelten Kakao-
butter verschwinden. Anderseits besteht aber auch die Mog-
lichkeit, dafl die suspendierten Arzneistoffe zur Spitze sedi-
mentieren und in der Folge die gleichmifBige Verteilung zum
Teil wieder aufheben. Unsere Versuche ergaben, dafl die Se-
dimentierung durch genaues  Arbeiten weitgehend vermieden
werden kann, und dafl das Absinken in erster Linie vom Iein-
heitsgrad der Arzneistoffe abhingig ist. Gegossene Zipichen
diirften ferner besser haltbar sein, da beim Pref}-Verfahren
Luft in die Suppositorienmasse eingeprefit wird, welche die
Zersetzung, hauptsichlich der Grundmasse, begiinstigen kann.
Der Unterschied in der Haltbarkeit von gegossenen oder ge-
prefiten Suppositorien war allerdings in den von uns unter-
nommenen Versuchen nur gering.

Im Vergleich zum Pressen sind beim Giefiverfahren manche
Gesichtspunkte zu beachten, die bei ersterem keine Rolle
spielen. Die Zubereitung durch Giefien verlangt nebst sorgfil-
tigem Arbeiten auch die Kenntnis des richtigen Arbeitsganges.
Bei Voraussetzung dieser zwei Forderungen lassen sich aber
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tadellose Suppositorien herstellen, die vor allem durch ihr
vollkommenes Aussehen gefallen, und dies ist auch der Grund,
weshalb die GieSimethode von so vielen Rezeptarten geschitzt
wird. Ein grofier Vorteil weist diese Zubereitungsart gegen-
iber dem Pressen auch insofern auf, als simtliche Supposi-
torien-Vorschriften mit diesem Verfahren herstellbar sind.

d.Das Fiillen von Hohlsuppositorien. Hohlsuppo-
sitorien waren friiher haufiger im Gebrauch (Abb. 1). Zur
Fiilllung werden die Arzneisubstanzen fiir sich oder nach dem
Anstofen mit geeigneten Hilfsmitteln in die hohlen Zapfchen
eingefiillt. Letztere versieht man hierauf mit dem entspre-
chenden Deckel, der mit einer warmen Messerklinge ange-
schmolzen wird. Trotz mancher praktischer Vorteile mufl dje-
ses Verfahren abgelehnt werden, weil durch die Konzentra-
tion der Substanzen im Innern die Wirkung verzégert wird
und eine Reizung des Darmes infolge grofler Arzneistofi-
konzentration eintreten kann. Auch mag die Dosierungsge-
nauigkeit manche Wiinsche offen lassen. Heute ist die Ver-
wendung von Hohlsuppositorien, wenn nicht ausdriicklich ver-
ordnet, von den Arzneibuch-Vorschriften untersagt. An Stelle
der Hohlsuppositorien wurden auch Gelatinekapseln auf ihre
Eignung als Suppositorien gepriift. Sie wiesen die gleichen
Nachteile auf und blieben bedeutungslos.

Soll einer Herstellungsmethode der Vorzug gegeben werden,
dann setzen wir das Diisenpref-Verfahren, das mit geschmol-
zener und wieder erstarrter Masse arbeitet, an erster Stelle,
lassen die Giefimethode folgen und zuletzt die Pref3-Verfahren
mit geraspelter Kakaobutter. Die Zubereitung der Supposi-
torien von Hand lehnen wir als ungenau und untauglich ab.

6. INKOMPATIBILITATEN UND REZEPTUR-
SCHWIERIGKEITEN.

Inkomptabilititen und Rezepturschwierigkeiten bei Suppo-
sitorien sind fast ausschliefflich auf Unvertriglichkeiten zu-
riickzufijhren, die durch sich gegensitzlich verhaltende phy-
sikalische Figenschaften der zu verarbeitenden Stoffe bedingt
sind (physikalische Inkompatibilititen), oder die einer chemi-
schen Reaktion zwischen dem Arzneimittel und der Grund-
masse oder mehrerer Arzneimittel unter sich zuzuschreiben
sind (chemische Inkompatibilititen). Wihrend solche Unver-
triaglichkeiten beim Herstellen von Zipfchen sofort in Erschei-
nung treten, ist zum groften Teil die weitere Gruppe der
therapeutischen Inkompatibilititen fiir den Pharmazeuten
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nicht erfaBbar. Wir haben uns daher mit dieser Frage nur
prinzipiell zu befassen.

A. Therapeutische Inkompatibilitdten.

Was allgemein an therapeutischen Inkompatibilitaten in der
Rezeptur bekannt ist und fiir deren Zubereitung Giiltigkeit
hat, 14t sich auch fiir die Suppositorien anwenden. Dazu zéh-
len wir die Inkompatibilititen, die durch unrichtige Dosie-
rung der Arzneistoffe, durch additiv, kumulativ oder poten-
zierend wirkende Arzneisubstanzen oder durch die Wirkung
verstirkende oder abschwiichende Einfliisse hervorgerufen
werden. Solche Fille in Suppositorien sind in der Literatur
kaum erwé#hnt.

B. Physikalische Inkompatibilitdten.

Die meisten Rezepturschwierigkeiten, die bei Suppositorien
anzutreffen sind, lassen sich auf physikalische Ursachen zu-
riickfithren, wovon folgende vier die wichtigsten sind:

a. Der Wechsel einer stabilen in eine instabile Zustands-

form beim Ueberhitzen der Kakaobutter.

b. Die Nichtmischbarkeit von Fliissigkeiten mit der Fett-

grundmasse.

c. Die Beeinflussung des Schmelz- und Erstarrungspunktes

durch fettlosliche Arzneistoffe.

d. Das Auftreten von hygroskopischen Erscheinungen in
den Suppositorien.

a. Es mag schon ofters bei der Bereitung von Supposi-
torien auf dem Gieflwege aufgefallen sein, daf} bisweilen die
ausgegossenen Suppositorienmassen schr lange flissig blei-
ben, bis sie schlieflich erstarren. Dabei ist aber die Masse
doch nicht durchwegs fest geworden, da noch halbfliissige
Teilchen zwischen der erstarrten Kakaobutter eingebettet
sind. Erst nach langer Zeit tritt in solchen Fillen ein voll-
standiges Erstarren ein. Es ist dies aber nicht einer Reaktion
oder einer Unvertriglichkeit der verwendeten Stoffe zuzu-
schreiben, wenn Suppositorien mitunter lange nicht fest wer-
den. sondern dem Ueberhitzen der Kakaobutter. Vorsichtiges
Arbeiten beim Schmelzen der Grundmasse wird solche Re-
zepturschwierigkeiten leicht beheben lassen.

Beispiel: Rp. Acidi phenylcinchoninici 0,5
Olei Cacao ad 2,0
Wird Kakaobutter mit dem fein pulverisierten Arznei-
stoff auf dem Wasserbad geschmolzen und dabei iiber-
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hitzt, und wird wahrend des Erkaltens die Masse nicht
geriihrt, dann kann der Fall eintreten, dafl die Zapfchen
vor allem im Sommer, nach einer halben oder gar ganzen
Stunde noch nicht fest sind. Gehen wir beim Schmelzen
der Kakaobutter nur soweit, bis diese fliissig, aber nicht
klar durchsichtig wird, erstarrt die ausgegossene Suppo-
sitorienmasse in wenigen Minuten.

b. Grofiere Aufmerksamkeit verlangt das Verarbeiten von
mit Kakaobutter nicht mischbaren Fliissigkeiten. Dabei ist
die Art des fliissigen Stoffes von geringer Bedeutung. Die
Schwierigkeit bleibt sich gleich, ob eine wisserige oder wein-
geistige Losung oder Glyzerin inkorporiert werden sollen.
Die gebriuchlichen Emulgatoren erweisen sich als wenig
wirksam. Durch Zusatz von Wollfett (59%), oder viel vorteil-
hafter von Wachs (5%) lassen sich jedoch Fliussigkeits-
mengen verarbeiten, die jeder Rezepturvorschrift gerecht wer-
den diirften.

Beispiel: Rp. Glycerini concentrati 1,0
Olei Cacao ad 2,0
Werden die Zipfchen genau nach der Vorschrift zube-
reitet, so 143t sich nicht vermeiden, daf} Flissigkeitstropf-
chen beim Erstarren der Masse ausgeprefit werden, auch
wenn mit dem Awusgieflen bis zum letzten Augenblick
gewartet wird. Ein Zusatz nun von 5% Wachs ermdglicht
das Gieflen von tadellosen Glyzerinsuppositorien.

c. Die grofiten Schwierigkeiten bieten fettlgsliche Stoffe,
wie Phenol, Kampfer, Trichlorisobutylalkohol, vor allem aber
Chloralhydrat, wenn letzteres in grifieren Dosen verschrie-
ben wird. Durch das Auflésen der Arzneistoffe in fliissiger
Kakaobutter kann der Erstarrungs- und der Schmelzpunkt
der Suppositorienmasse so tief herabgesetzt werden, daf} die
Zspfchen nur unter Anwendung einer Kiihlvorrichtung fest
werden. Zudem liegt der Schmelzpunkt solcher Supposito-
rien, je nach der Menge des gelosten Arzneistoffes, so weit
unter dem normalen Schmelzpunkt, daff die Zipfchen nicht
selten nach dem Herausnehmen aus der Form wieder er-
weichen und unbrauchbar werden. Die gebriauchliche Methode
der Herstellung dieser Suppositorien sieht allgemein das Auf-
l6sen dieser Stoffe in der fliissigen Kakaobutter und das
nachfolgende Ausgieflen vor. Zahlreiche Vorschlige zur Be-
hebung dieses Mangels erschienen in der Literatur. Teils
verwendeten sie Erhdrtungsmittel und Zusitze wie Wachs,
Walrat, Stearin, Zetylalkohol, Milchzucker, teils Losungs-
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mittel (Glyzerin fiir Phenol, Wasser fiir Chloralhydrat) die
mit der geschmolzenen Kakaobutter als Emulsion verarbeitet
wurden. Auf Grund unserer Versuche kamen wir zur An-
sicht, dafl Erhirtungszusitze gewdshnlich keinen Vorteil und
keine Behebung der Schwierigkeit bewirken, dafl vielmehr
die brauchbarsten Resultate mit Kakaobutter, die nicht durch-
wegs iiberhitzt wurde, erreicht werden. Nur bei sommerlichen
Zimmertemperaturen soll ein Erhirtungsmittel beigegeben
werden, wobei sich die doppelte Menge Walrat, bezogen auf
den Arzneistoff, héchstens aber 500%, als giinstigster Zusatz
erweist. Wachs und Paraffin sind nicht so zuverlissig, Ze-
tylalkohol ist unbrauchbar. Kampfer bewirkt in weit gerin-
gerem Mafle solche nachteiligen Erscheinungen, ebenso Men-
thol und Phenol, weil die gebriuchlichen Dosen der letzteren
genannten Arzneistoffe nur klein sind.

Beispiel: Rp. Chlorali hydrati 1,0
Olei Cacao ad 3,0
Wird der Wirkstoff auf dem Wasserbad in der fliis-
sigen Kakaobutter gelost, die Losung erkalten gelassen
und ‘ausgegossen, so erstarrt die Masse nur unter starker
Kiihlwirkung von auflen. Beim Herausnehmen aus der
Form muf befiirchtet werden, dafl die Zapfchen wieder
weich oder halbfliisssig werden. Lost man hingegen den
Arzneistoff in héchstens 909 der Grundmasse und fiigt
den Rest der erkalteten, noch fliissigen Schmelze bei
etwa 200 hinzu, rithrt um bis zum Beginn des Z#hwerdens
und giefit in die Form, so erhalten wir in viel kiirzerer
Zeit feste und stabile Zapfchen. Auf diese Weise kann
auch z. B. Kampfer bis iiber 309 miihelos verarbeitet
werden.

d. Als sehr unangenehm ist schon sehr lange die Hygro-
skopizitit der Glyzerinsuppositorien empfunden worden, die
sich dadurch #uflert, daf die Oberfliche der Zipfchen sehr
bald sich mit Feuchtigkeit beschligt. Verschiedene Mafinah-
men wurden zur Beseitigung dieses Nachteils ausprobiert:
Einwickeln in Zinnfolien, Ueberziehen der Zapfchen mit einer
diinnen Schicht aus Kakaobutter oder Paraffin ,aber nur mit
voriibergehendem Erfolg. Glyzerinzipfchen mit Kakaobutter
als Grundlage sind weniger hygroskopisch als Stearin-Gly-
zerinzipfchen, weil der Gehalt an Glyzerin bei den erstern
auch bedeutend geringer ist. Bei Verwendung von gewdhn-
lichem Glyzerin tritt das Feuchtwerden der Oberfliche weni-
ger in Erscheinung, als bei der Verarbeitung von konzentrier-
tem Glyzerin. Um diese nachteilige Eigenschaft der Glyzerin-
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suppositorien am ehesten fernhalten zu kénnen, geben
H. Lehmann und F. Hediger®: folgendes Vorgehen an:
Die sofort nach der Herstellung in Stanniol eingewickelten
Zzpfchen taucht man in geschmolzenes Paraffin. Das Paraffin
erhirtet sofort an der Luft und bildet einen gut schiitzenden
Ueberzug, der iiberdies den Vorzug aufweist, mit dem
Stanniol vor dem Einfiihren des Zipfchens leicht entfernt
werden zu konnen. Nach H. Eschenbrenner® soll
durch Auflgsen von Cholesterin (39) in Kakaobutter and
nachherigem Emulgieren des Glyzerins das Beschlagen der
Oberfliche mit Feuchtigkeit behoben werden kénnen, weil
das Glyzerin als disperse Phase vom Fett umschlossen wird
und aut diese Weise der Einwirkung der Luftfeuchtigkeit
entzogen ist.

Auf eine physikalische Ursache diirfte ferner das Zu-
sammenbacken von einzelnen Arzneistoffen in flissiger
Kakaobutter beruhen, das bei Borsiure, Gerbsiure, Gall-
apfelpulver, Jodoform, Perubalsam, u. a. beobachtet wurde.
Durch moglichst geringes und kurzes Erwirmen der Kakao-
butter kann dieser Erscheinung vorgebeugt werden.

C. Chemische Inkompatibilitaten.

Chemische Inkompatibilitdten sind bei Suppositorien weni-
ger bekannt geworden, als bei den meisten andern Arznei-
formen, weil zum Ablauf einer chemischen Reaktion infolge
der fetthaltigen Grundmasse nicht die geeignete Grundlage
vorhanden ist, und weil viele der méglichen und zufallig sich
abspielenden Reaktionen in der festen Masse unsichtbar und
daher unerkannt bleiben. Eine eigenartige Rezepturschwierig-
keit, die durch eine chemische Reaktion bedingt ist, beobach-
teten wir bei folgendem Rezept:

Rp. Phenobarbitali 0,15
Dimethylaminoantipyrini 0,10
Olei Cacao ad. 1,0

M.f.supp. D.t.dos. Nr. X.

Erwirmt man das fein gepulverte Gemisch der Arzneisub-
stanzen mit Kakaobutter, so schmilzt letztere, wird aber nach
sehr kurzer Zeit wieder dickfliissig, und je mehr Wirme zu-
gefithrt wird, umso ziher wird die Masse. Eine Maglich-
keit des Ausgieflens ist vollkommen ausgeschlossen. Die bei-
den Substanzen reagieren miteinander unter Bildung der Ad-
ditionsverbindung von phenylithylbarbitursaurem Dimethyl-
aminoantipyrin. Erwérmt man man Phenobarbital oder Dime-
thylaminoantipyrin einzeln mit Kakaobutter, so tritt kein Zih-
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werden der Masse ein. Solche Zipfchen (auch mit Barbital)
lassen sich auf dem Gieflwege am besten wie folgt darstellen:
Die beiden Arzneistoffe werden einzelnen feinst pulverisiert,
die eine der beiden Substanzen mit der Grundmasse gemischt
und vorsichtig erwirmt, bis die Kakaobutter halbfliissig ge-
worden ist. Hierauf fiigt man die zweite Substanz hinzu,
rithrt kurz bis zur gleichmifigen Verteilung um und gief3t aus.

Fine bekannte Unvertriglichkeit chemischer Natur tritt auch
bei der Herstellung von Tannin-Gelatinekugeln auf.

Beispiel: Rp. Acidi tannici 0,3
Massae Gelatinae ad 5,0

Die Gerbsiure bildet mit der Gelatine eine unlésliche Tannin-
Gelatine-Verbindung. Die nach obiger Vorschrift hergestell-
ten Vaginalkugeln werden weifigrau und undurchsichtig, Gly-
zerin tritt aus, und der therapeutische Wert geht infolge der
Unloslichkeit der Arzneiform verloren. Da die Verord-
nung dieser Kombination nicht selten vorkommt, wurde durch
Zusatz von Sauren dieser Nachteil zu beheben versucht. We-
der Zitronensiure noch Wein- oder Phosphorséure fiihrten
nach A. Mirimanoff und M. Mori* zum Ziel, wohl
aber der Zusatz von Borax. In Verbindung mit dem Glyzerin
der Grundmasse entsteht die saure Verbindung einer Gly-
zerin-Borsiure, welche durchsichtige und leicht 18sliche Tan-
nin-Gelatinekugeln herzustellen gestattet. Das Mengenverhalt-
nis der verschiedenen Substanzen ist genau einzuhalten und
die Zubereitung unter ganz bestimmten Umstinden vorzu-
nehmen. Auferdem ist die Qualitit der Gelatine wahrschein-
lich von etwelcher Bedeutung. Folgendes Vorgehen hat sich
bewihrt®*: Die Gelatine-Grundmasse wird hergestellt aus 2
Teilen destilliertem Wasser, 4 Teilen Gelatine und 5 Teilen
Glyzerin. Die Gerbsiure und der Zusatz von Borax (4—6u
bezogen auf die Grundmasse) werden in moglichst wenig
Glyzerin gelést. Zu dieser Lésung setzt man die bei mog-
lichst niedriger Temperatur verfliissigte Grundmasse hinzu,
mischt durch und gieRt aus. Das Festwerden soll bei ge-
wohnlicher Temperatur erfolgen, nicht auf Eis.

D. Spezialvorschriften.

Einige Hinweise zur Verarbeitung verschiedener Arznei-
stoffe, die unter die Inkomptabilitdten nicht eingereiht wur-
den, sind hier aufgefiihrt.

Argentum colloidale und Argentum proteini-
cum: Da die Wirkung dieser Substanzen grofler ist, wenn
sie in kolloidal geléster Form in den Suppositorien vorliegen,
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wird kolloidales Silber mit der gleichen Menge Wasser an-
geschlammt, Silberproteinat in gleichviel Glyzerin-Wasser ge-
I6st und diese Lésungen in Form einer Emulsion in die Sup-
positorien verarbeitet. Ein Emulgator-Zusatz ist nicht notig.

Argentum nitricum: Soll in festem Zustand feinst
verrieben verarbeitet werden, weil die wisserige Losung in-
folge der Gegenwart organischer Substanz (Kakaobutter)
rasch zu Silber reduziert wird.

Balsamum peruvianum: In noch warmer Kakaobut-
ter scheidet Perubalsam Harze ab. Eine homogene Mischung
laBt sich dann nicht mehr erzielen. Das Anreiben des Peru.
balsams mit fast erkaltetem Kakaodl ist vorteilhaft. Noch
bessere Resultate erreicht man durch vorgingiges Mischen
des Perubalsams mit der gleichen Menge Rizinussl.

Extracta sicca: Trockenextrakte sollen in Wasser oder
Glyzerin oder mit einem Zusatz von Alkohol gelsst und
mit Kakaobutter, wenn néstig mit 59 Wachszugabe, emul-
giert werden,

Glycerinum: Mit Kakaobutter als Grundmasse lassen
sich Glyzerinsuppositorien nur bis zu einem Gehalt von etwa
509 bereiten. Bei hoéherem Gehalt mufl zu Gelatine oder
Natriumstearat gegriffen werden. Ein sehr brauchbares Pri-
parat soll sich nach der Vorschrift der F. Ital. VI. oder der
US.P. XI. ergebens?, Darnach 15st man auf dem Wasserbad
in 85 Teilen (resp. 92 Teilen) Glvzerin 15 Teile (resp. 8
Teile) Natriumstearat, und giefit die heifie Masse in die Form.
Ein Nachteil dieser Zipfchen ist dic starke Hygroskopizitit.
Die Vorschrift der Ph. Helv. V. mit Kakaobutter als Grund-
masse gibt dann gute Suppositorien, wenn mit dem Ausgie-
flen der Emulsion auch wirklich so lange unter stetigem
Rithren zugewartet wird, bis die Masse fest zu werden an-
fangt. Ein Zusatz von 59% Wachs begiinstigt die Herstellung
auflerordentlich. Solche Suppositoricn haben neben der ge-
ringeren Hygroskopizitit noch den Vorteil, dafl sie bei Kor-
pertemperatur schmelzen, und nicht erst gelost zu werden
brauchen, wie Stearin-Glyzerinsuppositorien. :

Ichthyolum: Gibt nur im Giefverfahren gute Resultate.
Das Ichthyol muff mit etwas Glyzerin oder Wasser angerie-
ben und mit fliissiger Kakaobutter emulgiert werden, wobei
ein unngtiges Erwirmen des Ichthyols vermieden werden
soll. Auch die Gelatine-Grundmasse ist brauchbar. Im letz-
tern Falle wird das Glyzerin zum Mischen mit dem Ichthyol
verwendet. '

Salze: Leicht wasserlssliche Stoffe kénnen in wenig Was-
ser gelést und in der fliissigen Kakaobutter emulgiert werden.
Sind die Lésungen der Salze mit der Grundmasse unver-
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triaglich, so miissen sie in festem, fein gepulvertem Zustand
zur Verarbeitung gelangen.
- Unguentum Hydrargyri cinereum: Quecksilber-
salbe laft sich bis zu 109% der Grundmasse leicht durch
Schmelzen verarbeiten. Bei gréflern Mengen ist ein Zusatz
von Wachs (bis 159%) angebracht. Die Formen sind mit
Paraffinsl sorgfiltig auszustreichen. Um den Dispersitiits-
grad des Quecksilbers nicht zu verschlechtern, muf} bei mog-
lichst niedriger Temperatur (maximal 35°) gearbeitet werden.
Ein interessantes Kapitel stellen schliefllich die Digi-
tatissuppositorien dar. Den Digitaliszdpfchen aus Di-
gitalisblattpulver und Kakaobutter blieb der Vorwurf nicht
erspart, dafl sie wohl die Gesamtwirkstoffe der Digitalis-
blatter enthalten, aber in einer Form, welche der Resorption
der Glukoside sehr hinderlich ist. Es wird der Darmschleim-
haut die ganze Arbeit der Freilegung des Digitalispulvers aus
der Grundmasse und der Extraktion der Wirkstoffe aus dem
Blattpulver iiberlassen. Fiir die Loésung der Wirkstoffe steht
zudem im Rektum nur wenig Fliissigkeit zur Verfiigung.
Nach H. Eschenbrenners ist ein derartiges Priparat un-
bedingt abzulehnen. Um die Resorption der Glukoside weit-
gehend zu verbessern, schligt er vor, das Digitalispulver vor-
erst mit heilem Wasser zu infundieren, und das Infus mit
dem gesamten Riickstand in Kakaobutter, die 19% Lezithin
zugesetzt erhielt, zu emulgieren. Ein solches Priparat weist
jedoch eine schlechte Konsistenz auf, ist nicht lange halt.
bar, und auflerdem mufl ein enzymatischer Abbau der Glu-
koside in Betracht gezogen werden. Einen Fortschritt scheint
der Vorschlag von W. Awe$ zu bedeuten, der Digitalis-
suppositorien mit Digitalisblattpulver zubereitet, welches er
zuvor ,aufgeschlossen’ hat. Den Aufschlu3 erreicht er durch
Extraktion des Blattpulvers mit Wasser und anschliefend
mit 90%igem Alkohol, woraut die beiden Extrakte gemeinsam
mit dem extrahierten Blattpulver im Vacuum bei einer 3(»
nicht iibersteigenden Temperatur zur Trockene eingedampft
werden. Die Inhaltsstoffe des in dieser Weise aufgeschlosse-
nen Pulvers haften der Blattdroge oberflichlich an, und kén-
nen daher im Rektum schneller gelost werden und daher
rascher zur Wirkung kommen. Ein solches Priparat diirfte
eine konstantere Wirkung zeigen, zufolge der Abwesenheit
von Wasser eine giinstigere physikalische Konsistenz und
eine bessere Haltbarkeit aufweisen und hinsichtlich der Re-
sorption stark verbesserte Bedingungen erreichen.
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SPEZIELLER TEIL.

1. ARBEITSPLAN.

Es gibt wenige Arzneiformen, die hinsichtlich der Verwen-
dung von verschiedenen Grundmassen und Hilfsstoffen, hin-
sichtlich der Zubereitungsart und in Bezug auf die #uflere
Form derart zahlreiche Maoglichkeiten aufweisen, wie die
Suppositorien. Welche Herstellungsweise und welche Hilfs-
stoffe die zweckmifigsten sind, um zu einwandfrei beschaf-
fenen und gut wirkenden Suppositorien zu gelangen, wurde
bis heute nicht eindeutig klargelegt. Sowohl das Gieflen als
auch das Pressen (andere Verfahren kommen kaum mehr in
Betracht) weisen bestimmte Vorziige auf. Je nach der herr-
schenden Auffassung wird die eine Methode als leistungs-
fahiger betrachtet und der andern vorgezogen. Wir beabsich-
tigten daher, jene Gesichtspunkte zu untersuchen, deren Ab-
klirung fiir die Herstellung von Suppositorien als Arzneiform
eine Verbesserung bedeuten sollte. Als solche Faktoren be-
trachteten wir die Bestimmung der Loslichkeit von Arznei-
stoffen in Kakaobutter, die Abklirung der Vorginge beim
Schmelzen und Erstarren von Kakaobutter, die Kenntnis des
Einflusses von Arzneisubstanzen und Hilfsstoffen auf Kakao-
butter und die Aufnahmefshigkeit von Fliissigkeiten durch
Kakaobutter. Im weitern suchten wir die beiden wichtigsten
Herstellungsmethoden, das Gieflen und Pressen, miteinander
zu vergleichen hinsichtlich der Dosierungsgenauigkeit, des
Verteilungsgrades der inkorporierten Arzneistoffe, des Aus-
sehens, des Zeitbedarfs zur Herstellung und der Haltbarkeit.
Die Untersuchung der Resorptionsverhiltnisse, die sich auf
die entsprechende Zubereitungsart bezogen, sollte uns ge-
statten, ein abschlieBendes Urteil iiber die Leistungsfihigkeit
des Gieflens und Pressens zu bilden. Schliellich beabsichtigten
wir noch, die Haltbarkeit von Kakaobutter unter bestimmten
Aufbewahrungsmoglichkeiten abzukliren.
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2. UNTERSUCHUNGEN UBER DIE LOSLICHKEIT
ORGANISCHER ARZNEISTOFFE IN KAKAOBUTTER.

Die moglichst weitgehende Verteilung eines Arzneistoffes
in der Grundmasse einer Arzneiform ist eine grundsitzliche
Forderung, welcher eine einwandfrei hergestellte Zuberei-
tung geniigen mufl. Es darf auf Grund exakter Untersuchun-
gen angenommen werden, daf} die Resorption der Arznei-
stoffe durch den Korper umso rascher erfolgt, je feiner
verteilt er verabreicht wird. Die grofitmogliche und zwar
molekulardisperse Verteilung eines Stoffes erzielen wir durch
Lisen in der Grundmasse oder in einem Lgsungsmittel, das
wir als Hilfsstoff in einer Arzneiform verarbeiten konnen.
Daf an Suppositorien die gleiche Forderung gestellt werden
muf, ergibt sich aus der Tatsache, dall diese Arzneiform
mehr und mehr fiir Arzneistoffe gewahlt wird, die nicht
lokal auf die Darmschleimhaut wirken sollen, sondern die
resorbiert und durch die Blutbahn zu irgendeinem Organ
transportiert werden miissen, um dort eine bestimmte Wir-
kung zu erzeugen. Bei der Herstellung von Suppositorien wire
demnach dem Inlésungbringen des Arzneistoffes stets der
Vorzug zu geben. Kakaobutter kommt als Losungsmittel je-
doch nur fiir fettlssliche Arzneistoffe in Frage. Ueber deren
Lésungsvermogen fiir Arzneistoffe finden sich aber kaum
Angaben in der Literatur. Die Annahme, daf8 die Léslichkeits-
verhiiltnisse mit jenen anderer fester pflanzlicher Fette un-
gefahr iibereinstimmen, diirfte als Wegleitung brauchbar sein.
Doch ist es nicht unwichtig, die Grenze der Léslichkeit fiir
oft verwendete Arzneistoffe zu kennen, denn es kann vor-
kommen, daf} beim Ueberschreiten der Lslichkeit bei Zim-
mertemperatur infolge Anwendung von Wirme bei der Her-
stellung der Arzneistofflssung der Arzneistoff nach einiger
Zeit aus der festen Kakaobutter auszukristallisieren beginnt.
Die Kristallbildung kann nach unsern Beobachtungen Dimen-
sionen annehmen, die von Auge sichtbar werden. Bei fliich-
tigen Stoffen, wie Menthol, Resorzin, etc. kénnen sich au-
Rerdem an der Oberfliche der Suppositorien feine Nadeln
von mehreren Millimeter Linge herausbilden. Auf diese Weise
befindet sich in der Suppositoriengrundmasse der Arznei-
stoff bedeutend weniger fein verteilt, als wenn die Supposi-
torien einfach durch Anreibung und Suspension des festen
Arzneistoffes in der Grundmasse hergestellt werden. Diese
Erscheinung ist nicht nur unerwiinscht, weil bei der Anwen-
dung von solchen Zipfchen die Arzneistoftkristalle eine Reiz-
wirkung auf die Darmschleimhéute erzeugen kénnen, son-
dern weil auch der Verteilungsgrad des Arzneistoffes sehr
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Tabelle 2.

Ldslichkeit einiger Arzneistoffe in Kakaobutter.

Kristallbildung nach
Arzneistoff Konzentration
1Wocha l 3 Monat. | 6 Monat.
Aethylium 5 05 + + +
paraminobenzoicum 3. + + +
1 + + +
0,5 — - —_
0,25 — — _
Barbitalum 1 % + + +
0,5 + + +
O)l + + +
Camphora 15 9y + + +
8 - - +
6 - = | &
5 — —_— —
Chloralum hydratum 15 9, + + +
10 + + +
8 — + +
6 - | O] &
5 — _— —
Dimethylamino- 1 9 + + +
antipyrinum 0,5 — — +
0,25 — — —
Mentholum 15 9/, + + +
10 — + +
8 — (=) | (=)
6 — — —
Phenobarbitalum 1 9 + + +
0,5 + + +
0,1 — — _
Phenolum 15 9, 4+ + +
10 + + +
8 + + +
6 (+) + +
5 (+) + +
4 (+) + +
3 (-) + +
2 ]
1 — - —_
Procainum 5 0 + + +
3 + + +
2 — + +
1 — — _
+ = Kristallbildung ~ — = Lgsung () = Mischkristallbildung

50




zu Ungunsten einer beschleunigten Resorption verdndert wird.
In solchen Fillen darf daher das Lésen des Arzneistoffes
in der Grundmasse nicht vorgenommen werden. Richtiger
ist es, den Arzneistoff méglichst fein zu verreiben und als
Suspension zu verarbeiten.

Um Aufschlufl zu erhalten iiber die Léslichkeit einzelner
Arzneistoffe, die in Suppositorien oft verwendet werden, ha-
ben wir damit Losungen in fliissiger Kakaobutter von 50°
bis 70° in abgestuften Konzentrationen hergestellt und die
erstarrte Masse nach bestimmten Zeitabstinden in diinner
Schicht unter dem Mikroskop auf Kristallbildung gepriift.
Die wichtigsten Resultate dieser Ueberpriifung haben wir in
Tabelle 2 zusammengestellt. Bei der Feststellung von aus-
geschiedenen Arzneistoffkristallen traten in einigen Fillen
insofern Schwierigkeiten auf, als Kakaobutter mit mehreren
Stoffen Mischkristalle bildete. In diesen Fillen konnte die
Grenze der Loslichkeit nur annidhernd bestimmt werden. Auch
ist die Loslichkeit von der Raumtemperatur abhingig. Dies
mag ein Grund fiir auftretende geringe Schwankungen sein.

Die Resultate der Tabelle 2 lassen erkennen, dafl Kakao-
butter ein schlechteres Lisungsvermsgen besitzt, als fliis-
sige, fette Oecle, wie z. B. Olivensl oder Mandelsl. Mit Aus-
nahme der leicht fettloslichen Substanzen (Kampfer, Men-
thol, Chloralhydrat) sind die meisten der untersuchten Arznei-
mitte] nur in geringeren als den therapeutischen Dosen 1s-
lich. Um eine L&sung des Arzneistoffes dennoch zu errei-
chen, kénnte wohl ein Losungsmittel zu Hilfe genommen
werden, wie es die Ph. Helv. V. empfiehlt. In diesen Fallen
muf} aber beachtet werden, dafl das Lésungsmittel verdun-
sten kann und dafi in der TFolge trotzdem Kristalle ent-
stehen, welche die Kristalle eines fein verriebenen Pulvers an
Grsfle bei weitem iibertreffen. Bei der Herstellung von Sup-
positorien wiirde das Lésen solcher Arzneistoffe keine Vor-
teile bieten.

Zusammenfassung der Resultate: Die durchge-
fisthrte Untersuchung iiber die Loslichkeit fettlgslicher Arznei-
stoffe in Kakaobutter zeigt, daf} sich lediglich Kampfer (bis
69 der Grundmasse), Menthol (bis 6% der Grundmasse) und
Chloralhydrat (bis 5% der Grundmasse) dazu eignen, in Ka-
kaobutter gelost in Suppositorien verarbeitet zu werden. Bei
den iibrigen untersuchten Arzneistoffen besteht die Gefahr
des Auskristallisierens und damit die Moglichkeit einer Reiz-
wirkung. Auf alle Falle sind die Resorptionsverhiltnisse in
derart hergestellten Suppositorien infolge Verkleinerung der
Oberfliche der Wirksubstanz wesentlich verschlechtert. Es
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empfiehlt sich daher, um diese Nachteile auszuschliefien, Sup-
positorien mit

Aethylium paraminobenzoicum

Barbitalum

Dimethylaminoantipyrinum

Phenobarbitalum

Procainum

durch feines Verreiben und Suspendieren der festen Stoffe
in der Suppositoriengrundmasse herzusteilen. Die Verwendung
von Wasser als Lsungsmittel ist fiir alle in Frage stehenden
Arzneistoffe unméglich, da ihre Lgslichkeit in Wasser zu
gering ist. Es miifiten derart grofle Wassermengen in Ge-
brauch genommen werden, dafl diese nicht in der Suppo-
sitoriengrundmasse emulgiert werden kénnten. Bei Phenolum,
falls dessen Anteil 100 i{ibersteigt, geht unser Vorschlag da-
hin, Phenolum liquefactum in entsprechender Menge als Emul-
sion zu verarbeiten.

3. UNTERSUCHUNGEN UBER DAS ERSTARREN UND
SCHMELZEN VON KAKAOBUTTER UND
VON SUPPOSITORIEN.

Verschiedene Beobachtungen der pharmazeutischen Praxis
haben schon seit langem die Aufmerksamkeit auf die Frage
nach den Ursachen der Beeinflussung der Erstarrungsdauer,
des Erstarrungspunktes und des Schmelzpunktes von Suppo-
sitorienmassen gelenkt. Je nach der Schmelztemperatur der
Kakaobutter und der Verarbeitungsweise der Suppositorien-
massen zu Suppositorien ist die Herstellung von Stuhlzépf-
chen von mehr oder weniger Erfolg begleitet. Jm folgenden
haben wir es unternommen, den verschiedenen Ursachen nach-
zugehen und diese wenn méglich abzukliren.

Der Schmelzpunkt von Kakaobutter war schon mehr-
fach Gegenstand zahlreicher Untersuchungen, denn bereits seit
lingerer Zeit wurde beobachtet, dafl derselbe, je nach der
Behandlung der Kakaobutter grofieren Schwankungen unter-
liegen kann. Die Tatsache, daf} ein geschmolzenes und wieder
erstarrtes Fett oft nicht mehr den urspriinglichen Schmelz-
punkt, sondern vorerst meist einen tiefern zeigt, war die Ur-
sache, dafl bestimmte Vorschriften fiir die Vorbehandlung
des Fettes fiir die Schmelzpunktsbestimmung erlassen wur-
den. Was Kakaobutter anbelangt, wies P. Bohrisch® be-
reits 1914 daraufhin, daff das vom D.AB. IV vorgeschrie-
bene Liegenlassen der mit dem geschmolzenen Fett beschick-
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ten Kapillare auf Eis wihrend 2 Stunden oder bei 10° wih-
rend 24 Stunden nicht geniigt zur vollkommenen Wieder-
erstarrung und zur Erlangung des richtigen Schmelzpunktes,
sondern dafl Kakaobutter zu diesem Zwecke 4 Tage bei 10°
aufbewahrt werden miisse. Nach J. Herzog ist Kakao-
butter auch nach 4 Tagen noch keineswegs erstarrt, und
nach P. Welmans® kann dies 8 Tage fordern. H.
Fincke® beobachtete mehrmals, dafl das meist vorgeschrie-
bene mehrtigige Verweilen der mit geschmolzener Kakao-
butter beschickten Kapillare auf Eis nicht geniigte und der
endgiiltige Schmelzpunkt erst nach mehreren Wochen Warte-
zeit erreicht wurde. Es ist daher nicht erstaunlich und teil-
weise durch diese Beobachtungen zu erkliren, dafl die An-
gaben iiber den Schmelzpunkt von Kakaobutter in der Lite-
ratur und die Schmelzpunktsforderungen in den Arzneibii-
chern vielfach Unterschiede aufweisen, die zwischen 26v 7
und 36°™ liegen.

Ueber verschiedene Schmelzpunkte des gleichen Stoffes,
und dies in hohem Mafle bei Fetten, findet man bei mehre-
ren Forschern aufschlufireiche Angaben. W. Griintzig®
hat iiber reine Triglyzeride eingehende Untersuchungen an-
gestellt, aus denen hervorgeht, dafl die Unterschiede beim
Schmelzpunkt des gleichen Glyzerides dessen verschiedenen
Modifikationen zuzuschreiben sind, dafl man mit einer viel
groBlern Anzahl von Modifikationen verschieden grofler Be-
stindigkeit zu rechuen hat, und dafl diese Modifikationen
fast alle beim Abkiihlen einer Schmelze und beim Wieder-
erwirmen entstehen kénnen. Von Tristearin, Tripalmitin, Tri-
myristin und Trilaurin stellte er je 7 verschieden hoch schmel-
zende, polymorphe Formen her und klirte damit die Wider-
spriiche bei den Schmelzpunktsangaben der Literatur in dem
betreffenden Gebiete der Fettchemie auf. Diese 7 Formen
gehéren drei verschiedenen Gruppen an, einer stabilen mit
3 Formen mit den Schmelzpunkten 71,0°, 70,5°, 69,5°, einer
instabilen mit 8 Formen mit den Schmelzpunkten 65,59, 65,00,
und 64,0°, und einer instabilen Gruppe mit einer Form mit
dem Schmelzpunkt 55,00.- Da die Fette Mischungen von Gly-
zeriden sind, welche urspriinglich verschiedene S#uregrup-
pen im gleichen Molekiill haben, und da einzelne dieser Tri-
glyzeride ferner ungesittigte Fettsduren enthalten, kann die
Polymorphie der Fette leicht von einer noch komplizierteren
Natur sein™.

Nach K. Hofgaard® haben Kakaobutter und Illipéefett
eine besonders einfache Glyzeridstruktur und diese Fette sol-
len polymorphe Erscheinungen in hervorragendem Mafle zei-
gen. Mit den Modifikationen von Kakaobutter haben sich

53



W. Reinders, C. Doppler und L. Oberg® beschaf-
tigt. Sie verfolgten die Vorginge des Erstarrens von geschmol-
zener Kakaobutter unter dem Mikroskop im polarisierten
Licht. Die erhaltenen Resultate sind wie folgt zusammenzu-
fassen: Beim Abkiihlen von geschmolzener Kakaobutter bei
Raumtemperatur verfestigt sich diese zu einer homogenen,
feinkristallinen Masse, die unter dem Mikroskop keine be-
sondere Struktur zeigt. Es ist dies die metastabile pB-Form.
Nach einiger Zeit, zwischen einer Stunde und einem Tag, er-
scheinen in dieser Masse Keime einer andern Form, welche
langsam auf Kosten der B-Form wachsen, bis die letztere
vollstandig verschwunden ist. Dies ist die stabile o-Form.
Die Verwandlung in die stabile Form ist von einer Volumen-
kontraktion begleitet, was die Autoren durch dilatometrische
Messungen bestitigt fanden. Oft schien eine andere Art von
Kristallen oder Kristallaggregaten als die stabile a-Form aus
der B-Form entstanden zu sein, die ein ausgeprigtes Axial-
kreu~ zeigte. Sie nannten diese y-Form, die aber nach eini-
gen Tagen ganz verschwand. Die genannten Autoren stellten
ferner mittels eines Dilatometers Schmelzpunktskurven von
Kakaobutter auf und fanden, daf nach der Form der Kurve
der Schmelzpunkt der stabilen Form zwischen 25—85¢ liegt,
jener der instabilen Form bei etwa 17° beginnt und bei etwa
240 endigt. Schlieflich bestimmten sie noch die lineare Kri-
stallisationsgeschwindigkeit der stabilen aus der instabilen
Form und erhielten ein Maximum von 0,040 mm in der Mi-
nute bei 21° und ferner ein Maximum der Kernbildung von
a-Kristallen bei etwa —50. A. Cald well®” untersuchte eben-
falls die Zustandsformen der Kakaobutter, die er als Grund-
masse fir Suppositorien in tropischen Gebieten verwendete.
Um die Verinderungen, die beim Erhitzen und nachfolgen-
den Erstarren von Kakaobutter vor sich gehen, festlegen zu
konnen, erwirmte er vorsichtig je eine Probe Kakaobutter
bis zum Erreichen einer bestimmten Temperatur und gofk
darauf die fliissige Masse in Suppositorienformen. Er be-
gann seine Untersuchungen bei 33°, welches die niedrigste
Temperatur war, bei welcher das Ausgieflen der gerade ver-
fliissigten Kakaobutter vorgenommen werden konnte. Die fol-
genden Proben setzte er stets einer um jeweils 10 erhshten
Temperatur aus und fuhr so fort bis zu 40°. Nachdem die
Kakaobutter in den gekiihlten Formen vollstindig erstarrt
war, nahm er die Zipfchen heraus und bewahrte sie bei
einer Raumtemperatur von 29 auf. Jene Suppositorien, die
aus Kakaobutter hergestellt wurden, welche auf 37° oder hé-
her erwdrmt worden war, schmolzen bei dieser Temperatur
wieder vollstindig. Es ist demnach anzunehmen, dafl durch
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das Erwirmen der Kakaobutter auf iiber 360 diese in eine
_instabile Form iiberfithrt wurde, und dafl die Umwandlungs-
temperatur zwischen 360—37° liegt. Nach dessen Angaben
kehrt die metastabile Form langsam unter gleichzeitiger Kon-
traktion der Masse nach 2—3 Tagen in die stabile Form
zuriick.

Dem Erstarrungspunkt der Kakaobutter wurde an-
scheinend weniger Aufmerksamkeit geschenkt als dem Schmelz-
punkt. Nach W. Halden und A. Griin® erstarren Fette
nicht wie andere Gemische innert kiirzester Zeit, sondern ganz
allmahlich. Zuerst tritt infolge Ausscheidung der hochst
schmelzenden Bestandteile nur eine Triibung ein, die nach
Mafgabe weiterer Ausscheidungen immer stirker wird, bis
die Masse durchgehend fest geworden ist. Den Endpunkt
dieses kontinuierlichen Erstarrens kann man nicht erkennen,
anderseits ist auch die Temperatur beim Beginn des Er-
starrens wegen der oft eintretenden Unterkiihlung nicht kon-
stant. Sie ist iiberdies fiir ein Gemisch von Verbindungen
mit verschiedenen Erstarrungspunkten nicht kennzeichnend.
Charakteristisch und konstant dagegen ist der Temperatur-
grad, bei welchem sich die erstarrende Substanz infolge des
Freiwerdens der latenten Schmelzwirme nicht abkiihlt, son-
dern ihre Temperatur entweder beibehélt, oder bis zu wel-
chem sie sich im Falle weiterer Abkiihlung (also Unterkiih-
lung) wieder von selbst erwirmt. Nach Uebereinkunft defi-
niert man daher als Erstarrungspunkt den Temperaturgrad,
den erstarrende Fette oder Fettsiuren bei Wirmefortfiih-
rung von auflen eine Zeitlang unverdndert beibehalten, bzw.
die Hochsttemperatur, welche das wieder ansteigende Ther-
mometer zeigt.

Ueber das Erstarren von Kakaobutter schreibt H.

Fincke: ,Bei schnellem Abkiihlen geschmolzener
Kakaobutter ohne kriftige Bewegung erstarrt Kakaobut-
ter in einer unbestindigen Form, die unter 30° schmilzt.
Rithrt man dagegen eine unterkiihlte Kakaobutter derart,
daff man mit dem Riihrstab gleichzeitig an der Gefaf3-
wand reibt, so kristallisiert sie wenigstens in der Haupt-
menge in bestindiger Form, und man erhélt stets an-
nihernd die gleiche Erstarrungsform mit dem gleichen
Schmelzpunkt. Doch erleidet auch diese Form bei lén-
gerem Lagern noch eine weitere Zusammenziehung und
geringe Erhéhung des Schmelzpunktes. Beim Riithren ist
die Erstarrung feinkdrnig und die Masse wird gleich-
mafliger. Kithlt man anstelle einer klar geschmolzenen
Kakaobutter eine solche ab, die durch bereits abgeschie-
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dene oder noch nicht geschmolzene Anteile tritb ist, so
erfolgt die Erstarrung ebenfalls gleichmifig und allmih-
lich und es tritt keine so starke Unterkiihlung der {liis-
sigen Kakaobutter ein, als beim Abkiihlen klargeschmol-
zener Kakaobutter’. Bemerkenswert ist bei Kakaobutter
die grofie Ausdehnung beim Schmelzen und dementspre-
chend die Zusammenziehung beim Erstarren. Die Dichte
wurde berechnet fiir fliissige Kakaobutter bei 15° zu
0,912, und fiir die feste, lingere Zeit erstarrte zu 0,976
bis 0,978. Frisch erstarrte Kakaobutter hat eine Dichte
von 0,960. Hieraus errechnet sich fiir den Uebergang vom
festen in den fliissigen Zustand bei guter Erstarrung
eine Schmelzausdehnung von 100 auf 107,0—107,2 Raum-
teile. In Wirklichkeit ist die Ausdehnung noch gréfer,
da der ausdehnende Einfluff der Erwirmung von 15° auf
35" noch hinzukommt. Laft man Kakaobutter einwand-
frei erstarren, so lafit sich infolge der Zusammenziehung
das feste Fett sehr leicht aus den Formen entnehmen”.

Da man vermuten konnte, daf fiir die Herstellung von Sup-
positorien nach dem Giefiverfahren die Vorginge beim Schmel-
zen und Erstarren der Kakaobutter eine ausschlaggebende
Rolle spielen, schien es uns von Interesse, folgende Unter-
suchungen vorzunehmen, aus welchen ersichtlich werden
sollte:

1. Der Einfluff der Erwirmungstemperatur auf das Erstar-
ren: Dabei war abzukliren, ob und in welchem Mafle ein
Ueberhitzen der Kakaobutter das Erstarren beeinfluft.

2. Der Einflufi der Dauer der Erwiirmung: Nach Angaben
verschiedener Autoren soll es nicht nur wesentlich sein,
die Kakaobutter vor der Ueberhitzung zu schonen, son-
dern auch die Dauer der Erwirmung auf eine méglichst
kurze Zeit zu beschrinken.

3. Der Einfluf des Rithrens wihrend des Erstarrens: Die
Beobachtungen der Praxis gehen dahin, dafl geschmolzene
Kakaobutter wesentlich rascher erstarrt, wenn die Schmelze
stindig geriihrt wird.

Da aus der Arbeit von A. Caldwell® hervorgeht, daf} die

Umwandlungstemperatur der Kakaobutter zwischen 36° und

370 liegt, beschrinkten wir uns bei der Durchfiihrung der

Versuche auf eine bestimmte Auswahl von Temperaturgra-

den, namlich von 35¢, 36°, 370, 400 und 500. Ueber 6 Mo-

nate lang gelagerte Kakaobutter wurde bei den genannten

Temperaturen langsam und vorsichtig im jeweils etwa 50

wirmeren Wasserbad geschmolzen und darauf im eisgekiihl-

ten Gefafl nach der Methode der Ph. Helv. V. zum Erstarren
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gebracht. Den Verlauf des Erstarrens suchten wir festzu-
stellen, indem wir nach gleichen Zeiteinheiten von 30 Se-
kunden die Temperatur der sich abkiihlenden und erstar-
renden Masse ablasen. Die erhaltenen Werte ergaben die Er-
starrungskurve. Aus dem Bild der Kurve (Diagramm 1) und
aus der Lage der zwei Haltepunkte laft sich der Ablauf der
Erstarrung festhalten. Es zeigte sich, daf} die Erstarrung
entweder gleichmifig erfolgt und die Kurve dabei fortwih-
rend fillt, oder die Schmelze zuerst unterkiihlt werden muf}
und die Temperatur dann infolge des Freiwerdens der laten-
ten Schmelzwirme wieder ansteigt. Im Falle der Unterkiih-
lung gibt der erste Haltepunkt den tiefsten Punkt wihrend
des Erstarrens, d. h. den Unterkiihlungspunkt an, der zweite
Haltepunkt den héchsten Punkt und damit den Erstarrungs-
punkt. Im Falle der Nichtunterkiihlung zeigt der erste Halte-
punkt das Flacherwerden (Beginn der Erstarrung) und der
zweite das erneute Abfallen, also den Erstarrungspunkt an.
Es ist dabei zu bemerken, dafi kleine Unterschiede in der
Geschwindigkeit und in der Temperatur auftreten kénnen,
die durch ungleiches Rithren, ungleiche Kiihlwirkung etc.
verursacht werden. Um diese Ungleichmifigkeiten moglichst
fernzuhalten, wurde als Kiihlmittel immer Eiswasser benutzt.
und beim Riihren versucht, in der Minute 60 Stifle auszu-
fiihren,

A. Untersuchungen iiber den
Erstarrungspunkt.

a. Erstarren ohne Riithren: 15 g Kakaobutter wur-
den auf die Temperatur von 35¢, 369, 379, 40° resp. 500 erwirmt
und der Erstarrungspunkt bestimmt. Die Dauer der Erwir-
mung war bei 3 verschiedenen Parallelversuchen

1) nur solange, bis die Versuchstemperaturen erreicht waren,

2) 30 Minuten, nachdem die Versuchstemperaturen erreicht
waren, ‘
3) 180 Minuten, nachdem die Versuchstemperaturen er-
reicht waren.
Die Resultate der Bestimmung des Erstarrungsverlaufes sind
in Diagramm 1 und in Tabelle 3 zusammengefafit.

b. Erstarren unter Rithren: Die Vorbereitung und
Durchfiihrung der nachfolgend aufgefiihrten Versuche erfolgte
wie unter a) angegeben ist, jedoch mit der Ab#nderung,
daf} die geschmolzene, sich abkiihlende Kakaobutter geriihrt
wurde. Die Resultate sind in Diagramm 2 und Tabelle 4
zusammengestellt.
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Tabelle 3.

Verlauf des Erstarrens von Kakaobutter beim Abkihlen ohne

Riihren.
Erwdrmun Unterkihlungs-
rvarmang temperatur bgzw. Erstarrungszeit Erstarrt;(?gs-
Dauer |  Temperatur erster Haltepunkt pun
e )
1) o 359 23,40 7' 23 90
369 20,0 15/ 23,30
370 16,9° | 16/ 17,00
400 14,6 i 923/ 15,40
500 L4 =_ 21/ 14,80
| B
2) 30 350 25,40 I 24,80
369 22 6° ; 8 24 80
370 17,39 16/ 16,4°
' 40° 15,20 23/ 14,90
“ 500 14,99 23/ 14,89
3) 180 350 26,49 8/ 25,80
369 2210 8’ 24 50
37 BT AT 25/ 18,80
400 i 15,99 24/ i 15,99
50° 15,7° 27 ’ 15,7¢
Tabelle 4. »
Verlauf des Erstarrens von Kakaobutter beim Abkiihlen unter
Riihren.
Erwérmung Unterkihlungs- Erstarrungs- Erstarrungs-
D l temperatur zeit punkt
auer ; Temperatur
) T ] ]
1) 00 359 21,8° : 31/ ; 26,50
360 19,6° i 5/ 25,70
370 18,50 5 94,80
400 18,3 5/ 9510
509 18,4¢ | 5 25,40
i - e
2) 80 350 23,70 i 8/ 26,40
369 i 19,8¢ ' 5 26,20
370 19,10 5 26,49
400 18,4¢ Bliy/ 25,10
500 18,30 | Biia! 25,00
i i ! I
|
3) 180/ 350 24 3° 217y 26,50
36¢ 19,6° l 5 26,40
37¢ 18,89 5/ 25 80
40° 18,5° | 5 25,50
500 1810 l 5 25,10




Diagramm 2.
Verlauf des Erstarrens von Kakaobutter unter Riihren.

30, Temperatur

28

24l

22

erwdrmt auf  35° ——

20 36° ——---
370 e
4° ——--

18 €N ———

abgekUhlt unter RUhren

16 -

14 Zeit
4 8 12 Min.

Die Ergebnisse der Untersuchungen iiber das Erstarren
von Kakaobutter unter verschiedenen Bedingungen lassen
sich wie folgt zusammenfassen:

1. Ein Einflufl der Hohe der Erwadrmungs-
temperatur auf das Erstarren von geschmolzener Ka-
kaobutter ist deutlich festzustellen. Das Vorhandensein
einer Umwandlungstemperatur ist erkennbar. Kakaobut-
ter, die beim Schmelzen iiber 36° erwirmt wurde, erstarrt
bedeutend langsamer als Kakaobutter, welche die kritische
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Umwandlungstemperatur von 36°—37° nicht erreichte. Aufler-
. dem liegt der Erstarrungspunkt zu hoch erwirmter Kakao-
butter, sofern beim Abkiihlen nicht geriihrt wurde, mit 14,8
bis 17,00 wesentlich unter dem Erstarrungspunkt nicht {iber-
hitzter, ohne Riihren abgekiihlter Kakaobutter, die 23,3°—23,9°
zeigt. Dieses Verhalten lafit sich vielleicht auch so erkla-
ren, daf} in der nur moglichst kurze Zeit auf 35° erwirm-
ten Kakaobutter keine klare Schmelze erreicht wird, sondern
dafl Kristalle der stabilen Form erhalten bleiben, welche
die Kristallisation zeitlich und hinsichtlich der Bildung der
stabilen Form (hoher Erstarrungspunkt) giinstig beeinflus-
sen, Der von den Praktikern schon lange beobachtete Vor-
teil des nachtriglichen Zusatzes von geringen Mengen fester
Kakaobutter als Impfsubstanz zur Beschleunigung des Fr-
starrens geschmolzener Kakaobutter findet so seine Erklarung.

2. Die Dauer der Erwidrmung geschmolzener
Kakaobutter ist ohne erkennbaren Einfluff auf die Er-
starrungsdauer und den Erstarrungspunkt. Die Auswertung
der Versuchsreihe ergibt innerhalb den Fehlern der Versuchs-
anordnung liegende Abweichungen. Daraus mufl geschlossen
werden, dafl es fiir die pharmazeutische Praxis wohl sehr
wichtig ist, beim Schmelzen von Kakaobutter die Schmelz-
temperatur unterhalb 860—37° zu halten, daf} sich aber ein
linger dauerndes Erwirmen auf Temperaturen von 320-—35°
nicht nachteilig auf die Raschheit des Erstarrens und die
Hohe des Erstarrungspunktes auswirkt.

3. Das Riithren geschmolzener Kakaobutter
wihrend des Abkiihlens ist von grofler Bedeutung.
Wihrend einerseits dadurch die Erstarrungsdauer ganz er-
heblich herabgesetzt werden kann, wird zudem der Erstar-
rungspunkt durchwegs giinstig beeinfluft. Wihrend letzterer
bei geschmolzener Kakaobutter, die nicht iiber die kritische
Umwandlungstemperatur von 360—37° erwirmt wurde, durch
Rithren kaum erhoht wird, ist die Auswirkung des Riihrens
bei iiber 360 erwarmter Kakaobutter ganz frappant. Dank
dem Rithren der sich abkiihlenden Kakaobutter lassen sich
ganz allgemein normale Erstarrungspunkte von 250—26° er-
reichen. Wir konnen somit die wichtige Beobachtung von
H. Fincke bestitigen, dafl beim Riihren unterkiihlter Ka-
kaobutter eine raschere Kristallisation zu erreichen ist, und
schlieflen aus unsern Erfahrungen wie H. Fincke?, daf} das
Riithren die Kristallisation in der Weise anregt, dafl es die
Entstehung der stabilen Kristallformen, also die Umwand-
lung der unbestindigen in die stabile Zustandsform, bewirkt.
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B. Untersuchungen tiber den Schmelzpunkt.

An die Erstarrung anschlieRend nahmen wir sofort die
Schmelzpunktsbestimmungen der erstarrten Proben nach be-
stimmten Zeitabstinden vor, um festzustellen,

1. ob der Erstarrungsvorgang den Schmelzpunkt der wieder
erstarrten Kakaobutter beeinflufit,

2. ob und in welcher Weise die Schmelztemperatur einen Ein-
fluf} auf den Schmelzpunkt der wieder erstarrten Kakao-
butter hat,

3. ob die Dauer des Erwirmens den Schmelzpunkt wieder
erstarrter Kakaobutter herabsetzt.

Tabelle 5.
Schmelzpankte der ohne Riihren zrstarrten Kakaobutter
(urspriinglicher Schmelzpunkt 33,5).

Erwirmung Schmelzpun:;igesﬁmmung Dauer der Erwérmung
0 Minuten ‘ 30 Minuten ‘ 180 Minuten
350 1, Stunde 32,8 33,20 33,20
1 Stunde 32,8" 33,20 33,20
3 Stunden 32,3" 33,40 33,20
1 Tag 32,7° 33,20 33,30
2 Tagen 328" 33,70 33,20
4 Tagen 32,80 38,70 i 33,40
36° 1, Stunde 32,6" 32,40 32)5°
1 Stunde 32,6" 32,40 32,5°
3 Stunden 32,6" 32,50 32,60
1 Tag 32,6" 32,60 32,80
2 Tagen 32,6° 32,8¢ 32,80
4 Tagen 32,6" 33,00 - | 33,00
370 1  Stunde 128,20 3250 | 2849 3250 | 2850 3200
1 Stunde 28,20 3200 | 284° 325° | 285 3250
3 Stunden 28,3 33,00 | 285" 3250 | 284% 325
1 Tag 28,3% 33,00 32,80 3250
2 Tagen 29,4 33,50 32,80 : 32,80
4 Tagen 33,4° 38,00 i 33,30
40° 1 Stunde 284" 28,00 28,40
1 Stunde 28,40 28,20 28,70
3 Stunden 28,2° 28,40 28,49
1 Tag 28,0 33,00 | 29,2° 332° | 2840 3320
2 Tagen 32,00 324% 3320 | 29 0° 3320
4 Tagen 32,80 33,40 33,40
500 Y  Stunde 274" 28,50 28,2°
1 Stunde 28,3° 28,40 28,20
3 Stunden 28 4" 28 40 28,20
1 Tag 28,6" 29,20 28,7 33,00
2 Tagen 29,00 33,20 32,20 29,56 33,0°
4 Tagen 31,5° 3350 33,30 33,50
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Bei der Bestimmung des Schmelzpunktes wurde nach der
Methode der Ph. Helv. V. verfahren, wobei der Schmelz-
punktsapparat iiberdies noch in ein Becherglas, das als Was-
serbad diente, gebracht wurde, um das Erwirmen gleich-
mifiiger zu gestalten. Der feine Wasserdampfbeschlag an
Thermometer und innerster Glaswand, der ein genaues Ab-
lesen verunméglicht, wurde dadurch vermieden, daf} die Glas-
kugel des Apparates mit soviel Wasser gefiillt wurde, daf
der Wasserstand bei der Durchfiihrung der Bestimmung bei
der 40°-Marke des Thermometers lag. Die ungefihr 10 mm
hohe Fettsiule wurde immer durch vorsichtiges Ausstechen

Tabelle 6.

Schmelzpunkte der unter Rihren erstarrten Kakaobutter
(urspriinglicher Schmelzpunkt 33,5°).

Erwérmung Schmelzpunr:(afscgesﬁmmung‘ Dauer der Erwdrmung

0 Minuten ‘ 30 Minuten | 180 Minuten

35¢ i, Stunde 32,80 32,80 32,8
1 Stunde 32,8 52,80 32,80

3 Stunden 32,8° 32,9° 32,90

1 Tag 32,9 32,8 32,80

2 Tagen 32,99 32,99 32,80

4 Tagen 32,80 32,90 32 90

36° 14 Stunde 32,60 32,8 32,80
1 Stunde 32,69 32,80 32,80

3 Stunden 32,60 32 9 32,90

1 Tag 32,50 32,9 39,90

: 2 Tagen 32,80 32,90 33,00

| 4 Tagen 32,8 32,90 32,90

37 | 1, Stunde 32,8 3280 | 3280
1 1 Stunde 32,8° 32,89 82,80

} 3 . Stunden 38,00 32,99 33,00

i 1 Tag 33,00 33,00 33,20

2 'Tagen 33,20 ; 3300 | 33,00

‘ 4 Tagen 33,40 1 33,00 ‘ © 33,00

400 1/, Stunde 31,80 1 3240 32,00
1 Stunde 32,40 | 8240 32,00

3 Stunden ! 32,60 ! 32,40 32,0°

1 Tag 8290 | 3980 39,69

2 Tagen 3280 | 32,8 32,8

‘ 4 Tagen i 32,8¢ 32,8¢ : 32,80

500 i 1, Stunde sLA | 8LE sl
1 Stunde 31,40 | 3180 , 3180

| 3 Stunden 31,5 | 82,00 l 31,80

\ 1 Tag 32,40 . 3240 392,69

‘ 2 Tagen 32,40, 3240 | 3260

| 4 Tagen o2y s 82
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aus der festen Masse in das Schmelzréhrchen gebracht. Die
Temperatur stieg bei der Schmelzpunktsbestimmung in der
Minute hochstens um 1°. Jene Temperatur, bei der die Fett-
sidule zu steigen begann, wurde als Schmelzpunkt angenom-
men. (Flieflschmelzpunkt). Lag der Schmelzpunkt zwischen
28°—29°, so stieg die Fettsidule stets durchsichtig und klar
empor, bei iiber 30° jedoch triib.

Diese Resultate  gestatten die Beurteilung, dafl auf héoch-
stens 36° erwidrmte, ohne Riihren erstarrte Kakaobutter so-
fort nach dem Erstarren praktisch den fritheren Schmelz-
punkt aufweist. Die Bestimmung des Schmelzpunktes von
iiber 360 erhitzter Kakaobutter ergab dagegen Werte, die fast
durchwegs zwischen 28°—29° lagen. Nach einer bestimmten
Zeit lief3 sich ferner feststellen, dafl gleichzeitig zwei ver-
schiedene Zustandsformen vorlagen, wovon die eine, labile,
bei 280—290 klar schmolz und emporstieg, die andere, sta-
bile, als Punkte und runde Flecken ungeschmolzen zuriick-
blieb und sich erst bei 320—335° verfliissigte.

Samtliche Schmelzpunkte der kaltgerithrten Massen, auch
derjenigen, die iiber 36° erw#rmt worden waren, lagen zwi-
schen 31,40—338,4°. Die stabile Form scheint somit vorzuherr-
schen, eine unbestindige Form ldaf3t sich nicht nachweisen.
Die Resultate bestiitigen die Befunde der Untersuchungen
iiber den Erstarrungspunkt, dafl die instabile Form durch
Rithren weitgehend in die stabile iiberfiihrt wird.

Nach den erhaltenen Resultaten scheint der Schmelzpunkt
der unbestindigen Form von Kakaobutter zwischen 28,0° bis
28,5° zu liegen. Dieser Befund wird bestitigt durch zwei fast
genau gleiche Schmelzpunktswerte von frisch erstarrter Ka-
kaobutter (28,4°, 28,7°), die sich in einer Zusammenstellung
von Schmelzpunkten von A. Jermstad und B. Fret-
heim? befinden. An Hand der zeitlich festgelegten Schmelz-
punktsbestimmungen kann angenommen werden, dafl die
Riickbildung der unbestindigen in die bestindige Form nach
einem Tag einsetzt und nach 4 Tagen zum gréfiten Teil
vollzogen ist. Nach dieser Zeit ist der urspriingliche Schmelz-
punkt ganz oder fast ganz erreicht. Mikroskopische Beobach-
tungen liefen allerdings noch Verinderungen bis nach 24
Tagen wahrnehmen (Raumtemperatur 120—13). Maéglicher-
weise tritt eine weitere instabile Zustandsform durch das
Ueberhitzen von Kakaobutter auf, da Proben fiir die Schmelz-
punktsbestimmung bei einer Raumtemperatur von 24° sofort
schmolzen. Diese Form blieb aber nur &duflerst kurze Zeit
bestindig. Nach einzelnen Beobachtungen diirfte der Schmelz-
punkt bei 210—22¢ liegen.
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Zusammenfassung:

1. Nach dem Erstarrungsverlauf und nach der Lage des Er-
starrungs- und Schmelzpunktes kann ein deutlicher Un-
terschied festgestellt werden zwischen wieder erstarrter
Kakaobutter, die auf hochstens 36° und solcher, die auf
37° und hoher erwirmt wurde. Im ersten Falle liegt vor-
wiegend eine stabile Form mit dem Schmelzpunkt von
ca. 33, im zweiten Falle eine instabile Form mit dem
Schmelzpunkt von ca. 28° vor.

2. Die Riickbildung der instabilen zur stabilen Form kann
nach der Lage des Schmelzpunktes gewdhnlich nach einem
Tag beobachtet werden, nach 4 Tagen ist sie grofitenteils
vollendet.

3. Durch Riithren wihrend des Erstarrens wird Kakaobutter,
auch wenn diese iiberhitzt wurde, praktisch als stabile
Form fest.

4. Der Grad und die Dauer des Ueberhitzens von Kakao-
butter iibt kaum einen weitern Einflufl auf den Schmelz-
punkt von Kakaobutter aus.

5. Der Schmelzpunkt frisch erstarrter Kakaobutter hingt nach
unsern Beobachtungen ab vom Grad der Erwarmung (kriti-
sche Temperatur bei 36°) und von der Art des Erstarren-
lassens (Riihren).

C. Untersuchungen an Suppositorien.

Es bleibt noch die Frage abzukliren, welche Verhiltnisse
hinsichtlich des Wirmeeinflusses bei der Herstellung von
Suppositorien durch Gieflen mit Kakaobutter als Grundmasse
vorliegen und beachtet werden miissen. Im Interesse einer
einwandfreien Herstellung liegt die Vermeidung der Ent-
stehung der unbestindigen Zustandsform der Kakaobutter mit
ihrer langen Erstarrungsdauer und dem niedrigen Erstarrungs-
und Schmelzpunkt. Die lange Erstarrungsdauer gefihrdet
eine gute Zubereitung, weil sie zum Absetzen des festen
Arzneistoffes in den Zipfchen veranlaBt. Infolge der ver-
langerten Erstarrungszeit wird ferner die Herstellungsdauer
der gegossenen Suppositorien unnétig vergréfert. Die Herab-
setzung der Unterkiihlungstemperatur und des Erstarrungs-
punktes erfordern, vornehmlich im Sommer, besondere Kiihl-
vorrichtungen (kaltes Wasser, Eis, Kiihlschrank), ohne die
bei sachgemiflem Arbeiten auszukommen ist. Die lang-
sam erstarrende, unbestindige Zustandsform liefert weiterhin
Zapfchen, welche infolge des ungleichmiifligen Erstarrens viel
hiufiger und meist unvergleichlich stirker an der Giefiform
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haften, und dann schlecht, oft nur unvollstindig, aus der
Form zu entnehmen sind. In der #duflern Erscheinung sind
solche Suppositorien durch eine matte, ungleichmiflige Ober-
flache, bisweilen durch Einbuchtungen und Lécher gekenn-
zeichnet.
Diese Verhiltnisse haben uns veranlafit, folgende Gesichts-
punkte einer Abkldrung zuzufiihren:
1. Die Frage des moglichst weitgehenden Riihrens der er-
kaltenden Suppositorienmasse.
2. Die Kiithlwirkung von kaltem Wasser (120—13v).
3. Die Kiihlwirkung von 189, d.h. bei Raumtemperatur.

Die Herstellung der Versuchs-Suppositorien erfolgte nach
folgenden drei Verfahren:

a) mit nicht klar geschmolzener Kakaobutter (34°—350),
b) mit klar geschmolzener, d. h. iiberhitzter Kakaobutter (40,
c) mit klar geschmolzener Kakaobutter, der aber wihrend des

Erkaltens bei 36° etwa 1/,, der Kakaobuttermenge in fester
Form zugesetzt wurde. Nach G. Tamann" kénnen durch
Einfiihrung von kleinen Mengen stabiler Phasen instabil
gewordene zur raschen Umwandlung gezwungen werden,
die in Abwesenheit der stabileren Phase erst mach langer
und unbestimmter Zeit eintreten wiirde. Aehnliche Metho-
den sind schon von C. Ravaud?® und von W. Scoville®
zur Suppositorienzubereitung vorgeschlagen worden.

Das Erstarren der in die Suppositorienform gegossenen
Masse verfolgten wir mit Hilfe eines Thermometers, wel-
ches sofort in ein frisch ausgegossenes Zipfchen gesteckt
worden war. Die Temperaturablesungen fiithrten wir alle 30
Sekunden durch. Die Erstarrungszeit im engern Sinne ergab
sich aus der Zeitspanne zwischen dem Eingieflen der Kakao-
butter und dem Erreichen der héchsten Temperatur withrend
des Erstarrens. Der nach einer Stunde bestimmte Schmelz-
punkt sollte Aufschluf} geben iiber die vorliegende Zustands-
form der Kakaobutter.

Tabelle 7.

Zubereitung der Suppositorien unter méglichst weitgehendem
Riihren der kaltwerdenden Masse.

Verfahren Ur;;er:(pug;mgs- Erstarrungszeit %':;?";:‘:,2?:; ‘ Schmelzpunkt
a) 21,60 2  Minuten [ 92,00 | 32,89
b) 16,50 5, Minuten | 17,30 f 3259
o | 2120 2 Minuten | 21,50 | 32,90
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Diese Resultate sind eine Bestiitigung der bereits erwor-
benen Erkenntnisse iiber das Verhalten von Kakaobutter beim
Kaltrithren. Auch wenn das Riithren nach dem Ausgieflen
der dickfliissigen Kakaobutter in die Giefiform nicht mehr
fortgesetzt werden kann, zeigt sich der Vorteil der nicht
klar geschmolzenen, nicht iiberhitzten Kakaobutter. Nach dem
Verfahren a) erstarren die Zéapfchen rasch und besitzen giin-
stige Erstarrungs- und Schmelzpunkte. Im Gegensatz dazu
beansprucht das mit {iberhitzter Kakaobutter arbeitende Ver-
fahren b) eine stark verlingerte Erstarrungszeit in der Gief3-
form und weist eine niedrige Erstarrungstemperatur auf, die
im Sommer infolge hoher Raumtemperaturen ohne Hilfsmittel
oft nicht erreicht werden kann. Daf} sich ein geringer Zusatz
von fester Kakaobutter in jeder Hinsicht giinstig auswirkt,
beweisen die Resultate des Verfahrens c).

Tabelle 8.
Zuberaitung der Suppositorien ohne Riihren der kaltwerdenden
‘Masse mit Wasser von 12—130 als Kihlmittel.

Vertahren Ur}feer;kpuef;g;:?s- Erstarrungszeit Ef]:ri:;gg?jr- Schmelzpunkt
!
a) 21,7° | 2, Minuten 21,60 | 392,90
b) 142° | 11 Minuten 14,7 98,40
o9 | 180 31, Minuten | 19,90 | 39,50

Diese Versuche fithren zu prinzipiell #&hnlichen Resultaten
wie in Tabelle 7. Ueberhitzte Kakaobutter liefert nach Ver-
fahren b) wieder sehr langsam erstarrende Suppositorien,
jedoch mit niedrigerem Erstarrungs- und Schmelzpunkt. Letz-
terer zeigt an, dafl die Zipfchen aus der unbestindigen Zu-
standsform der Kakaobutter bestehen, die infolge des feh-
lenden Riihrens nicht zur Umwandlung in die bestéindige
Form veranlaflt wurde. Die wichtige Rolle des Kaltriihrens
tritt deutlich zutage.

Tabelle 0.

Zubereitung der Suppositorien ohne Rihren der kaltwerdenden
Masse miit Wasser von 18 als Kiihimittel.

Verfahren U'}feer:“;ﬁeﬁg‘;?‘?s' Erstarrungszeit ‘ E;;a;g::i%s; Schmelzpunkt
! |
A | 23 | '3 Minuten | 22,70 ; 32,90
b) - 18° 41 Minuten | 19,30 | 2850, 320
o | 218 41, Minuten | 929,70 [ 32,60
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Diese Versuchsreihe ist ein deutlicher Beweis dafiir, daf®
einwandfreie Suppositorien ohne Kaltrithren bei ungeniigen-
der Kithlung (Verfahren b) innert niitzlicher Frist rezeptur-
miflig {iberhaupt nicht hergestellt werden kénnen. Die Er-
starrungszeit ist viel zu lange, die Folge wire eine vollstin-
dige Sedimentation fester Arzneistoffe. :

Bei den beschriebenen Versuchen konnte ganz allgemein
die Beobachtung gemacht werden, dafl bei Erreichung des
thermisch bestimmten Erstarrungspunktes die Zipfchen noch
nicht geniigend erhirtet sind, um sie aus der Form zu neh-
men. Um die richtige Hirte und ein gutes Aussehen zu er-
zielen, mufl mit dem Herausnehmen aus der GieBform noch
einige Minuten zugewartet werden.

Zusammenfassung:

Fiir die praktische Zubereitung von Suppositorien ergibt
sich aus unsern Resultaten als Nutzanwendung:

1. Beim Herstellen von Suppositorien durch Gieflen soll das
Erwérmen von Kakaobutter iiber 36° vermieden werden.
Die Kakaobutter soll nicht klar geschmolzen werden, weil
diese sonst eine viel tiefere Unterkiihlungstemperatur be-
notigt, eine lingere Erstarrungszeit aufweist und in einer
unbestindigen Zustandsform fest wird. Letzteres bedeutet,
daf} die Harte der Suppositorien betrichtlich geringer ist
und deren Schmelzpunkt bedeutend tiefer liegt, so dafy
solche Zapfchen bei erhéhter Raumtemperatur erweichen.

2. Laft sich das Erhitzen von Kakaobutter iiber 360, z. B.
zwecks Losung eines Arzneistoffes, nicht umgehen, dann
sollen nur etwa ¢/,, der Kakaobuttermenge dieser Behand-
lung ausgesetzt werden. Den Rest fiigt man erst beim Ab-
kiithlen der Masse unterhalb 36° hinzu. Auf diese Weise
erstarren die Zipfchen sehr rasch, selbst mit Zusitzen
von Arzneimitteln, die den Schmelzpunkt stark herabsetzen.

3. Das moglichst weitgehende Rithren der kaltwerdenden
Masse ist eine wesentliche Bedingung fiir ein rasches
und vollstindiges Erstarren der Suppositorien, wenn diese
mit iberhitzter Kakaobutter bereitet wurden. Die Wirkung
des Riihrens tritt allerdings erst ein, wenn die Masse dick-
fliissig zu werden beginnt.

4. Die Anwendung eines Kiihlmittels ist bei iiberhitzter Ka-
kaobutter notwendig, wenn die Zapfchen innert niitzlicher
Zeit fest werden sollen. Ohne Kiihlung kann iiberhitzte
Kakaobutter bei einer Zimmertemperatur von 200 stunden-
lang fliissig bleiben.
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5. Ein sehr brauchbares Rezepturverfahren zur Herstellung
von gegossenen Suppositorien innert kiirzester Zeit besteht
darin, geraspeltes Kakaofett mit den zu verarbeitenden
Arzneistoffen zu vermischen, unter Riihren nur soweit zu
erwirmen, dafl die Masse sahnig erweicht, homogen ge-
mischt werden kann und gieflbar wird. Diese Mischung
ist bei weitem nicht klar geschmolzen, weist eine Tem-
peratur von ca. 30'—33° auf. Sie erstarrt sehr rasch nach
dem Ausgieflen, da sie Impfkristalle der stabilen Zustands-
form aufweist.

6. Um eine genaue Kontrolle der Temperatur zu sichern,
kann mit Vorteil ein Thermometer als Riihrer verwendet
werden.

4. UNTERSUCHUNGEN UBER DIE BEEINFLUSSUNG
DES ERSTARRENS, DES SCHMELZENS
UND DER KONSISTENZ VON KAKAOBUTTER DURCH
ARZNEISTOFFE UND HILFSSTOFFE.

A. Der Einflufl von Arzneistoffzusiatzen.

a) Herabsetzung des Erstarrungs- und
Schmelzpunktes: Eine oft beobachtete Erscheinung bei
der Herstellung von Suppositorien ist die Tatsache, dafl be-
stimmte Arzneistoffzusidtze eine verzogernde Wirkung auf
das Erstarren der Zipfchen ausiiben. Dieser Nachteil zeigt
sich nur bei Substanzen, die in Kakaobutter l8slich sind. Die
gelosten, organischen Arzneistoffe bewirken, wie wir dies
bei organischen Verunreinigungen von Reinsubstanzen ge-
wohnt sind, eine Erstarrungs- und Schmelzpunktserniedri-
gung. Diese kann so stark sein, dafy Suppositorien nur dufierst
langsam und erst unter starker Kiihlung fest werden und beim
Aufbewahren bei Zimmertemperatur wieder erweichen oder
sich selbst verfliissigen. In erster Linie interessierte uns
aus herstellungstechnischen Griinden der Einflufl der Arznei-
stoffe auf den Erstarrungsvorgang, weil darin der Grund
des Nichtfestwerdens der Zipfchen zu suchen ist. In zweiter
Linie beschaftigten wir uns mit der Einwirkung auf den
Schmelzpunkt. Dieser #uflert sich dadurch, daf} die herge-
stellten Zapfchen wieder weich oder fliissig werden. )

Die Erniedrigung des Erstarrungs- und Schmelzpunktes ist
in der pharmazeutischen Praxis vor allem bei Zusatz von
Chloralhydrat beobachtet worden, und es mangelt in der
Literatur micht an Hinweisen, die diesen Nachteil beheben
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sollen. C. Ravaud# gibt als obere Grenze eines méglichen
Zusatzes von Chloralhydrat 109, dieses Arzneistoffes an,
da bei Verwendung von gréfleren Dosen die Zipfchen mit
reiner Kakaobutter als Grundmasse nicht fest werden, wih-
rend nach T. Lewis und J. Dyer® bis zu 309% zugefiigt
werden kénnen. Auch bei der Verarbeitung von Kampfer
oder Phenol st6fit man auf dhnliche Schwierigkeiten und
verschiedene Auffassungen.

Um die Einwirkung eines fettléslichen Stoffes auf das
Erstarren von Kakaobutter festzustellen, verglichen wir zu-
nichst das Erstarren von reiner Kakaobutter mit dem einer
Lésung von 2590 Chloralhydrat in Kakaobutter, indem wir
nach der Methode der Ph.Helv.V. fiir die Bestimmung des
Erstarrungspunktes die fliissige Masse erstarren lieflen und
den Erstarrungsvorgang nach der Zeit und nach dem Tem-
peraturverlauf festlegten. Das Schmelzen der Kakaobutter
wurde vorgenommen:

a) bei 35,

b) bei 400,

c) bei 400 ca. 9/, der Kakaobuttermenge und Zusatz von
1/, der Kakaobutter in fester Form bei 36¢.

Bei dieser Versuchsreihe wurde wihrend des Abkiihlens
die Suppositorienmasse gerithrt. Die Resultate finden sich
zusammengestellt in Diagramm 3 und Tabelle 10.

Tabelle 10.
Der Einfluss von Chloralhydrat auf das Erstarren von Kakaobutter.
Verfahren Erstarrungszeit U'}?ﬂ:‘:‘:}g‘fzgs I Eires::ge‘:g?:;

1) Kakaobutter a) ’ 31, Minuten 24,70 26,5°
b) 81, Minuten 17,59 26,10

c) ' 31, Minuten 23,30 26,20

2) Kakaobutter a) 6 Minuten 15,7° 18,5°
mit 25% b) | 10 Minuten 11,20 19,20
Chloralhydrat c) 7 Minuten 18,40 18,30

Der Einflufl des Zusatzes von 259% Chloralhydrat wirkt
sich sehr ungiinstig auf die Erstarrungszeit und die Tem-
peraturverhéltnisse beim FErstarren aus. Wie aus dem Dia-
gramm 3 und der Tabelle 10 zu entnehmen ist, kommt es
bei den Schmelzmethoden a) und ¢) zu einer erheblichen
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Diagramm 3.

Verlauf des Erstarrens von reiner Kakaobutter und solcher mit
einem Zusatz von 25% Chloralhydrat.

Temperatur
27

Reine Kakaobutter

23

Verfahren o

17+

Kokaobutter +

257% Chioralhydrat
Verfohren a

15

13
o = UnterkUhlungs -

temperatur
x = Erstarrungspunkt
) Zeit

(i

4 8 12 Min.

Verlingerung der Erstarrungszeit. Sehr bedeutende und fiir
die pharmazeutische Praxis ins Gewicht fallende Unterschiede
machen sich hinsichtlich der Unterkiihlungstemperatur gel-
tend. Wihrend diese bei reinem Kakaool zwischen 17,5° und
247 liegt und durch die Zimmertemperaturen noch weit-
gehend beherrscht werden konnen, liegen sie bei den Ver-
suchen mit einem Zusatz von 25¢% Chloralhydrat zwischen
11,20—15,7° und konnen in der Regel nur durch Kiihlung des
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Schmelzgemisches erreicht werden. Die Erstarrungstempera-
tur an sich ist durch den Chloralhydratzusatz ebenfalls we-
sentlich, namlich von 26,20—26.5° auf 18,3°—19,20 herabgesetzt
worden. Es lafit sich vermuten, dafl diese Einwirkung sich
vorwiegend auf die stabile Form der Kakaobutter erstreckt.

Um einen vergleichenden Einblick in die Gréfie der Her-
absetzung des Erstarrungs- und Schmelzpunktes durch ver-
schiedene Arzneistoffzusitze zu erhalten, stellten wir Mi-
schungen mit folgenden Stoffen in therapeutischen Dosen her:

Chloralhydrat,
Kampfer,
Phenol,

Prokainbase.

Bei der Herstellung wurde sehr darauf geachtet, daff die
Temperatur der Kakaobutter wihrend des Lésens der Arz-
neistoffe nicht iiber 36 stieg, denn wir setzten als sicher
voraus, daf} diese Stoffe auf alle Zustandsformen der Kakao-
butter einwirken. Der Einflufl auf den Schmelzpunkt ergab
sich durch dessen Bestimmung in bestimmten Zeitabstinden
nach dem FErstarren.

Tabelle 11.

Der Einfluss verschiedener Arzneistojje auj das FErstarren von
nicht iiberhitzter Kakaobutter (Versuchsreihe a.).

R T ! { I Sehmelzpunkt
D ng | I Unter- !
Arzneistoff i:s‘;/eoncliegl Erstarrungszeit kuhlu?xrgs- !Fer:ia'é:"an,ng _nach
| L&sung temperatur. pera: } 1 Tag j4Woch,
Camphora 5%/¢ 3 Minuten 20,80 200—210 | 31,4° | 31,4°
10%0 3 Minuten 20,00 190—20°| 30,2° | 30,4¢
25% 6 Minuten 15,20 17,8° | 26,60 | 26,60
Chloralum | 5% | 4 Minuten 210 200210/ 32,0 | 81,90
hydratum 10%/o 4 Minuten 19,7° 1 199—200 30,99 ' 3110
95% | 6 Minuten COIRT | 1850 | 2820 9950
50%o [liber 30 Minuten | unter 12| unter 1202440 1 270
Phenolum 0,5% | 2 Minuten 220 210—22°| 326° | 32,60
2,5% | 38 Minuten 20,30 | 190-200| 51,90 | 319
50% | 8 Minuten 200 l9°~—2()°’ 31,60 | 31,10
Procainum 1% 3 Minuten 210 210-—22° 32.8° | 328°
5% | 3 Minuten 19,00 | 2150 | 3930 | 39/40
10% 3 Minuten 182° 1 199—209| 320° | 3200
) i i o »

Durch Zusiitze von Arzneistoffen, die sich in Kakaobutter
lssen, wird die Geschwindigkeit des Erstarrungsvorganges
nicht tberhitzter Kakaobutter etwas verlangsamt und die
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Unterkiihlungstemperatur, der Erstarrungspunkt und auch der
Schmelzpunkt herabgesetzt. Die grofite Einwirkung in dieser
Richtung, bezogen auf die gleiche Menge Arzneimittel, fan-
den wir beim Phenol, dann beim Kampfer und Chloralhydrat,
am geringsten ist sie beim Prokain.

Tabelle 12

Der Einfluss verschiedener Arzneistoffe auf das Erstarren von
dberhitzter Kakaobutter (Versuchsreihe 0.).

 Dosiernng Unterkthlun
. . . gs- Erstarrungs-
Arzneistoff lnLi:/;)uggr : Erstarrungszeit temperatur temperatur

Camphora 5% |ca. 1, Stunde 120 = Kiihltemp. |120 Kiihltemp.
10% lea. 1/, Stunde 120 == Kiihltemp. {120 = Kiihltemp.
25% ca. 3 Stunden 120 = Kiihltemp. 120 Kiihltemp.

Chloralum 5% ‘ca 3/ Stunden |120 = Kuhltemp. 1120 — Kiihltemp.
hydratum 10% lca. 3} Stunden|12° = Kiihltemp. |129 = Kiihltemp.
25% ' eca. 1%z Tage 120 = Kiihltemp. [120 = Kiihltemp.
50 |mehrere Tage [120 = Kiihltemp. |12¢ = Kiihltemp.

Phenolum 0,5% ca. 15, Stunde .120= Kiihltemp. 120 = Kiihltemp.
2,5% ca. 1/, Stunde 120==Kiihltemp. 120 = Kiihltemp.
500 ca. 1 Stunde -120= Kiihltemp. '12“ = Kuhlbemp.
Procainum 1% ca. 1, Stunde 120 = Kiihltemp. l2° Kiihltemp.
5% ca. 15, Stunde {120 = Kiihltemp. |120 Kiihltemp.
10% ca. 3 Stunden|12°= Kiihltemp. 120 = Kiihltemp.

Indem wir die Proben der Versuchsreihe a) (Tabelle 11)
auf iiber 400 erwarmten und den Erstarrungsvorgang wihrend
des Festwerdens zeitlich verfolgten, liel sich der Einfluf}
dieser Substanzen auf das Erstarren der instabilen Form fest-
stellen. Dabei zeigt sich deutlich der Einfluf der Technik
des Schmelzens der Suppositorienmasse. Nach Verfahren a),
das die Kakaobutter sorgfiltig auf maximal 36° erwirmt,
kommt es kaum zur Bildung der instabilen Form, und da-
mit zu wesentlich geringerer Verlingerung der Erstarrungs-
zeit und zu geringerer Herabsetzung von Unterkiihlungstem-
peratur, Erstarrungspunkt und Schmelzpunkt. Diese Bedin-
gungen liegen fiir die Herstellung von Suppositorien ganz er-
heblich ungiinstiger beim Arbeiten nach Verfahren b), bei
welchem die Schmelztemperatur {iber 40° erhéht wurde. Als
auflerordentlich nachteilig tritt dabei die sehr lange Erstar-
rungszeit in Erscheinung.

Aus den Werten der Tabelle 12 geht hervor, daf} die Er-
starrungszeiten bei Verwendung iiberhitzter Kakaobutter sehr
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lange sind, wenn bei einer Kiihltemperatur von 120 gearbeitet
wird. In diesem Falle fielen die Unterkiihlungs- und Er-
starrungstemperaturen zusammen. Falls die Kiihltemperatur,
z.B. bei Verwendung von Eiswasser, niedriger gehalten wird,
148t sich die Erstarrungszeit abkiirzen. Unter diesen Bedin-
gungen ergeben sich selbstverstindlich auch tiefere Unter-
kiihlungs- und Erstarrungstemperaturen. Diese Beobachtun-
gen sind ein deutlicher Beweis dafiir, dafl sich beim Ueber-
hitzen der Kakaobutter zwecks Losung der zugesetzten organi-
schen Arzneistoffe die instabile Form bildet, die die Unter-
kithlungs- und Erstarrungstemperaturen gamz erheblich, vor
allem stidrker als bei reiner Kakaobutter, herabsetzt. Dieser
Umstand ist vor allem verantwortlich zu machen fiir die
bekannten grofien, technischen Schwierigkeiten der Herstel-
lung von Suppositorien mit in Kakaobutter gelésten, organi-
schen Arzneistoffen. Das Verfahren, welches, wie die Ver-
suche der Tabelle 12, ausschlieflich iiberhitzte Kakaobutter
verwendet, fiihrt somit nicht zu Resultaten, die fiir die Praxis
brauchbar sind.

Zusammenfassung:

Fir die Technik der Herstellung von Suppositorien mit
fettlsslichen Stoffen sind folgende Forderungen aufzustellen:
1. Das Auflésen der organischen Substanzen in Kakaobutter

als Grundmasse soll, wo es méglich ist, bei maximal 36°

erfolgen. :

2. L&t sich dieses Verfahren infolge des langsamen Auf-
lssens groflerer Mengen organischer Arzneistoffe nicht
durchfiihren, so erwirme man die Mischung des Arznei-
stoffes mit 909% der zur Verfiigung stehenden Menge Ka-
kaobutter auf ca. 500, rithre kalt bis die vorerst klare
Schmelze sich wieder zu tritben beginnt (bei ca. 250—200),
setze dann die restlichen 100o geraspelte Kakaobutter zu
und riithre weiter bis zum Ausgieflen in die Form. Unter
diesen Bedingungen konnen Suppositorien mit z. B. 309
Kampfer oder 3090 Chloralhydrat ohne jeden erhiirtenden
Zusatz durch Gieflen hergestellt werden.

b. Erhéhung des Schmelzpunktes von Suppo-

sitorien.

Eine der wichtigsten Forderungen, welche an Suppositorien
gestellt werden, besagt, dafl wasserunlésliche Grundmassen
bei Kérpertemperatur schmelzen miissen, um der Darm-
schleimhaut die Moglichkeit zu geben, den Arzneistoff zu
resorbieren. Dies ist auch der Grund, weshalb zahlreiche
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Vorschlage fitr Suppositoriengrundmassen, die als Ersatz fiir
Kakaobutter dienen sollen und Mischungen von Fetten, Wach-
sen, Fettalkoholen, Paraffin u. a. darstellen, abzulehen sind,
wenn deren Schmelzpunkt zu hoch liegt. Der Codex Gall. 6
fithrt ausdriicklich an, daff Zapfchen bei hochstens 36° schmel-
zen miissen, wihrend "mehrere andere Arzneibiicher vorschrei-
ben, dafl das Schmelzen bei Kérpertemperatur zu erfolgen
habe, wofiir der Brit. Pharm. Cod. 1934 die Temperatur von
370, die F.Ital. VI 38° annimmt.

Die Erhshung des Schmelzpunktes von Kakaobutter durch
den Zusatz von Erhirtungsmitteln ist bekannt. Auflerdem
kann aber der Schmelzpunkt auch durch Arzneistoffe eine
Erhshung erfahren. Es wird ein Fall gemeldet®, wo Zipf-
chen mit Eisennitrat, Morphin und Kakaobutter, die ins Rek-
tum eingefithrt worden waren, fest blieben. Auf Grund dieser
Beobachtungen hat M. Clague® mit mehreren Stoffen
Mischungen hergestellt, die einen erhéhten Schmelzpunkt auf-
wiesen. Innerhalb welchem Zeitraum die Erhshung erfolgte,
wurde nicht angegeben. Die Resultate sind hier zusammen-
gefafit:

Acidum tannicum 20% Erhshung um 7,20
Ferrum chloratum 100 Erhghung um 7,20
Ferrum nitricum 109 Erhéhung um 10,0
Plumbum aceticum: 5% Erhohung um 5,5
Plumbum carbonicum 209 Erhshung um 6,6°
Zincum oxydatume 259y Erhshung um 7,7

Wir konnten an 8 Jahre alten Zipfchen die Einwirkung
von Arzneistoffen untersuchen, aber nur bei drei Mischungen
lief sich eine Erhohung des Schmelzpunktes um 4°—6° fest-
stellen:

Oleum Cacao+259 Argentum proteinicum Schmelzp. 38,20
Oleum Cacao--250 Bismutum oxyjodogallicum Schmelzp. 33,20
Oleum Cacao--25% Bismutum subgallicum Schmelzp. 33,7

Oleum Cacao--25% Bismutum subnitricum Schmelzp. 33,7°
Oleum Cacao--169, Bismutum subsalicylicam Schmelzp. 37,2°
Oleum Cacao+25% Zincum oxydatum Schmelzp. 36,70
Suppositoria antihdmorrhoidalia Schmelzp. 34,2

Diese Resultate veranlaflten uns, in dieser Hinsicht eben-
falls einige Substanzen zu untersuchen. Wir wihlten drei ver-
schiedene Dosen eines Blei-;, Wismut- und Zinksalzes und
von Gerbséure mit Kakaobutter (Smp. 32,8°) und priiften den
Schmelzpunkt der Suppositorien nach 1 Tag, 1 Monat und
6 Monaten.
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Tabelle 13.
Erhéhung des Schmelzpunktes durch Arzneistofje.

‘ \
Arzneistoff Dosierung i S 1o i ot Nromat | nah e oNBank
|

Acidum 5 3280 | 328 | 3300
gallicum 1099 32,80 32,80 33,20
259/ 33,00 ; 33,00 ; 33,20
Bismutum 5% 8300 . 3270 | 3310
subgallicum 1099 32,90 32,80 33,20
92590 33,80 34,00 34,10
Plumbum N 3300 | s2,80 33,20
aceticum 109, 3290 | 39)8 | 3390
92500 33,00 ‘ 33,00 33,90
Zincum 5%y 33,00 _ 33,00 33,40
oxydatum 100/ 3320 | 3300 | 33p0
| 25% 8330 | 3300 | 3380

Die Annahme ist zweifellos richtig, dafl eine Erhéhung des
Schmelzpunktes eintreten kann und daf} diese einer Reaktion
zwischen den Arzneistoffen und der Kakaobutter zuzuschrei-
ben ist, wobei z.B. Metallsalze der Fettsiuren gebildet wer-
den konnen. Ein geringer Anteil an freien Fettsiuren von
0,6—1,600 ist immer im Kakaofett enthalten und macht eine
derartige Reaktion méglich. Der Einflufl war jedoch bis nach
sechsmonatlicher Aufbewahrung so klein, dal selbst grofie
Dosen von Arzneimitteln keine oder nur eine geringe Ver-
dnderung des Schmelzpunktes hervorrufen, die fiir die prak-
tische Anwendung der Zipfchen ohne Bedeutung ist. Es zeigt
sich aber auch hier, daf} langes Aufbewahren sich ungiinstig
auswirken kann.

B. Der Einflufi von Arzneistoffen und Hilfs-
stoffen.

In der Technik der Suppositorien-Herstellung hat sich ganz
allgemein bei Suppositorienmassen mit gelésten, organischen
Arzneistoffen das Verfahren eingefiihrt, durch erhiirtende Zu-
siatze den Schmelzpunkt der niedrigschmelzenden Masse zu
erhohen. Mit dieser Maflnahme versprach man sich auch eine
Erhéhung der Konsistenz der mit erhirtenden Zusitzen ver-
sehenen Suppositorien. Da es sich nach unsern Beobachtungen
und nach unserer Auffassung bei der Verwendung von er-
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hiartenden Hilfsstoffen, wie Paraffin, Wachs, Walrat, Zetyl-
alkohol etc., in erster Linie darum handelt, die Erstarrungs-
zeit abzukiirzen und den Erstarrungspunkt der Suppositorien-
massen, der infolge Auflésung organischer Arzneistoffe (siehe
Diagramm 3) ganz wesentlich herabgesetzt werden kann, so
dafl dabei auch eine sehr tiefe Unterkiihlungstemperatur in
Anwendung gebracht werden muf}, durch Erhéhung wieder
in normale Temperaturbereiche zuriickzufithren. Diese Ue-
berlegungen veranlafiten uns, vorerst folgende Versuchsreihe
durchzufiihren:

a. Der Einflufl von Hilfsstoffen auf die Er-
starrungszeit, die Unterkiihlungstemperatur
und den Erstarrungspunkt reiner Kakaobut-
ter. Wie wir dies schon in den Untersuchungen iiber die
Einwirkung von Chloralhydrat auf das Erstarren von Kakao-
butter (Tabelle 10) beschricben haben, bestimmten wir die
Temperaturkurven beim Erstarren folgender Schmelzgemische:

1) Kakaobutter + 59 Wachs
Kakaobutter -+100% Wachs
Kakaobutter —+159% Wachs

2) Kakaobutter 42000 Walrat
Kakaobutter 4309 Walrat
Kakaobutter --4000 Walrat

Die untersuchten Schmelzen wurden entsprechend den Mog-
lichkeiten bei der Suppositorienherstellung nach folgenden
Herstellungsverfahren bereitet:

Verfahren a: Infolge des hohen Schmelzpunktes der er-
erhirtenden Zus#itze ist es unmoglich,
Schmelzen von Kakaobutter mit Wachs oder
Walrat bei Temperaturen unterhalb 36° her-
zustellen. Da dieses Verfahren daher auch
fiir die Praxis nicht in Betracht kommt,
mufte auf derartige Versuche verzichtet wer-
den.

Verfahren b: Kakaobutter und Wachs, resp. Walrat wur-
den bei ca. 65¢ (50°) zusammengeschmolzen
und hierauf abkiihlen und erstarren gelas-
sen. Infolge Ueberhitzung von Kakaobutter
iitber die Umwandlungstemperatur von 36°
bis 37° lag die Moglichkeit einer wesent-
lichen Beeinflussung des Erstarrungsverlau-
fes vor.

Verfahren ¢: Ca. 909% der zur Verwendung gelangenden
Kakaobutter wurden mit Wachs, resp. Wal-
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rat, bei 65* (50°) klar geschmolzen, auf 35°

abkiihlen gelassen, die restlichen 100, Ka-

kaobutter der Schinelze, die zum Teil schon

sehr viskos war, zugesetzt und weiter ab-

kiithlen und erstarren gelassen. ’
In allen Fillen wurde in einer Kiihlmischung von 12° unter
bestindigem Umrithren die Erstarrung vorgenommen. Die
Resultate finden sich in Tabelle 14 und Diagramm 4 und 5
zusammengefafit.

Tabelle 14.
Einfluss von Wachs und Wealrat au] das Erstarren reiner Kakao-
butter.
Herstellungsverfahren | Erstarrungszeit U';Len';lt){’::gm?s' i ErsgaJlr_‘L;(?g&
1) mit 50 Wachs | !
Verfahren b) ST Minuten 19,10 25,50
Verfahren c) -3 Minuten 2450 25,7°
— . —— “ - - = - | — -
2) mit 1000 Wachs |
Verfahren b) 71, Minuten ~ 19,00 \ 24 20
Verfahren c) 3 Minuten | 25,50 ‘ 25,70
. . i \
3) mit 150 Wachs . 1 1
Verfahren b) 8t> Minuten | 18,3° 23,30
Verfahren c) 41/, Minuten 25,70 25,80
N S 1 . e
4) mit 2095 Walrat f
Verfahren b) 7 Minuten 21,00 24,39
Verfahren c) 31, Minuten 25,20 25,39
—— - - — - i - I
5) mit 300p Walrat ‘
Verfahren b) 7 Minuten 20,6° 23,20
Verfahren c¢) 31, Minuten 243° 24,40
6) mit 400, Walrat ; ‘
Verfahren b) 9 Minuten : 19,10 . 18,90
Verfahren c) 81/» Minuten | 24,4° 24,40
|

Auch bei Kakaobutter mit Wachs- oder Walratzusatz sind
zwischen den Verfahren b) und c) dieselben grundsitzlichen
Unterschiede festzustellen. Gegeniiber dem Verfahren b), das
ausschliefflich mit iiberhitzter Kakaobutter arbeitet und daher
langere Erstarrungszeiten, tiefere Unterkithlungstemperaturen
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Diagramm 4.
Einfluss von Wachs auf das Erstarren von Kakaobutter.

Verfahrenb Verfahren ¢

29 Wachszusatz : 0%
sz - W - 0
Temperotur 10X ceameaae oo _

154 —meemeem -
o UnterkUhlungstemperatur
Erstarrungspunkt

X

17 Zeit
4 8 12 Min.

und niedrigere Erstarrungspunkte aufweist, ergibt das Ver-
fahren c) wesentlich giinstigere Resultate, also kiirzere FEr-
starrungszeiten, hohere Unterkiihlungstemperaturen und hg- -
here Erstarrungspunkte. Verglichen mit den entsprechenden
Eigenschaften reiner Kakaobutter #ndern die erhirtenden
Zusitze den Erstarrungsverlauf nur in unbedeutender Weise.
Die Erwartung, daf} diese Zusitze gegeniiber dem Verhalten
von reiner Kakaobutter kiirzere Erstarrungszeiten, wesent-
lich hohere Unterkiihlungstemperaturen und Erstarrungs-
punkte herbeifiihren, ist nur zu einem ganz unbedeutenden
Teil erfiillt worden. Nach dem Verfahren c), das infolge
des giinstigen Erstarrungsverlaufes interessiert, liegen die
Unterkiihlungstemperaturen wohl je nach Zusatzmenge von
Wachs oder Walrat 10—259 hoher, die Erstarrungszeit ist
dagegen bei Kakaofett kiirzer, die Erstarrungspunkte der Zu-
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Diagramm 5.
Einfluss von Walrat auf das Erstarren von Kakaobuatfer.

Temperatur Verfahren b Verfahren ¢
29 Wwalratzusatz: 0%
20/ m=e—— _—

K]
407 =me= e
o = Unterkihlungstemperatur

x = Erstarrungspunkt

Zeit
4 8 12 Min.

satzschmelzen sind aber durchwegs etwas niedriger. Die
Zusatzmengen wirken sich beim Verfahren b) ungiinstig aus,
indem steigende Mengen Wachs oder Walrat die Erstarrungs-
zeit verldngern, die Unterkiihlungstemperatur und den FEr-
starrungspunkt herabsetzen. Das Verfahren b) ist somit trotz
Verwendung sogenannter erhirtender Zusitze als absolut un-
brauchbar zu bezeichnen. Beim Verfahren c) zeigen die ver-
schiedenen Zusatzmengen praktisch keine groflen Unter-
schiede. Wihrend die Erstarrungszeit etwas grofler ist als
bei reiner Kakaobutter, liegen die Unterkiihlungstemperaturen
und die Erstarrungspunkte zwischen 240—26°, also in einem
gut brauchbaren Temperaturbereich. Der erhirtende Zusatz
hat aber diese Kennzahlen gegeniiber reiner Kakaobutter nicht
erhshen kénnen, sodafl auch beim Verfahren c) ein Erfolg
der Zusitze vorldaufig nicht festgestellt werden kann.
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b. Der Einflufl von Arzneistoffen und Hilfs-
stoffen auf den Erstarrungsverlauf von Kakao-
butter.

In dieser Versuchsreihe handelte es sich darum, den gleich-
zeitigen Einflufl des Zusatzes eines fettloslichen Arzneistoifes
und eines erhirtenden [Hilfsstoffes zu untersuchen. Als
Arzneistoff fand wiederum Chloralhydrat in der Menge von
2500 und als Hilfsstoff einerseits Wachs mit 1000, ander-
seits Walrat mit 309% Verwendung. Da sich das Verfahren
b) eindeutig als unterlegen erwies, setzten wir diese Ver-
suche nur nach der Methode c¢) fort. Wihrend des Erstar-
rens wurde bei einer Kiihltemperatur von 12 in gewohnter
Weise geriihrt. Die Resultate finden sich in Tabelle 15 und
Diagramm 6.

Tabelle 15.
Der Einfluss von Wachs oder Walrat auf das Erstarren einer
Kakaobuttermasse mit 25% Chloralhydrat.

Erhé&rtungszusatz [ Erstarrungszeit Uqger;l;)i}‘:,ga?s'i Ersi;ilr‘:]ukr:gs-
 Wachs  10% 5 Minuten | 1760 1940
© Walrat 50 8 Minuten 100 1800
7 Viﬂ(rr)iniemiﬁsat; ' %1//2 Minu;en i3,4" W ‘ o 17;,;9)" N

Vergleichen wir diese Resultate mit dem Erstarrungsver-
lauf der Kakaobutter-Chloralhydratmasse ohne Erhartungs-
zusatz, so wird ersichtlich, dafl die Erstarrungszeit eher
verlangert (1—11; Minute) als abgekiirzt wird, dafl die Un-
terkithlungstemperatur um etwa 4° hoéher, also etwas giin-
stiger, liegt und der Erstarrungspunkt sich auf etwa der
gleichen Hohe befindet. Es 1afit sich daraus entnehmen, daf}
der Zusatz eines Erhirtungsmittels auch hier die Erstar-
rungszeit nicht abkiirzt und den Erstarrungspunkt nur un-
wesentlich beeinflult. Als einzig vorteilhafte Auswirkung ist
die Erhohung des Unterkiihlungspunktes anzufiihren, ein Vor-
teil, der jedoch bei der Anwendung einer Kiihltemperatur
von 120 dahinfillt. Zusammenfassend ist zu vermerken, dafl
die Verwendung eines Erhirtungsmittels auch in dieser Ver-
suchsreihe die gehegten Erwartungen beziiglich des rascheren
Erstarrens und der Erhéhung des Erstarrungspunktes nicht
erkennen lafit.

81



Diagramm 6.

Der Einfluss von Wachs oder Walrat auf das Erstarren einer

29

27

25

23

21

19

17

15

13

Kakaobuttermasse mit 2500 Chloralhydrat.

Temperatur

——— Kakaobutter +257% Chloralhydrat

\\ _——— Kakaabutter+25%Chloralhydrat +10%Wachs
- Kakaobutter+25.% Chloralhydrat +30% Walrat

o = Unterkihlungstemperatur
x = Erstarrungspunkt

Zeit

4 8 12 Min.

c. Der Einflufl von Arzneistoffen und Hilfs-
stoffen auf die Konsistenz von Kakaobutter.

Der Zusatz eines Erhirtungsmittels zu Kakaobutter hat
auch den Zweck, die Festigkeit von Suppositorien, die infolge
der Anwesenheit von Arzneistoffen oder durch erhshte Tem-
peratur der Sommermonate weich werden, zu verbessern.
Nach H. Fincke® stehen Harte und Schmelzpunkte von
Fetten in keiner Beziehung zu einander. Die #uflere Be-
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schaffenheit eines Fettes kann somit nicht nach der Angabe
des Schmelzpunktes beurteilt werden. Die Ausdrucksweise,
dafl der Erhartungszusatz den Schmelzpunkt der Supposi-
torien heraufsetzen soll, ist daher nicht ganz richtig. Es ist
mdglich, dafl der Schmelzpunkt von Suppositorien durch das
Beifiigen eines Hilfsstoffes erhoht wird, die Konsistenz der
Zapfchen aber dennoch oberhalb 26° derart weich bleibt, daf}
sie fiir die Anwendung untauglich sind.

Das Ziel unserer Untersuchungen war, festzustellen, ob
die Konsistenz der Suppositorienmassen trotz der schlech-
ten Erfahrungen beim Erstarrungsverlauf mit erhirtenden Zu-
sitzen giinstig beeinfluft werden kann. So war die Verwen-
dungsfihigkeit der einzelnen Erhirtungsmittel zu priifen und
die Notwendigkeit des Zusatzes bei einer gegebenen Aufbe-
rungstemperatur oder bei Anwesenheit eines fettloslichen
Arzneistoffes zu ermitteln und die erforderliche Menge eines
Zusatzmittels zu bestimmen. Auch in dieser Untersuchungs-
reihe stellte Chloralhydrat in drei verschiedenen Dosierun-
gen den Arzneistoffzusatz dar. Als Zusatzmittel verwendeten
wir Paraffin, Wachs, Walrat und Zetylalkohol.

Zur Feststellung und zur Angabe des Hirtegrades von
Suppositorien fehlt ein aligemein brauchbares Maf}, bzw. eine
einfache Mefvorrichtung. Wir begniigten uns anfianglich mit
der Beschreibung der Beschaffenheit, fanden aber, dafi diese
Beurteilung sehr ungenau ist. Beim Suchen nach einer brauch-
baren Methode zur Messung der Konsistenz und zur Ver-
gleichung des hirtenden Effektes der Hilfsstoffe gelangten
wir zu folgender Priifungsvorrichtung, die befriedigende Re-
sultate ergibt: ,

Ein Zapfchen wird in die Mitte des Bodens eines Glas-

G

Abb. 8.

Vorrichtung zur Priifung
der Druckfestigkeit
(Konsistenz)

von Suppositorien.
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Tabelle 16,

Druckjestigkeit von Suppositorien mit Hilfsstoffen.

Zusammensetzung ‘

1) Mlt 1004 Chloralhydrat
a. ohne Zusatz ‘

b. mit Wachs 504 f

100/ l

- 15 % !

c. mit 5% |

Paraffin 1004 ‘

R S

d. mit 200/ !
Walrat 250/

B 3000

e. mit 200/ ’
Zetyl- 250/

o alkohol 3000 ‘

2) mit 2006 Chloralhydrat: |
a. ohne Zusatz |

mit
Wachs

b.

" e mit
Paraffin

d mit
Walrat

e. mit Zetyl-
alkohol

Bog

100s
15 9%

5 %
109/

15%

300/
4000
500/p
6090

600/
700/

"~ b. mit 50)
Wachs 109 i
- 150’07 i J

¢ mit 50 !
Paraffin 100
- S— — 150/

d. mit 200
Walrai 300/

I 7S

e mit 400
Zetyl- 5000

3 alkohol 60090

3) Mit 309 Chloralhydrat; \

a. ohne Zusatz

eftihlsméhkige Beurteilung .
l[))e"lugo ostt r:r %gnsmenz | K%’::i“;%‘z
beize | beize |
| ! ‘
22 f gut gut ’Jklar fliissig
12 1 gut I gut  triib ﬂuSSIg
12 gut ! gut sehr weich
14 ‘ gut ‘ gut rsehr weich
16 ‘ gut ‘ gut "triib flusmg
16 gut gut cehr weich
16 ‘,,, gut ’ _ gut \cphr weich
20 gut f gut 'klar flissig
24 gut gut triib flisssig
| gt | gut b fussig
— [schlecht | — —
-~ |ungeniigend ! — —
~ lungentigend | — [
9 gut ‘ung»eniigend ‘klar fliissig
KR ‘77 gut ’unéaagvhd ’trub tliassig
8 | qut iungentigend ; sehr weich
9 _gut jungeniigend |sehr weich.
9 | gut ungeniigend |tritb fliissig
12 gut gentigend {gehr weich
12 gut _|gentigend \ﬁehr weich
7 f gut lungeniigend | triib flissig
12 gut lungeniigend ‘trub fliissig
14 | gut  igeniigend  cehr weich
— zerflieBen von selbst I
— | zerfliefen - von gelbst
. | zerflieflen von selbst | -
6 | gut iungweniigend iklar fliissig
6 gut h‘ungenugieghid; tritb ﬂuSSIg
5 | gut ungeniigend |sehr weich
5 gut ‘ungeniigend |sehr weich
6 ! gut  lungeniigend |trib flissig
6 | gut lungeniigend | sehr weich
12 gut ‘ungenugend sehr weich
12 | gut ‘ungenugend ‘Cehr weich
12 gut 'ungeniigend sehr weich
20 gut 'geniigend ' sehr weich
26 gut gut etwas hart
— :ierﬂiéﬁén von selbst
— ' zerflieRen von selbst !
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zylinders von etwa 2 cm Durchmesser gestellt, der als
Fihrung eines genau eingepafiten zweiten Zylinders
diente. Nach vorsichtigem Aufsetzen des innern Zylinders
auf das Ziapfchen wird dieser in Abstinden von einer
Minute mit Gewichten (G) von 100 g zu 106G g beschwert,
bis das Zapfchen in sich zusammensinkt. (Abb. 8)

Um das Umkippen des Zapfchens zu verhiiten, war es not-
wendig, den obern Teil der Spitze wagrecht abzuschneiden.
Die Einhaltung der gleichen Raumtemperatur blieb stets un-
erldflliche Voraussetzung. In der folgenden Tabelle ist der
Druck in 100 g-Einheiten angegeben, bei welchem das Zipf-
chen zusammengepref3t wurde.

Aus der Tabelle laf}t sich entnehmen, dafl bei einer Auf-
bewahrungstemperatur bis zu ca. 22° der Zusatz eines Er-
hirtungsmittels nicht notwendig ist, dafl im Gegenteil die
Konsistenz dadurch vielfach verschlechtert wird. Beim Auf-
bewahren von Suppositorien zeigte es sich, dafl bei einer
Raumtemperatur von iiber 26° die Druckfestigkeit rasch ab-
nimmt, vor allem, wenn der Chloralhydratanteil bedeutend
ist. Erreicht dieser 209, so erwies sich nur der Zusatz
von 10—159, Paraffin oder besser von 400 Walrat als be-
friedigend, bei 3090 Chloralhydrat gab nur Walrat mit 509
geniigende und mit 609% gute Ergebnisse. Letztere diirften
aber im Darm nicht geniigend erweichen, weshalb diese Zu-
sitze aufler Betracht fallen.

Auf Grund unserer Erfahrungen kann die Forderung auf-
gestellt werden, dafl die Druckfestigkeit von Suppositorien
bei 22¢ nach der oben angegebenen Methode gemessen, min-
destens 5, d.h. 500 g, entsprechen muf}. Sollen die Zipf-
chen eine Temperatur von 26° und mehr aushalten, dann muf}
die Druckfestigkeit (bei 22° gemessen) mindestens 12—14
betragen.

d. Der Einflufl des Zusatzes von Hilfsstoffen
aufden Schmelzpunkt von Kakaobutter.

Allgemein verspricht man sich bei der Bereitung von Sup-
positorien unter Zusatz von sog. erhirtenden Stoffen, wie
festes Paraffin, Wachs, Walrat, Zetylalkohol, eine Erhshung
des Schmelzpunktes und damit der Konsistenz der Zipfchen.
Daf} ein direkter Zusammenhang zwischen diesen beiden
Eigenschaften nicht besteht, ist bereits angefiihrt worden.
Im folgenden haben wir daher versucht, ausschliefllich die
Zusammenhinge zwischen Art und Menge des Hilfsstoff-Zu-
satzes und Schmelzpunkt klarzulegen. Als wichtige Eigen-
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schaft von Suppositorien ist der Schmelzpunkt fast durchwegs
deshalb anerkannt, weil fiir die Verabreichung durch den
Darm der Schmelzpunkt héchstens die Kérpertemperatur von
37¢ erreichen soll.

Als erster hat P. v. d. Wielen® den Einflufl von stei-
genden Mengen Wachs auf den Schmelzpunkt von Kakao-
butter untersucht und gefunden, dafl ein Zusatz von iiber
69 den Schmelzpunkt iiber 37¢ erhsht. A. Jermstad und
B. Fretheim® erhielten spater bedeutend hohere Werte.
Eigene Kontrollversuche ergaben bemerkenswerte Unter-
schiede gegeniiber den zitierten Autoren, indem der Zusatz
von Wachs bei uns eine viel geringere Erhéhung des Schmelz-
punktes bewirkte. Die einzelnen Werte sind in der folgenden
Tabelle aufgefiihrt. :

Tabelle 17.
Schmelzpunktserhohung von Kakaobutter durch Zusatz von gelbem
Wachs.

; Autor
Zusatz B rep—— S .
} v. d. Wielen Jermstad u. Fretheim | eigene Versuche
0% 32,50 33,3" 32,8
1 32,20 33,00 j 33,80
2 31,5 33,0 : 33,8
3 31,2 33,8 33.8°
4 32,6 346" 33,80
5 35,90 37,5" 33,80
6 37,00 "~ iiber 39,0¢ 34,00
7 38,20 iiber 44,0" 34 20
8 39,20 49,0" : 34,5¢
9 40,00 ‘ 50,0" : 35,60
10 41,00 i 50,5" ‘ 36,40

Es darf angenommen werden, daf} die Methode der Schmelz-
punktsbestimmung die Ursache der verschiedenen Befunde
ist, vor allem, da P. v. d. Wielens den Schmelzpunkt
von Kakaobutter, die 109 Wachs enthielt, auch einmal bei
33° angab. Wir bestimmten die Schmelzpunkte nach der
Vorschrift der Ph.Helv.V. mit beiderseits offener Kapillare
und nahmen jene Temperatur als Schmelzpunkt an, bei der
die stets noch undurchsichtige Fettsiule zu steigen begann.
Warteten wir zu, bis das emporgestiegene Fett klar schmolz,
so erhielten wir dhnliche Resultate wie A. Jermstad und
B. Fretheims. Letztere priiften aufler Wachs auch
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Walrat und fanden, dafl dieser Stoff in Mengen bis zu 1809
zu Kakaobutter zugesetzt deren Schmelzpunkt erniedrige,
daR Kakaobutter mit 200 Walrat etwa den gleichen Schmelz-
punkt wie reine Kakaobutter aufweist und mit 28% Walrat-
susatz bei 370 schmilzt. Ein Beifiigen von Walrat bis zu
280, diirfte demnach in allen Fallen gestattet sein 4.

Die Schwierigkeit der richtigen Erfassung des Schmelz-
punktes lief uns die Frage stellen, ob der Schmelzpunkt
einer Suppositorienmasse iiberhaupt das richtige Charakte-
ristikum fiir deren Eignung und Zulassigkeit darstelle. Diese
Zweifel lassen sich ebenfalls in einer Arbeit von C. Lu-
signani® feststellen, welcher Mischungen von Adeps
benzoinatus und Wachs herstellte. Er fand diese als Sup-
positoriengrundmasse geeignet, da sie nach Einfithrung in
das Rektum vollkommen schmolzen, trotzdem der Schmelz-
punkt zwischen 410—45° lag. Auch A. Caldwellss ist
der Ueberzeugung, dafl keine der Schmelzpunkts-Bestim-
mungsmethoden eine sehr zuverldssige Angabe der Tempera-
tur gibt, bei der ein Zipfchen geniigend weich wird, um
dessen Emulgierung im Rektum zu erméglichen. Die Forde-
rung, dafi die Grundmasse bei der Kérpertemperatur von
370 schmelzen soll, bedeute nach seiner Auffassung sehr
wenig, wenn die Methode der Schmelzpunktsbestimmung
nicht angegeben werde. Er empfiehlt als Zuverlassigkeits-
grenze die Priifung, daf} eine Grundmasse bei einer Tem-
peratur von nicht iber 40° gerade noch gieflbar sei.

In der Folge versuchten wir, eine Priifungsmethode zu
finden, die mit dem Verhalten der Suppositorien im Darm
eher {ibereinstimmen sollte. Die Bestimmungen mit einem
Mikroschmelzpunktsapparat, ebenso solche mit einem Ther-
mostaten bei 370 verliefen unbefriedigend. Wir glaubten dem
Ziele dadurch niher gekommen zu sein, daf wir die frag-
lichen Mischungen in Reagensglidsern wiahrend 30 Minuten
im Wasserbade von 37° hielten, und anschlieffend den Er-
weichungsgrad der Proben priiften. An die Konsistenz der
auf 370 erwirmten Suppositorienmasse haben wir die For-
derung gestellt, derart weich zu sein, dafl sie einer Ver-
teilung und Emulgierung im Darm und: damit einer Resorp-
tion kein Hindernis biete. Nach diesen Gesichtspunkten tber-
priiften wir die Auswirkung eines Zusatzes von festem Paraf-
tin, Wachs, Walrat und Zetylalkohol. Die entsprechenden
Resultate sind in Tabelle 18 zusammengestellt.



Tabelle 18.

Erweichangsgrad von Kakaobutter-Mischungen mit Paraffin, Wachs,
Walrat und Zetylalkohol bei 370.

ﬁ::r?;z'e- | Paraffin . Wachs ﬁ\ues:;zé : walrat Zetylalkohol
| i
2% | flissig " flissig 5% . flissig | flissig
4  1liissig | fliissig 10 | flissig i ilussig
6 | fliissig i fliissig 15 i fliissig - fliissig
8 ’ sehr weich | halbflussig 20 fliissig | flissig
10 | weich | sehr weich 25 tliissig | flissig
12 | weich sehr weich 30 " fliissig | sehr weich
14 I weich weich 35 | sehr weich ] weich
16 weich weich 40 weich i weich
18 weich weich 45 I weich weich
20 weich weich 50 weich weich

Nach den Resultaten dieser Tabelle ergibt sich fiir die
praktische Auswertung, daf} als Erhiartungszusitze ohne wei-
teres Mengen bis zu 60, Paraffin, 8o Wachs, 309% Walrat
oder 250, Zetylalkohol zu Kakaobutter zugesetzt werden
kionnen, ohne eine Wirkungsbeeintrichtigung infolge Fest-
bleibens der Suppositorien befiirchten zu miissen. Dies um-
somehr als ein hoher Zusatz eines Erhirtungsmittels nur
dann in Frage kommt, wenn grofle Dosen eines fettlgslichen
Arzneistoffes verarbeitet werden, welche den Schmelzpunkt
der Zapfchen selbst wieder erniedrigen.

Zusammenfassung:

1. Das Zufiigen eines Erhartungsmittels zu Kakaobutter be-
wirkt in keiner Weise eine Beschleunigung des Erstar-
‘rens oder eine Erhshung des Erstarrungspunktes.

2. Der Zusatz eines Ernghrungsmittels, mit dem Zweck, die
Festigkeit der Suppositorien zu verbessern, ist bei den ge-
wohnlich vorliegenden Verhiltnissen nicht angezeigt. Er
bewirkt im Gegenteil oft eine Verschlechterung der Kon-
sistenz. Lediglich, falls der Anteil des fettlgslichen Arz-
neistoffs sehr hoch ist (z. B. iiber 800, Chloralhydrat) und
die Aufbewahrungstemperatur iiber 250 steigt, soll ein Zu-
satz vorgenommen werden. Als bestes Erhértungsmittel
halten wir Walrat, wenn nétig bis zu 509. Wachs und
Paraffin sind nur teilweise brauchbar, weil diese Hilfs-
stoffe den Grad der Erweichung von Suppositorien bei
37" rasch herabsetzen. Zetylalkohol ist untauglich.

3. Bei Verwendung eines Erhértungsmittels darf nicht aufer
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Acht gelassen werden, daf} dadurch der Schmelzpunkt von
Suppositorien, iiber die Kérpertemperatur von 37° erhsht
werden kann, oder genauer ausgedriickt, dafl die Erwei-
chung von Suppositorien derart verringert werden kann,
dafd die Resorption der Arzneistoffe gehemmt wird. Men-
gen von iber 69 Paraffin, iiber 89 Wachs oder iiber
3005 Walrat sollen daher nur dann in Anwendung kommen,
wenn der Anteil eines fettloslichen Arzneistoffes bedeu-
deutend ist.

5. UNTERSUCHUNGEN UBER DIE
AUFNAHMEFAHIGKEIT VON FLUSSIGKEITEN
DURCH KAKAOBUTTER.

Von ausschlaggebender Bedeutung fiir die Resorption eines
Arzneimittels ist dessen Zustandsform in der Grundlage. Wie
schon frither ausgefiihrt, erreicht man die weitgehendste Ver-
teilung des Arzneistoffes durch das Auflgsen in der Grund-
lage. Die meisten Arzneimittel, die gewohnlich rektal ver-
ordnet werden, sind jedoch in Kakaobutter schlecht oder
unléslich. Dieser Nachteil 143t sich beheben durch Lgsen
der Arzneisubstanzen in einem geeigneten Losungsmittel und
Emulgieren mit fliissiger Kakaobutter. Suppositoriengrund-
massen, denen Losungen von Arzneistoffen ohne besondere
Vorkehrungen einverleibt werden kénnen, weisen einen we-
sentlichen Vorteil auf gegeniiber jenen, die Fliissigkeiten
(Losungen, Fluidextrakte) nur schwer aufnehmen.

Um iiber die Fahigkeit der Fliissigkeitsaufnahme von Ka-
" kaobutter Aufschluff zu erhalten, wurden die nachfolgenden
Untersuchungen angestellt. Bei der Bestimmung des Auf-
nahmevermogens von Fliissigkeiten erhebt sich die Frage,
in welchem Grade Wasser und Kakao6l sich zu einer Quasi-
Emulsion emulgieren lassen, ferner, ob die Emulsionsbildung
durch geloste Stoffe beeinfluflit wird und ob die Aufnahme-
fahigkeit durch Zusatz von Emulgatoren giinstiger gestaltet
wird. Bei unsern Untersuchungen beabsichtigten wir des-
halb, fiir Kakaobutter

die Grenze der Aufnahme von Wasser zu bestimmen,
den Einfluff von Arzneistofflésungen festzulegen,

das Aufnahmevermégen der nicht mischbaren fliissigen

Phase durch Zusatz von Emulgatoren zu vergréflern.
Die Priifungsmethode, welche wir anwendeten, haben wir
dem Giefiverfahren bei der Herstellung von Suppositorien
moglichst weitgehend angeglichen, um so vergleichbare und
praktisch auswertbare Resultate zu erhalten. In einer Weit-
halsflasche von 75 cm? Inhalt wurden 20 g Kakaobutter mit
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steigenden Mengen Wasser versetzt, die Masse auf dem
Wasserbad bei 40° vollstindig verfliissigt und hierauf 30
Sekunden lang kriftig geschiittelt und erkalten gelassen. Beim
Stehenlassen zwecks Abkithlung trennten sich aber die Pha-
sen wieder, weshalb darauf geachtet wurde, den Augenblick
des Zahwerdens der Kakaobutter abzuwarten, um hierauf,
nach kurzem und kriftigem Schiitteln, die Masse bei 24
bis 25¢ in nicht eingefettete Formen zu gieflen. Nach dem
Erstarren wu-den die Zipfchen der Form entnommen und
gepriift. Die Grenze der Aufnahmefihigkeit wurde als jene
Flussigkeitsmenge definiert, bei welcher sich an der Ober-
flache der erstarrten Suppositorien die geringste Ausschei-
dung voni Wasser in Form von feinen Tropfchen feststellen
lie}. Die wichtigsten Faktoren fiir die Aufnahme von Was-
ser und Losungen in Form einer Quasi-Emulsion sind die
Viskositit der kaltwerdenden Kakaobutter und die Geschwin-
digkeit des Erstarrens. Diese Momente miissen am giinstig-
sten erfafit werden, um eine Phasentrennung der Quasi-Emul-
sion moglichst weitgehend zu verhindern. Die Grenze der
Aufnahmefihigkeit lie8 sich nicht immer leicht bestimmen.
Wenn auch das Aufnahmevermégen iiberschritten wurde,
selbst bis iiber die doppelte Menge \Wasser hinaus, so machte
sich dieser vermehrte Zusatz nicht stark bemerkbar. Bei
oberflachlicher Betrachtung konnte man leicht den Eindruck
erhalten, die Grenze sei kaum iiberschritten. Die ausgeschie-
denen Fliissigkeitstropfchen waren nur wenig gréofler und
etwas zahlreicher, die Zapfchen weich und bréckelig und
klebten z#h an den Metallwinden der Form. Auf schwachen
Druck hin trat Wasser aus. Die erhaltenen Resultate sind
daher nicht sehr genau, sodaff die angegebenen Werte nur
Durchschnittszahlen darstellen.

A. Versuche mit Wasser.

Wird Wasser mit verfliissigter Kakaobutter vermischt, so
bildet sich ein zweiphasiges System. Das Oel stellt, wie
mikroskopische Beobachtungen ergaben, die #uflere Phase,
das Wasser die disperse Phase dar. Liegt der Wasseranteil
unter 100, scheint die Emulsion haltbar, bei Erhshung der
Wassermenge beobachtet man beim Stehenlassen der fliis-
sigen Emulsion bald den Beginn der Phasentrennung. Wartet
man aber den Augenblick ab, wo die Kakaobutter infolge der
Abkiihlung z&hfliissig wird, und bringt jetzt durch kriftiges
Schiitteln die Phasen nochmals durcheinander, so bleiben -
sie verteilt, weil die Zahigkeit der festwerdenden Kakao-
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butter das Zusammenfliefen der Wassertropfchen verhin-
dert. Es kann sich daher nicht um eine echte Emulsion han-
deln, sondern um eine Quasi-Emulsion mit fortlaufender Pha-
sentrennung. Die Emulsion verdankt ihre Stabilitat nur der
Viskositit der auflern Phase. Je grofier deren Zihigkeit, um-
so mehr ist die Sinkbewegung der Wasserkiigelchen ver-
zbgert. Unter dem Mikroskop in diinner Schicht betrachtet
zeigt die noch flissige Emulsion neben sehr vielen kleinen
Wassertropfchen auch einzelne, die das Zehnfache der erstern
an GroRe weit iibersteigen. Der Durchmesser der kleinsten
betrigt kaum 1y, wihrend jener der grofiten bis zu 30 bis
40 1 reicht.

Nach A. Ferraris®, wie auch nach J. Weichherz
und J. Schroder® soll Wasser der Kakaobutter nicht
einfach einverleibt werden konnen, weshalb die Herstellung
von Suppositorien, die wisserige Losungen enthalten, sich
nur nach einem Zusatz eines Emulgators vornehmen lasse.
In eigenen Versuchen versetzten wir 20 g Kakaobutter mit
1 g Wasser und verfuhren nach dem angegebenen Emulgier-
Verfahren. Nach dem Erstarren war das Wasser vollkommen
aufgenommen worden. Zur gleichen Masse gaben wir nun
grammweise Wasser hinzu, bis sich die erste Wasseraus-
scheidung an den festgewordenen Zipfchen feststellen liefd.
Als Durchschnittsresultat von mehreren Bestimmungen fan-
den wir, dafl die Grenze zwischen 4—5 g Wasser liegt,
was einer Aufnahmefihigkeit von 20—25% Wasser entspricht.
Es besteht die Moglichkeit, dafl sich in der Kakaobutter Sub-
stanzen vorfinden, die Emulgatorwirkung zeigen und dieses
Aufnahmevermogen bewirken. Aeltere Angaben fiihren Lezi-
thin als Bestandteil der Kakaobutter an, nach neuern Unter-
suchungen konnten aber diese Befunde nicht bestatigt wer-
den. J. Bougault und G. Schuster® geben unter
zwei neuen Glyzeriden in Kakaobutter das a-Monopalmito-a-
monostearin an. Es ist ein Diglyzerid mit einer unveresterten
Alkoholgruppe. Nach P. Casparis und H. Miithlemann
kommt solchen Alkoholen emulgierende Wirkung zu. Der
Anteil dieser Verbindung ist aber wahrscheinlich so ge-
ring, daf} sie fiir die Wasseraufnahmefihigkeit der Kakao-
butter ohne Einfluf} ist.

Aus der Feststellung, dafl die Emulsion beim Stehenlassen
rasch in die Phasen zerfillt, dafl die Tropfchengrsfle aufer-
ordentlich unregelméflig ist, und dafl der innern Phase eine
Grenze bereits bei ca. 259% gezogen ist, lafit sich folgern,
daft Kakaobutter mit Wasser keine echte Emulsion, sondern
eine Quasi-Emulsion bildet, bei der die Wasserkiigelchen
im viskosen Dispersionsmittel erzwungenermaflen verharren.
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Wird durch Wiarme die Zahigkeit der Kakaobutter herab-
gesetzt, flieflen die Wasserkiigelchen zusammen, die Emul-
sion scheidet sich wieder in die beiden Phasen.

B. Versuche mit Arzneistofflésungen.

Fir Suppositorien hat die Verarbeitung von reinem Wasser
keine Bedeutung, kommt aber als Losungsmittel fiir Arznei-
stoffe in Betracht. Nach B. Fantus® kénnen nur einige
Tropfen einer wisserigen Lésung oder alkoholischen Flits-
sigkeit in Kakaobutter als Quasi-Emulsion inkorporiert wer-
den, wihrend J. Cooper und T. Dyer® einen Zusatz
bis zu 209 angeben. Fiir unsere Versuche wihlten wir eine
10%ige Losung eines Elektrolyten, eines Alkaloidsalzes und
cines wasser- und zugleich fettloslichen Stoffes. Von Arznei-
drogen-Praparaten verwendeten wir ein Fluidextrakt, eine
schwach alkoholische und eine stark alkoholische Tinktur.
Das Emulgier-Verfahren blieb unverdndert. Die Ergebnisse
finden sich in der folgenden Tabelle.

Tabelle 19.
Aufnahmevermégen von Arznzistofflosungen durch Kakaobutter.
Lésung I Grenze der Aufnahmefshigkeit

Natrium bromatum (10% in Wasser) |zwischen 3—4 g =15—200
Chininum dihydro-

chloricum (1000 in Wasser) |zwischen 4—5 g = 20—2509),
Chloralum hydratum (10% in Wasser) |zwischen 8—4 g— 15200,
Extractum Hamamelidis

fluidum (330 Weingeist) [zwischen 4—5 g = 20—250/,
Tinctura Belladonnae (250 Weingeist) |zwischen 3—4 g=— 15200
Tinctura Catechu (700, Weingeist) |zwischen 4—5 g = 20—259

Das Aufnahmevermégen von Kakaobutter fiir Arzneistoff-
lésungen wird weder durch die Art des Lésungsmittels noch
durch die Natur der gelosten Stoffe stark beeinfluflt. Die von
uns bestimmte Aufnahmefihigkeit ist praktisch gleich fiir
wiisserige und weingeistige Lésungen von Elektrolyten und
organischen Stoffen. Der Grund scheint wieder darin zu
liegen, daf} bei der Emulsionsbildung keine Emulgatoren be-
teiligt sind, und dafl das Quasi-Emulsionssystem nur durch
die Viskositiat der fest gewordenen Kakaobutter, welche die
duflere Phase darstellt, zustande kommt.

C. Versuche mit Emulgatoren.

Welchen Einflufl Emulgatoren aufl das Aufnahmevermégen
der Kakaobutter fiir Fliissigkeiten ausiiben, ist aus der Litera-
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tur nicht ersichtlich. A. Ferraris® empfiehlt einen Zu-
satz von 259 Zetylalkohol, der eine Wasseraufnahme von
2090 ermoglichen soll. J. Cooper® verwendete Kalzium-
oleat als Emulgator und soll brauchbare Resultate erzielt
haben, selbst wenn 5000 Fliissigkeit inkorporiert wurden. Von
andern Autoren wurden Cholesterin, Lezithin, Lanolin, Na-
triumstearat, Oleylsapaminbase, Wachs u. a. als Emulgatoren
benutzt. A. Goris und A. Liot* #Huflern sich dahin,
dafl 100% Lanolin die Inkorporierung von Fliissigkeiten ge-
statte, ein héherer Zusatz aber die Konsistenz der Suppo-
sitorien nachteilig beeinflusse, ferner dafl Cholesterin weniger
befriedigende Resultate gebe, als Wachs, welches die Bei-
mischung von Wasser bis zu 339 ermogliche. Fir unsere
Versuche beschrinkten wir uns auf folgende Emulgatoren:

Oel/Wasser-Emulgatoren: Lezithin, Tridthanolaminstearat.

Wasser/Oel-Emulgatoren: Cholesterin, Wollfett, Zetylalko-

hol.

Quasi-Emulgator: Wachs.
In allen Fallen wurde der Emulgator durch Erwirmen in
flisssiger Kakaobutter gelést. Die Methode der Bestimmung
der Aufnahmefihigkeit blieb im iibrigen unverindert. Die Re-
sultate sind in Tabelle 20 niedergelegt.

Tabelle 20.
Wasseraufrnahmefihigkeit von Emulgator-Kakaobutter-Mischungen.

| . !
Emulgator KonEz:‘r::‘lrga;lfgI;\s des i Aufnahmefshigkeit fir Wasser
1
. . | L . B
Tristhanolaminstearat 2%, ‘ zwischen 20—250)
Lezithin ! 1% ‘ zwischen 20—250
|

Cholesterin 20/y | zwischen 20—250)
Wollfett ‘ 5% | zwischen 30—350%o
Zetyla]kohol 204y i zwischen 20—250/
4%, zwischen 20—250/
6% zwischen 20—250%
Wachs l 5% ! zwischen 55—6009j
i 10%o . zwischen 55—T00

Auffallend ist die Tatsache, dafl durch die meisten Emul-
gatoren die Wasseraufnahmefihigkeit nicht gesteigert wird,
wohl aber in geringem Umfange durch Wollfett und in ganz
deutlicher Weise durch Wachs. Wird die noch fliissige Emul-
sion unter dem Mikroskop gepriift, sieht man, daf} die Was-
serkiigelchen sich in Bewegung befinden, beim Aufeinander-
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stoflen aneinander haften bleiben und auf diese Weise rasch
traubenférmige Gebilde entstehen. Es liegt die Vermutung
nahe, dafl beim Erstarren der Kakaobutter diese Trauben
als feine Tropfchen ausgeprefit und von Auge sichtbar werden.
Beim Zusatz von Wachs dagegen stellt man sofort fest,
dafi die Emulsion viel zihfliissiger geworden ist und die
Trennung der Phasen viel langsamer vor sich geht. Da Wachs
kaum emulgierende Eigenschaften aufweist, diirfte der Grund
dieser Erscheinung darin liegen, dafl die Viskositit der Ka-
kaobutter durch Wachs derart erhsht wird, daBl die Emul-
sion viel stabiler wird, wodurch die Tropfchen bewegungs-
los werden und die Traubenbildung unterbleibt. Die Richtig-
keit dieser Auffassung mag durch die erhaltenen Werte bei
der Bestimmung der Viskositit (nach Hoppler) von Kakao-
butter allein und mit Wachszusatz bestitigt werden, sie
finden sich in der folgenden Tabelle.

Tabelle 21.
Viskositit der Kakaobutter, ohne und mit Wachszusatz.

Temperatur ‘ Viskositdt von Kakaobutter ViSkOSi_:_éisvoznv!/(:ngObUHer
350 | 505 cp | 130 cp
300 | 62,4 cp ca. 270 cp
250 81 c¢p itber 400 cp

Die Wasseraufnahmefihigkeit von Kakaobutter kann durch
Emulgatoren kaum verbessert werden, wenn diese die Vis-
kositit der duflern Phase nicht erhghen und somit als Quasi-
Emulgatoren wirken. Dieser Effekt diirfte bei den gebrauch-
lichen Emulgatoren nicht auftreten, was beispielsweise von
A. Avent und R. Morgan® beim Lezithin nachgewie-
sen wurde, welches die Viskositit der Kakaobutter nicht
beeinflufite. Als Quasi-Emulgator wurde von uns nur Wachs
gepriift. Man darf aber vermuten, dafl auch andere Stoffe,
welche die Viskositit der fliissigen Kakaobutter erhéhen,
eine Verbesserung des Aufnahmevermégens bewirken.

D. Versuche mit Glyzerin.

Als praktisches Beispiel der Anwendung einer Kakaobutter-
Emulsion lifit sich die Vorschrift der Ph.Helv.V. iiber Glyze-
rinsuppositorien anfithren, nach welcher diese Zapfchen durch
Mischen von Glyzerin mit fliissiger Kakaobutter und Aus-
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giefen der Masse hergestellt werden. Das Glyzerin spielt
dabei, da es mit Kakaosl nicht mischbar ist, die Rolle der
dispersen Phase. Die erwihnte Vorschrift fiigt als Emul-
gator noch 2,5% Wollfett hinzu. H. Lehmann und F. Ile-
digers bemerken zur Herstellung dieser Glyzerinzipf-
chen, dafl das Mischen der Bestandteile in einer Flasche
zu erfolgen habe, und wenn kein Miflerfolg eintreten soll,
das Schiitteln solange fortgesetzt werden miisse, bis sich
die Masse gerade noch ausgieflen lasse. Unsere Versuche
fiihrten wir mit Glycerinum (Spez. Gew. 1,23) und Glyceri-
num concentratum (Spez.Gew. 1,26), ferner mit Zusatz von
Wollfett und Wachs aus. Die nachstehende Tabelle gibt
Aufschluf} iiber die Aufnahme von Glyzerin durch Kakao-
butter unter verschiedenen Bedingungen.

Tabelle 22.
Aufnahmefihigkeit von Kakaobutter [iir Glyzerin.
‘ Glyzeri [ Glyzeri
Grundmasse “ Spez. g:»:ll.ntzs : Spez. g:v':.ntn
Kakaobutter 35— 40% | 80— 90%
Kakaobutter -+ 5% Wollfett 50— 60°% | 75— 90%o
Kakaobutter --- 5°/c Wachs 105—115%, : 120—135%0

100 Teile Kakaobutter nehmen demnach 35—40 Teile ge-
wohnliches Glyzerin und 80—90 Teile konzentriertes Gly-
zerin auf. Wollfett bewirkt nur teilweise eine Steigerung
der Aufnahmefihigkeit, Wachs dagegen durchwegs und in
sehr bedeutendem Mafle. Letzteres ist fiir die Inkorporie-
rung von Glyzerin brauchbarer und unterliegt zudem viel
weniger dem Verderben als Wollfett.

Obwohl Glyzerin ein gréfieres spezifisches Gewicht auf-
weist als Wasser, die einzelnen Glyzerinkiigelchen daher
rascher sinken und sich die Phasen rascher trennen kénn-
ten, solange die Kakaobutter nicht erstarrt ist, kann mehr
Glycerinum und bedeutend mehr Glycerinum concentratum
inkorporiert werden als Wasser. Die Viskositit des Gly-
zerins kann kaum die Erklirung dafiir bieten, da dieses die
disperse Phase bildet und nach K. Miinzel® sich der
Einfluf} der dispersen Phase erst bei hohen Konzentrationen
von etwa 759% auswirkt. Vermutlich hingt diese erhohte
Aufnahme mit der Grenzflichenspannung zwischen den nicht
mischbaren Fliissigkeiten zusammen.
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Zusammenfassung:

Kakaobutter vermag unter giinstigen Bedingungen etwa 29
bis 2500 wisserige oder weingeistige Losungen aufzunehmen.
Arzneistofflosungen und fliissige Arzneidrogen-Priparate kon-
nen im gleichen Umfange inkorporiert werden. Der Zusatz
eines Emulgators zwecks Erhshung des ‘Aufnahmevermégens
der Kakaobutter erweist sich als unwirksam. Dagegen zeigt
sich die Zugabe von Wachs (3—5090) als sehr vorteilhaft,
sie lifit groBlere Mengen von \Wasser oder Glyzerin emul-
gieren, ohne den Schmelzpunkt nachteilig zu erhéhen.

6. UNTERSUCHUNGEN UBER DIE EIGNUNG DES
PRESS- UND GIESSVERFAHRENS BEI
SUPPOSITORIEN.

Die Herstellungsweise der Suppositorien ist bis heute eine
umstrittene Irage geblieben. Sie dreht sich hauptsachlich
darum, ob dem Pressen oder Giefen der Suppositorienmasse
der Vorzug zu geben sei. Dem Prefiverfahren wird bisweilen
vorgeworfen, die Verteilung der Arzneistoffe, die Dosierungs-
genauigkeit, das Aussehen und die Haltbarkeit seien schlech-
ter, wihrend die Gegner des Gieflverfahrens diese Methode
mit der Begriindung ablehnen, daff der Verteilungsgrad durch
die Mbglichkeit der Sedimentierung der Arzneistoffe unbe-
friedigend ausfalle und der Zeitbedarf fiir die Zubereitung
gegossener Suppositorien oft betrichtlich sei, Die Meinungs-
verschiedenheiten gehen so weit, dafl einzelne Autoren
das Gieflverfahren als unbrauchbar ablehnen, wihrend an-
dere ® diese Methode als die beste und einzig richtige halten.

Der Gegenstand der folgenden Untersuchungen ist eine
vergleichende Ueberpriiffung des Pref- und Gieflverfahrens
hinsichtlich jener Gesichtspunkte, die fiir die Beurteilung
des Herstellungsverfahrens von Bedeutung sind, namlich:

A. Verteilungsgrad der Arzneistoffe in der Grundmasse.
B. Dosierungsgenauigkeit der Arzneistoffe in Suppositorien.
C. Aussehen der Suppositorien.

D. Bruchfestigkeit der Suppositorien.

E. Zeitbedarf fiir die Herstellung von Suppositorien.

F. Haltbarkeit der Suppositorien.

Beim Pressen wird bekanntlich das fein pulverisierte Medi-
kament mit geraspelter Kakaobutter méglichst einheitlich ge-



mischt, die Masse, wenn notwendig, in gleiche Dosen ab-
geteilt und mit einer Suppositorienpresse geprefit. Dieses
Verfahren 14t sich in allen Fallen anwenden, wo feste oder
geringe Mengen fliissiger Arzneistoffe verarbeitet werden
miissen. Wo groflere Mengen Fliissigkeiten oder Losungen
von Arzneistoffen zur Verarbeitung gelangen, eignet sich
jedoch nur das Giefiverfahren. Letzteres ist aber mit man-
chen Schwierigkeiten verbunden, die beim Pressen nicht auf-
treten. Das Mischen der Arzneistoffe mit der Kakaobutter
erfolgt wie beim Pressen, zusitzlich ist aber das Schmel-
zen der Grundmasse durch Wirmeanwendung und das Ab-
kithlenlassen der ausgegossenen Suppositorien. Nach dem
Giefiverfahren sind alle Suppositorienarten herstelibar. Auch
thermolabile Stoffe kénnen unbedenklich nach dieser Methode
verarbeitet werden, da die Schmelztemperatur der Grund-
masse auf 320—360 gehalten werden kann.

Die oben angefiihrten Gesichtspunkte A)—F) liegen bei den
nach den zwei in Frage stehenden Herstellungsverfahren wie
folgt:

A. Verteilung der Arzneistoffe in der Grund-
masse.

Wie bei jeder andern Arzneiform muff auch bei den Sup-
positorien die Forderung gestellt werden, daf} der Arzneistoff
moglichst gleichmifig auf die Grundmasse verteilt vorliegt.
In dieser Beziehung unterscheiden sich nach dem Prefl- oder
GieRverfahren zubereitete Suppositorien ganz erheblich. Wih-
rend beim erstern, wie schon ausgefithrt, der Arzneistolf
durch Einbettung in geraspelter Kakaobutter relativ ungleich-
mifig verteilt wird, ist es moglich, bei der Bereitung durch
GiefRen den Arzneistoff, sei er fest, fliissig oder in wisseri-

-] (I
e Ferrum L[>

Y

reductum

Prek-Verfahren Gief-Verfahren
Abbildung 9
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ger Losung, sehr gleichmifig in der Grundmasse zu sus-
pendieren. Die nachfolgenden Skizzen und die photographische
Aufnahme zeigen dies recht anschaulich.

geprefst geprefst gegossen
Abbildung 10

In dieser Beziehung verdient das Gieflverfahren deutlich
den Vorzug vor dem Pressen. Durch eine Entmischung der
Suppositorienmasse beim Abteilen in Einzeldosen kann aufler-
dem beim Pressen die gleichmiflige Verteilung der Arznei-
stoffe beeintrichtigt werden. Man muf} beriicksichtigen, daf}
sich die Suppositorienmasse beim Prefiverfahren in der Art
und Weise in einen Arzneistoff- und einen Grundmasse-
reichern Anteil entmischen kann, dafl beim Abteilen und
Einfiillen der kriimeligen Suppositorienmasse feinst gepulver-
ter Arzneistoff in der Masse nach unten sickert, daher erst
zuletzt eingefiillt wird und sich dann in den obern Suppo-
sitorienenden anreichert. Unsere Versuche mit Suppositorien,
hergestellt mit gewéhnlichen Suppositorienpressen, bestiitig-
ten, daf} diese Entmischung der Masse wiihrend des Arbeits-
ganges hiufig eintritt. Bei Diisenpressen ist dieser Nachteil
viel geringer. Doch auch beim Gieflverfahren besteht die
Gefahr, und diese ist hier bedeutend grofier, dafl sich in
der geschmolzenen Suppositorienmasse wihrend des Aus-
gieflens und Erstarrens der Zipfchen suspendierter Arznei-
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stoff absetzen kann. Es liegt einerseits die Moglichkeit vor,
daB die zuerst ausgegossene Masse weniger Arzneistoff auf-
weist, als die zuletzt eingefiillte, anderseits mufl damit ge-
rechnet werden, dafl wihrend des Erstarrens der ausgegos-
senen Suppositorien eine Sedimentierung innerhalb der ein-
zelnen Zapfchen auftreten kann, was zur Folge hat, daf} die
Suppositorienspitzen mchr Arzneistoff enthalten, als die obern
Enden. Die Sedimentation kann also ebenfalls eine ungleich-
mifige Verteilung der Arzneistoffe verursachen.

Die Sedimentierung der Arzneistoffe beim Gief-
verfahren hingt weitgehend von der Technik des Gieflens
ab. Die nachfolgend beschriebene Versuchsreihe stellte sich
zur Aufgabe, festzustellen,

1. in welchem Mafe die Sedimentierung mit dem Ueber-
hitzen und dem dadurch bedingten langsamern Erstarren
der Kakaobutter zusammenhingt,

2. in welchem Mafe die Ausgiefitemperatur der Suppo-
sitorienmasse die Sedimentation beeinfiuf3t.

Um diese fiir die Praxis wichtigen Fragen abzukliren,
wurde den Versuchen folgende Rezepte zu Grunde gelegt
und wie folgt vorgegangen:

Rp.Ferri reducti 0,5 Rp. Natrii hyposulfurosi 0,2
Olei Cacao ad 2,5 Olei Cacao ad 2,0
M.f.supp. D.t.d.No.XIL’ M.f.supp. D.t.d.No.XII.

Korngréfle des reduzierten Eisens: Viel kleiner als Sieb VII,
mikroskopische Messungen der Teilchen bis 20 2 Durchmesser.
Korngrofie des Natriumthiosulfats: 409 Sieb VI,

600 Sieb VII,
mikroskopische Messungen der Teilchen bis 180u Durchmesser.

Je 12 Suppositorien jeder Verschreibung wurden hergestellt
mit auf iiber 400 erhitzter (= iiberhitzter) und mit auf hoch-
stens 35¢ erwirmter (= nicht iiberhitzter) Kakaobutter und
bei A) 35, B) 300, C) 250 in die Giefiformen ausgegossen.
Das leichteste, das mittelgewichtige und das schwerste Zapi-
chen jeder Serie wurde dann in 5 Querschnitte zerschnitten
und analytisch bestimmt hinsichtlich

Gesamtgewicht in g .

Wirkstoffgehalt (Fe oder Na,5.0,) in g

Wirkstoffgehalt (Fe oder Na,5;0;) in %.
Bestimmung des Eisengehaltes: Das Suppositorien-Teilstiick
wird in einem bei 103—103¢ getrockneten, genau gewogenen
Jenaer Glasfiltergerdt G 4 zum Schmelzen gebracht und mit
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Petrolither vollig fettfrei gewaschen. Nach dem Trocknen
bei 1030—105° wird wieder genau gewogen und die Gewichts-
zunahme als Eisen berechnet.

Bestimmung des Natriumthiosulfatgehaltes: Das Supposito-
rien-Teilstiick (genau gewogen) wird in einem Erlenmeyer-
kolben von 100 c¢m? Inhalt mit Glasstopfen in 25 cm’ Petrol-
dther gelost und dieser Losung 40 cm?® lauwarmes Wasser
zugefiigt. Unter hiufigem und kraftigem Umschiitteln wird
mit 0,1 n Jodlgsung bis zur gerade cintretenden Gelbfir-
bung der wisserigen Schicht oder bei Zusatz von Stirke-
lésung bis zur Blaufiarbung titriert.

Der so ermittelte, prozentuale Wirkstoffgehalt, bezogen auf
die Suppositorienmasse, gibt einen Einblick in die Sedimen-
tationsverhiltnisse. Ist er in den obern Schichten des Zapt-
chens geringer und in den untern gréfler, als dem prozentualen
Gehalt der Gesamtmasse entspricht, so hat eine mehr oder
weniger grofle Sedimentation stattgefunden. Die aufgefun-
denen Resultate sind in der nachfolgenden Tabelle als Bei-
spiel und in der graphischen Darstellung gesamthaft ent-
halten. (Diagramm 7).

Tabelle 23.

Sedimentation bei Ferrum reductum- und Natrinm hyposulfuros:um-
Suppositorien,.
Ausgiesstemperatur 259, Erwdrmang der Kakaobutter auf 350,

!
Schicht | Ferrum reductum ‘ Natrium hyposulfurosum

. in % der Grundmasse in % der Grundmasse
\ R T -
| i |
|
I 193 . 191 | 191 7,5 8,5 9,6
7. [ S i —
‘ i
\\ w190 19,7 19,4 8,3 87 101
P> ! N - ‘ o
// I 197 20,1 19,4 8,5 8,8 10,7
// ! ‘ _ B | — 7; R _
! \ ‘
\\\ v 20 200 200 | 92 ‘ 92 | 11,9
—— 7—71——— s e -—- | ———e— —— lm— —
V206 20,6 200 | 104 11,5 16,0
. ‘ ‘ ‘ L B
| | | | | |
19,56 | 8,72 | 936 . 11,36

Durchschnitt ‘ 19,74 l 19,94 |
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Die in Tabelle 23 im Einzelnen dargestellten Beispiele
lassen eine sehr geringe Sedimentation des Eisens und eine
bedeutend groflere des Natriumthiosulfats innerhalb der Sup-
positorien feststellen. Dem Diagrammm 7 kann entnommen
werden, dafl die Sedimentation eines festen Arzneistoffes
deutlich abhingig ist von der Schmelztemperatur der Ka-
kaobutter und von der Ausgiefitempcratur der Suppositorien-
masse. Durchwegs geben die auf 40 erwidrmten Proben eine
stirkere Sedimentation, als die nur auf 35° erwirmten, und
weisen nach unsern in anderm Zusammenhange gemachten
Erfahrungen eine gréfiere Erstarrungsdauer und damit eine
grofiere Sedimentationszeit auf. Beziiglich der Ausgieftem-
peratur ergibt sich praktisch bei allen Versuchen, dafl mit
ihrer Abnahme auch die Sedimentation geringer wird, weil
mit sinkender Ausgiefitemperatur die Erstarrungsdauer kiir-
zer wird und die Viskositiat der fliisssigen Kakaobutter zu-
nimmt. Die giinstigsten Bedingungen werden geschaffen, wenn
die Schmelztemperatur méglichst unterhalb 350 liegt und die
Ausgiefitemperatur so tief als méglich gehalten wird. Je nach
der Art und Menge des Arzneistoifes kann eine Ausgief3-
temperatur von 240—26° eingehalten werden. Wird so ge-
arbeitet, so 1aft sich die Sedimentation unterhalb dem im
Versuch C) bei 35° bestimmten Maf} halten.

Wichtig ist bei den beiden Versuchsreihen ferner die Fest-
stellung, dafy das spezifisch leichtere Natriumthiosulfat durch-
wegs rascher sedimentierte und daher gréflere Gehalte in
den Spitzen der Suppositorien aufwics. Der Unterschied muf
allein auf die verschiedene Korngréfle der beiden Pulver
zuriickgefithrt werden. Wihrend das Eisen in sehr feiner
Verteilung vorlag (maximal 20¢ Durchmesser), war die Fein-
heit des Natriumthiosulfats mit Teilchengréfien bis zu 130
weit geringer. Es muf} daraus geschlossen werden, dafl die
Sedimentation beim Gieflverfahren in erster Linie von der
Korngréfle der Arzneistoffe abhingt, und dafl durch eine
sehr feine Verreibung der Wirkstoffe die beste Voraussetzung
fiir deren gleichmaflige Verteilung geschaffen wird. Wir
haben somit auch hinsichtlich einer méglichst weitgehenden
Vermeidung einer Sedimentation alles Interesse, feste Arznei-
stoffe in sehr feinem Feinheitsgrad nach dem Gieflverfahren
in Suppositorien zu verarbeiten.

Die Verteilung des Arzneistoffes innerhalb eines Supposi-
toriums war auch beim Prefiverfahren zu untersuchen. Wih-
rend des Mischens des festen Arzneistoffes mit dem ge-
raspelten Oleum Cacao kann eine mehr oder weniger ein-
heitliche mengenm#fige Verteilung erreicht werden. Sobald
aber die Suppositorienmasse in die einzelnen Dosen abgeteilt
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werden mufl, besteht die Maglichkeit einer teilweisen Ent-
mischung, weil die spezifisch schwerere Arzneisubstanz sich
vom geraspelten Kakaofett ablést und in die untern Teile
der abgeteilten Masse zu liegen kommt. Beim Einfiillen der
kriimeligen Masse in die Prefiform sickern die feinen Arznei-
stoffe durch die Einfiillbewegung auf den Boden des Pulver-
schiebers, withrend die grobern Fettschollen zuerst in die
Presse gelangen. Auf diese Weise enthalten die Spitzen ge-
prefter Suppositorien im allgemeinen weniger Arzneistoff
als die obern Schichten, wo die Verteilung der Wirkstoffe
jedoch auch recht ungleichmiflig und zufillig ausfallt. Die
Untersuchungsergebnisse, die sich in Tabelle 24 vorfinden,
bestatigen diese Auffassung.

Tabelle 24.
Verteilung von Ferrum reductum und Natrium hyposulfurosum
in gepressten Suppositorien (gewdhnliche Pressvorrichtung).

Schicht ‘ Ferrum reductum Natrium hyposulfurosum
% in %/ der Suppositorienmasse | in % der Suppositorienmasse
| |
% 1) 232 17,9 ‘ 22,8 9,5 9,5 7,2
4 [ FE A p—
\ 1 l 21,1 18,7 26,1 8,8 82 - 7,5
H
/ 11 l 19,7 19,6 23,1 11,6 9,9 10,3
7 |* N I
\\ v 18,0 17,7 20,1 9,1 81 | 102
> L |
v 149 18,2 141 . 64 6,1 ‘ 9,7
|
| ; | |
g \ !
Durchschnitt 19,3 1 18,5 21,3 9,0 8,3 1 9,0

Eine ganze Reihe von weitern Untersuchungen ergaben
dasselbe Bild: Beim Abteilen der einzelnen Suppositorien-
gewichte und beim Einfiillen in die Prefiformen tritt inner-
halb eines Suppositoriums eine starke und im allgemeinen
weitgehendere Trennung ein, als wir sie beim sachgemifien
Giefen von Suppositorien wahrnehmen miissen.

Die weitaus beste Verteilung des Arzneistoffes innerhalb
eines Zipfchens ergibt das kombinierte Schmelz-Prefiverfah-
ren. Dabei wird die Suppositorienmasse durch Schmelzen
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und nachheriges Kaltrithren gewonnen, wihrend die Suppo-
sitorien durch Pressen der Masse in einer Diisenpresse ge-
formt werden. (Siehe Tabelle 25).

Tabelle 25.

Vertéilung der Arzneistoffe in Suppositorien, die nach dem
Schmelzpressverfahren hergestellt wurden.

|
Schicht i Ferrum reductum Natrium hyposulfurosum
! ‘ in % der Suppositorienmasse in % der Suppositorienmasse
| |
' ! |
/ 1. 1997 | 2006 = 20,01 97 | 93 9,4
Z —] A
&\ I 1 20,02 21,08 20,04 9,2 9,1 9,4
'// ’ """ AR I -
II | 19,94 19,77 19,88 9,5 9,6 9,4
77, ! ) | I
\ IV | 2024 20,16 20,82 9,5 9,2 9.5
- _ _ |
V. 207 | 198 | 1994 | 98 9.6 9,8
| ; o i
i |
Durchschnm’f 20,03 ‘ 20,19 ; 20,14 9,55 J 9,37 | 9,53

Die Gleichmifligkeit der Verteilung der Arzneistoffe in die-
ser Untersuchungsreihe ist auffallend und hervorragend.

Ein Vergleich der gréfiten prozentualen Abweichung von der
mittleren Verteilung von Ferrum reductum und von Natrium
hyposulfurosum in Suppositorien ergibt fiir die verschiedenen
Herstellungsverfahren folgendes Bild:

Tabelle 26.
Grosste prozentuale Abweichung von der mittleren Verteilung von
Ferrum reductum und Natrium hyposulfurosum in Suppositorien.

. Ferrum reductum Natrium hyposulfurosum
Herstellungsverfahren . Grofte Abweichung Gréfkte Abweichurg
= ‘_ P e
| ! ;
Giefiverfahren 3% 3,100 ‘ 13,500 ‘ 26,60
; I
Prefiverfahren 20,4% 16,80, E 25,20/, % 20,7%0
Schmelz-Prefiverfahren ' 1,3%, 2,9, ‘ 2,6%0 ‘ 2,7%,

104



Auch nach diesem Gesichtspunkte ergibt sich die gewohnte
Reihenfolge in der Eignung der Herstellungsverfahren: Das
Schmelzprefiverfahren weist die weitaus geringste Ab-
weichung von der mittleren Verteilung auf, das Gieverfahren
liefert bei Arzneistoffen mit sehr feiner Korngrofie (Ferrum
reductum) sehr gute, mit groberer Korngréfie rasch sich ver-
schlechternde Ergebnisse, und das gewéhnliche Prefiverfahren
zeigt unregelmiifiige und grofie Abweichungen.

Zusammenfassend lif}t sich nach den Untersuchungen fiiber
die Verteilung der Arzneistoffe feststellen, dafl das Schmelz-
prefiverfahren die andern Zubereitungsarten bei weitem iiber-
trifft, daf das Gieflen bei sachgemifiem Arbeiten und bei
feiner Korngréfle der Arzneistoffe (mindestens Sieb VI) gute
Resultate zeigt und dem gewdhnlichen Prefiverfahren iiber-
legen ist.

B. Dosierungsgenauigkeit der Arzneistoffe in
den verschieden hergestellten Suppositorien

Das Herstellungsverfahren einer Arzneiform, die durch Ab-
teilen der Grundmasse in Einzeldosen zubereitet wird (Pille,
Pulver, Stuhlzapfchen, Tablette etc.) mufl Gewihr dafiir bie-
ten, daf} der Arzneistoff gleichmiBig verteilt wird, sodafd die
Dosierung der Wirkstoffe einheitlich und genau erfolgt. Diese
Forderung mufl auch fiir Suppositorien erhoben werden, weil
in dieser Arzneiform haufig stark und sehr stark wirkende
Arzneimittel verabreicht werden. Die Dosierungsgenauigkeit
kann sich auf das Gesamtgewicht der einzelnen Suppositorien,
wie auch auf den im Zipfchen verarbeiteten Arzneistoff
beziehen. Wichtig ist vor allem die Dosierungsgenauigkeit des
Wirkstoffes. Unter der Voraussetzung, dafl der Arzneistoff
in der Grundmasse gleichmissig verteilt ist, kann aus der
Dosierungsgenauigkeit des Gesamtgewichtes auf diejenige des
Arzneistoffes geschlossen werden. Dieser Fall tritt aber, genau
genommen, nur beim Auflésen des Medikamentes in der
Kakaobutter ein.

Die Dosierungsgenauigkeit kann wie folgt bestimmt und
berechnet werden:

a. Als grofite prozentuale Abweichung des Arzneistoff- und

Arzneiform-Gewichtes vom Sollgehalt,
b. Als grofte prozentuale Abweichung des Arzneistoff- und
Arzneiform-Gewichtes vom Mittelgewicht,

¢) Als mittlere Abweichung vom Mittelgewicht der Arznei-
form oder Sollgewicht des Arzneistoffes, nach der For-
mel:
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mA — V‘::

mA = mittlere Abweichung in mg.

d = Abweichung des Gesamigewichtes, resp. Arznei-
stoffgehaltes jedes der Bestimmung unterworfe-
nen Zipfchens vom Mittelgewicht in mg.

d® = Summe der einzelnen quadrierten Abweichungen,

n = Anzahl der Bestimmungen.

Diese Berechnungsformel liefert den mittlern Fehler in mg.
Das Schlufiresultat wird in o des Mittelgewichtes ausge-
driickt.

1. Prefiverfahren.

a. Abteilen der gleichméfig gemischten Suppositorien-
masse nach dem Augenmaf}, Pressen mit der Jenny-
Handpresse.

b. Abteilen der gleichmiiflig gemischten Suppositorien-
masse mit der Rezepturwaage, Pressen mit der Jenny-
Handpresse.

2. Gief3verfahren.

a. Als Suspension, Die fein pulverisierten Arzneistoffa
wurden in fliissiger Kakaobutter suspendiert und
bei 25° ausgegossen. Der Verdringungsfaktor fiir
die Arzneistoffe wurde beriicksichtigt.

b. Als Emulsion. Eine Lésung von Natriumthiosulfat
in Wasser wurde verarbeitet.

c. Als Lésung. Prokain wurde in fliissiger Kakaobutter
geldst.

3. Schmelz-Prefiverfahren.
. Abteilen und Pressen der geschmolzenen und dar-
auf kaltgeriihrten Suppositorienmasse mit der Eng-
ler-Diisenpresse.

Den Untersuchungen wurden die auf S. 99 angefiithrten
Rezepte 1 und 2 und das folgende Rezept 3 zu Grunde
gelegt:

Rp. Procaini 0,2
Olei Cacao 2,0
M.f.supp. D.t.d. No.XIL

Bestimmung der Prokainbase: Ein Suppositorium (genau
gewogen) wurde in einem FErlenmeyerkolben mit Glas-
stopfen in 10 cm?® Petrolather gelost, mit 10 em® Weingeist
und 20 cm® Wasser von 250 und 10 Tropfen Methylrot
versetzt und unter kraftigem Schiitteln mit 0,1 n-Salz-
sdure bis zur Rotfarbung titriert.

1 ems 0,1 n-HCI = 0,023618 g Prokain
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Um die erforderlichen Unterlagen fiir die Berechnung der
Dosierungsgenauigkeit zu erhalten, wurde so vorgegangen,
dafl je 12 Suppositorien hergestellt und hinsichtlich Gesamt-
. gewicht und Gehalt an Arzneistoff bestimmt wurden. Die
errechneten Resultate sind in den folgenden Tabellen zusam-
mengestellt.

Tabelle 27.

Dosierungsgenanigkeit des Gesamigewichtes der nach verschiedenen
Verfahren hergestellten Arzneiform.

{ Groéfite prozentuale | Mittl. Abw.
Herstellungsverfahren Arzneistoff Abweichung vom lvom Mittel-
Mittelgewicht gewicht
1. Pressen Ferrum reductum | —5,8% | + 3,4% 2,95%
a. Abteilen | Natrium hypo- [
nach ! sulfurosum 5,2% | + 4,4%, 2,81%
Augenmaf} ’ Procainum —585% | + 4,8% 3,54%,
b. Abteilen | Ferrum reductum | —2,4% | + 1,8% 1,36%%
durch Natrium hypo-
Wigen ;  sulfurosum — 2,1% | + 2,6% 1,51%
i Procainum —1,7%0 ; + 1,4% 1,01%
c. Diisen- ' Ferrum reductum | — 0,8% | + 0,7% 0,47%
presse . Natrium hypo-
‘ sulfurosum —0,5% | + 0,3% 0,22%,
i Procainum —0,4%0 | + 0,5%, 0,28
2. Gieflen Ferrum reductum | — 0,8 | + 0,5% | 0,400
a. Suspension Natrium hypo- ;
sulfurosunt —-0,4% | + 0,90 | 0,540
b. Emulsion Natrium hypo- :
sulfurosum —2,0% | + 3,0% | 1,40%
c. Losung Procainum —0,8% | + 0,5% | 0,34%
]
3. Schmelz- Ferrum reductum | — 0,8%% | + 0,8% 0,460]o
pref}- Natrium hypo-
verfahren sulfurosum —0,5% | + 0,6% 0,299
Die Dosierungsgenauigkeit des Gesamt-

gewichtes der Suppositorien ist weitgehend abhingig vom
Herstellungsverfahren. Die besten Resultate erhalten wir beim
Schmelzprefiverfahren, dann folgen das Giefiverfahren und
schliefflich das gewdohnliche Prefiverfahren. Diese Unter-
suchungen zeigen somit, daf} bei sachgemiflem Arbeiten das
Giefverfahren besser dosiert, als das gewdohnliche Prefiver-
fahren, wie es in der Rezeptur geiibt wird. Als Ursache
dieser Unterschiede sind Entmischungsméglichkeiten beim
Abteilen der Einzeldosen und die Genauigkeit der Abteil-
methode an sich anzufiihren. Beim Arbeiten mit den auto-
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Tabelle 28,

Dosierungsgenauigkeit des Arzneistoffes in nach verschiedenen
Verfahren hergestellten Suppositorien.

Grofhte prozentuale . Mitil. Ab-
Herstellungsverfahren | Arzneistoff Abweichung vom ‘weichung v.
‘ Sollgewicht iSollgewicht
1. Pressen Ferrum reductum ' — 10,8%0 + 15,00/0‘ 9,15%0
a. Abteilen Natrium hypo- g
nach sulfurosum | —28 O + 20,0°| 15,2 %
Augenmafl Procainum | — 13,5%0} + 4,5%% 7,5 %
b. Abteilen Ferrum reductum ; — 9,6°,fo‘ + 1,80/01 6,0 % .
durch Natrium hypo- | !
‘Wigen sulfurosum C—24 % + 3,5%: 10,0 %%
Procainum L 16,5%0: + 9,0%| 6,8 9,
c. Diisen- Ferrum reductum ’ — 6,0%. + 1,4%,] 2,9 9,
presse Natrium hypo-
sulfurosum — 8,0%; + 8,5% 6,3 9,
Procainum — 18 Y| + 15 0/01 9,5 %
2. Gieflen Ferrum reductum | — 9,0%; + 1,4%| 2,9 9%,
a. Suspension Natrium hypo-
b. Emulsion sulfurosum — 8,5%! + 6,5% 4,1 9,
c. Losung Natrium hypo-
) sulfurosum — 3,5% + 3,0% 2,4 %
Procainum — 1,5%] + 0,50,/0" 1,1 %,
3.Schmelz- Ferrum reductum | — 1,8 + 1,4%  1,04%
pref- Natrium hypo-
verfahren sulfurosum — 4,5% + 0,5%] 2,17%

Fassen wir die Werte der Tabellen 27 und 28 zusammen, so
erhalten wir von der Leistungsfihigkeit der verschiedenen
Herstellungsverfahren folgendes Bild:

1. Prefiverfahren

a. Abteilen durch Augenmafl
b. Abteilen durch Wigen

c. Diisenpresse

2. Gieflen

3. Schmelzprefiverfahren

Dosierungsgenauig-
keit der Arzneiform.

Dosierungsgenauig-
keit d. Arzneistoffes.

Mittlere Abweichung Mittlere Abweichung

3,100/
1,299,
0,320
0,679
0,370

10,629
7,600
6,23 %
3,459
1,6000

matisch abteilenden Diisenpressen ist kaum mit einer we-
sentlichen Entmischung der Suppositorienmasse zu rechnen,
auflerdem ist ihre Abteilungsgenauigkeit sehr gut. Beim Gie-
Ben und Pressen mit gewdhnlichen Pressen dagegen bestcht
wihrend des Abteilens die Moglichkeit einer teilweisen Ent-
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mischung der Masse, ferner ist zu beriicksichtigen, daf} die
Abteilungsgenauigkeit von der Dosierungsgenauigkeit der
Gieffformen und der Abteilgenauigkeit beim Wigen, resp.
Abteilen nach dem Augenmafl abhingig ist. Diese letztge-
nannte Abteilmethode der Rezeptur ist verwerflich, sie gibt
unhaltbare, fehlerhafte Resultate. Das Pressen mit gewohn-
lichen Pressen verursacht iiberdies mehr oder weniger grofic
Verluste, die durch den Prefivorgang selbst und durch das
Kleben an der Form bedingt werden.

Bei der Dosierungsgenauigkeitdes Arzneistof-
fes in Suppositorien liegen die Verhiltnisse prinzipiell gleich
wie bei der Dosierungsgenauigkeit des Gesamtgewichtes. Die
Reihenfolge der Eignung der Verfahren bleibt sich gleich:
Schmelzprefiverfahren, Gielen, Prefiverfahren mit Diisen-
presse und Prefiverfahren mit gewéhnlichen Suppositorien-
pressen. Es zeigt sich als Unterschied lediglich, dafl die
Diisenpresse nur nach dem Schmelzprefverfahren vorziigliche
Resultate liefert, wihrend diese Presse die kriimelig verar-
beitete Suppositorienmasse nicht mehr so genau dosiert. Die
Ursachen, welche zu einer ungeniigenden Dosierungsgenauig-
keit des Arzneistoffes fiihren, sind bereits im vorstehenden
Abschnitt angefiihrt. Beim Vergleich der Dosierungsgenauig-
keit des Gesamtgewichtes und des Arzneistoffes fillt vor
allem auf, dafl der Arzneistoff ganz erheblich schlechter
dosiert wird. Es darf daher, vielleicht mit Ausnahme des
Schmelzprefiverfahrens, nicht von der Dosierungsgenauigkeit
des Gesamtgewichtes auf diejenige des Arzneistoffes geschlos-
sen werden,

C. Aussehen der Suppositorien.

Eine keineswegs belanglose Bedeutung mufl dem Aussehen
der Suppositorien beigemessen werden. Frither war man beim
Zubereiten der Suppositorien in der Hauptsache bestrebt,
,schone’ Zipfchen herzustellen. Heute sind wichtigere Ge-
sichtspunkte mafigebend, aber dennoch gehért das gute Aus-
sehen zu den Forderungen, die an Suppositorien gestellt wer-
den miissen. Wohl das beste Aussehen mit glinzender Ober-
fliche erzielt man beim Gief3verfahren. Die Anwendung von
Seifengeist nimmt aber den Zipfchen den Glanz, und bei
unrichtigem Arbeiten lassen sich oft nicht alle Zipfchen
vollstindig unversehrt der Form entnehmen. Auch hier zeigt
sich der grofle Unterschied in den Resultaten, die bei rich-
tigem oder falschem Arbeiten erhalten werden. Die Zipfchen
der Diisenpresse weisen ein befriedigendes bis schones Aus-
sehen auf, was bei Verwendung von gewoshnlichen Pressen
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selten der Fall ist, besonders wenn gefirbte Arzneistoffe
zur Verarbeitung gelangen. \Wie die Abbildung 10 zeigt,
sind die geprefiten Suppositorien oft sehr fleckig im Aus-
sehen. Ferner ist zu erwihnen, dafl mit dem Prefiverfahren
die fiir die Einfiihrung in den Mastdarm sehr zweckmifige
Torpedoform nicht hergestellt werden kann. Das Gief3ver-
fahren verdient daher in Bezug auf das Aussehen und die
zweckmifligste Form unbedingt den Vorzug.

D. Bruchfestigkeit der Suppositorien.

Alle durch Pressen aus einer kriimeligen Masse hergestell-
ten Suppositorien zeigen den Nachteil, umso briichiger zu
sein, je mehr feste Arzneistoffpulver sie enthalten. Diese
unerwiinschte Eigenschaft fallt beim Gieflen und teilweise
beim Pressen einer geschmolzenen und kaltgerithrten Masse
weg.

E. Zeitbedarf fiir die Herstellung der Suppo-
sitorien.

Die Zeit, die zur Herstellung von Zipfchen beansprucht
wird, mag in einzelnen Fiallen oft eine wichtige Rolle spielen.
Im allgemeinen ist diese beim Preflverfahren mit der Diisen-
presse am kiirzesten, beim Gieflen am lingsten. Doch kann
gerade beim Giefiverfahren Uebung und Fertigkeit sehr viel
herausholen, und wenn letzteres mit der richtigen Technik
ausgefiihrt wird, steht es in Bezug auf den Zeitbedarf dem
Pressen kaum nach. Bei unsachgemifiem Arbeiten hingegen
kann auflerordentlich viel Zeit verloren gehen, bis die Sup-
positorien hart werden, und auch dann kleben sie oft noch
sehr stark und lassen sich nur unvollstindig der Form ent-
nehmen, sodafl der Rat eines Praktikers sicherlich nicht ganz
unbegriindet war, als er sagte®®: Wenn die Kakaobutter
iiberhitzt wurde, ist es gut, sie beiseite zu stellen und von
neuem zu beginnen,

F. Haltbarkeit der geprefliten und gegossenen
Suppositorien.

Wir versuchten die Haltbarkeit von Suppositorien zu prii-
fen, die durch Pressen oder Giefien zubereitet worden waren,
um zu erfahren, ob eine Zubereitungsart diesbeziiglich einen
Vorteil aufweist. Man kann z.B. vermuten, dafl beim Pref}-
verfahren eingefiihrte Luft eine raschere Zersetzung durch
Oxydation herbeifithrt, als beim Gieflen. Die Zipfchen wur-
den in Suppositorienschachteln aus Karton aufbewahrt und
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nach bestimmten Zeitabstinden der Kreisreaktions und der
Peroxydasereaktion nach W. Halden wund A. Griin
unterworfen. Nach 3 Monaten lief} sich bei keinem Zipfchen
eine Zersetzung feststellen, nach 6 Monaten wurde bei den
geprefiten Zipfchen teilweise ein schwacher Beginn des Ver-
derbens wahrgenommen, der nach 9 Monaten etwas stirker
geworden war. Bei gegossenen Zipfchen war nach 9 Monaten
kaum eine Veridnderung festzustellen. Gegossene Zipfchen
sind demnach haltbarer als geprefite.

Zusammenfassung.

Werden die untersuchten Herstellungsverfahren hinsichtlich
Verteilung und Dosierungsgenauigkeit der Arzneistoffe, Aus-
sehen, Bruchfestigkeit, Zeitbedarf fiir die Herstellung und
Haltbarkeit der gewonnenen Suppositorien miteinander ver-
glichen, so erweisen sich das Schmelzprefverfahren und das
Giefiverfahren dem Preflverfahren in sehr wichtigen Eigen-
schaften iiberlegen. Auf alle Falle ist das Giefiverfahren,
wenn es techmisch gut beherrscht wird, dem Preflverfahren
in keiner Weise unterlegen. Da es auflerdem das iiberall
anwendbare Verfahren ist, also auch fiir die Ilerstellung
wasserhaltiger Suppositorien sich eignet, geben wir ihm den
Vorzug.

7. UNTERSUCHUNGEN UBER DEN EINFLUSS DER ART
DER VERARBEITUNG DER ARZNEISTOFFE
AUF DIE RESORPTION.

Die Schleimhaut des Mastdarmes vermag nach H. Meyer
und R. Gottliebts lipoidlésliche und wasserlgsliche Stoffe
zu resorbieren, wobei die lipoidléslichen im allgemeinen
viel schneller und leichter aufgenommen werden, als die
wasserloslichen, weil die letzteren wahrscheinlich nur inter-
zelluldr, zwischen den Zellen hindurch, die ersteren aber
auch noch intrazelluldr, durch die Zellen selbst, resorbiert
werden. R. Rapp wies daraufhin, daf fiir dic Resorp-
tion von wasserlgslichen Stoffen die Anwesenheit von Was-
ser von grofier Bedeutung sein kann. In Selbstversuchen
wies er nach, dafl Methylenblau durch die Darmschleimhaut
am schnellsten resorbiert wird, wenn dieser Stoff in Losung
als Klystier verabreicht wird, und dafl bei Anwendung von
Suppositorien eine wasserlgsliche Grundmasse (Glyzeringela-
tine) eine raschere Resorption ermdglicht, als eine wasser-
unlgsliche (Kakaobutter). Er empfiehlt daher, Arzneistoffe
bei rektaler Applikation nicht trocken mit Kakaobutter zu
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mischen, sondern wenn méglich, diese in Losung zu bringen
oder mit einer geeigneten Fliissigkeit anzureiben, um auf diese
Weise eine beschleunigte Resorption der Arzneistoffe zu
erzielen. Nach E. Schroff® wird Kakaobutter von der
Darmschleimhaut nicht aufgenommen und vom Kérper wieder
unverindert ausgeschieden. Die in cinem Suppositorium ent-
haltenen Arzneistoffe miissen folglich, insofern sie nicht in
der Kakaobutter gelost sind, aus der Grundmasse heraus-
gelost werden, was Zeit und Arbeit beansprucht, weil die
im Darm verfliissigte Kakaobutter die Substanzen mit Fett
umbhiillt und sie dadurch der Berithrung mit den wisserigen
Korperfliissigkeiten der Darmschleimhaut entzieht. Es liegt
die Vermutung nahe, dal dadurch die Resorption der Arznei-
stoffe betriachtlich verzogert wird. Kakaobutter weist aber
in anderer Hinsicht so bedeutende Vorteile auf, dafl sie bis
heute die gebriauchlichste Suppositorienmasse geblieben ist.
E. Schroffst bemerkt, dal es in der Hand des Herstellers
liege, dieser nachteiligen FEigenschaft der Kakaobutter
zu begegnen, indem er die technische Verarbeitung der
Arzneistoffe mit Kakaobutter unter Zuhilfenahme von Was-
ser und eines Emulgators so vornehme, dafl ein ganz be-
stimmtes Phasensystem entstehe. Er duflerte den Vorschlag,
den Wirkstoff in Wasser gelost oder aufgeschwemmt mit
Hilfe von Emulgatoren in Kakaobutter derart zu verarbeiten,
dafl das Fett mit der Darmschleimhaut méglichst nicht in
Beriihrung kommt, um dem Arzneimittel die Maoglichkeit zu
geben, unmittelbar an die Darmschleimhaut zu gelangen. Die-
ses Ziel soll erreicht werden durch die Verwendung von
Emulgatoren, die Oel/Wasser-Emulsionen bilden, bei welcher
die Kakaobutter als feine Tropfchen in fein verteiltem Zu-
stand in der wisserigen Fliissigkeit verteilt und als disperse
Phase von der wisserigen Fliissigkeit als geschlossene Phase
umgeben ist. Als reizlosen Emulgator, der diese Systems-
bildung, wenn nicht im Suppositorium selbst, so doch bei
.der Anwendung im Mastdarm bewirke, wihlte er Lezithin.
Soll anderseits eine Resorption von Substanzen vermieden
werden, z.B. bei Lokalwirkung, dann miissen Emulgatoren
zur Anwendung kommen, die eine Wasser/Oel-Emulsion er-
zeugen, sodafl die Wassertrépfchen vom Fett umgeben sind,
wodurch die Resorption verzégert werden soll. Fiir diesen
Zweck sei Cholesterin geeignet. Diese Erw#gungen priifte er
anschlieBend auf ihre Richtigkeit, indem er in Selbstver-
suchen die Resorptionsgeschwindigkeit von Arzneistoffen in
auf verschiedene Art hergestellten Suppositorien zu erfassen
und zu vergleichen suchte. Als Arzneistoffzusitze benutzte
er Natriumsalizylat und Natriumjodid, welche sich leicht
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und in duflerst geringen Mengen im Harn nachweisen lassen.
Als Maf der Resorptionsgeschwindigkeit bestimmte er die
Zeit, die von der Verabreichung der Suppositorien bis zum
Beginn des ersten Auftretens der Salizylsiure oder des Jods
im Urin verstrich. Die folgende Tabelle gibt Aufschlufl iiber
die Resorptionsbedingungen dieser nach bestimmten Gesichts-
punkten zubereiteten Suppositorien.

Tabelle 20.

Resorptionsgeschwindigkeit von Arzneistoffen, die als verschiedene
Systeme verapbeitet in Suppositorien vorlagen.

Wirkstoft Suspersion | guithn | “emiion | Cemulvon
Natriumsalizylat | 36 Min. | 36 Min. | 35 Min. | 25 Min.
Natriumjodid | 20 Min. | 20 Min. | 19 Min. | 13 Min.

Nach diesen Ergebnissen hat die Anwesenheit von Wasser
allein, entgegen den Erwartungen, keine Erhthung der Re-
sorptionsgeschwindigkeit zur Folge; diese wird erst durch
die Zugabe von Lezithin giinstig beeinfluft. Ferner verzogert
die Zugabe von Cholesterin die Resorption in keiner Weise.
Es ist dabei zu bemerken, dafl Natriumsalizylat und Natrium-
jodid sich durch eine hohe Wasserloslichkeit auszeichnen
und daher sehr rasch resorbiert werden. Nach der Applikation
der ungelsten Substanzen in Form einer Suspension ist daher
anzunehmen, dafl der Uebergang in den Korper im Ver-
gleich zu den gelésten Substanzen sich kaum oder nur un-
wesentlich hinausschiebt. Hinsichtlich des Eintritts der Aus-
scheidung im Harn konnte in der Tat kein grofler Unter-
schied beobachtet werden, ob der Arzneistoff in geloster
oder ungeloster Form vorlag.

Um einen tatsichlichen Vorteil, der durch das Lésen der
Arzneimittel oder auch nur durch die Anwesenheit von
Wasser erzielt wird, feststellen zu konnen, schien es an-
gezeigt, die Untersuchungen mit einem leicht- und einem
schwerléslichen Arzneistoff durchzufithren. Um gleichzeitig
einen unmittelbaren Vergleich zwischen einem leicht- und
einem schwerléslichen Stoff zu erméglichen, haben wir neben
Natriumsalizylat auch die schwer wasserldsliche Salizylsiure
fiir die Priifung der Resorptionsgeschwindigkeit herangezogen,
da die Salizylkomponente beider Stoffe durch das gleiche
Nachweisverfahren erfafit wird. Die Herstellung der Suppo-

113



sitorien wurde nach den vier méglichen Verteilungssystemen
vorgenommen:

a) indem der Arzneistoff (Natriumsalizylat oder Salizyl-
sdure) feinst gepulvert in fliissiger Kakaobutter suspen-
diert wurde (Suspension),

b) indem der Arzneistoff in wenig Wasser gelést (Natrium-
salizylat) oder wenigstens fein angerieben wurde (Salizyl-
siure) (Quasi-Emulsion),

c) indem der geléste oder angeriebene Arzneistoff mit Cho-
lesterin als Emulgator in eine Wasser/Oel-Emulsion iiber-
fithrt wurde (echte Emulsion),

d) indem der geléste oder angeriebene Arzneistoff mit
Lezithin und fliissiger Kakaobutter zu einer Oel/Wasser-
Emulsion verarbeitet wurde (echte Emulsion).

Tabelle 30.
Einfluss der Verarbeitung der Arzneistoffe auj die Resorption.
System Arzneistoff ! Ze'i\lfacciﬁ:ve?;;isen
a) Suspension Natrium salicylicum 0,2 |
Oleum Cacao ad 2,0 J 16 Minuten
Acidum salicylicum 0,2 '
Oleum Cacao ad 2,0 | 88 Minuten
b) Quasi- Natrium salicylicum 0,2
emulsion Aqua destillata 0,3
Oleum Cacao ad 2,0 15 Minuten
Acidum salicylicum 0,2
Aqua destillata 0,3
Oleum Cacao ad 2,0 36 Minuten
¢ Wasser/Oel- Natrium salicylicum 0,2
emulsion Aqua destillata 0,3
Cholesterinum 0,04
Oleum Cacao ad 2,0 12 Minuten
Acidum salicylicum 0,2
Aqua destillata 0,3
Cholesterinum 0,04
Oleum Cacao ad 20 29 Minuten
d) Oel/Wasser- Natrium salicylicam 0,2
emulsion Aqua destillata 0,3
Lecithinum 0,04
Oleum Cacao ad 2,0 11 Minuten
Acidum salicylicum 0,2
Aqua destillata 0,3
Lecithinum 0,04
Oleum Cacao ad 2,0 20 Minuten
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Der Nachweis der Salizylsdure erfolgte mit Ferrichlorid. Der
nach bestimmten Zeitabstinden ausgeschiedene Harn wurde
mit 3—5 Tropfen verdiinnter Schwefelsiure versetzt, mit
11,—2 cm® Petrolither wihrend 2 Minuten ausgeschiittelt,
die gebildete Emulsion mit wenigen Tropfen Alkohol zerstért,
der Petroliither wasserfrei abgegossen und in einem Reagens-
glas von 7—8 mm Durchmesser mit 1 Tropfen Ferrichlorid
Reagens 1+99 versetzt. Der Beginn des Auftretens einer
schwachen rotvioletten Farbe galt als positiver Nachweis.

Beim Vergleichen der Resultate erkennen wir, dafl leicht
wasserldsliche Stoffe rasch in den Korper iibergehen, schwer-
losliche bedeutend langsamer. Zudem wird die Vermutung,
dafl die Art der Verarbeitung der Arzneistoffe sich in be-
stimmter Weise auswirkt, bestitigt. Die Suspendierung der
festen Substanzen zeigte erwartungsgemifl die langsamste
Resorption, da die Arzneistoffe zuerst gelost werden miissen.
Auffallend ist hingegen die Feststellung, daf} die Anwesenheit
von Wasser allein kaum eine Beschleunigung zur Folge hat.
Die Ansicht, dal wenigstens bei schwerlgslichen Stoffen die
Verwendung von Wasser sehr ratsam sei, wird damit nicht
bekriftigt. Das Heranziehen eines Losungsmittels gestaltet
demnach die Resorption kaum giinstiger, da leichtlgsliche
Arzneistoffe auch ohne Zusatz eines Losungsmittels im Darm
rasch in Losung gehen, und schwerlosliche Substanzen, in-
folge der verhaltnismiflig geringen Menge an Lésungsmitteln,
welche die Herstellung von Suppositorien zuldflt, nur in sehr
kleinem MafRe gelost werden. Der Zusatz von Emulgatoren
erbrachte eine tatsiichliche Steigerung der Resorptionsge-
schwindigkeit, auch mit Cholesterin, bei welchem eine ver-
mutete Verzogerung der Resorption, die durch das bewufite
Einhiillen der Arzneistoffe durch fliissiges Kakaofett zustande
kommen sollte, nicht nachgewiesen werden konnte. Im Gegen-
teil beschleunigt dieser Emulgator die Resorption in ein-
deutiger Weise. Den Erwartungen entsprechend verhielt sich
das Tezithin, welches die giinstigsten Resorptionsverhiiltnisse
lieferte. Dieser Stoff kommt von den Emulgatoren bei der
Herstellung von Suppositorien in erster Linie in Betracht.

Die Versuche haben gezeigt, dafl die Art der Verarbeitung
der Arzneistoffe in Suppositorien auf die Resorption einen
beachtenswerten Einfluff ausiibt. Wasser als L&sungsmittel
in Abwesenheit von Emulgatoren zu gebrauchen, scheint keine
besonderen Vorteile zu bieten. Eine andere Frage ist selbst-
verstandlich die Verwendung eines Losungsmittels, um durch
das Auflosen eine weitgehendere und homogenere Verteilung
des Arzneistoffs in der Grundmasse zu erreichen. Hingegen
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ist der Zusatz eines Emulgators, vornehmlich von Lezithin,
bei jenen Fillen angezeigt, bei welchen eine moglichst rasche
Resorption gewiinscht wird. Die Haltbarkeit solcher Suppo-
sitorien kann allerdings dadurch bedeutend herabgesetzt wer-
den, was aus unsern diesbeziiglichen Versuchen hervorging.
(S. 121).

Bei der Zubereitung von Suppositorien im Prefiverfahren
ist es nicht méglich, das physikalische System nach Wunsch
zu beeinflussen. Geprefite Zipfchen stelien immer eine Sus-
pension fester Stoffe in Kakaobutter dar. Es besteht aber die
Mbéglichkeit, eine Emulsion, gebildet aus fliissiger Kakaobutter
und Arzneistofflosung kaltzurithren und die fest gewordene
Masse anschliefend mit einer Diisenpresse zu verpressen.
Dabei kann das disperse System als Suspension, Quasi-Emul-
sion oder echte Emulsion gestaltet werden. Da das Giefver-
fahren die Darstellung aller dieser Systeme ohne weiteres
gestattet, das Preflverfahren aber nicht, so ist, was die vor-
teilhafteste Beeinflussung der Resorption betrifft, das Giefien
dem Pressen vorzuziehen.

Zusammenfassung: Die Art der Verarbeitung eines
Arzneistoffes in Suppositorien iibt einen bestimmien Einflu}
auf dessen Resorptionsgeschwindigkeit aus. Durch geeignete
Verarbeitung der Arzneistoffe kann die Resorption beschleu-
nigt werden. Schwerlgsliche Arzneistoffe sollen in sehr feiner
Form verarbeitet werden, um eine rasche Losung im Darm
zu begiinstigen. Lassen sich die Wirkstoffe in der Grund-
masse 16sen oder mit Hilfe von Lgsungsmitteln und Emul-
gatoren in der Grundmasse in gelsster Form als Emulsion
verarbeiten, dann soll das Losen oder Emulgieren stets vor-
genommen werden, denn es darf in diesem Falle mit einer
rascheren Resorption und daher mit einer bessern Wirkung
gerechnet werden, als wenn die Arzneistoffe im Suppositorium
in fester Form als Suspension sich vorfinden.

8. UNTERSUCHUNGEN UBER DIE HALTBARKEIT
VON KAKAOBUTTER ALS SUPPOSITORIEN-
GRUNDMASSE.

Als ein Nachteil fir Kakaobutter wurde von verschiedener
Seitet® angefiihrt, dafl diese eine Neigung zum Ranzig-
werden besitze. T. Budde!t stellte fest, daf in der Kakao-
butter Keime enthalten sind, welche, solange Wasser
fehle, eine Vermehrung nicht erfahren. Wird aber bei der
Verarbeitung von Kakaobutter zu Suppositorien Wasser ver-
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wendet, so findet eine Entwicklung der Keime statt, die
durch Alkaloidzusitze nicht verhindert, sondern eher gefor-
dert wird. Das Vorritighalten von mit Wasserzusatz bereite-
ten Zapfchen sei daher nicht ratsam. Nach H. Eschen-
brenner zeigt Kakaobutter nach monatelanger Auf-
bewahrung keine wesentlichen Verinderungen. Bei Zusitzen
von Opium, Morphinhydrochlorid oder Belladonnaextrakt da-
gegen mufiten die Suppositorien nach einigen Wochen als
verdorben angesehen werden, weshalb er zur Konservierung
von Suppositorien die Zugabe von Nipagin vorschligt. W.
Hartmann beschiftigte sich ebenfalls mit der Halt-
barkeit von Zipfchen. Einerseits suspendierte er die fein pul-
verisierten Arzneistoffe Atropinsultat, Morphinhydrochlorid
und Belladonnaextrakt trocken in fliissiger Kakaobutter, an-
derseits rieb er die gleichen Stoffe mit wenig Wasser an
und verarbeitete dann die Masse zu Suppositorien. Nach drei
Monaten waren beide Versuchsreihen unverdndert geblieben.
Selbst nachdem er Pilzmyzel mit Wasser angerieben und
mit fliissiger Kakaobutter vermischt zu Suppositorien aus-
gegossen hatte, zeigten diese Zipfchen nach drei Monaten
keine Verinderung. Er konnte die Angaben von T. Budd et
nicht bestitigt finden und nimmt an, dafl fiir das Ver-
derben andere Ursachen verantwortlich zu machen sind. Der
Befund Hartmanns deckt sich mit den Angaben anderer
Autoren!” %, nach welchen die Haltbarkeit von Kakaobutter
erstaunlich gut sein soll.

Uns schien es bei diesen widersprechenden Angaben der
Literatur nicht unwichtig, die Haltbarkeit von Kakaobutter
unter verschiedenen Bedingungen und mit verschiedenen Zu--
sdatzen zu priifen, indem nach bestimmten Zeitabstinden der
Eintritt der Zersetzung festgestellt werden sollte. In der
ersten Versuchsreihe sollte die Beeinflussung der Haltbarkeit
durch verschiedene Aufbewahrungsarten erfaflt werden. Zu
diesem Zwecke wurde Kakaobutter unter Lichtschutz in
Blockform und in geraspeltem Zustand und ferner unter
Lichteinwirkung aufbewahrt. In der zweiten Versuchsreihe
sollte die Einwirkung von verschiedenen Zusidtzen erkennbar
werden, wobei als solche Wasser, ein Elektrolyt, fest und
in Lésung, ferner Eumlgatoren und Nipagin verwendet wur-
den. Die angesetzten Proben wurden zum ersten Mal nach
dem Ansatz, dann nach 3, 6 und 12 Monaten folgenden Prii-
fungen unterworfen:

1) sinnesphysiologisch auf Geruch und Geschmack.

2) auf Epihydrinaldehyd mittelst der modifizierten Kreis’schen
Reaktion nach J. Aasts.
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3) auf Peroxyde mittelst der Peroxydasereaktion nach W.
Halden und A. Griint:.

4) Bestimmung des Siduregrades nach Ph.Helv.V.
5) Bestimmung der Jodzahl nach Ph.Helv.V.

Wir waren uns dabei bewufdt, dafl die Geruchs- und Ge-
schmackspriifungen fiir Vergleichszwecke nur beschriankt an-
wendbar sind und dafl die Bestimmungen des S#uregrades
und der Jodzahl als Nachweis der Verdorbenheit eines Fettes
nicht in Frage kommen, weil die Verinderungen dieser ana-
lytischen Werte zu gering und zu unspezifisch sind. Sie
wurden dennoch vorgenommen, um jene Fille feststellen zu
konnen, bei denen die von der Ph.Helv.V. gestattete Grenze
(Sduregrad maxmal 4, Jodzahl zwischen 34—38) iiberschrit-
ten wird. Auflerdem ist zu bemerken, daf} ein Fett keineswegs
immer schon als ranzig angesprochen werden muf}, wenn
es eine positive Peroxyd- oder Kreisreaktion liefert, da die
Peroxydbildung erst die einleitende Vorstufe zum Verderben
darstellt und die Aldehydbildung (bezw. Epihydrinaldehydbil-
dung) den Beginn eines autooxydativen Umsatzes, der zum
Verderben fiihrt, erkennen lafigos.

Da anfinglich beabsichtigt war, auch mit gehirtetem
Arachisfett ad suppositoria (Schmelzpunkt 34—35°) Unter-
suchungen durchzutiihren, stellten wir die gleichen Priifungen
mit dieser Grundlage an, um deren Haltbarkeit mit Kakao-
butter vergleichen zu kiénnen. Es wurde die gleiche Versuchs-
anordung und die gleichen Zusitze und Reaktionen benutzt

Kakaobutter ohne Zusatz ist mindestens ein Jahr, wahr-
scheinlich aber noch bedeutend linger gut haltbar, wenn die
Aufbewahrung vor Licht geschiitzt erfolgt. Zwischen Kakao-
butter, aufbewahrt in Blockform oder in geraspeltem Zu-
stand war kein Unterschied feststellbar. Licht beschleunigt,
wie bereits bekannt und erwartet, das Verderben sehr stark.
Kakaobutter verliert rasch das eigentiimliche Aroma wund
die gelbe Farbe, sie wird weif3 bis graulich. Arzneistoff-
zusitze, die in wisseriger Losung verarbeitet werden, be-
giinstigen die Zersetzung der Kakaobutter, und dies in stir-
kerem Mafle, als wenn die Stoffe in Pulverform der Grund-
lage zugesetzt werden. Die Verwendung von Wasser als
Losungsmittel fiir Arzneistoffe soll fiir jene Suppositorien
ausgeschlossen bleiben, die zur Aufbewahrung wihrend lin-
- gerer Zeit bestimmt sind. Auch der Zusatz von Emulgatoren
diirfte das Verderben weitgehend und nachteilig beeinflussen.
Eine Ausnahme scheint nur das Triithanolamin zu machen.
Nipagin hemmt wohl das Verderben der Grundmasse durch
Bakterien oder Pilzbefall, nicht aber die chemischen oder

118



5'6C 0°gs

5'qg 44

(43 6'¥¢

§'Ge
9°ag

0°gg

§'qg 9%
g'ag ¥'e

€'qg 8'g

ZINYosIYOT] duyo
Jdnqoeey]
ypodseaed
Jypnqoeyey]
WoPOoTd Ul
Jmqoeye|

|yezpo

€

r

peibaings

UBRUOIN UI
pezsbuniyemaginy

ZINYISIPYOI] dUY0
Isnqoeey]

jedsersd
Jeymqoeyey]

U103 ¥R0Tg Ut
Jeynqoeyey]

Gl

9 5

uojpjeasssepAxorad

(44

9 g

(41

an

uoipjealsies)

bunynidseuuig

|
a
|

UDJRUOIN Ul
pezsbuniyemagyny

‘uaZunSupaqsFuniyvmaqimy UUIPINYISI3A ipUn £2NNQODYDY  UOA JFYIvQIIDE 4P Funjnid

‘TE€2112GE L

119



UIYyIzoy
|@w50hﬁaﬂm.~udz

Uyzog
-prwioIquinriyeN

JEdBNSUIWR[OUBYIBLL],
-pruoaqunrIyeN

uLIS910Y)
|@WEOHQE~.~THHNZ

NAFIOM
-pruOIqUINIIJBN]

[oyo[eil1e7
-PIUIOIqUINIIYEN
-pruroaquinrajeN

@mEchﬁazmhumZ

.mnwwww\s

uifediy oy +-
%71 -+ (g+T1) Sunsgp
oGl + Jeymqoeyey

0T -+ (2+1) Sunsgp
%G1 + JIdImqoeyey]

%% - (g-11) Sunsgq
0/0QT -+ JI9Inqoedyey]

%% -+ (&T1) SunsQy
%SGT -+ JI9nqoedey

g 1 (3-1) Sunsgp
%G1 + I9)InqoeyBY|

%¢g - (g-+1) Sunsgp
%g1 + Jennqoeyey]

(3+1) SBunsg
Oogl -  Jeynqoeey]

%G -+ aonqoeyey
%¢g -+ emnqoexey]

NHAw g

uoipjealasepAxoled

|
o |
L
|

:o:xmw\_m_mhv_

bunynidseuusg

usjeuoy u) pezsbuniyemsgyny

UIZIPSTZ UTUIPINYISIZA JIUL SIPNQODYDY UOA J1FYIVQYVL] 13D Suniniy

teERl12qe

120



wFediN 01 -+
9'8% L'vE 8'6¢ 0Le 9'9 9% 9'g 9g urqyza] 0T + \g-1+1) Sunsep
-pruroIquniageN 04 Gl -  JI9gImqoeyey]
Tog | 99e | 9Tv | 0Le | 69 ¢y (3 0% urygnzoy oy -+ (3+71) Sunsey
-PIWOIGUINLIJEN 0 QT + J9jImqoeey|
¢'88 8'¢g 1 0'9¢ 9'9¢ L' 6'6 06 68 jeredjsUIWE[OUBIBILY, %3 - (211) Sunsgp
-pruwoaquiniiyeN 0/o0C7 + JIInqoexey|
168 g1y GGy 0Ty 9F gy 'y L'g urgssfoy) g -+ (g11) Sunsgg
-prwoaqumriyeN 9oGI -F  a99Inqoeyey]
8°88 6'L8 8'8¢ G'Le 0¥ 0¥ 6'¢ 6'e 193[IOM. %72 -+ (3+71) Bunsgq
-pruoaquinuijeN 0081 +  I99Imqoeey|
60% 8'0% GOy 0'TH 0'g Gy 0y 9'g [oyod[e[A©eZ %% -+ (g+1) Sunsgj
-prwoiqumryyeN 046Gl -+ JId9Inqoeey]
9'ce | 9'se | T'ee | 9'es | ¥'E ‘g o' 9'g (31-1) Sunsop
-pruoiqunLifeN %gl +  I99nqoeey
£9¢ 6'se $'98 9'Gg L'e 8¢ L'g 9'e plwoiqunuieN 0o¢ - d9nnqoeey]
L'9g £'9¢ 1’28 0'9¢ 9% 56 6'S g'e 9SS\ Oo¢ +  Iepmqoeey]
4 9 e 0 ol 9 e 0 uajeuoly ur pezsbuniyemecyny
[yezpof peibaineg

UIZIYSNZ UIUIPIYISIdA JIW LIPPHQOVYBY UOA JI9Y4DqIIUE] 4op Sunitiid

e 311=2q¢e L

121



899 1'29 0°89 329 30 g0 %0 0 _ udediN o1 -+ eofsmoery
29 0'L9 £'69 'L ¥'0 70 €'0 g0 . (3-1) Sunsoq o
-prwoxquntiyeN ¢oQT -+ Meysiyoery
199 L99 g'e9 GL9 g0 g0 g0 g0 ZINYDISIYDT] SUYO JBISTYOBIY
0LL L'LL 6'6L o'L9 8'0 90 90 £0 TISSEM 0007 T PRFSIPRIY
8°L9 789 1oL %'L9 90 70 €0 41] 198sEM\ %G - MRISIYORIY
LL9 L'L9 6'L9 5'L9 ¢'0 g0 €0 %0 nRYsIYORIY
31 9 ‘_ g 0 3l 9 g 0 usjeuoly Uy pezsBuniyemeqny
|yezpor pesbaineg
— —_ — — + — — —_ — — — uSediN 01 -+ poysigoRIy
e e e A — = = | = (g-4-7) Sunsgp
-pruorquiniayeN oGl —+ 1I9ysIyoRLY
T — — — + + — — — — — ISSEA 00 (% T 1Ie]SIyoRIY
— — — _ + — — — — — — JOSSEA\ 0hC -T NeFsIyoRIY
+ + + — + + + + + + — ZINYISYYIT] SUYO 1IBISIYIELY
_ —_ — _ — — — — — — — 1OISIYORIY
i ,
31 9 € 0 gl | 9 g _ gl 9 _ g 0 | uejeuol Ui pezsBUNIyEMeG Ny
uoipyeaiasepAxoiad UoK RBISIaLY Bunynudseuurs !

UIZIPSNZ  UBUIPSIYISIZa  Ju viiofisoddns pp JPISIYovdy waIapipyas uoa j1334spqIwE] 43p Funiniyg

tgdldqe L

122



physikalischen Zersetzungsvorginge. Der Zusatz eines Esters
der p-Oxybenzoesiure zur Suppositorienmasse bewirkt keine
Haltbarmachung der Suppositorien, sondern nur eine Kon-
servierung. Die Verwendung von Nipagin hat daher nur dort
einen Sinn, wo durch schlechte Aufbewahrungsverhiltnisse
die Gefahr eines Bakterien- oder Pilzwachstums méglich ist.
Eine Zersetzung oder ein Verderben aus dieser Ursache
konnten wir jedoch nie wahrnehmen.

Gehirtetes Arachisfett ad suppositoria steht der Kakao-
butter hinsichtlich der Haltbarkeit nicht nach.

Die Ermittlung des Siuregrades oder der Jodzahl erweist
sich als durchaus ungeeignet fiir die Priifung der Verdorben-
heit eines Fettes. Nicht einmal dann kann von einer vor-
liegenden Zersetzung gesprochen werden, wenn die Werte
aulerhalb der von Ph.Helv.V. zugelassenen Grenze liegen.
Zuverlissig sind die Kreis- und die Peroxydasereaktion, auch
wenn bei positivem Ausfall das Fett nicht ohne weiteres als
zersetzt gewertet werden kann, weil ein Fett erst dann
als verdorben gilt, wenn es den typischen, ranzigen Geruch
und Geschmack aufweist, die vor allem vom Heptyl- und
Nonylaldehyd herriihren.

Zusammenfassung:

1) Kakaobutter ist gut haltbar.

2) Wasser als Losungsmittel fiir Arzneistoffe zu gebrauchen,
ist nur bei solchen Suppositorien ratsam, die innerhalb
kiirzerer Zeit zur Anwendung gelangen. Arzmeistoffe, fiir
Suppositorien bestimmt, die voraussichtlich wihrend lén-
gerer Zeit liegen bleiben, sollen in fester, sehr feiner Form
und trocken zur Grundlage zugesetzt werden.

3) Nipagin schiitzt vor dem chemischen oder physikalischen
Verderben (Ranzigwerden) in keiner Weise.
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