Wissenschaftliche Pharmazie
in Rezeptur und Defektur

Eine Aufsatzreihe

von

Dr. Rudolf Rapp

Apothekendirektor am Krankenhaus
links der Isar zu Miinchen

Zweite, vermehrte Auflage

Mit 8 Abbildungen
im Text

Springer-Verlag
Berlin Heidelberg GmbH
1929



Wissenschaftliche Pharmazie
in Rezeptur und Defektur

Eine Aufsatzreihe

von

Dr. Rudolf Rapp

Apothekendirektor am Krankenhaus
links der Isar zu Miinchen

Zweite, vermehrte Auflage

Mit 8 Abbildungen
im Text

Springer-Verlag Berlin Heidelberg GmbH
1929



ISBN 978-3-662-33382-2 ISBN 978-3-662-33779-0 (eBook)
DOI 10.1007/978-3-662-33779-0

Sonderabdruck aus ,,Pharmazeutische Zeitung*
1926 Nr. 6, 14, 20, 44, 53, 85, 87, 103. 1927 Nr. 18,21, 35. 1929 Nr. 28, 41, b6.



Meinem Freunde
Herrn Medizinalrat Sparrer

gewidmet



Inhaltsverzeichnis.

Seite
Einleitung . ... ... ... ... .. . . 0 0. 1
I. Dekokte und Infuse. .. ... ..... ... ....... 6
1. Zerkleinern der Pflanzenteile . . . . . . .. ... .. ... 8
2. Anfruchten der Pflanzenteile. . . . . . .. ... ... .. 9
3. Herstellung eines Vorlaufes. . . . . .. ... ....... 10
4. Dampfbehandlung . . . . . . ... ... . o000 12
II. Extrakte. . . .. ... . o 15
A. Herstellung der Extraktausziige . . . . . ... ... .. .. 18
B. Abdampfen der Pflanzenausziige. . . . . .. .. ... ... 22
C. Uberfithrung der eingedickten Extrakte in trockene Form 25
III. Fluidextrakte. .. ... .. ... ... ... ........ 31
1. Vorrichtungen zur Herstellung von Perkolaten. . . . . . 34
2. Wahl des Menstrums zum Extrahieren der Drogen . . . 34
3. Ablaufgeschwindigkeit des Vorlaufes und Nachlaufes . . 35
4. Dauer der Perkolation und Fliissigkeitsmengen zum Er-
schépfen . . . . . .. ... L. oo 36
5. Aufbewahren der Fluidextrakte . ... ... ... .. .. 38
6. Herstellung von Trockenextrakten mittels Perkolationsaus-
ZUZEN . . . . e e e e e e e 39
IV. Pillen . . ... . i i e 50
V. Tabletten ... ....... .. ... . ... ... 59
A. Verarbeitung der Arzneistoffe zu Tabletten in der Rezeptur 61
B. Verarbeitung der Arzneistoffe zu Tabletten im groBen .. 65
VI. Ampullen ... . ..., ... ... . .. ... ... 69
A. Allgemeiner Teil
Herstellung der Ampullen . . . . ... .......... 71
B. Spezielle Verfahren zur Keimfreimachung der mit den ver-
schiedensten, gebrauchlichsten Arzneistofflosungen gefiillten
Ampullen .. ... .. ..o o o 83
Herstellung von Autovakzinen nach Wright und Reiter 91
VII. Aquae aromaticae — aromatische Wéasser . .. .. 92
VIIIL. Spirituosa medicata — arzneiliche Spirituosen 96
IX. Linimente und Vasolimente ... ............ 97
Vasolimente . . . . .. ... ...... ... ... ... ... 101
X.Salben. ... ... e 102
XI. Stublzéapfchen .. ... ... ... . o 119
XII. Digitaliszubereitungen ... ... ... ... ...... 124
XIII. Mutterkornzubereitungen ... ... ... ....... 132



Einleitung.

Die Pharmazie mit ihren einst so lebendigen, vielen Kriften
ist seit mehreren Jahrzehnten immer mehr erstarrt. Wenn wir
alteren Fachgenossen zuriickdenken, welche Obliegenheiten wir als
Jiinger der Pharmazie in der Rezeptur und im der Defektur zu
erfiillen hatten, wenn wir die alten pharmazeutischen Nachschlage-
werke durchbliattern und dort die Rezepturvorschriften studieren,
so muf} uns ein gewisses wehmutvolles Gefiihl iiberkommen. Die
Verhaltnisse im Fache waren damals in jeder Beziehung bessere
als heute. Wenn auch der Apotheker relativ mehr leisten muBte,
er hatte seinen gesicherten Nahrungsstand, er hatte noch mehr,
er fand im Berufe seine volle Befriedigung. Und heute? Nachdem
die Herstellungsstatte der Arzneizubereitungen von der Apotheke
in die Fabriken und pharmazeutischen Laboratorien verlegt ist,
die Apotheke dadurch mehr die Abgabestelle als die Herstellungs-
statte geworden ist, kann da der Apotheker noch gliicklich und
zufrieden sein? Er hat sich dieser Industrialisierung und Schema-
tisierung der Arzneimittelherstellung sozusagen willenlos und
wahllos ergeben miissen.

Es soll nicht bestritten werden, dafl diese Wandlung in der
Arzneiherstellung gewisse Vorteile zeigt und auch teilweise
notwendig war; daB aber diese Anderung so griindlich vonstatten
ging und weitergeht, das war der Fehler, der nicht nur den Apo-
thekerstand trifft, der oft noch mehr zum Schaden des Kranken
obwaltet.

Arzneien sind in den meisten Fallen nun einmal labile Zu-
bereitungen und bleiben es. Daf} diese beim Lagern, das bis zum
Verbrauche monate-, ja jahrelang dauern kann, Verinderungen
und Zersetzungen erleiden konnen, weil heute fast jeder Laie.
Man denke nur an das naheliegende Gebiet, an die Herstellung
von Nahrungsmitteln. Wie wenig der groBere Teil dieser Zu-
bereitungen vom Brot und Milch angefangen bis zu den Konserven
hinauf haltbar ist, welche qualitativen Verdnderungen diese selbst
bei der Zubereitung als Konserven erleiden, da8 nur frische Speisen
mit vollem GenuBwert einzuschétzen sind, dariiber ist sich jeder-
mann im klaren.

Rapp, Pharmazie, 2. Aufl. 1



2 Einleitung.

Konnen die Verhaltnisse auf dem Gebiete der Arzneiherstellung
eigentlich anders liegen als auf dem Gebiete der Fabrikation von
Nahrungsmitteln? Sicher nicht! Eine frisch bereitete Arznei
wird denselben Wert haben wie eine frisch bereitete Speise. Da
es sich bei der Bereitung von Arzneimitteln um noch viel ver-
feinertere Wirkungswerte handelt als bei Nahrungsmitteln, missen
erstere als Dauerpraparate noch mehr an therapeutischem Nutzen
verlieren. _

Man kann daher, ohne eine Ubertreibung zu begehen, heute
sagen: der Weg, den die Arzneiversorgung in den letzten De-
zennien eingeschlagen hat, war nicht der richtige. Die Kardinal-
frage mufB lauten: Welche Arzneimittel kénnen unbeschadet ihres
therapeutischen Wertes zentralisiert hergestellt, welche miissen
im Interesse der Kranken behufs Erzielung einer guten
Arzneiversorgung von Fall zu Fall frisch bereitet werden. Die
kurze Antwort heiflt: Die grofe Anzahl von chemischen Stoffen,
die nicht Mischungen und Kombinationen darstellen, sind zentra-
lisiert herzustellen. Umgekehrt gehort das ganze Heer der galeni-
schen Zubereitungen in die Apotheke und das Apothekenlabora-
torium, weil dadurch die gr6Bere Gewahr geschaffen werden
kann, daB der Patient moglichst einwandfreie Ware erhélt. Ver-
anderungen der Zubereitungen infolge Zersetzung, Alterns und
Verderbens sind hier am wenigsten zu befiirchten. Also um des
Kranken willen muBl eine solche Regelung kommen,
sie mull einsetzen, weil, wenn nicht alle Anzeichen triigen, der
Hohepunkt der tollen Arzneimittel-Fabrikationswut erreicht ist.
Sie kann und wird einsetzen, wenn der ganze Apothekerstand mit-
arbeitet, aber nicht nur mit Worten, sondern durch Taten seine
Mitarbeit bekundet, wenn diese Bewegung nicht blof3 von einzelnen,
sondern mit Nachdruck von den groBen Fachvereinigungen aus-
geht.

Der Umstand, daB dies bisher nicht geschah, war schuld, da8
die vor drei Jahren einsetzende Bewegung ,,der Normung von
Arzneimitteln‘ nach kurzer Zeit wieder eingesthlafen ist. Es war
ein erfreuliches Bild, mit welch hoher Auffassung ihrer Berufs-
pflichten sich eine groBe Anzahl von Fachgenossen brieflich zu
diesem Thema #uBerten. Schade, dafl sich die pharmazeutischen
Hochschulinstitute nicht insgesamt an dieser Bewegung beteiligt
haben; sie hétten diese wichtige Frage nicht zum Stillstand
kommen lassen diirfen. Als Entschuldigung kann hier nur an-
gefithrt werden, daf} in dieser Zeit bereits die Arzneibucharbeiten
begonnen hatten, welche die volle Arbeitskraft mehrerer Hoch-
schullehrer und anderer Fachgenossen beanspruchten.



Einleitung. 3

Hoffen wir, daB die Arbeit, welche im neuen Arzneibuch nieder-
gelegt ist, auch fir die Arzneiversorgung von Nutzen sein wird,
daB die Arzte von den erprobten Arzneimitteln des Arzneibuches
ausgiebig bei ihren Verordnungen Gebrauch machen, und daB sie
Kombinationen nach Lage des Falles und Alters des Patienten
selbst zusammensetzen, ohne die Weisheit des Spezialitdtenfabri-
kanten zu benétigen.

Es ware beschamend, wenn das auf die Bearbeitung des neuen
Arzneibuches verwendete Wissen und Konnen unniitz vertan sein
sollte, wenn nach wie vor der Arzt seine Fabrikpriparate vulgo
Spezialititen aufschreibt, weil es fiir ihn einfacher ist, letztere
gedankenlos zu ordinieren.

Dem genauen Beobachter wird es nicht entgangen sein, dal3
auch in der Arztewelt eine Bewegung sich bemerkbar macht, auf
dem Gebiete des Arzneimittelchaos Remedur zu schaffen. Blicken
wir hiniiber iiber den Ozean, nach Amerika, dem Lande der Spezial-
medizinen, dort hat sich heute eine Bewegung durchgesetzt, an
die bereits 70% der amerikanischen Arzte sich angeschlossen
haben und nach deren Grundsétzen nur mehr die von einer wissen-
schaftlichen Kommission anerkannten Arzneimittel ordiniert
werden diirfen. Was dort zur Tat geworden, soll bei uns nicht
moglich sein?

Nicht allein vorstehende Punkte, sondern noch eine Reihe von
Tatsachen sprechen dafiir, daf die Arzneiversorgung einer Ande-
rung zudringt. Wenn man in dem Rundschreiben des Herrn
Reichsministers des Innern, das er als Umfrage zwecks Schaffung
eines Spezialititengesetzes an die Liénder und die beteiligten
Kreise hinausgegeben hat, zur Kenntnis nimmt, mit welch vor-
ziiglicher Sachkenntnis die Zustande auf dem Arzneimittelmarkte
von Amts wegen gegeiBelt werden, so muB man zwischen den
Zeilen herauslesen, daB der deutsche Staat im Interesse der Kran-
ken eine Regelung des Spezialititenwesens wie andere Staaten fiir
notwendig hiilt und im stillen diese wiinscht. Der Staat kann
wahrlich nicht zusehen, daB ihm die ganze Arzneimittel-
kontrolle, die er im Arzneibuche so schon durch Priifungsvor-
schriften niederlegte, durch das Spezialitdtenwesen, das nun Drei-
viertel und mehr des Arzneimittelverkehrs ausmacht, so voll-
kommen entrissen wird. Ebenso kann der Staat die Preisbemes-
sung von Arzneimitteln nicht ganz den Fabrikanten iiberlassen,
wie das bei den Spezialititen tatsichlich der Fall ist.

Uberblicken wir nochmals kurz die geschilderten Tatsachen, so
miissen wir zur Uberzeugung kommen, daB die Verhiltnisse im
Arzneimittelhandel zu einer Klirung gebracht werden miissen.

1*



4 Einleitung.

Der Leitsatz fiir eine solche kann nur der sein: dem Fabrikanten,
was des Fabrikanten ist, dem Apotheker, was des Apothekers ist.
Dariiber mu8l noch in goldenen Lettern stehen: Salus populi —
suprema lex.

Es ist nun Sache der beteiligten Kreise, zum gegebenen Augen-
blick gewappnet zu sein.

Der Staat muB einen zweckmifBigen Gesetzentwurf iiber das
Spezialitaten- und Geheimmittelwesen und iiber den Verkehr mit
Arzneimitteln auBerhalb der Apotheke vorbereiten.

Der Arztestand muB eine Art Uberpriifungsstelle fiir neue Arznei-
mittel in verbesserter Auflage wie die letzte schaffen. In der Aus-
bildung des medizinischen Nachwuchses muf3 die materia medica
neben der Diagnostik eine grofere Bedeutung erlangen.

Der Apothekerstand soll einig und geschlossen durch Taten
den festen Willen zeigen, daBl dem Chaos und Wust auf dem Arz-
neimittelmarkt ein Ende bereitet werden muB3; er mufl vor
allem der Herstellung von Arzneimitteln aller Art im
eigenen Betriebe sich wieder gewachsen zeigen.

Es soll nicht verhehlt werden, dafl manches Fabrikpraparat der
gleichen, vom Apotheker hergestellten Arzneizubereitung iiber-
legen ist. Dies kommt daher, daBl der Apotheker nicht immer be-
miiht war, den wissenschaftlichen Fortschritten zu folgen. Der
Fabrikant verrichtet vielfach die Kopf- und Handarbeit, der
Apotheker war in diesen Féllen nur der Handlanger des Fabri-
kanten. Das muB anders werden; das kann anders werden, wenn
der frisch bereiteten Arznei der vorderste Platz, wenn der Halt-
barkeit der Arzneizubereitungen und damit dem therapeutischen
Wert die gebithrende Bedeutung in der Arzneiversorgung ein-
gerdumt wird.

Um den Kollegen zu zeigen, dafl die Arzneizubereitungen, die
wir téglich in Rezeptur und Defektur anzufertigen haben, auf
einen hoheren therapeutischen Wert zu bringen sind, um sie in
jeder Hinsicht den Fabrikpraparaten ebenbiirtig zu gestalten, um
den Beweis zu erbringen, dafl unsere galenischen Zubereitungen
einer Auffrischung fahig sind und diese brauchen, um den Kollegen
zu demonstrieren, wie einzelne Kapitel von Arzneizubereitungen
fachwissenschaftlich zu bearbeiten sind, um den Kollegen Hinweise
zu geben, wie auch einige medizinische Fachkenntnisse fiir den
Apotheker zur Beurteilung von Arzneizubereitungen notwendig
sind und zu guter Letzt, um das Kapitel ,, Normung‘* in einer
anderen Auflage zu bringen, habe ich versucht, eine Reihe von
fachwissenschaftlichen Artikeln im vorstehenden Sinne zu be-
arbeiten.



Einleitung. b

Die Veroffentlichungen haben die Errungenschaften des neuen
Arzneibuches, das zu gleicher Zeit in Bearbeitung stand, zum Teil
schon abgeschlossen war, mitbenutzt. Die Artikel sollen nicht
eine Art Kommentar darstellen; dies ist schon daraus zu entneh-
men, daB ich zum Teil im Gegensatz zu den im Arzneibuche nieder-
gelegten Ansichten stehe. Es war mir nicht immer méglich, mich
der Arzneibuchvorschrift anzuschlieBen. Es wurden hier eine
Menge von Fragestellungen aufgeworfen, auf die ein Arzneibuch
iiberhaupt nicht eingehen kann.

Mogen die Abhandlungen den Zweck erfiillen, dem Fach-
genossen neue Anregung bei der Anfertigung seiner Arzneizuberei-
tungen zu geben, ihn zur Vornahme von Verbesserungen bei der
Herstellung seiner Eigenpréparate aufzumuntern, ibn von dem
Erwerb minderwertiger galenischer Priparate abzuhalten, ihn zu
veranlassen, stets seiner Kundschaft Qualititsware zu verkaufen.

Bei der Pflege der Arzneiversorgung in diesem Sinne wird die
Pharmazie einen neuen Aufstieg, der Stand erneutes Ansehen
gewinnen.



I. Dekokte und Infuse.

Wohl keine der galenischen Zubereitungen wird in der Apotheke
mit so wenig Versténdnis und Liebe hergestellt als das Decoctum
und das Infusum. In den Arzneibiichern der verschiedenen Linder
hat man wohl gewisse Richtlinien beziiglich des Erhitzens, der
Dauer des Erhitzens und des Kolierens gegeben; daneben aber
hat man viel wichtigere Fragen unberiicksichtigt gelassen und es
dem Ermessen der einzelnen Apotheker anheimgegeben, nach Gut-
diitnken zu verfahren. Daher kommt es, dal das Decoctum und
Infusum in der Apotheke mehr denn als eine kiichenmiBige,
weniger als eine fachwissenschaftliche Zubereitung zu gelten hat.

Es war schon langst mein Streben, von verschiedenen Fach-
genossen neue Unterlagen, die sich auf dieses Thema beziehen, zu
sammeln. Diese Mitteilungen liefen nicht nur sehr spérlich ein,
sie bewegten sich noch dazu alle im alten Fahrwasser. Nur eine
behandelt das Thema auf meinen Fragebogen hin erschépfend, und
diese muf}, da sie von einem Manne stammt, der auf diesem Ge-
biete Erfahrung und Sachkenntnis besafl wie kein anderer Fach-
genosse, als sehr erfreulich bezeichnet werden. Sie kam aus der
Feder des leider zu friih verstorbenen Kollegen Dr. Georg Fromme,
Schweizer Apotheke, Frankfurt a. M.

In Tabelle 1 und 2 ist die Antwort auf meinen Fragebogen
zusammengestellt.

In nachstehenden Tabellen gibt uns Fromme gleichsam Hin-
weise, wie wir bei der Bereitung von Dekokten und Infusen zu
verfahren haben.

Wir miissen uns nédmlich immer fragen, welche therapeutisch
wichtigen Stoffe in den zu bearbeitenden Pflanzenteilen enthalten
sind. Und dann erst kann eine Entscheidung iiber die Frage der
Zubereitung getroffen werden.

Man kann die getrockneten Pflanzenteile kurz in drei Gruppen
einteilen:

1. in solche, welche atherische Ole, Balsame, Harze und mehr
oder weniger indifferente Inhaltsstoffe,

2. solche, welche Alkaloide, und

3. solche, welche Glykoside und Saponine enthalten.



Dekokte und Infuse. 7

Wenn man die Eigenschaften dieser drei hier aufgezdhlten
Stoffe kennt, so wird man sich sofort klar sein, da8 bei jeder dieser
Gruppen eine andere Herstellungsweise der Dekokte oder doch
Modifikationen in der Bereitung einzutreten haben.

Im nachfolgenden will ich versuchen, auf die einzelnen Ab-
schnitte bei der Bereitungsweise von Dekokten und Infusen ein-
zugehen und gegebenenfalls neue Vorschlige zu unterbreiten.

Tabelle 1.

Antwort des Kollegen Dr. Georg Frommet, Frankfurt am
Main, auf meinen Fragebogen.

Als Dekokte sind zu behandeln:

Name der Drogen Slf)gfliﬁs' Bereitungsweise h%;:n Filtrieren
Althaea tblich 1/, Std. kalt aus- |durch| nicht erfor-
geschnittene | ziehen nach vorh. | Seih- derlich
Form Abspiilen tuch
Linum ganz ebenso do. do.
Condurango minutim |/, Std. mazerieren, | er- do.
conc. 1/, Std. Dampfbad |kalten
lassen
Frangula, Grana- | minutim |/, Std. Dampfbad | heil do.
tum, Senega, Tor- conc.
mentilla, UvaUrsi
Colombo, Myr- conc. 1/, Std. Dampfbad | heil do.
tillum, Quercus,
Quillaja,Ratanhia,
Saponaria, Sarsa-
parillum
Liquiritia minutim 1/, Std. unter — do.
conc. 6fterem Umschiit-
teln mit Zusatz von
Liqu. Ammon.caust.
0,5/20 kalt ausz.
Salep. pulv. groB. | mit 10facher Men- | — —
mit Sacch. | ge kaltem Wasser
Lactis im Glase umschiit-
mischen |teln und dann nach
und nach kochendes
Wasser unter -
dauerndem
Schiitbeln zusetzen




Dekokte und Infuse.

Tabelle 2.

Antwort des Kollegen Dr. Georg Fromme+f, Frankfurt am
Main, auf meinen Fragebogen.

Als Infuse sind zu behandeln:

Species-

Ko-

Name der Drogen form Bereitungsweise lieren Filtrieren
Bulbus Scillae, Cal- conc. heil iibergielen, | kalt | nicht notig
mus, Jaborandum, dann 5 Minuten
Lobelia, Malva, Ma- Dampfbad
tiko, Mentha piperit.

Papaver, Rheum,

Salvia, Thymus,

Tilia
Cascarilla, minutim | heiBl iibergiefen, | kalt do.
Gentiana, Ipeca- conc. dann 5 Minuten
cuanha, Secale, Dampfbad
Valeriana
China pulv.groB. | mit saurem Wasser | heiBl |nicht filtrie-
in einer Porzellan- ren, um-
biichse iibergiefen, geschiittelt
1/, Std. lang kochen zu
lassen gebrauchen
Convallaria, conc. heil iibergieBen, kalt NB. 10%
Digitalis pulv.groB.| dann 5 Minuten Alkoholzu-
titr. Dampfbad satz zu emp-
fehlen zwecks
Haltbarkeit
(Focke)
Senna conc. wenn immer genii-| kalt | nicht nétig

1. Zerkleinern der Pflanzenteile.

gend Zeit zu Gebote
steht, so ist eine
Herstellung durch
3—4stiindige Ma-
zeration zu emp-
fehlen

Bevor man an das Ausziehen von Pflanzenteilen geht, miissen
diese zunichst zweckmiBig zerkleinert werden. Der Grad der
Zerkleinerung ist nach nebenstehender Tabelle verschieden zu
gestalten. Es ist klar, je kleiner die Pflanzenteilchen sind, desto
rascher kénnen die Flissigkeiten in die Zellen eindringen, desto
leichter werden die geldsten Zellbestandteile herausdiffundieren.
Ebenso bekannt ist nach den Erfahrungen der Praxis, daB die
Teilchen nicht zu klein sein diirfen, da das feine Pulver beim Ver-
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arbeiten und Kolieren stérend wirkt. Man wahlt daher am besten
feingeschnittene Pflanzenteile (etwa Sieb III), wie man solche
beim Passieren einer Schrotmiihle (z. B. Mutterkornmiihle) er-
halt. Ferner halte ich es fiir hochst zweckmaBig, wenn diese Art
der Schrotung, wie beim Mutterkorn, erst kurz vor dem Gebrauche
stattfindet. Denn der Luft- und LichteinfluB beim Lagern von
Pflanzenteilen, speziell im fein verkleinerten Zustande, und ebenso
die Moglichkeit einer Verfliichtigung vorhandener fliichtiger Be-
standteile darf nicht unterschéatzt werden.

2. Anfeuchten der Pflanzenteile.

Neben der zweckm#Bigen Zerkleinerung der Drogen zur Be-
reitung von Dekokten und Infusen kommt dem Anfeuchten der
Pflanzenteile eine nicht unbedeutende Rolle zu. Man kann im
Apothekenbetrieb nicht selten bemerken, dafl im Drange der Ge-
schifte vergessen wird, das angesetzte Dekokt oder Infus ofters,
wie es Vorschrift wire, umzuriihren. Man kann infolgedessen noch
nach 5—10 Minuten die Pflanzenteile nicht ganz durchfeuchtet an
der Oberflache schwimmend oder an den Wandungen der Infundier-
biichse haftend vorfinden. Dieser Ubelstand laBt sich glatt ver-
meiden, wenn man die feingeschnittenen Pflanzenteile in eine
Reibschale gibt, mit wenigen Tropfen Wasser anfeuchtet und mit
dem Pistille kréftig durcharbeitet. Man erhilt dadurch eine gleich-
méfige feuchte Masse. Man verfiahrt also dhnlich wie bei der
Herstellung von Fluidextrakten, wenn man dort das grobe Pulver
mit dem Menstrum anfeuchtet und 12 Stunden in einem GefilBe
bedeckt quellen 1aBt.

Das Verfahren zur Herstellung der Fluidextrakte ist so ideal,
daB es verdient, moglichst vielseitig in der Pharmazie angewandt
zu werden, da man mit wenig Menstrum ohne schidigende Ein-
griffe die Hauptmenge der Zellinhaltsstoffe aus den Drogen heraus-
zuholen vermag. Fir die Qualitit der Ausziige hat das Ver-
fahren zur Herstellung von Fluidextrakten so grofie Vorteile, da3
ich nicht umhin kann, denjenigen Abschnitt, den man bei der
Bereitung der Fluidextrakte als ,,Vorlauf* benannt hat, auch bei
der Bereitung von Dekokten und Infusen in gewissen Fillen in
Vorschlag zu bringen. Wie man dort die angefeuchteten Pflanzen-
teile mit dem Fluidum bedeckt, 48 Stunden mazeriert und dann
den Vorlauf gewinnt, ebenso kann man auch hier in viel kiirzerer
Zeit, wie wir an Beispielen ersehen werden, auf kaltem Wege zu
einem konzentrierten Auszuge gelangen.
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3. Herstellung eines Vorlaufes.

Man gibt zu diesem Zwecke zu den im Morser zuerst durch-
feuchteten Pflanzenteilen soviel Wasser, bis die Droge ganz
schwach damit bedeckt ist, arbeitet dann die Masse mit dem
Pistille fleilig durch und erzielt wie bei den Fluidextrakten einen
konzentrierten Pflanzensaft (Vorlauf). Der hier in der Pflanzen-
zelle stattfindende Vorgang diirfte vielleicht folgender sein: Durch
das Anfeuchten der Pflanzenteile mit nur wenigen Tropfen
Wasser entsteht eine konzentrierte Zellsaftfliissigkeit, mit Hilfe
dieser und nach Bedecken mit wenig Wasser wird eine Menge
weiterer Zellinhaltsstoffe in Losung gehen. Diese Losung wird
beschleunigt und wesentlich verbessert, wenn man fleiig mit dem
Pistille die Masse durcharbeitet. Bei diesem Durcharbeiten ge-
winnt man den Eindruck, daB die durchfeuchteten Pflanzenteile
wie ein Schwamm beim Aufdriicken die Flissigkeit abgeben, beim
Nachlassen des Druckes wieder einsaugen. Gerade durch dieses
Spiel des Aus- und Einsaugens erzielt man einen hochkonzentrier-
ten Auszug, der unter geeigneten Bedingungen abzupressen und
durch Nachtropfen von Wasser und gleichzeitigem o6fteren Aus-
driicken getrennt von den Pflanzenteilen zu gewinnen ist.

Kehren wir zu der alten bisherigen Infundiermethode zuriick
und vergegenwirtigen uns, wie hier die Vorgénge sich abspielen.
Hier kommen die Pflanzenteile sofort in siedendes Wasser und
werden bei Siedehitze weiter erwérmt. Durch den Einflu von
Siedehitze mufl zunéchst eine Gerinnung der Pektinstoffe und der
Glykoside eintreten. In diesem Gerinnungszustande werden die
Glykoside nicht oder nur schlecht durch die Zellmembran diffun-
dieren. Nun besteht allerdings die Moglichkeit, da3 die Glykoside
beim Erkalten wieder in Lésung gehen und dann durch die Zell-
membran hindurchdringen. Wann aber dieser Zustand der Lésung
eingetreten ist, kann man schlechthin nicht erkennen, und gerade
die Unsicherheit der Loslichkeit der Glykoside verleiht dem kalten
Verfahren den weit groBeren Vorzug. An einem Beispiele lassen
sich diese Verhéaltnisse vielleicht besser veranschaulichen.

Die uns sehr bekannte essigsaure Tonerde geht beim Erhitzen
mit 0,2 Kaliumsulfat in den Gelzustand iiber; beim Erkalten soll
wieder Losung eintreten. Dieser Ubergang in den Losungszustand
findet aber so trage statt, und nicht selten findet man noch nach
Stunden Flocken vor. Als weiteres Beispiel fithre ich die spéter
erwahnten Versuche mit Folia Digitalis und den dort gefithrten
Nachweis an, daBl die Digitalisglykoside infolge heilen Filtrierens
des Infuses bedeutend vermindert werden.
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Um nun diese vorstehenden Vorschlige praktisch zu erproben,
wurden folgende Versuche angestellt:

Versuch I. A. 10 g Herba Menthae pip. wurden durch die
Mutterkornmiibhle geschickt, im Morser wihrend der Dauer von
5 Minuten mit sehr wenig Wasser angefeuchtet, dann mit Wasser
schwach bedeckt und wihrend weiterer 10 Minuten 6fters durch-
geknetet. Die Masse wurde schlieflich in ein Mullstiick ein-
geschlagen und verschniirt, in einen bekannten Suppenseiher ein-
gelegt und durch Aufdriicken mit dem Pistille der Zellsaft aus-
gepreBt. Durch wiederholtes Auftropfen von kleinen Mengen
Wasser auf den PreBkuchen und nachfolgendem Ausdriicken mit
dem Pistille wurden insgesamt 150 ccm Fliissigkeit erhalten.

B. 10 g Herba Menthae pip. concis. wurden nach dem Infundier-
verfahren mit heilem Wasser iibergossen, 5 Minuten im Dampf-
bade erhitzt und nach dem ZFErkalten ad colaturum 150 cem
gebracht.

A zeigte 1,568 g und B 1,626 g Trockenriickstand pro 100 ccm
Flissigkeit.

Versuch II. A. 15 g Fol. Sennae wurden wie in Versuch I A
behandelt ; nur muBten hier wegen des Schleimgehaltes der Blatter
nach dem Durchkneten etwas groBlere Mengen Wasser angewandt
werden.

B. 15 g Fol. Sennae conc. wurden als Infusum auf 150 Kolatur
verarbeitet.

A ergab 3,588 g und B 2,806 g Trockenriickstand pro 100 ccm
Flussigkeit. Die Abfiihrwirkung zeigte sich bei der gleichen
Person bei A nach 4 Stunden, mit B nach 6 Stunden.

Versuch ITI. A. 1g Fol. Digitalis titr. pulv. gross. wie in
Versuch AT zu einem kalten Auszug ad colaturam 100,0 ver-
arbeitet. An Stelle des Seihers wurde hier bei der kleinen Menge
Pulver mit Vorteil ein Nutschentrichter aus Porzellan verwendet.

B. 1 g Fol. Digit. titr. pulv. gross. wurde vorschriftsméBig in-
fundiert und die Kolatur auf 100 ccm gebracht.

Von diesen beiden Zubereitungen wurde auf biologischem Wege
nach dem von mir schon 6fters angewandten Einstunden-Verfahren
von Hale der Giftwert festgestellt:

Die tédliche Dosis wurde pro Gramm Frosch (Temporarien)
bei A = in einer Verdiinnung von 1:40; bei B von 1:30 ermittelt.
Das kaltbereitete Infus zeigt also hoheren Giftwert.

VersuchIV. A =15g Fol. Belladonnae wurden wie in
Versuch I A verarbeitet und schlieBlich auf eine Kolatur von
100 cem gebracht.
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B = 15 g Fol. Belladonnae conc. wurden vorschriftsméBig in-
fundiert und auf eine Kolatur von 100 ccm aufgefiillt.

In beiden Flissigkeiten wurde dann der Alkaloidgehalt er-
mittelt. Dieser betrug in A = 0,02004 Hyoscyamin fiir 15 g Folia,
in B = 0,02223 Hyoscyamin firr 15 g Folia.

Aus diesen wenigen Versuchen ist iibereinstimmend zu ersehen,
daB in der Kélte durch Mazeration unter den hier néher be-
schriebenen Bedingungen nach Bereitungsart der Fluidextrakte
anndhernd ahnliche gehaltsreiche Ausziige erhalten werden als
durch Hitzeanwendung. Der groBe Vorteil im ersteren Falle be-
steht, wie schon erwahnt, nur darin, daB8 alle in der trockenen
Droge vorhandenen Inhaltsstoffe méglichst unbeeinfluflt, un-
zerstort, unzersetzt in den Auszug tbergegangen sind, wihrend
man durch den EinfluB von Siedehitze mit einer Anzahl von
Zersetzungen, Gerinnung und einer nicht wieder eintretenden
Loslichkeit der Stoffe zu rechnen hat.

Diese Tatsache, daB ein groBer Teil aller Pflanzenextraktiv-
stoffe in den kalten Vorlauf mit iibergeht, diirfen wir bei der Her-
stellung von Dekokten und Infusen, bei denen glykosidhaltige
Drogen zu verarbeiten sind, nicht mehr unberiicksichtigt lassen,
und zwar aus dem einfachen Grunde, weil wir in den kalten Aus-
zug den groften Teil der Glykoside unzersetzt hineinbekommen,
wahrend wir beim Ausziehen in der Hitze Gefahr laufen, dafl die
Glykoside gerinnen und in diesem Zustande von der Zellmembran
zuriickgehalten oder adsorbiert werden, oder dafl die Glykoside
als wirkliche Kolloide im Laufe des Abkiihlungsprozesses noch
nicht geniigend Zeit gehabt haben, in den loslichen Zustand sich
zuriickzuverwandeln.

4. Dampfbehandlung.

Ich wiirde daher vorschlagen, bei der Herstellung von De-
kokten und Infusen derjenigen Drogen, welche Glykoside oder
ganz empfindliche Stoffe enthalten, auller der von mir empfohlenen
Anfeuchtung in der Reibschale darauffolgend eine Durchnetzung
und Durchknetung mit wenig Wasser folgen zu lassen, ferner den
durch Ausdriicken erhaltenen Prefriickstand bis zu einem Drittel
des verlangten Fliissigkeitvolumens nachzuwaschen (Saft I) und
schlieBlich den so vorbehandelten PreBriickstand erst der Dampf-
behandlung zu unterziehen und Saft I und Auszug II zu ver-
einigen. Das Endprodukt wird ein hochwertiges Dekokt und
Infusum sein.
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5. Kolieren.

Einer pharmazeutischen Arbeit muf3 hier bei der Herstellung
von Dekokten und Infusen insonderheit gedacht werden, ndmlich
des Kolieren und Filtrierens.

Zur Trennung des Auszuges von dem extrahierten Drogen-
riickstand bediente man sich seit alters her eines Tuches, des sog.
Koliertuches. Zum Kolieren fiir grobe Drogenteile verwendet
man Baumwollstoff, fiir feinere Flanellstoff. Aus Griinden der
Sauberkeit ist man heute fast iberall dazu {ibergegangen, eine
oder zwei Lagen von Verbandmull oder einen Kolierapparat mit
Wattescheibchen als Einlage zu benutzen, welche wegen ihrer
Billigkeit jedesmal erneuert werden. Welcher von beiden Arten
der Vorzug gebiihrt, diese Frage ist nur von Fall zu Fall zu ent-
scheiden. Es kommt hier wieder lediglich auf den Kolloidzustand
der zu kolierenden Drogenausziige an. Wenn nur Ausziige von
dtherischen oder harzigen Bestandteilen oder Alkaloidausziige ohne
Glykosidbeimengungen koliert werden sollen, so ist die Watte-
scheibe am Platze. Sobald aber Glykoside in den Ausziigen ent-
halten sind, so ziehe man unbedingt beim Kolieren die Ver-
wendung von Mull vor.

Der deutsche Apotheker legt irrtiimlich zu grolen Wert darauf,
ganz blanke Mixturen an die Kundschaft abzugeben. Um dieses
Ziel zu erreichen, 1463t er es sich viel Arbeit und Zeit kosten. Er
nimmt héufig eine Filtration durch Filtrierpapier vor, setzt sogar
noch Schénungsmittel hinzu, filtriert, um Zeit zu sparen, heil3
usw. Es muB hier nachdriicklich betont werden, daBl diese
Manipulationen meistens groBle Fehler sind, da8 durch dieses
Streben nach Sauberkeit am unrichtigen Platze nicht unerheblich
wirksame Stoffe ganz oder teilweise mitentfernt werden kénnen.
Eines der bekanntesten Beispiele in dieser Hinsicht ist das In-
fusum Digitalis. Focke hat schon vor Jahren experimentell
nachweisen kdnnen, dafl beim Kolieren des Digitalisauszuges durch
Filtration durch Filtrierpapier eine nicht unerhebliche Menge
wirksamer Digitalisglykoside entfernt werden kann. Und trotz-
dem wird dieses Verfahren noch immer héufig in Apotheken an-
gewandt. Um diese, gerade bei Digitalis fiir den Apotheker so
wichtigen Verhéaltnisse recht anschaulich vor Augen zu fiihren,
habe ich folgende drei Versuche angestellt.

Versuch A. 1g Fol. Digitalis titr. pulv. gross. wurde kalt be-
handelt, wie in obigem Versuch IIT A. — Giftwert = 1:40.

Versuch B. 1gFol. Digitalis titr. pulv. gross. infundiert und dann
sofort heil durch Filtrierpapier filtriert. — Giftwert = 1:20.
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Versuch C. Mit 1g Fol. Digitalis titr. pulv. gross. Zuerst
kalter Auszug mit 1/, Flissigkeit gemacht, dann PreBriickstand
mit 2/, Fliissigkeit infundiert, nach dem Erkalten koliert und mit
dem 1. Auszuge vereinigt. — Giftwert = 1:30.

Deutlicher kénnten die Verhéltnisse, speziell der Einflul des
heiBen Filtrierens, nicht dargestellt werden.

Wenn ich vorstehende Ausfithrungen nochmals kurz zusammen-
fassen darf, so hat der Apotheker bei der Bereitung der Dekokte
und Infuse auf drei Gruppen von Pflanzenstoffen Riicksicht zu
nehmen.

Erste Gruppe der Drogen, mit dtherischen Olen, Harzen,
Balsamen usw. als Inhaltsstoffe. Diese Drogen wird er am
zweckmiBigsten mit 50% Alkohol in der Reibschale anfeuchten
und dann lege artis ein Infus herstellen.

Zweite Gruppe alkaloidhaltige Drogen. Wenn neben den
Alkaloiden in den Drogen keine Glykoside vorhanden sind, so
werden zunédchst in der Reibschale die Pflanzenteile mit Wasser
angefeuchtet und dann mit Zusatz von 1% Weinsdure oder
Salzséure lege artis ein Infus bereitet.

Sollten neben den Alkaloiden noch Glykoside zugegen sein, so
stelle man einen kalten Vorlauf mit !/; der vorgeschriebenen
Flissigkeit her, den Prefriickstand infundiere man mit 2/; der
vorgeschriebenen Fliissigkeit lege artis ohne Séurezusatz.

Dritte Gruppe. Glykosidhaltige Drogen. Bei diesen
Drogen verfahre man wie oben beschrieben, indem man zunéchst
mit 1/, der vorgeschriebenen Fliissigkeit einen Vorlauf bereite und
dann erst mit dem Drogenriickstand und 2/; der vorgeschriebenen
Flissigkeit die Dampfbehandlung folgen lasse. Diese Methode
wende man auch in allen zweifelhaften Fillen an, in denen man
nicht sicher weil, ob zersetzliche Stoffe vorliegen oder nicht.
Variationen werden von Fall zu Fall immer noch notwendig sein.

Im vorstehenden habe ich versucht, fiir eine alte, besser gesagt,
veraltete pharmazeutische Zubereitung, fir die Bereitung von
Dekokten und Infusen neue Anregungen zu geben. Wenn diese
zu weiteren Versuchen oder zum Ausbau der Herstellung von
Dekokten und Infusen beitragen sollten, und dadurch schlieBlich
die Ordination von Infusen durch die Arzte wieder mehr als frither
eingefiihrt werden konnte, so ist der Zweck dieser Zeilen erfiillt.
Mit einem frischen und zugleich auf wissenschaftlicher
Basis bereiteten Pflanzenauszuge bekommt der Patient sicher
mindestens eine ebenso gute Arznei als mit einem alkoholischen
Pflanzenauszug aus der Fabrik, der schon monatelang beim Zwi-
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schenhéndler und Apotheker gelagert hat. Daf} fiir den Aufwand
von Arbeit nach dem oben angegebenen Verfahren die Taxe eine
héhere Arbeitsposition einsetzen muB, ist selbstversténdlich.

Hinweise auf neuere Bearbeitungen.

Awe, W.: Apoth. Ztg 1927, 805.
Eschenbrenner, H.: Pharm.Ztg 1927, 11. u. 27.
Horkheimer: Siiddtsch. Apoth. Ztg 1928, Nr 8.
Koffler u. Adam: Ref. Pharm. Ztg 1928, 188.
Otto: Siiddtsch. Apoth. Ztg 1928, Nr43.

I1. Extrakte.

Keine pharmazeutische Zubereitung des Arzneibuches bedarf
einer so durchgreifenden Neubearbeitung wie die Extrakte. Zihlen
doch die Extrakte zu den #ltesten Praparaten in der Apotheke,
und fiir ihre Auffrischung ist in den langen Jahrzehnten herzlich
wenig geschehen. Man hat sie meist in der alten Form wieder in
die neuen Pharmakopden aufgenommen.

Die Extrakte sind eingedickte Pflanzenausziige. Als solche sind
sie gewissermalflen zu vergleichen mit Zubereitungen in der Nah-
rungsmittelbranche, ndmlich mit den Gelees und Marmeladen des
Handels. Sicher haben die Vorfahren unseres Standes diese Ge-
nuBmittel sich als Vorbild genommen und versucht, die Pflanzen-
auszlige auf die gleiche Art in eine haltbare Form zu bringen.

Wenn die Hausfrau ihre Fruchtkonserve héchst vorsichtig auf
offenem Feuer, der Fabrikant diese unter Dampfdruck bisher ein-
gedickt hat, so war das gut, solange man keine bessere technische
Bereitungsart kannte. Heute aber, nachdem man die Vakuum-
eindampfung und deren Vorziige zu schétzen gelernt hat, wird vom
Fabrikanten jede bessere Qualitédt von Marmelade nur nach dieser
verbesserten Bereitungsart hergestellt werden. Wenn schon bei
der Herstellung von Nahrungsmitteln solche verbesserte Verfahren
eingeschlagen werden, um so weniger darf der Apotheker vor der
Benutzung dieser Methoden Halt machen, sondern muf sie bei
der Darstellung seiner Priparate im erhohten Grade beriicksich-
tigen, zumal in diesen pflanzlichen Ausziigen meist therapeutisch
wertvollere Stoffe als in den Marmeladen vorhanden sind. Stoffe,
welche durch das Eindampfen im Dampfbad und durch das gleich-
zeitige Einriihren von Luft irgendeine Schadigung oder eine Ein-
buBe ihrer Wirksamkeit erleiden miissen.

Was ich beim Kapitel ,,Dekokte und Infuse® iiber zweck-
méBige Zubereitung von Drogen geschrieben habe, gilt in gleichem
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Sinne auch hier. Der Apotheker muB sich immer fragen: welche
therapeutisch wichtigen Inhaltsstoffe liegen vor, wie sind diese
zu behandeln, daBl keine Schidigung eintritt, welche Umsetzungen
konnen beim Lagern, beim Verarbeiten und nach dem Verarbeiten
noch stattfinden, welches ist die zweckméiBigste Dauerform, bei
der moglichst geringe Spaltungen und Anderungen zu erwarten
sind?

In den Pflanzenzellen sind folgende Stoffe als therapeutisch
wichtige anzusprechen: Atherische Ole, Balsame, Harze, Bitter-
stoffe, Gerbstoffe, Alkaloide, Glykoside, Tannoglykoside, Oxy-
methylanthrachinone, Vitamine.

In den Pflanzenausziigen sind ganz besonders — und zwar mehr
als das gewohnlich von seiten der Fachgenossen geschieht — die
enzymatischen Vorgidnge zu bewerten. Dal das ganze
Leben der Pflanzen neben den Atmungs- und Assimilations-
erscheinungen im Auf- und Abbau durch enzymatische Umsetzun-
gen vor sich geht, ist eine bekannte Tatsache; hat sich doch sogar
die alkoholische Géarung, die man frither streng an das Leben der
Zelle gebunden glaubte, als ein solcher enzymatischer Vorgang
erwiesen. In den Pflanzenzellen kénnen sich folgende enzymatische
Vorginge abspielen: oxydierende, peroxydierende, reduzierende,
tryptische, proteolytische, invertierende, diastatische, Maltose-,
Melibiose-, glykogenzerlegende, girungserregende, glykosidspal-
tende, Katalase bewirkende Enzyme, Labfermente usw.

Alle diese Enzymvorginge in den Pflanzenzellen kann man
voritbergehend dadurch unterbinden, da man die Pflanzen in
geeigneten Trocknungsvorrichtungen einem raschen, aber zugleich
vorsichtigen Trocknungsprozefl unterwirft oder mit anderen Wor-
ten den Pflanzenzellen das vorhandene Wasser entzieht. Diese
Enzymvorgange treten aber in den eingetrockneten Pflanzenteilen,
in den sog. Drogen, sofort wieder in Aktion, sobald geniigend
Feuchtigkeit bzw. Wasser vorhanden ist. Man muf sich daher in
nicht vollstindig trockenen Pflanzenteilen, um so mehr in wiB-
rigen Pflanzenausziigen einen fortwahrenden Wechsel von enzyma-
tischen Vorgidngen vorstellen, je nachdem fiir den betreffenden
Enzymvorgang geniigend Feuchtigkeit zugegen ist oder andere
Faktoren vorherrschen oder nicht. Derjenige Enzymvorgang wird
stets die Oberhand gewinnen, fiir den jeweils die giinstigsten Be-
dingungen vorliegen.

Die dicken und dinnen Extrakte des Arzneibuches mit einem
Gehalte von 20—30% Wasser besitzen die giinstigsten Vorbedin-
gungen fir solche enzymatische Zersetzungen. Es konnen aufler-
dem in ihnen saure Gérungen entstehen oder sie kénnen ver-
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schimmeln, Erscheinungen, wie wir sie gewohnlich bei Nahrungs-
mitteln beobachten. Sie kénnen aber auch umgekehrt eintrocknen
und dadurch einen anderen Gehalt an wirksamen Stoffen, wie z. B.
an Alkaloiden, zeigen. Es ist daher nicht verwunderlich, wenn
einer unserer ersten Pharmakologen die Extrakte des Arznei-
buches als Schmieren bezeichnet. Jedenfalls fehlt diesen Pri-
paraten jede wissenschaftliche Grundlage, und von diesem Ge-
sichtspunkt aus betrachtet miissen sie als die ungliicklichste Form
der in der pharmazeutischen Praxis hergestellten Dauerpriaparate
bezeichnet werden. Niemand diirfte dem Verschwinden dieser
alten Arzneiform aus dem Arzneibuch eine Trine nachweinen.

Fasse ich die Méngel der alten Extraktform nochmals kurz zu-
sammen, so sind es nicht nur Erscheinungen duflerlicher Art, son-
dern hauptsédchlich Vorgéinge im Innern dieser Zu-
bereitungen infolge Auftretens von hydrolytischen
Spaltungen und dadurch wieder infolge EinbuBe des
Wirkungsgrades.

Um diesen pflanzlichen Ausziigen eine haltbare Form zu geben,
die Extraktzubereitungen therapeutisch zu verbessern, derartige
Bestrebungen kénnen nur dadurch erzielt werden, dafl man einen
Zustand schafft, der vor allem die enzymatischen Zersetzungen
ausschaltet. Dieses Ziel kann wieder nur allein durch die Uber-
filhrung in eine trockene Form erreicht werden. Wie in der ge-
trockneten Pflanze, also in der Droge, durch Wegschaffen des
Wassers ein haltbarer Dauerzustand geschaffen worden ist, ebenso
kénnen wir mit den Auszigen der gleichen Pflanzen eine Art
Trockenkonserve herstellen, die wie jene zwar noch einer weiteren
sorgsamen Behandlung bedarf, aber als solche ihre Aufgabe zu
erfilllen vermag. Die so eingetrockneten Pflanzenausziige miissen
selbstverstandlich infolge des reichlichen Salzgehaltes, speziell an
sauren phosphorsauren Kalisalzen, die unangenehme Eigenschaft
zeigen, leicht und schnell Feuchtigkeit anzuziehen und zusammen-
zukleben. Dieser Ubelstand wird aber aufgewogen durch die wich-
tige Tatsache, daB3 der therapeutische Wert durch das Eintrocknen
erhalten werden kann.

Alle Bearbeiter, die sich eingehender mit diesem Thema befaBt
haben, sind zu der gleichen Erkenntnis gelangt, daB nur die Uber-
fiihrung der Extraktausziige in trockene Form die zweckméaBigste
Art dieser Zubereitungen sein kann. An erster Stelle sei hier
Prof. Tschirch-Bern genannt, der in der Pharm. Zentralhalle
1925, 8. 551 schreibt: ,Ich habe empfohlen, die Extracta spissa
aus dem Arzneibuche ganz zu streichen und nur fluida und sicca
aufzunehmen. Aber auch bei der Darstellung dieser muBl mog-

Rapp, Pharmazie, 2. Aufl. 2
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lichst schonend vorgegangen, jedenfalls das Vakuum obligatorisch
gemacht werden. Und dies gilt nun nicht nur fir die Glykosid-
drogen, sondern auch fir die Alkaloide enthaltenden usw.“ Die
beiden Herren Dr. Golaz-Vevey und Dr. Siegfried-Zofingen,
welche fiir das neue Schweizer Arzneibuch die Kapitel ,,Extrakte‘
zu bearbeiten haben, teilen in der Schweizer Apoth.-Ztg. 1925,
S. 642f. mit: ,,Wir sind dazu iibergegangen, aus einigen fliissigen
Extrakten durch Eindampfen im Vakuum Sicca darzustellen,
welche, richtig aufbewahrt, fast unbegrenzt haltbar sind und aus
welchen dann Lésungen, Tinkturen, Sirupe usw. dargestellt werden
koénnen.‘

Aus all diesen Angaben geht zur Geniige klar hervor, dafl die
neuen Arzneibiicher, wenn sie den wissenschaftlichen Fortschritten
folgen wollen, die Pflanzenausziige nicht mehr in der Form eines
dicken oder dinnen Extraktes herausbringen dirfen, sondern
nur in der Form eines Trockenpraparates. Die Kollegen
haben sich an die Verwendung, Verarbeitung und Aufbewahrung
der trockenen Extrakte des alten Arzneibuches, wie Aloe, Opium,
Rheum, Strychnus, gewShnt; warum sollten sie sich nicht mit der
Aufnahme weiterer neuer trockener Extrakte abfinden. Es wire
nur noch eine Frage zu beantworten, ob diese neuen Extrakte
zweckméfig mit einem Zusatz eines Trocknungsmittels gemischt
in Verkehr gelangen sollen oder nicht. Auf dieses Thema will ich
spater zuriickkommen.

A. Herstellung der Extraktausziige.

Dieses wichtige Kapitel ist nicht kurz zu behandeln. Es bedarf
noch viel Arbeit von seiten der wissenschaftlichen Pharmazie, um
auf diesem groflen Gebiete Klarheit zu schaffen. Sicher kann
man heute sagen, dal man nicht bei jeder Pflanze das gleiche Ver-
fahren zur Extraktion anwenden darf, sondern daf3 hier mehr als
irgendwo anders von Fall zu Fall vorgegangen werden muf3. In
Betracht kommen hier folgende Methoden:

1. Das frische Kraut wird zerquetscht, der Saft ausgepref3t,
der Prefiriickstand dann mit Wasser oder evtl. mit Weingeist-
zusatz vollstindig ausgelaugt. Dieses Verfahren, das friither bei
der Tinkturenbereitung teilweise angewandt wurde, heute noch
bei der Darstellung der homd&opathischen Urtinkturen allgemein
Verwendung findet, hat seine grofilen Vorziige vor anderen Me-
thoden und sollte deshalb in vielen Fillen bevorzugt werden. Es
ist unstreitig das schonendste Verfahren. Auf diese Art wiren
die frischen Pflanzenteile von Absinthium, Carduus benedictus,
Gentiana, Valeriana, Digitalis, Convallaria und Cola zu verarbeiten.
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Unterzieht man diese frischen Pflanzenausziige der Dialyse
durch ein Kolloidfilter, so erhilt man die sogenannten Dialysate
des Handels, die sich mit Recht einen guten Platz im Arzneischatze
erobert haben. Die wichtigsten Dialysate sind: Von den frischen
Pflanzen Digitalis, Valeriana, Uva Ursi, Drosera, Salvia, Secale.

2. Will man die schidlichen Enzymwirkungen in der Pflanze
ausschalten, so kann man das frische Pflanzenmaterial in zwei
miteinander verbundenen Autoklaven, von denen in dem einen
Alkoholddmpfe mit drei Atmosphdren und im anderen das Pflan-
zenmaterial sich befindet, ,,stabilisieren‘“ und hernach trocknen.
Die Erhitzung muf3 bei mindestens 105° C erfolgen, da erst bei
dieser Temperatur die Zerstérung der Enzyme eine vollkommene ist.

Das so stabilisierte und getrocknete Pflanzenmaterial kann
lange Zeit aufbewahrt werden, ohne dafl nennenswerte Verinde-
rungen in der Qualitit der Droge zu beobachten sind. Eine im
Jahre 1914 von mir stabilisierte Digitalisdroge zeigt heute nach
12 Jahren noch fast ihren vollen Wirkungswert. Ein weiterer
Vorzug des Stabilisierens besteht auch darin, daf3 die wésserigen
Ausziige nicht so rasch verarbeitet werden miissen, weil man nicht
Gefahr liuft, Vorgéinge von enzymatischen Zersetzungen befiirch-
ten zu miissen. Dieses Verfahren kommt daher dann hauptséchlich
in Frage, wenn die Enzymwirkung sofort unterbrochen werden soll
(Digitalis, Gentiana, Cola) oder wenn das Pflanzenmaterial zur
Erntezeit nicht sofort verarbeitet werden kann oder wenn die
Fabrikationsstdtten zu weit von den Gewinnungsstellen entfernt
sind.

3. Am héaufigsten wird derjenige Fall zu verzeichnen sein, dafl
man die frischen Pflanzen in geeigneten Trockenanlagen mit Ven-
tilationseinrichtungen bei 35—40° C rasch trocknet und die so
erhaltene Droge zwecks Extraktion mit Wasser oder mit Alkhol
und Wasser in verschiedenen Mengenverhéltnissen oder mit Zu-
sdtzen von Sduren oder Alkalien oder Glyzerin kalt, in vereinzelten
Fillen hei3, auszieht und nach dem Abseihen oder Abpressen der
Ausziige das Extrahieren noch einmal oder 6fters wiederholt.

Gewisse Vorziige bietet gegeniiber dem einfachen Mazerieren die
sogenannte Perkolation, die jedem Fachgenossen bekannt ist. Auf
diesem Wege scheint das kiinftige Schweizer Arzneibuch seine
trockenen Extrakte herstellen zu wollen. Zweckmafiger als die
Perkolation diirfte wieder die Reperkolation sein. Bei dieser Me-
thode wird die gesamte zu verarbeitende Drogenmenge in mehrere
Teilmengen abgeteilt und mit einer dieser Teilmengen wie bei der
einfachen Perkolation ein Vorlauf und Nachldufe hergestellt. Diese

Nachldufe werden dann jeweils zur Perkolation der anderen Teil-
2%
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mengen benutzt und jede Teilmenge mit weiteren Mengen Men-
struum erschopft. Das Verfahren ist sehr zeitraubend. Das
Amerikanische Arzneibuch hat diese Methode verkiirzt, indem es
nur 3 Teilmengen vorschreibt und jeweils auBer den Nachldufen
zur Erschépfung der zweiten und dritten Teilmenge von der Ver-
wendung neuer Fliissigkeitsmengen absieht. Die amerikanische
Methode erschopft also die Droge nicht vollig.

Welche von den hier genannten Methoden zum Extrahieren die
zweckmaBigste ist, kann erst nach reiflicher Uberlegung entschie-
den werden. Als Fliissigkeitsmenstruum wihle man zum Extra-
hieren von Drogen, welche atherische Ole, Harze, Bitterstoffe,
Gerbstoffe enthalten, stirkeren Alkohol, zum Ausziehen von Dro-
gen, welche Alkaloide aufweisen, verdiinnten Alkohol, evtl. mit
Zusatz von Weinsdure oder Salzsiure. Drogen, welche Glykoside
und Saponine als Inhaltsstoffe besitzen, werden gleichfalls mit
verdiinntem Alkohol erschépft, letztere evtl. mit Zusatz eines Al-
kalis. Zum Extrahieren der Drogen mit Wasser setze man dem
Wasser Chloroform zu, das als Konservierungsmittel gute Dienste
leistet. Als vortreffliches Losungsmittel fiir gewisse Pflanzenstoffe
gilt auch Glyzerin. Der Alkoholzusatz dient nicht blo8 zum Losen
der Inhaltsstoffe, er mufl oft wihrend der sich mehrere Tage hin-
ziehenden Extraktion konservierend wirken, damit keine fauligen
oder sauren Gérungen entstehen; er mull teilweise bestimmte
enzymatische Vorginge unterbrechen und zuriickhalten.

4. Bei der Besprechung des Kapitels ,,Extraktion von trockenen
Pflanzenteilen‘* muB noch ein Verfahren genannt werden, das Ver-
fahren von Dr. Bruns-Elberfeld!. Dieses Verfahren, das im
Jahre 1910 in dem mir unterstellten Miinchner Apothekenbetriebe
rechts der Isar von Kollegen Krober nachgepriift wurde, be-
sitzt unstreitig gewisse Vorteile gegeniiber anderen. Es ist be-
dauerlich, da3 die Vorziige dieses Verfahrens nicht fiir die pharma-
zeutische Praxis nutzbar gemacht wurden. Abb. 1. stellt den
Apparat dar.

Der Apparat wird an der Wand befestigt. Innerhalb des Pre8-
raumes befindet sich je eine Siebplatte oben und unten; die Droge
kommt in einen PreBbeutel. Bei W besteht eine weitere AbfluB-
moglichkeit, eine mit Stoff umgebene Siebplatte, deren AbfluB-
rohre beim Pressen zusammengleiten. Aufler dem Wasserdruck
kann noch der Druck einer Druckpumpe angewandt werden.

Die ehemaligen Angaben von Dr. Bruns iiber den EinfluB
des Druckes auf die Losungsgeschwindigkeit der Pflanzen-

1 Apotheker-Zeitung 1904 Nr 91 und Pharm. Zentralhalle 1910 150.
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inhaltsstoffe halte auch ich nicht fiir gegeben. Abgesehen von

dieser irrtiimlichen Annahme war der Gedanke Dr. Bruns’, das

Perkolationsverfahren zu verbessern, gut. Die Konstruktion des

Apparates ist so geschickt gemacht, daf} sie verdiente, in jedem

groferen  Apotheken-

laboratorium eingefithrt

zu werden. Der Vorzug

des Brunsschen Appa-

rates besteht darin, daB

die Pressung durch den

angeschlossenen Wasser-

leitungsdruck geschieht,

daBl man nicht nach der

Pressung das PreBgut

herausnehmen und an-

feuchten mufl, sondern

daB man aus dem PreB3-

gut die Luft herauseva-

kuieren und an Stelle von

Luft Fliissigkeit einsau-

gen kann. Durch wieder-

holte Zusitze von Men-

struum wird die Droge

erneut extrahiert. Das

Ausziehen und Pressen

wird so oft wiederholt,

bis die Droge ganz er-

schopft ist. Der Bruns-

sche Apparat ist also ein

verbesserter Perkolator,

in dem gleichzeitig

ohne Miihewaltung ex-

trahiert und die Fliissig-

keit abgeprefit werden

kann, in dem die Er-

schopfung wesentlich be-

schleunigt wird. Abb. 1.
Selbstverstandlich

kann man mit einer Spindelpresse einen dhnlichen Erfolg erzielen.

Der Unterschied zwischen beiden Methoden besteht aber darin,

daf man dort das PreBgut im Apparat lassen kann; hier jedoch

muB} dieses zwecks neuer Anfeuchtung aus dem PreBkorb immer

wieder herausgenommen werden.
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Bei der Herstellung von Extraktausziigen kommt es ganz be-
sonders darauf an, Arbeit, Zeit und damit Geld zu sparen. In
dieser Hinsicht konnte ich mir kein zweckentsprechenderes Ex-
traktionsverfahren ausdenken, als das von Dr. Bruns vorgeschla-
gene. Man erhilt damit in moglichst kiirzester Zeit konzentrierte
Extraktfliissigkeiten. Diese verhiltnisméBig kleinen Mengen lassen
sich rasch einengen. Ich méchte deshalb die Brunssche Methode
als das geeignetste Verfahren zur Herstellung der Extraktausziige
fiir Darstellung von Trockenextrakten in Vorschlag bringen, weil
ich mir fiir diesen Zweck keine einfachere, schnellere und zweck-
mifigere Darstellungsweise vorstellen kann als diese. Alle Vor-
ziige sind hier vereint.

Herzog?! hat seinerzeit darauf hingewiesen, daB sich im Bruns-
schen Apparate gleichzeitig in der konzentrierten Losung Stoffe
mit auflésen koénnen, die therapeutisch nicht erwiinscht sind.
Dem gleichen Ubelstande — wenn wir ihn so nennen wollen —
begegnen wir bei der Herstellung von Fluidextrakten im sogenann-
ten Vorlauf, und trotzdem werden gerade diese Zubereitungen so
sehr geschitzt.

5. Gewisse Pflanzenteile gewinnen ihre therapeutisch wertvollen
Stoffe erst durch Fermentation. Hierher gehéren Frangula, Cas-
cara Sagrada, Fragaria, schwarzer Tee.

Daf3 bei diesen Drogen die Extraktion erst nach der genau
durchgefithrten Fermentation oder sofort anschlieBend vorzu-
nehmen ist, braucht eigentlich nicht besonders erwahnt zu werden.
Ob die Extraktion dieser Drogen mit Wasser, Wasser und Alkohol
oder mit Alkohol allein durchzufiihren ist, hingt wieder lediglich
von dem Loslichkeitsvermdgen der fraglichen Stoffe in diesen
Lésungsmitteln ab.

B. Abdampfen der Pflanzenausziige.

Hier muB jeweils streng auseinandergehalten werden, ob wir in
den uns vorliegenden Drogenausziigen thermolabile oder thermo-
stabile Stoffe in Hénden haben. Es ist selbstverstindlich voll-
kommen iiberfliissig, thermostabile Ausziige wie bei Frangula im
luftverdiinnten Raum unter allen Kautelen einzudampfen; um-
gekehrt miissen wir aber gro3ten Wert darauf legen, thermolabile
Pflanzenausziige oder solche, von denen man nicht sicher weil3,
ob sie thermolabil oder -stabil sind, nur im luftverdiinnten
Raum einzuengen. Unnétig diirfte auch erscheinen, die
Pflanzenausziige im Vakuum nur bis zu einem dicken Extrakt

1 Pharm. Zentralhalle 1905, S. 593.
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einzuengen, wie dies das DAB. 6 vorschreibt. Man wird zwar
durch das Eindampfen im luftverdiinnten Raume die wirksamen
Stoffe und die Enzyme anfangs im dicken Extrakte vollwertig
aufgespeichert finden; dieser Vorteil aber wird durch die Moglich-
keit der einsetzenden hydrolytischen Spaltungen bei dem noch
reichlichen Wassergehalte der dicken Extrakte schnell verloren
gehen.

Beim Eindampfen der Pflanzenausziige auf dem Dampfbade
muB noch einer Einrichtung gedacht werden, ndmlich der ,,Riihr-
vorrichtung‘“. Nur durch ein Riithrwerk ist es méglich, in angemes-
sener Zeit groBere Mengen von Pflanzenausziigen einengen zu
koénnen. Je besser die Riihrvorrichtung konstruiert ist und funk-
tioniert, in desto kiirzerer Zeit wird die Einengung vollzogen sein.

Jede Riihrvorrichtung verschlechtert die Qualitat
der Ware. Bekanntlich sind Hitze, Luft und Licht Faktoren,
welche Oxydationsvorgidnge in erhdhtem MaBe begiinstigen. In
den Pflanzenausziigen befinden sich die organischen Stoffe in
einem kolloidalen Losungszustande. Wenn nun in diese kolloidalen
Losungen bei gleichzeitiger Hitzezufuhr mittels Rithrwerk Luft
eingepeitscht wird, so haben wir immer mit der sicheren Moglich-
keit von Oxydationsvorgingen zu rechnen. Es diirfte daher kein
roheres, unzweckmaéBigeres Verfahren als das hier genannte geben,
weil wir diese hochmolekularen organischen Ausziige direkt miG3-
handeln.

Auf diese Mingel bei der Extrakteindampfung haben besonders
Heiduschka und Schmid (Archiv fiir Pharmazie 1916, S. 422)
hingewiesen.

Wie ganz anders sieht dagegen die Vakuumdestillation aus.

- Alle diese Méngel in der Bereitungsweise von Extrakten lassen sich
damit einfach und glatt vermeiden.

Die Vakuumdestillation bietet den unschétzbaren Vorzug, dafl
in den Pflanzenausziigen nicht nur die Qualitdt der Inhaltsstoffe
gewahrt bleibt, sondern dafl auch die Fliissigkeiten in stets kochen-
der Bewegung sind und dadurch das Einengen zum mindesten
ebenso rasch vonstatten geht, als wenn man die gleiche Menge
auf dem Dampfbade mit Rithrwerk abdampfen wiirde. Jeder
Kollege, der sich schon mit der Vakuumdestillation eingehend
beschaftigt hat, wird mir das bestdtigen kénnen und deshalb in
allen Fallen die Vakuumdestillation vor dem Abdampfen auf dem
Wasserbade bevorzugen.

Viele Kollegen werden, sofern sie mit der Vakuumdestillation
nicht vertraut gemacht sind, glauben, dafl diese h6chst schwierig
ist, und daB dazu eine kostspielige Apparatur notig sein wird.
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Im folgenden will ich deshalb kurz zeigen, daB man mit den
einfachsten Hilfsmitteln sich selbst eine solche Apparatur bauen
kann, daB nach dem Vertrautwerden mit dem Apparat der Kollege
die Vakuumdestillation durchaus nicht schwierig finden wird.

Zur Erzeugung des Vakuums bedarf man einer Kraft und zwar
entweder einer Wasser- oder einer elektrischen Kraft. Die erstere
ist die billigere und einfachere. Die letztere erfordert die An-
schaffung eines kleinen Motors und einer Vakuumpumpe.

Aus Abb. 2 kann sich
jeder Kollege schnell
iiber die diesbeziig-
liche Apparatur infor-
mieren?.

Auf einem kochen-
den Wasserbade ist ein
dickwandiger, 2 bis 5
Liter fassender Rund-
kolben aufgesetzt. Der
weithalsige Kolbenaus-
gull wird mit einem
konischen Gummistop-
fen verschlossen, der
einen birnférmigen
Aufsatz tragt, dessen

Abb. 2, eine Seite mit einem

gut funktionierenden

Kiihler verbunden ist und dessen andere Seite der Zulauf der

zu verdampfenden Fliissigkeit mittels eines in eine Kapillare aus-

gezogenen Glasrohres hat. Das Ende des Kiihlers steht wieder

mit einer Woulfschen Flasche und mit einer Erlanger-Wasserstrahl-
pumpe mittels dickwandiger Schlduche in Verbindung.

Folgende Regeln sind beim Abdampfen zu beachten: Der Destil-
lierkolben darf niemals zu klein gewahlt sein, damit die Fliissigkeit
bei einem etwa eintretenden Aufschiumen nicht so rasch iiber-
steigen kann. Bringt man in die Fliissigkeit einige Tonstiickchen,
so hebt man den Siedeverzug auf. Der ZufluB der Ausziige mul}
so geregelt werden, dafl man nur soviel filtrierte Fliissigkeit durch
das seitliche ZufluBrohr einstromen 148t, als Flissigkeit gew6hnlich
abdestilliert. Kommt die Fliissigkeit zu starkem Schdumen, so

1 Der dickwandige Verbindungsschlauch und die beiden Kugelkiihler
lassen sich durch einen guten Glaskiihler, ebenso das groBe Manometer
durch ein Vakuummeter, das in die Woulfsche Flasche eingesetzt oder mit
der Wasserstrahlpumpe verbunden wird, ersetzen.
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148t man eine Sekunde lang Luft einstrémen. Nach dem drei- bis
viermaligen Wiederholen von Lufteinstrémen geht die Destillation
meistens ungestort weiter. Sollte jedoch das Schiumen trotzdem
immer noch stattfinden, so 1aBt man einige Kubikzentimeter
Olivendl zuflieBen. Man erreicht dadurch sicher einen ruhigen,
ungestorten Fortgang des Abdampfens. Setzt man iiber den Glas-
kolben her noch einen Blechhelm, so hilt dieser die Warme im
oberen Teile des Kolbens zusammen und bewirkt ein rascheres
Abziehen der Wasserdampfe.

Sollte, wie schon erwidhnt, dem Apotheker eine Wasserkraft
nicht zur Verfiigung stehen, so kann er durch AnschluB an die
Lichtleitung einen Motor und durch diesen eine Pumpe in Betrieb
setzen und das notige Vakuum auf diese Weise erzeugen. Die be-
kannte Firma Lautenschliger, Berlin-Miinchen, hat eine der-
artige Apparatur, bestehend aus einem /g PS-Motor, einer
Vakuumpumpe, einer Reguliervorrichtung und einem Vakuum-
meter zusammengestellt.

Das Eindampfen der Extraktbrithen kann in diesen Glaskolben
nur bis zur Sirupkonsistenz oder bis zu einem diinnen Extrakte
geschehen. Um die so erhaltenen dickfliissigen Ausziige zur
Trockene einzuengen, benétigt man eine flache Porzellankasserolle
mit aufgeschliffenem Glasdeckel. Auf die Handhabung dieses
GefiBes werde ich im nichsten Abschnitte zuriickkommen.

C. Uberfithrung der eingedickten Extrakte in trockene Form.

Schon im Jahre 1917 habe ich in der Pharm. Ztg. S. 529/30
gelegentlich einer Besprechung zum neuen Arzneibuche darauf
hingewiesen, daf fiir den Apothekenbetrieb ein aus den Drogen
bereitetes Einheitspraparat, und zwar ein nach dem Krause-
Verfahren gewonnenes 16sliches Trockenpréparat, erwiinscht,
sogar von héchstem Vorteile wire. Man wire in der Lage, mit
diesem Einheitspriparat ohne weiteres eine Tinktur, ein Fluid-
extrakt, einen Arzneiwein, ein Arzneielixier, einen Arzneisirup,
ein Infus herzustellen; man brauchte dann nur das Losungsmittel
zu wechseln.

Den gleichen Gedanken haben Schweizer Apotheker, welche
sich mit der Bearbeitung des neuen Arzneibuches zu befassen
hatten, aufgegriffen, und suchen nun diese Idee teilweise im neuen
Arzneibuche zu verwerten.

Der Vorzug dieses Verfahrens bestinde unter anderem darin,
daB der Apotheker seine Zubereitungen in Rezeptur und Defektur
ad hoc herstellen kénnte und der Fertigbezug dieser galenischen
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Praparate aus den verschiedenen Fabrikationsquellen und das
Vorratighalten aufhéren miifite.

Wenn schon das Krause-Trocknungsverfahren zweifellos die
beste Methode zur Fabrikation von pflanzlichen Trockenpripa-
raten darstellt und deshalb den Vorzug verdienen wiirde, so kann
bedauerlicherweise die Anschaffung dieses Apparates nur bei den
groBen und groBten Betrieben moglich sein, nicht aber bei Be-
trieben, wie Apotheken, weil die Apparate selbst und die Betriebs-
spesen sehr hohe sind.

Leider hat die Krause-Medico-Gesellschaft die bisher mit diesem
Krause-Apparat hergestellten loslichen Arzneipflanzen-Trocken-
praparate ausschlieflich in abgabefertigen Packungen in den
Handel gebrachtl. Es ist damit dem Apotheker nicht mdoglich,
diese Praparate fiir oben bezeichnete Zwecke zu verwerten. Die
Krause-Medico-Gesellschaft hat damit, daB sie ihre Praparate nur
als Spezialitdten verschleifit, einen Fehler begangen. Sie hat da-
durch den nicht kleinen Konkurrenzkampf mit den vielen gleich-
artigen Spezialpraparaten des Handels aufnehmen miissen. Hétte
sie diese aus den Drogen erzeugten loslichen Trockenpraparate in
Substanz dem Apotheker zur Weiterverarbeitung in der Rezeptur
zur Verfigung gestellt, so hatte sie meiner Ansicht nach ein bes-
seres Geschift gemacht, weil der Apotheker dann das gr6Bte
Interesse gehabt hitte, daBl diese Praparate eingefithrt worden
waren. Der Apotheker hétte in vielen Fillen bei der Giite der
Produkte sie dem Arzte vorgeschlagen und deren Verwendung
dadurch erreichen koénnen.

Nach dieser kurzen Abschweifung vom Thema komme ich wieder
auf die Herstellung von Trockenextrakten zuriick. Die dicken und
diinnen Extrakte der Arzneibiicher besitzen, wie schon erwahnt,
einen Gehalt von 20—30% Wasser. Wenn man nun durch- voll-
kommenes Eintrocknen der dicken Extrakte diesen Wassergehalt
ganz wegschafft, so werden die neuen Trockenprodukte selbst-
verstandlich gehaltreicher. Dieses Verhalten ist besonders bei
narkotischen Extrakten nicht gleichgiiltig. Um bei den neuen
trockenen Extrakten diese Unterschiede auszugleichen und ein
im Gehalte dem alten Extrakte gleichwertiges Praparat zu er-
halten, braucht man sich nur eines Verdiinnungsmittels bedienen.
Bisher wurde zur Bereitung von Extracta sicca dem dicken Ex-
trakte bekanntlich SiiBholzpulver 1 = 2 beigemischt. Da aber
die neu zu schaffenden Extrakte wasserloslich sein multen, so

1 Erfreulicherweise sind jetzt K.M. Pulver zur Herstellung von Tinct.
Ipecac, Tinct. Chin. Extr. Chin. fld. und auf Wunsch auch andere zu be-
ziehen. Vergleiche dazu die Arbeit von A. Koenig: Apoth. Ztg 1929, Nr5.
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konnte als Verdinnungsmittel nur eines von den vier wasserlos-
lichen Praparaten, namlich Sacch. Lactis oder Dextrin oder Gly-
kose oder Gummi arabic., in Betracht kommen.

Es war zunachst die Frage zu beantworten, welches von den
vier Praparaten zu genanntem Zweck am besten sich eignet. Ein
praktischer Versuch sollte diese Frage beantworten. Zu diesem
Zwecke wurden je 20g Extr. Calami und je 4g Sacch. lactis,
Dextrin, Glykose und Gummi arabic. mit Zusatz von etwas
Wasser gelost, gemischt, im Vakuumapparat eingedampft und im
Kalktrockenschranke nachgetrocknet. Je 10g dieser verschie-
denen Trockenextrakte wurden in einer flachen Petrischale von
7/, em Durchmesser ausgebreitet, im Vakuumexsikkator iiber
Schwefelsdure nochmals scharf getrocknet und dann genau ge-
wogen. Die so vorbereiteten Proben wurden schlieBlich bei
Zimmertemperatur im Laboratorium aufgestellt und nach be-
stimmten Zeitabschnitten die Gewichtszunahme festgestellt.

Es wurden hierbei folgende Zahlen ermittelt:

Gewichtszunahme
bei Sacch. Lactis Dextrin Glykose  Gg. Arabic.
nach 6 Stunden 77 72 70 85 mg
nach 12 Stunden 102 102 93 115 mg
nach 24 Stunden 152 147 140 178 mg

AuBerdem wurde am Ende der Versuchsanordnung noch fest-
gestellt, daB das Pridparat mit Dextrin schwach krimlich, das
Priparat mit Gg. Arabic. kriimlich, das Préparat mit Glykose zu-
sammengeklebt und das Priparat mit Sacch. Lactis voéllig zu-
sammengeklebt war. Nach diesen Versuchen wiirde sich also
Dextrin am besten als Verdiinnungsmittel beim Eintrocknen von
dicken Extrakten eignen.

Dextrin ist bereits im letzten Ungarischen Arzneibuche als Ver-
diinnungsmittel gewihlt worden; ebenso bediente sich die letzte
Ausgabe des Japanischen Arzneibuches des Dextrins zum gleichen
Zwecke. Dextrin ist zur Herstellung von Trockenpréparaten auch
deshalb zu bevorzugen, weil es selbst nicht Feuchtigkeit anzuziehen
vermag. Fiir den Fall, da8 ein Extrakt eingetrocknet werden soll
und daB dieser unter die Haut oder in die Blutbahn injiziert werden
muB, so wihle man statt Dextrin Glykose als Verdiinnungsmittel,
die sich fiir diese Zwecke besser eignet.

Nachdem ein Krause-Apparat nur von grofleren Betrieben
— wozu Apotheken nicht gehdren — angeschafft und in stdndigen
Betrieb genommen werden kann, so kommt zur Herstellung
von Trockenextrakten fiir Apotheken nur das Eindampfen
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im Vakuum in Frage. Diese Bereitungsart diirfte vollauf geniigen,
und bei Einhaltung aller Kautelen werden die so erhaltenen
Trockenpriparate den Krause-Produkten gleichkommen.

Das Eindampfen der Extraktbriihen hat, wie schon angegeben,
in Glaskolben bis zur Sirupkonsistenz, das Eintrocknen letzterer
Produkte in moglichst flachen, breiten Porzellankasserollen mit
aufgeschliffenem Glasdeckel bei hohem Vakuum zu geschehen.
Der Glasdeckel muBl mit einer Schmelze von gelbem Wachs und
Vaselin 4 4 6 oder mit Ramsayfett aufgedichtet werden. Eine
Dichtung mittels Gummizwischenlage hat sich nicht bewéhrt.
Der Deckel muB} tadellos aufgeschliffen sein. Die Porzellankasse-

rolle (siche Abb. 3) kann an den gleichen

Kiihler und die gleiche Vorlage wie der

Glaskolben, der zum Abdampfen gedient

hat, angeschlossen werden. Sobald keine

Flissigkeit mehr iiberdestilliert, unterbricht

man die Arbeit und stellt die Porzellan-

schale zum Zwecke des Nachtrocknens in

einem Trockenschrank bei 40° oder in einem

Abb. 3. Kalktrockenschrank auf. Das so getrock-

nete Priaparat 148t sich mit einem Messer

leicht aus der Schale herausarbeiten; es wird dann in einer

trockenen Reibschale zu einem groben Pulver zerrieben und mit

den Gléasern, die den Trockenextrakt aufnehmen sollen, im Kalk-

trockenschrank erneut nachgetrocknet. Nachdem der Trocken-

extrakt in die Glaser abgefiillt ist, wird der Kork mittels Paraf-
fin oder Wachs gedichtet.

Als Standgefdll in der Offizin ist fiir diese Trockenextrakte ein
Glasgefil mit Hohlstopfen zu wéhlen, in dessen Hohlung sich
getrocknetes Chlorkalzium befindet. Grofere Vorrate empfehle
ich zweckméiBig in den bekannten Konservenglisern (Rex, Weck
usw.) mit Gummiringdichtung aufzubewahren. Die Abdichtung
dieser Konservengléser geschieht in der Weise, daBl man in diese
zuerst Atzkalk und die Gliser mit dem Trockenextrakt und dann
noch einige Tropfen Ather gibt und sofort den Deckel aufsetzt.
Nun hebt man den Deckel seitlich in die Hohe, entziindet den
Ather mit einem Streichholz und driickt sofort den Deckel wieder
auf die Gummidichtung fest. Nach dem Abkiihlen wird der Deckel
fest aufsitzen und ein kleines Vakuum im Innern des Konserven-
glases bestehen.

Mit diesen Kautelen hergestellte und aufbewahrte Trocken-
extrakte werden dem Apotheker Freude bereiten, was bei der
heutigen Form der dicken Extrakte sicher nicht behauptet werden
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kann. Die von mir auf diese Art hergestellten Trockenextrakte
wie Absinthii, Belladonnae, Calami, Ferri pomati, Hyoscyami,
Gentianae, Secalis, Trifolii fibrini wurden mit Dextrin so ein-
gestellt, daf das Trockenpriparat dem alten Extraktpraparate
vollkommen entsprach, mit anderen Worten, der frithere Wasser-
gehalt der dicken Extrakte wurde durch Zusatz von Dextrin er-
setzt. Der Arzt und Apotheker hat statt des alten dicken Ex-
traktes das namliche Produkt, nur in trockener Form, in
Hinden. Bei der Herstellung der alkaloidhaltigen Extrakte
,,Belladonna, Hyoscyamus‘ wurde den Briihen ein Teil der hierzu
notwendigen Menge von Dextrin schon beim Eindampfen zu-
gesetzt. Nach dem Trocknen wurde dann der Alkaloidgehalt er-
mittelt und fiir den Fall, daB der gefundene Alkaloidgehalt hoher
als vorgeschrieben war, die noch nétige Menge Dextrin beigemischt.

Bei diesen Trockenextrakten ist ein einheitlicher Wassergehalt
nicht vorzuschreiben, da der Feuchtigkeitsgehalt derselben stark
wechselt. Es zeigte z. B. Extr. Absinthii sice. 16%, Extr. Trifolii
sice. 13,1%, Belladonnae sicc. 8,6%, Calami sice. 6,5%, Gen-
tianae sicc. 2,1%, Ferri pomat. sicc. 1,6% und Secalis 13,7%
Wassergehalt. Dieser Wassergehalt korrespondiert mit dem
Aschengehalt der gleichen Extrakte. Beide sind hoch bei den aus
Krautern, gering bei den aus Wurzeln hergestellten Ausziigen.

Die so bereiteten Trockenextrakte haben sich nach dreijahriger
Aufbewahrung in den Gliasern mit Hohlstopfen gut erhalten.

Inwieweit die Fluidextrakte berufen sind, die Trockenextrakte
vollwertig zu ersetzen, auf dieses Thema werde ich beim Kapitel
,,Fluidextrakte‘‘ zu sprechen kommen.

Wenn ich das vorstehende Kapitel ,,Extrakte’ wieder kurz zu-
sammenfassen darf, so ist dariiber folgendes zu berichten:

Auf dem Gebiete ,,Herstellung von Pflanzenausziigen in einer
haltbaren, therapeutisch wirksam bleibenden Form ist noch viel
wissenschaftliche und praktische Arbeit zu leisten. Wir stehen
hier sozusagen noch immer mitten im Anfangsstadium. Ks be-
darf hier noch einer umfangreichen Aufklirungsarbeit von seiten
der fir das Studium dieser Themata berufenen Vertreter der
pharmazeutischen Wissenschaft, der pharmaz. Institute. Bei
diesen Arbeiten darf die Ermittlung des pharmako-
logischen Titers der verschiedenen gewonnenen Pro-
dukte und Zwischenprodukte nicht vernachldssigt
werden. Daf} letztere Aufgaben nur in Verbindung mit pharmako-
logischen Instituten oder unter Zuziehung eines pharraakologischen
Mitarbeiters oder vielleicht sogar durch klinische Priifung am
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Krankenbette gelost werden konnen, braucht nicht eigens erwéahnt
zu werden. Ohne diese pharmakologische oder klini-
sche Mitwirkung wird jede Arbeit auf diesem Gebiet
ein Stickwerk bleiben.

Nach dem heutigen Stande der wissenschaftlichen pharmazeu-
tischen Praxis gibt es keine andere Moglichkeit, Pflanzenausziige
in eine wirksam bleibende Dauerform iberzufithren, als die
Herstellung der Extracta sicca. In der trockenen Form sind
die so gefiirchteten, den therapeutischen Wert herab-
setzenden, hydrolytischen Spaltungen unterbunden.
Die Trockenextrakte lassen sich bei einem kleinen Aufwande von
Sorgfalt dauernd vor Feuchtigkeitsaufnahme und damit vor Wir-
kungsabnahme schiitzen. Die Trockenextrakte konnten auch zur
Herstellung von einigen pharmazeutischen Zubereitungen, wie
Sirupen, Arzneiweinen, Tinkturen, in der Apotheke gut Ver-
wendung finden.

Die bei der Darstellung von Trockenextrakten bendtigten
Pflanzenausziige miissen wegen der leichten Zersetzlichkeit ihrer
Inhaltsstoffe stets im luftverdiinnten Raume bei hochstem
Vakuum abgedampft werden. Die dazu nétige Apparatur kann
jeder Apotheker mit verhédltnisméaBig geringen Kosten selbst zu-
sammenstellen, wenn er eine Wasserkraft hat oder einen Anschluf3
an eine Lichtleitung herstellen kann. Die Pflanzenausziige miissen
von Fall zu Fall nach verschiedenen Methoden bereitet werden;
entweder aus der frischen Pflanze selbst, oder aus den ,,stabili-
sierten‘‘ Pflanzen oder aus den Drogen oder aus den fermentierten
Drogen, und zwar mittels des Mazerations- oder des Perkolations-
oder des Reperkolationsverfahrens. Zum Ausziehen aller Art von
Pflanzenteilen eignet sich der Brunssche Extraktionsapparat vor-
ziiglich, weil damit konzentrierte Ausziige gewonnen werden kon-
nen und die Methode moglichst einfach ist. Auch mit der Spindel-
presse lassen sich konzentrierte Ausziige herstellen. Alle diese
konzentrierten Pflanzenausziige bendtigen zum Eindampfen
weniger Arbeit und weniger Brennmaterial, kommen also billiger.
Die Trockenextrakte werden am zweckmafigsten in Glasern mit
Hohlstopfen, in welchen Stiickchen von getrocknetem Chlor-
kalzium sich befinden, aufbewahrt. So behandelte Trockenextrakte
halten sich sicher jahrelang ohne EinbufBie ihrer Wirksamkeit.

Die Herstellung der Trockenextrakte verlangt vom Apotheker
neue Aufgaben. Insonderheit muB er sich mit dem Eindampfen
von Extraktbrithen im Vakuum eingehend vertraut machen.
Die wissenschaftliche Praxis geht immer mehr zu dieser einzig
richtigen Methode iiber. Man kann daher nur Prof. Tschirch
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beipflichten, wenn er schreibt: ,,Wir stehen in der Periode, die
man die der schonenden Methoden nennen méchte.*

Es ware vollkommen verfehlt, wiirde sich heute der Apotheker
strauben, diese schonenden Methoden in seinem Betriebe einzu-
fuhren. Hoffentlich halten sich die Fachgenossen die Notwendig-
keit und Tragweite dieser schonenden Methoden vor Augen und
wenden sie nicht nur bei der Herstellung von Trockenextrakten,
sondern auch in anderen geeigneten Féllen wie bei der Bereitung
von trockenen Organopréparaten an.

Hinweise auf neuere Bearbeitungen.

Brieger: Pharm. Ztg 1926, 1166 u. 1309.

He: Apoth. Ztg 1926, Nr 103.

Ott: Pharm. Ztg 1927, 781.

Eschenbrenner, H.: Pharm. Ztg 1927, 11 u. 12.

Fischer u. Horkheimer: Siidd. Apoth. Ztg 1928, Nr 62.

Uber Vakuumapparatur: Pharm. Ztg 1926, 1001 u. 1147; 1927, 169,
Kummer: Pharm. Ztg 1927, 1429; 1928, 1246.

Lausitzer, Berlin: Pharm. Ztg 1928, 47.

II1. Fluidextrakte.

Die Fluidextrakte sind urspriinglich Erzeugnisse amerikanischer
Fachgenossen. Sie stellen verbesserte, konzentrierte Pflanzen-
ausziige dar. Wahrend diese frither ausschlieBlich durch Mazera-
tion (Tinkturen) oder Digestion (Infuse) hergestellt worden sind,
wurde nun ein neues Verfahren, ,,die Perkolation‘, eingefiihrt,
die jedem Apotheker heute geldufig ist.

Die Vorziige des Perkolationsverfahrens sind vor allem die
vollstindige FErschopfung der Droge mit dem betreffenden
Menstruum. In dem sogenannten Vorlaufe sind bereits 70—75%
aller 16slichen Bestandteile der Droge iibergegangen. Die kalte
Bereitungsweise bietet die beste Gewahr dafiir, dafl die meisten
Inhaltsstoffe der Pflanzenteile unveriandert bleiben, wahrend hin-
gegen z.B. durch Digestionsmethoden eine teilweise Anderung
verschiedenier Inhaltsstoffe zu befiirchten ist. Die durch Perko-
lation erhaltenen Fluidextrakte sind handliche Zubereitungen.
Ein Gewichtsteil Fluidextrakt entspricht bekanntlich einem Ge-
wichtsteil Droge. Durch das Fluidextrakt ist eine gleichmaBige,
bessere Dosierung der Arzneidrogen mdoglich.

Diesen Vorziigen stehen aber auch Nachteile gegeniiber. Die
Fluidextrakte scheiden bekanntlich immer gréBere oder geringere
Mengen von Extraktstoffen ab. Schon beim Abdampfen der
Nachldufe und beim Mischen dieser mit den Vorldufen entsteht
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immer ein reichlicher Bodensatz, der sich von Monat zu Monat
vermehrt. Wenn man sich iiberlegt, dafl das Fluidextrakt haupt-
sichlich eine kolloidale Losung von Extraktstoffen der Droge in
dem betreffenden Menstruum ist, so braucht man sich iiber diese
reversiblen Abscheidungen nicht zu wundern. Wenn man sich
ferner vor Augen hilt, daB in einer gewissen Menge eines Men-
struums nur eine bestimmte Summe von Stoffen 16slich sein kann
und nicht mehr, dafl diese nur bei gewissen Temperaturen gelost
bleiben, so wird man sich der Erkenntnis nicht verschlieBen kénnen,
daB die Fluidextrakte nur soviel Extraktivstoffe der Droge gel6st
enthalten konnen, als im betreffenden Menstruum bei einer be-
stimmten Temperatur 16slich sind oder durch die Summe der
ibrigen Bestandteile im Losungszustande gehalten werden kénnen.
Man wird z. B. nicht die Forderung stellen kénnen, dal von Rad.
Ipecacuanhae in 10 ccm Wasser (konzentriertes Infus) dieselben
und genau soviel Inhaltsstoffe als in 100 ccm Wasser (Infus.spl.)
gelost enthalten sind. Mit anderen Worten, der wirkliche Wert
der Fluidextrakte kann immer nur ein begrenzter sein; die Fluid-
extrakte sind als zweckmiflige, wertvolle Bereicherung unseres
Arzneischatzes zu betrachten, eine vollwertige arzneiliche Zu-
bereitung stellen sie keineswegs dar. Dazu kommt, daBl bestimmte
kolloid geloste Stoffe, wie wir beim Kapitel ,, Extrakte gehort
haben, Zersetzungen erleiden, dal z. B. bei der Digitalisdroge ein
50proz. Alkoholzusatz notwendig ist, um sicher zu sein, daf die
Digitalisglykoside sich nicht zersetzen. Zu bedenken ist schlieBlich,
daB wir heute in den allerseltensten Fillen wissen, unter welchen
Bedingungen die Haltbarkeit der Extraktivstoffe ein konstante
ist. Diese Bedingung fiir Haltbarkeit kann fiir den einen Extraktiv-
stoff vorteilhaft sein, fiir den anderen aber in der gleichen Droge
entgegengesetzt ungiinstig liegen. Kurz, die flussige Form der
Pflanzenausziige, wie sie im Fluidextrakt vorliegt, in der alle
moglichen Umwandlungen und Zersetzungen stattfinden konnen,
kann niemals als eine hochwertige arzneiliche Zubereitung an-
gesehen werden.

Von diesen Gesichtspunkten aus beleuchtet, mul man bei
niherer Uberlegung immer wieder zu dem Schlusse kommen, da
nur das Trockenpraparat die einzig wahre, erstrebenswerte
Arzneiform der pharmazeutischen Drogenausziige ist und sein
kann und daf das Fluidextrakt dem guten Trockenpraparat an
Wert nachsteht.

Die Herstellung der Fluidextrakte, die sog. ,,Perkolation®, ist
jedem Fachgenossen so bekannt, dal ich von deren Beschreibung
Abstand nehmen kann. Dagegen sollen hier folgende Abschnitte
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besprochen werden: 1. Einrichtungen zur Herstellung der Perko-
late, 2. Wahl des Menstruums zum Extrahieren der Drogen,
3. Ablaufgeschwindigkeit der Vor- und Nachldufe, 4. Dauver der
Perkolation, 5. Reperkolation, 6. PerkolationpreBverfahren, 7. das
Aufbewahren der Vorrdte von Fluidextrakten, 8. die Verwendung
von Perkolationsausziigen zur Herstellung von Trockenpréaparaten.

Bevor auf vorstehende Abschnitte eingegangen wird, sollen
kurz einige beachtenswerte Arbeitsweisen bei der Herstellung von
Fluidextrakten erwiahnt werden.

Es ist Vorschrift, daBl die ganze Droge und nicht abgesiebte
Teile derselben oder gar Remanentien zu Fluidextrakten ver-
arbeitet werden. Nachdem vom Apotheker die Drogenpulver viel-
fach aus dem GroBhandel bezogen werden, ist es, bevor man diese
in Arbeit nimmt, notwendig, sich zu iiberzeugen, ob das gekaufte
Drogenpulver den vorschriftsmaBigen Extraktgehalt aufweist oder
mit anderen Worten, ob es nicht teilweise schon extrahiert ist.
Die Ausfithrung einer Extraktgehaltspriiffung geschieht am besten
nach den Angaben von Caesar und Loretz (Jahresbericht dieser
Firma 1924).

Es ist zweckméBig, das Perkolationsgut, bevor man es in den
Perkolator bringt, durch Sieb III zu schlagen und das Menstruum
in dem Perkolator durch Heberwirkung langsam von unten auf-
steigen zu lassen. Dadurch werden niemals Luftrdume im Perko-
lationsgute entstehen koénnen. Die Vorldufe 148t man in eine
Flasche tropfen, die mit einer durchlochten Pappscheibe bedeckt
ist, damit die Verdunstungsmaoglichkeit von Alkohol wéhrend der
langen Dauer der Perkolation tunlichst hintangehalten ist. Falls
man die Nachléufe nicht im luftverdiinnten Raume abdampft —
was in den meisten Fallen schon wegen der Wiedergewinnung des
Alkohols zu empfehlen ist —, so wahle man niemals zu hohe
Temperaturen und dampfe die téglich aufgefangenen Portionen
beginnend mit der letzten Fraktion ein.

Zusammenstellung von Extraktgehalts- und
Aschegehaltsbestimmungen.

des Extractum fluid. Aurantii Chinae Condurango | Frangulae
1. Spez. Gewicht 1,087 1,017—1,12 | 1,02—1,06 | 1,03—1,05
2. Extraktgehalt | 25—30% nicht unter | nicht unter | nicht unter
28 % 16% 18%

3. Alkaloidgehalt — 3,56% — -
4. Aschegehalt . 0,99% hochstens 4% | hochstens 2 % | hochstens 1%
5. Zum Erschop-

fen Menstruum

ungefahr nétig | etwa 4fache | etwa 9fache| 4—7fache |etwa 8fache

Rapp, Pharmazie, 2. Aufl.

3
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des Extractum fluid. | Hydrastis | Ipecacuanh. | Secale corn. Thymi
1. Spez. Gewicht | 0,96—0,99 | 0,96—0,99 | 1,02—1,07 1,055
2. Extraktgehalt | nicht unter | nicht unter | nicht unter 20%
16 % 12% 16%

3. Alkaloidgehalt 2,2% 1,5% — —
4. Aschegehalt . {hochstens 1% hochstens 3 % |hochstens 3% 2,1%
5. Zum Erschop-

fen Menstruum

ungefahr nétig | 6—7fache | 5—6fache | 4—b5fache |etwa bHfache

1. Vorrichtungen zur Herstellung von Perkolaten.

Zur Durchfiihrung einer Perkolation von kleinen Drogenmengen
geniigt jeder gréBere Scheidetrichter, dessen untere Offnung mit
Mullstreifen abgedichtet ist. Zur Perkolation sind alle sich nach
unten zu verengernden zylindrischen, in einen Ansatz verlaufen-
den Gefafle aus Glas oder besser aus Emaille geeignet. Das Ab-
tropfen der Extraktfliissigkeiten kann am zweckméBigsten mittels
eines schwanenhalsférmig gebogenen Glasrohres reguliert werden.
Es gibt Einrichtungen, mittels derer die Nachldufe sofort durch
Dampfdestillation von dem Menstruum befreit werden und das
Destillat sofort wieder auf das Perkolationsgut geleitet wird. Es
findet dadurch ein kontinuierliches Ausziehen statt und gleich-
zeitig wird Menstruum eingespart. Auf die besonderen Vorziige des
Brunsschen Apparates zum Extrahieren habe ich bereits beim
Kapitel ,,Extrakte“ hingewiesen.

2. Wahl des Menstruums zum Extrahieren der Drogen.

Die Extraktionsfliissigkeiten enthalten auBer Wasser als wich-
tigen Bestandteil stets grofere oder geringere Mengen von Alkohol
als Zusatz. Der Alkohol dient nicht bloB als Losungsmittel fiir
viele Stoffe der Droge, sondern vielfach auch als Konservierungs-
mittel. Wir kennen Fluidextrakte mit 90, 85, 68, 66, 50, 45, 40, 33,
30, 25 und 20% Alkoholgehalt. Es ist nicht leicht zu entscheiden,
welche Mengen Alkohol zum Extrahieren der verschiedenen Drogen
vorteilhaft oder notwendig sind, ob zum Ausziehen nicht Wasser
allein vorzuziehen und Alkohol als Konservierungsmittel erst nach-
triglich zuzusetzen ist. Es muf3 dann in Erwéigung gezogen werden,
ob nicht besser die Pflanze im frischen Zustande gepref3t, der PreB-
riickstand hernach mit Wasser und schlie8lich mit Alkohol aus-
gezogen werden soll. Statt Wasser benutzt man immer besser
Chloroformwasser, ganz besonders dann, wenn das Extrahieren
sich stunden- und tagelang hinziehen sollte. Verwendet man zum
Ausziehen heiles Wasser, so ist immer zu iiberlegen, ob nicht ver-
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schiedene Stoffe des betreffenden Drogenmaterials Verdnderungen
und dadurch an therapeutischem Wert Einbufle erleiden. Um die
Perkolation schnell durchzufiihren, leistet der schon ofters ge-
nannte Brunssche Apparat voriigliche Dienste. In diesem kénnen
auch die frischen Pflanzen nach dem ZerstoBlen im Steinmérser
ausgepreft und nachtréaglich mit Wasser oder Alkohol die Pre8-
riickstinde wiederholt extrahiert werden.

Um groBere Klarheit in dieser ganzen wichtigen Frage zu
schaffen, muBB noch viel wissenschaftliche Arbeit geleistet und
nebenher klinische Priifungen mit den erhaltenen Produkten an-
gestellt werden.

Im allgemeinen kann man, wie ich beim Kapitel ,,Extrakte‘
schon erwahnt habe, vorldufig, bis bessere Unterlagen vorliegen,
in der Weise verfahren, dafl man Drogen mit Harz- und Olgehalt,
ferner solche, die Bitterstoffe enthalten, mit starkerem Alkohol,
Alkaloiddrogen, Oxyanthrachinondrogen und Drogen, die Glyko-
side und Saponine enthalten, mit schwécherem Alkohol auszieht.

3. Ablaufgeschwindigkeit des Vorlaufes und
Nachlaufes.

Der Vorlauf zeichnet sich bekanntlich durch einen hohen Ge-
halt an Extraktivstoffen aus. Der Grund hierfiir ist allein darin
zu suchen, daf} gleichwie in der lebenden Zelle das gegenseitige
Ldsungsverhéltnis der loslichen Zellinhaltsstoffe das denkbar giin-
stigste ist und ein maximal erreichbarer Zustand von gelésten
Stoffen sich hier vorfindet. Nach Gewinnung des Vorlaufes wird
im Nachlaufe der gegenseitige Losungszustand, nachdem wichtige
Extraktivstoffe schon hinweggefiihrt wurden und zugleich das
giinstige Losungsverhaltnis, wie wir es beim Vorlaufe gehabt
haben, um so mehr verschoben, je gehaltsarmer die Ausziige werden.

Es ist daher nicht gleichgiiltig bei der Gewinnung der Nach-
liufe, ob man das Menstruum durch das Perkolationsgut schnell
oder langsam hindurchschickt. Das Menstruum hat die Aufgabe,
nicht nur die auBlerhalb der Drogenzellen in den Zwischenrdumen
gelost befindlichen Extraktivstoffe mit fortzufiihren, sondern das
Menstruum muf in das Innere der Zellen des Drogenpulvers mit
neuen Mengen hineindringen. Je sorgfiltiger diese Vorgénge sich
abspielen, desto gehaltreicher miissen die Ausziige werden, desto
geringere Menstruummengen wird man schlieSlich benotigen.

Wenden wir uns hier wieder dem schon éfters genannten Per-
kolationspreBverfahren zu, so ist zu jenem Zeitpunkte, bei welchem
die Extraktivstoffe des Vor- und Nachlaufes sich im maximal
gunstigen Losungsverhaltnisse befinden, die beste Gelegenheit, um

3%
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jetzt durch eine Pressung die gelosten Stoffe jeweils schnell und
moglichst vollkommen hinwegzufiihren. Wéhrend also bei der
Perkolation die Extraktivstoffe durch dauernde Zugabe von
Menstruum infolge von Verdrangung zutage geférdert werden
miissen, konnen diese durch das Pressen jeweils unverdiinnt
in voller Starke gewonnen werden. Zu diesem Vorzuge kommt
beim Brunsschen Apparate noch eine weitere wertvolle Bereiche-
rung. Der Vorgang wird am besten verstanden, wenn ich zum
Vergleiche den gewohnlichen Waschschwamm heranziehe. Bringt
man jenen unter Wasser, so saugt er sich mit diesem maximal voll.
Nimmt man ihn dann aus dem Wasser heraus und driickt ihn zu-
sammen, so gibt er den groften Teil des Wassers wieder ab. Halt
man die Hand mit dem zusammengedriickten Schwamme unter
Wasser und 6ffnet nun die Hand unter Wasser, so wird er das
Wasser wieder miihelos in sich aufnehmen.

Ahnlich miissen wir uns die Vorginge beim PerkolationspreB-
verfahren vorstellen. Wird dem zusammengepre3ten Perkolations-
gute, nachdem der Vorlauf abgepreBt ist, Gelegenheit geboten,
neue Mengen Menstruum beim Aufheben des Prefidruckes einzu-
saugen, dadurch, dafl man die im Perkolationsgute etwa vor-
handene Luft mit einer Luftpumpe absaugt und an Stelle der
Luft von unten her Menstruum einsaugen laBt, so haben wir
maximal giinstige Bedingungen einer Extraktionsmethode; wir
benutzen namlich dadurch die minimalste Menge Extraktions-
flissigkeit und erzielen am schnellsten eine vollkommene Er-
schopfung. Wir gewinnen nicht nur Zeit, sondern beim Einengen
der relativ kleinen Mengen Extraktlosung sparen wir Heizmaterial.
Den Fachgenossen wird nun klar sein, welche Vorziige das Per-
kolationspreBverfahren gegeniiber der einfachen Perkolation hat
und warum ich fiir dieses Verfahren so warm eintrete. In welcher
Weise die Methode noch weiter zu verbessern ist, dariiber soll im
Abschnitt ,, Perkolationsprefverfahren gesprochen werden.

Um die einfache Perkolation vorschriftsméafig durchzufiihren,
hat das neue Arzneibuch nun die Tropfenzahl angegeben, die bei
der jeweils verwendeten Menge von Drogenpulver abtropfen muf.
Eingehende Versuche und Veréffentlichungen iiber dieses Thema
liegen von Linke und von Herzog vor. Das Arzneibuch hat die
Herzogsche Vorschrift ibernommen.

4. Dauer der Perkolation und Fliissigkeitsmengen zum
Erschopfen.

Diese hangt von verschiedenen Umstéinden ab. Regeln lassen

sich hier nicht aufstellen, da die Erschépfung des Drogenmaterials
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lediglich von der Arbeitsweise abhingt. Das PerkolationspreB3-
verfahren wird nach obigen Angaben die Dauer der Erschépfung
am vorteilhaftesten abkiirzen.

Es erscheint nicht zweckmiBig, Zahlen zu nennen, die zum
vélligen Erschopfen der einzelnen Drogen erforderlich sind. Will
man aber Zahlen nennen, so muf} ein grofler Spielraum gegeben
werden.

Um den Zeitpunkt festsetzen zu koénnen, bei dem die Perko-
lation als beendet gelten kann, wird man im allgemeinen den
Geschmacks- und Geruchssinn heranziehen. Mit anderen Worten:
Sobald die Ausziige der verarbeiteten Droge keinen Geschmack
oder Geruch nach den urspriinglichen Inhaltsstoffen haben, kann
die Erschopfung als beendet gelten. Bei alkaloidhaltigen Drogen
ist eine Priiffung auf das Alkaloid vorzunehmen, und zwar in der
Weise, wie sie das neue Arzneibuch vorschreibt.

Reperkolation. Dieses Verfahren wurde bereits beim Kapitel
,,Extrakte‘‘ beschrieben. Ich verweise der Kiirze halber dorthin.

PerkolationspreBverfahren. Schon beim Kapitel , Ex-
trakte” und auch im vorliegenden Kapitel habe ich auf dieses
ganz zweckméBige Verfahren hingewiesen. Praktisch ist das Ver-
fahren ganz besonders deshalb, weil die aus dem Drogenpulver
ausgelaugten Extraktivstoffe durch Pressen am schnellsten aus
dem Perkolationsgut hinweggeschafft werden. Man hat nicht wie
bei der iblichen Perkolation néotig, noch weitere Mengen von
Flissigkeit hinzuzufiigen, die erst durch Verdrangung die Ex-
traktivstoffe hinwegbeférdern. Durch Wiederholung dieses Pref3-
verfahrens, also durch erneutes Befeuchten des ausgepreBten Per-
kolationsgutes mit Menstruum, durch erneutes Ausziehen des
Drogenmaterials und darauffolgendes Pressen erreichen wir die
giinstigsten Extraktionsbedingungen, die wir anstreben kénnen,
namlich véllige Erschopfung der Droge in kiirzester Zeit, mit
moglichst wenig Menstruum und dadurch verminderte Arbeit
zum Abdampfen der Extraktionsflissigkeiten.

Um dieses Verfahren zu vervollkommnen, hat bereits Dr. Bruns
durch den AnschluB des Apparates an eine Vakuumpumpe eine
weitere zweckmafige Einrichtung getroffen. Es wird dadurch die
zwischen den Pflanzenzellen steckende Luft abgesaugt und dem
Menstruum ungehindert Gelegenheit verschafft, in alle Schichten
des Perkolationgutes einzudringen. Eine Verbesserung ist ferner
auch von mir geschaffen worden, indem ich eine doppelte Spiral-
feder in den PreBsack einstellte, dann das angefeuchtete Drogen-
pulver hineindriickte. Beim Zurickziehen des PreBkolbens tritt
nun die Spiralfeder in Tatigkeit und zerbrockelt den Preffkuchen



38 Fluidextrakte.

und gibt dem neu hinzugekommenen Menstruum zum Erschopfen
ungehinderte Gelegenheit.

Noch giinstiger wiirde eine Einrichtung wirken, die das Prefigut
nach dem Einsaugen neuer Mengen von Menstruum mischt und
die Extraktivstoffe aus den Zellen direkt herausknetet. Ob
sich eine solche Misch- und Knetanordnung in den Brunsschen
Apparat einbauen laf3t, erscheint mehr als fraglich.

Die mit Benutzung des Brunsschen Apparates! von mir er-
zielten Extraktionsergebnisse sind sehr befriedigend. Das nach
dem Anfeuchten und Einweichen des Drogenpulvers mit dem
Menstruum sich anschlieBende Extraktionsverfahren erstreckt sich
hier nur auf eine Arbeit von einigen Stunden, nicht von Tagen
wie beil der iiblichen Perkolation, ein Gewinn, der auch fiir die
Giite des Préaparates ins Gewicht fallt.

Leider kann der Brunssche Apparat fiir Verarbeitung
groBBer Mengen Drogenmaterials aus bestimmten Griinden
nicht gebaut werden. Fir diese Fille bringe ich die Benutzung
der Spindelpresse und das Durchkneten der Prefkuchen mit dem
Menstruum in einer Knet- und Mischmaschine in Vorschlag.

5. Aufbewahren der Fluidextrakte.

In der Einleitung zu diesem Kapitel wurde bereits betont, da
die Fluidextrakte nur soviel Inhaltsstoffe der Droge geldst ent-
halten konnen, als im betreffenden Menstruum bei einer be-
stimmten Temperatur 16slich sind oder durch die Summe der
ubrigen Bestandteile im Lésungszustande gehalten werden konnen.
Aufler der Zusammensetzung der Losungsmittel spielt also auch
die Temperatur eine gewisse Rolle beim Aufbewahren der Fluid-
extrakte.

Es ist daher nicht gleichgiiltig, die Fluidextrakte zu kiihl zu
lagern, weil dann vermehrte Abscheidungen stattfinden werden,
die eventuell sich nur mit Mithe wieder l6sen lassen. Ebenso
diirfen auch die Fluidextrakte nicht zu warm gestellt werden, weil
dadurch die Gefahr besteht, daB dann vermehrt Zersetzungen
eintreten kdénnen.

Man wird zum Aufbewahren groBerer Vorrate von Fluidextrak-
ten am zweckméiBigsten mittlere Temperaturen wihlen und Vor-
sorge treffen, dal diese Temperaturen auch wahrend der kilteren
Jahreszeit nicht zu sehr schwanken. Die auf diese Weise auf-

! Der von mir benutzte Brunssche Apparat wurde von der Firma Ungar
& Sohn, Miinchen, MaistraBe, hergestellt. Es verdient die Ausfithrung
volles Lob.
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bewahrten Fluidextrakte werden die geringsten Abscheidungen
zeigen und dadurch ihre therapeutische Wirkung am ldngsten
behalten.

6. Herstellung von Trockenextrakten mittels
Perkolationsausziigen.

Beim Kapitel ,,Extrakte‘ habe ich bereits erwihnt, dall ver-
schiedene Arzneibiicher zur Gewinnung der Extraktbrithen fast
ausschliefllich das Perkolationsver-
fahren vorschreiben. Die Bearbei-
ter des neuen Schweizer Arznei-
buches wollen zur Bereitung der
Trockenextrakte die dazu nétigen
Drogenausziige nur durch Perko-
lation gewinnen. Auch ich méochte
dieses Verfahren, und zwar das
Perkolations - PreBverfahren  zur
Herstellung der Trockenextrakte in
Vorschlag bringen. Das Eindamp-
fen der somit gewonnenen Extrakt-
ausziige hat nur im luftverdiinnten
Raume zu geschehen. Das Nahere
hieriiber ist beim Kapitel ,,Ex-
trakte‘’ bereits erwahnt. Dort war
auch von einer Vakuumpumpe mit
elektrischem  Motorbetrieb  die
Rede, die von der Firma Lauten-
schliger, Minchen, Lindwurm-
strale, geliefert wird. Ich lasse
hier eine Abbildung (Abb. 4) die-
ser Vakuumpumpe folgen. Das
neue Modell hat sich in unserem
Betriebe gut bewdhrt. Zum Thema ,,Findampfen der Extrakt-
brithen im Vakuum kann ich ferner noch folgende fiir den Prak-
tiker wertvolle Winke geben.

Bekanntlich hebt ein Zusatz von Oktylalkohol das listige
Schiaumen von Flissigkeiten im Vakuumapparate sofort auf
einige Zeit auf. An Stelle von Oktylalkohol 146t nun Herr
Geh. Rat Prof. Gadamer zweckmiBig Ather, und zwar mit
Benutzung eines Aufsatzes verwenden. Letzterer besteht aus einer
Destillationsvorrichtung, in die ein Tropftrichter hineinreicht.
Der Tropftrichter wird mit Ather gefiillt, den man in kleinsten

Abb. 4.
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Mengen in den Aufsatz eintreten 1iBt. Der Ather zerstért sofort
die Schaumblasen.

Bei der beim Kapitel ,,Extrakte von mir genannten Soxhlet-
Vakuum-Destillationsvorrichtung habe ich diese zweckmaflige
Anordnung weiter verwendet, indem ich neben dem Dampf-
abzugsrohr in den Gummikork einen einfachen Schitteltrichter

eingesetzt habe (Abb. 5). Letzterer wird
mit Ather beschickt und dieser zeitenweise
zur schiumenden Flissigkeit zugetropft. Setzt
man dem Ather noch einige Prozente Oktyl-
alkohol bei, so kann man mit einer solchen
Vorrichtung die stark schdumendsten Pripa-
rate wie Galle, Eiweilosungen mit Leichtig-
keit eindampfen.

Fasse ich das vorliegende Kapitel wieder
zusammen, so ist folgendes kurz zu erwih-
nen: Die Fluidextrakte sind zwar bequeme
zweckmiBige Arzneizubereitungen; hochwer-
tige Arzneipraparate dagegen stellen sie nicht
dar und stehen den hier schon 6fters genann-
ten guten Trockenextrakten an Wert nach.

Abb. 5. Von den verschiedenen Darstellungsarten der

Extraktausziige mufl das Perkolations-PreB-

verfahren als die geeignetste Methode bezeichnet werden, weil

damit schnell und mit Hilfe von relativ geringen Mengen Men-

struum die Droge vollig erschépft werden kann, und weil dadurch

wieder zum Eindampfen dieser relativ geringen Mengen Fliis-
sigkeit weniger Zeit und Heizmaterial erforderlich ist.

Die Beantwortung der Frage, mit welchem Menstruum die
frischen Pflanzen oder die Drogen auszuziehen sind, um thera-
peutisch moglichst wertvolles Material zu liefern, bedarf noch
vielen Studiums.

Das Abdampfen der Perkolationsausziige hat nur in luft-
verdiinntem Raume zu geschehen, wobei bei stark schiumenden
Fliissigkeiten das ZuflieBenlassen von Ather mit Zusatz von
Oktylalkohol sehr zu empfehlen ist.

Die Fluidextrakte sind bei mittleren Temperaturen zu lagern;
sie diirften unter diesen Bedingungen ihren therapeutischen
Wirkungsgrad am lingsten beibehalten.

Zum Schlusse des vorliegenden Kapitels ,,Extrakte’ mdgen
noch einige Untersuchungen und Erfahrungen bekanntgegeben
werden, die in meinem Laboratorium im Laufe der letzten zwei
Jahre gemacht wurden.
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Extr. Filicis. Bei Verarbeitung von Rhiz. Filicis zum Ex-
trakt muBl die Frage gestellt werden, ob die nach dem Arznei-
buch 5 vorgeschriebene Mazeration oder ob eine Perkolation vor-
zuziehen ist, bzw. ob letztere ein gehaltreicheres Extrakt als
erstere Methode liefert. Zweitens muB klargestellt werden, ob die
auf den Bruch griingefirbten Rhizome eine bessere Rohfilicin-
ausbeute als die bréaunlichbrechenden Rhizome ergeben.

Die diesbeziiglich angestellten Untersuchungsergebnisse sind
folgend kurz zusammengestellt.

- 1. durch 2. durch 3. durch
Filixextrakt erhalten Mazeration Perkolation Perkolation
a. mit einer Menge von | 250 g griin- | 250 g griin- |250 g handge-
Rhizompulver . . . .. brechend | brechend |lesenerbraun-
handgelesener | handgelesener |brechender
. Rhizome Rhizome Rhizome
b. mit einer Athermenge 1250 g 1000 g 1000 g
c. Extraktausbeute . . . . 5,6% 6,2 % 5,35%
d. Spez. Gewicht des Ex-
traktes . . ... .... 0,9481 0,9541 0,9520
e. Rohfilicingehalt . . . . 10,8% | 11,3% | 13,4%

Nach dem Ergebnisse vorstehender Versuche ist bei der Her-
stellung von Filixextrakt die Perkolation der Mazeration vorzu-
ziehen, weil dadurch nicht nur bessere Ausbeuten, sondern auch
gehaltreichere Extrakte erhalten werden. Die Arzneibiicher an-
derer Lander schreiben daher mit Recht die Perkolation vor.

Es ist eine irrtimliche Meinung, daf die braunbrechenden
Rhizome gegeniiber den grimbrechenden gehaltirmer an Roh-
filicin sind. Ein Unterschied zwischen beiden gleich bereiteten
Extrakten hat sich in der Ausbeute gezeigt. Nachzupriifen wire
noch, ob das aus griinbrechenden Rhizomen erhaltene Extrakt
eine viel groflere therapeutische Wirkung zeigt als das aus braun-
brechenden Rhizomen gewonnene Extrakt.

Extr. Belladonnae und Hyoscyami. Im Arzneibuch 5
waren die narkotischen Extrakte ,,Colocynthidis, Opii, Strychni
bereits in der Form von trockenen Extrakten aufgenommen. Es
ist zu begriiflen, daBl die Arzneibuchkommission im Arzneibuch 6
nun einen Schritt weitergegangen ist und die noch beiden iibrigen
narkotischen Extrakte des Arzneibuches, namlich Extr. Bella-
donnae und Hyoscyami, in trockene Extrakte iibergefiihrt hat.
Es war immer schon eine mifliliche Sache, wenn dicke Extrakte,
deren Wassergehalt beim Aufbewahren stark schwanken kann,
in der Reihe von narkotischen Zubereitungen vorzufinden waren.
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Im amerikanischen, englischen, ungarischen, norwegischen Arznei-
buche sind die Extrakte von Belladonna und Hyoscyamus bereits
in trockener Form aufgenommen worden. Von den hier genannten
Arzneibiichern wurde zur Trockenextraktherstellung Stéirke oder
Magnesia usta oder Dextrin oder Belladonnablitterpulver oder
Milchzucker mit verwendet. Die Grinde, welche mafBgebend
waren, dafl das Arzneibuch 6 zur Bereitung von Extr. Bella-
donnae und Hyoscyami sice. Dextrin vorschreibt, habe ich be-
reits beim Kapitel ,,Extrakte’ dargelegt. Die Arzneibiicher der
Schweiz und von Ungarn lassen bei der Alkaloidbestimmung das
Hyoscyamin mit Ammoniak abscheiden, wihrend das Arznei-
buch 5 Natriumkarbonatlésung vorschrieb. Es war daher die
Frage zu beantworten, ob bei der Alkaloidbestimmung die Base
,,Hyoscyamin‘ zweckméBiger mit Natriumkarbonat oder mit
Ammoniakflissigkeit abzuscheiden ist. Die von mir angestellte
Nachpriifung lautete zugunsten einer Verwendung von Ammoniak-
flissigkeit, wie folgende Resultate zeigen:

Im némlichen Belladonna-Extrakt wurde ein Gehalt an
Hyoscyamin gefunden, und zwar die Alkaloide abgeschieden:

a) mit Natriumkarbonatlosung =1,17%
=1,18%
=1,06%
—1,08% | Hyos
b) mit Ammoniakflissigkeit =1,76% [ °cyamn
—1,76% gefunden
¢) Methode nach Herzog u. Hanner =1,71%
d) Miinchner Verfahren =1,80%

Im némlichen Bilsenkrautextrakt wurde ein Gehalt an
Hyoscyamin gefunden, und zwar die Alkaloide abgeschieden:

a) mit Natriumkarbonatlosung =0,30%
=0,37% Hyos-
b) mit Ammoniakflissigkeit = 0,630% | cyamin

= 0,69% gefunden
c¢) Verfahren nach Herzog u. Hanner = 0,63%

Auf ein Kuriosum sei hier noch hingewiesen! Das Arzneibuch 5
verlangt von Fol. Hyoscyami einen Hyoscyamingehalt von 0,07%,
vom Extrakte einen solchen von 0,56%. Nun geben die Folia
Hyoscyami eine Extraktausbeute zwischen 20—25%. Es er-
rechnet sich demnach fiir den Extrakt, wenn er mit vorschrifts-
méBigen Fol. Hyoscyami hergestellt wird, ein Hyoscyamingehalt
von héchstens 0,28~0,35% aus, wiahrend, wie oben erwihnt,
das Arzneibuch einen Gehalt von 0,5% Hyoscvamin verlangt.



Herstellung von Trockenextrakten mittels Perkolationsauszigen. 43

Einen solchen Gehalt an Hyoscyamin fordert nur noch das italie-
nische Arzneibuch. Die anderen schreiben nur einen Gehalt von
0,3% Hyoscyamin vor. Die Erklarung hierfir ergibt sich durch
die Untersuchungen von Anselmino (Archiv der Pharmazie 1913,
Bd 251, S. 366). Dieser Untersucher fand, dal beim Ausziehen
von Bilsenkrautbldttern mehr Alkaloid in den Weingeist als in
den Ather iibergeht.

Extractum Opii. Bekanntlich wird im Opium handels-
iblich das Morphium durch die Kalkmethode ermittelt, weil
damit hohere Werte erhalten werden. Es war daher bei Be-
arbeitung dieses Artikels die Frage gestellt worden, ob nicht das
Arzneibuch 6 sich wieder dieser Kalkmethode bedienen sollte.
Eine Nachpriifung der beiden Bestimmungsverfahren war not-
wendig. Wahrend ein Teil der Nachpriifer mit der Kalkmethode
gute Resultate erzielte, war umgekehrt eine Anzahl von Fach-
genossen zu entgegengesetztem Ergebnisse gelangt, so daBl man
sich schlie8lich entschloB, die alte Ammoniakmethode vorzu-
schreiben. Die von mir angestellten Nachpriifungen lauteten:

a) fur Opium pulv.
nach der Ammoniakmethode Morphin bestimmt = 11,62%

nach der Kalkmethode Morphin bestimmt =13,8% og
=13,8% ! 3
=131% | E
=13,1%

b) fir Opiumextrakt

nach der Ammoniakmethode Morphin bestimmt = 20,5% =

nach der Kalkmethode Morphin bestimmt =20,0% |3
=201% ) &

Extractum Strychni. Semen Strychni hat einen Fett-
gehalt von 2,9—3,7%. Bei dem Ausziehen des Pulvers der Strych-
nussamen mit verdinntem Weingeist wird teilweise dieses Fett
mit gelost. Der Fettgehalt des Extraktes wirkt nun bei der An-
stellung der Gehaltshestimmung besonders stérend. In der Fach-
literatur fehlt es daher nicht an Vorschligen, das Fett vor der
Verarbeitung der Droge hinwegzuschaffen.

Das italienische Arzneibuch 148t die Droge bereits mit Petrol-
ather, das schwedische mit Benzin entfetten. Von anderer Seite
wurde vorgeschlagen, das Drogenpulver mit 58—59% Volum
Alkohol zu extrahieren, weil dadurch moglichst wenig Fett gelost
werden soll. Es ist zu begriilen, dafl das Arzneibuch 6 vor der
Extraktherstellung eine Entfettung des Strychnussamenpulvers
mit Petroleumbenzin vorschreibt.
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Wie storend der Fettgehalt bei der Alkaloidbestimmung von
Strychnosextrakt wirken kann, mag aus folgenden Untersuchungs-
ergebnissen ersehen werden:

Fin stark fetthaltiger Strychnosextrakt zeigte

= 3,4b%

= 4,3%

= 6,14%

= 8,3% Strychnin
nach der Methode von Fromme =15,4% und
mit Petrolather zuvor entfettet =13,8% Brucin
mit Bimsstein zerrieben =13,3%
andere Untersucher fanden ohne Entfettg. = 12,32%

=12,28%

Ein weniger fetthaltiger Strychnosextrakt:

andere Untersucher fanden = 14,8—15,6% Strychnin
Rapp fand =14,5u.13,2% und
nach der Methode von Herzog u. Hanner = 13,1% Brucin

Das Fett hiillt scheinbar die Alkaloide ein und verhindert, daf3
die 1/,, n-Salzsdure diese ganz 16st, auch wenn man Alkohol zur
Mischung hinzusetzt. Durch eine Entfettung des Drogenpulvers
fallt bei der Alkaloidbestimmung diese Fehlerquelle hinweg; man
erhilt dann gleichméfBige Resultate.

Extractum Chinae fluid. Bei der Herstellung von China-
fluidextrakt hat man sich die Frage vorzulegen, ob man ein Pré-
parat zu gewinnen wiinscht, das in der Hauptsache die China-
alkaloide enthilt, oder ob man vorwiegend die tonische und
adstringierende Wirkung von Chinasidure, Chinagerbsiure, von
Chinovin wiinscht. In ersterem Falle muB man mit verdinntem
Weingeist, in letzterem Falle mit Wasser, eventuell mit Zugabe
von etwas Salzséure extrahieren.

Das Chinafluidextrakt zeigt mit Wasser bereitet einen Gehalt
an Chinabasen von etwa 3,5%, mit Weingeist dargestellt einen
solchen von etwa 6%. Die Kennzahlen des Chinafluidextraktes
sind: Spez. Gewicht 1,029—1,12%, Trockenriickstand 22—33%,
nicht weniger als 28% ; Aschegehalt héchstens 4%. Ein selbst-
hergestellter Extrakt ergab bei der Untersuchung folgende Werte:
Spez. Gewicht 1,081, Trockenriickstand 27,2% , Aschegehalt 1,07%.
Zum Erschopfen der Droge war die 9fache Menge Menstruum notig.

Die wasserigen Perkolationsausziige von Chinarinde zeigen grofie
Neigung zur Schimmelbildung. Man tut daher gut, wenn man die
Nachldufe moglichst bald eindampft, und zwar im luftverdiinn-
ten Raume, weil nur damit klarl6sliche Praparate erhalten werden.
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Die neue Alkaloidbestimmung nach dem Arzneibuche ist so
einfach und elegant auszufithren, da man sich keine bessere
winschen kann. Auf die Benutzung eines prima Traganthpulvers
zur Klarung ist hier ganz besonders hinzuweisen.

Extractum Condurango fluidum. Die Herstellung und
Prifung des Condurangofluidextraktes haben immer das Interesse
der Fachgenossen erregt; es liegt daher eine groBe Anzahl von
diesbeziiglichen Verdffentlichungen vor. Linde schlidgt vor, zur
Perkolation starkeren Alkohol, als das Arzneibuch 5 vorschreibt,
verwenden zu lassen, da in der Rinde Harze vorkommen, die nur
durch starkeren Alkohol gelost werden. Conrady will mit Wasser
von 50° die frisch gemahlene Rinde vollig erschopfen konnen.
Zum Erschopfen der Rinde bendtigen die einen Fachgenossen die
3,7—>bfache, die anderen die 7fache Menge des vorgeschriebenen
Arzneibuch-Menstruums. Der Gehalt an Extraktivstoffen in der
Condurangorinde ist sehr verschieden. Man tut daher gut, wenn
man vor der Bereitung des Extraktes sich iiberzeugt, ob das
Rindenpulver einen geniigenden Extraktgehalt aufweist.

Anbhaltspunkte hierfiir geben folgende Untersuchungsergebnisse :

Untersucher |Fromme| Jaiser Merck Sc;‘mi" Ziegler | Rapp

Spez. Gewicht 1,035 bis|1,04 bis| 1,03—1.06 {1,023 bis| 1,06 | 1,035
1,06 1,06 1,045
Trockenriickstand | 16 bis |11,8 bis| nicht weniger|15,05 bis|18,98 %| 14,8 %
20% (26,5%! als16% ]18,08 %
Aschegehalt 1,5 bis — |h6chstens 2% (1,05 bis| — 1,07%
1,9% 1,37 %

Als vorschriftsmaBiger Trockenriickstand muf mindestens 16%
gefordert werden.

Von den Vorschligen zur Priifung von Condurangofluidextrakt
sind folgende zu erwihnen: Infolge des Gehaltes an Condurangin
triibt sich eine Mischung von Fluidextrakt mit Wasser beim Er-
hitzen stark. Diese hellt sich beim Erkalten wieder auf, jedoch
nur bis zu einer durchscheinenden Tritbung. Der nicht
unbedeutende Gerbstoffgehalt der Rinde hat verschiedenen Fach-
genossen Veranlassung gegeben, diesen zur Wertbestimmung des
Fluidextraktes heranzuziehen. Linke brachte die Fallung der
Gerbstoffe zur Wigung; Richter bestimmte nach Zusatz von
Kochsalzlosung nach einer gewissen Zeit das Volumen des Nieder-
schlages; Bohrisch zog die Rinde mit Ather aus und wog den
damit erhaltenen und eingetrockneten Extrakt.

Durch keines dieser Verfahren werden die charakteristisch
wertvollen Glykoside der Rinde erfafit, sondern lediglich neben-
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sichliche Werte ermittelt, denen keinesfalls eine ausschlaggebende
Bedeutung beizumessen ist, jedenfalls keine grofere als der Ex-
traktgehaltsbestimmung. Weshalb diese vorliufig allen anderen
Verfahren vorzuziehen ist.

Extractum Frangulae fluidum. Die einheimische Fran-
gularinde hat wihrend des Krieges gegeniiber der ausldndischen
Sagradarinde eine bevorzugtere Bedeutung erlangt. Die Ver-
arbeitung dieser Droge ist daher eine weit groBere als friiher
geworden.

Die volle therapeutische Wirkung der Frangularinde ist nur
von einer zweijahrigen Ware zu erwarten. Nach Aweng soll
die frische Rinde eine brechenerregende Wirkung entfalten, die
allerdings durch einstiindiges Erhitzen auf 100° C verlorengehen
soll. Es mu@ sich also in der frischen Rinde zur Entfaltung der
wertvollen, abfithrenden Wirkung eine Fermentation abspielen.
Leider besitzen wir noch keine Priifungsmethoden, um frische
Ware von abgelagerter sicher unterscheiden zu kénnen. Wenn
man nicht vorzieht, die Ware selbst zwei Jahre lang lagern zu
lassen, so muf3 man schon eine sehr zuverldssige Bezugsquelle
haben. Die wichtigsten Arbeiten iiber diese Droge stammen von
Kroeber. Zur Prifung der bezogenen Extrakte sind verschie-
dene Untersuchungsmethoden fiir das Arzneibuch in Vorschlag
gebracht worden. Richter fordert eine Emodinbestimmung;
Tunmann eine Sublimationsprobe; Kroeber den Oxymethyl-
anthrachinon-Nachweis im Schaume. Eine Emodinbestimmung
ist nach Prof. Brand, Frankfurt, zwar mdéglich; diese gibt aber
kein MaB fiir die Menge wirksamer Substanzen an. Welchen von
den Oxymethylanthrachinon-Nachweisen der Vorzug gegeben
werden soll, erscheint weniger wichtig. Fir pharmazeutische
Priufungszwecke werden wir vorlaufig noch immer auf die Ermitt-
lung des Trockenriickstandes und Aschegehalts zuriickgreifen
miissen, wenn auch diese Methoden nur ein relatives Mal} von
Giite der Ware verraten konnen. Die Analysenwerte von Frangula-
fluidextrakt sind folgende:

Caesar R
Untersucher Amort, Kroeber & Merck chhWIk' Rapp
Roth L kard
oretz |-
Spez. Gewicht | 1,03 | 1,03 bis | 1,041 | 1,03—1,05 | 1,026 bis | 1,04
1,05 1,041
Trockenriick-
stand. . . .| 17% |18—24% |18,45% |nicht weniger| 15,02 bis |17,1%
als 18% 18,54%
Aschegehalt . 1% |hochstens| — |hochstens1%| 0,53 bis |{1,08%

1% 0,69 %
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Extractum Hydrastis fluidum. Das Hydrastisfluid-
extrakt, das in den letzten Jahren aus der Rezeptenmappe der
praktischen Arzte fast ganz verschwunden ist, wird heute meistens
durch Verordnungen von Hydrastinin ersetzt.

In dem Hydrastisrhizome findet sich neben dem Alkaloid
Hydrastin eine reichliche Menge eines zweiten Alkaloids, namlich
das Berberin vor. Letzteres ist weniger gut in verdiinntem Alkohol
l6slich und reifit beim Abscheiden stets Hydrastin mit. Die Vor-
schlage zur Verbesserung der Bereitungsweise des Hydrastis-
extraktes gehen daher alle dahin, die Loslichkeit der beiden Alka-
loide im Fluidextrakte zu erh6hen, und zwar durch Zusitze von
0,1—0,2% Weinsdure (Kunze, Linde) oder durch Extraktion
des Wurzelstockes mit 80-—90% Alkohol (Derlin, Scriba). Das
Arzneibuch 6 hat 90% Alkohol statt verdinnten vorgeschrie-
ben. Damit der Alkoholgehalt beim Arbeiten nicht vermindert
wird, wurde das Eindampfen der Nachlaufe zur Extraktdicke und
das Auflésen dieses Extraktes in der fehlenden Menge 90%
Alkohol vorgeschrieben. Zum Erschopfen der Droge bendétigte
ich nach der neuen Arzneibuchvorschrift die 6—7fache Menge
Alkohol. Der Trockenriickstand ist nach der neuen Vorschrift
niedriger, etwa 16% statt 20% nach den Angaben des Arznei-
buches 5.

Die Kennzahlen des Hydrastisfluidextraktes waren bisher:

. Rapp
Untersucher Jaiser Linke | Schwikkard |Ziegler ‘%ﬁfg}fl

I l ware 6
Spez. Gewicht . . | 0,9564—0,995 | 0,9745 — ! 0,980 | 0,9066
Trockenriickstand 14—25% 20,94 % | 18,7—20,6% | 22,109 | 16,05 %
Aschegehalt . . . — — 10,62—0,99% ] — 10,313%
Hydrastingehalt . o 2,719% | 22—3,1% | — |2,48%

i l i
Die neue Gehaltsbestimmung nach Gadamer gibt sehr gut
iibereinstimmende titrimetrische Resultate, wie nachfolgende
Untersuchungen zeigen.
I 2,487 %
5 o,
Hydrastisfluidextrakt D.A.B. 6 titrimetrisch = g’igi OA’ .
l “ o Hydrastin
2,474 %
gewichtsanalytisch 2,937 %

Extractum Ipecacuanhae fluidum. Dieses Extrakt wird
nach dem FErgéanzungsbuche des deutschen Arzneibuches 5
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mit Spiritus dilut., nach dem danischen Arzneibuche mit 90%
Alkohol, nach dem schwedischen mit 90% Alkohol und 5% Salz-
sadurezusatz hergestellt. Um dariiber Klarheit zu schaffen, welche
Bereitungsweise im neuen Arzneibuche einzuschlagen ist, sind
folgende Untersuchungen angestellt worden:

Es zeigte einen Gehalt an Emetin:

Die beniitzte Das Fluid- | Das Fluidextrakt be- | Das Fluidextrakt
Rad. Ipecac. | eXtrakt bereitet | reitet mit Spirit. dil. | mit 90% Spiritus
+ APECAC. I it Spirit. dilut. | und 0,2% Salzsdure bereitet

1,87% 1,439 % 1,38% 1,39 g Emetin

Zum Erschopfen dieser Droge ist die »—6fache Menge Alkohol
notig gewesen.

Weitere Kennzahlen sind:

Untersucher Gehe Merck | Rapp
Spez. Gewicht........ 0,974—1,0564 0,96—0,99 0,970
Trockenriickstand . . . .. 17—21% nicht weniger | 19,61—20,0%
als 12% |
Aschegehalt .......... — hochstens 3% | 0,44%

Das Ergénzungsbuch zum deutschen Arzneibuche schreibt einen
Gehalt von 1,8% Emetin vor. Dieser ist aber nicht immer zu er-
reichen. Der Emetingehalt kann daher im deutschen Arzneibuch 6
nicht so hoch gefordert werden. Die Aufnahme von Extr. Ipeca-
cuanh. fluid. in das Arzneibuch 6 wurde wieder fallengelassen.

Extr. Secalis cornut. fluid.

Durch die neueren Arbeiten auf dem Gebiete der Mutterkorn-
forschung ist es nun gelungen, Secale auf chemischem Wege zu
standardisieren. Von diesen Forschungen hat bereits das neue
Arzneibuch Gebrauch gemacht und einen Gehalt von 0,05%
Mutterkornalkaloide fiir Secale cornutum vorgeschrieben.

Es war nun die Frage zu beantworten, ob fir das aus ein-
gestelltem Secale bereitete Fluidextrakt eine Ergotaminbestim-
mung notwendig ist oder nicht. Die Antwort lautet ,ja‘, ob-
wohl jeder Apotheker das Secalefluidextrakt im eigenen Labora-
torium herstellen sollte. Das Secalefluidextrakt ist eine unserer
wichtigsten therapeutischen Zubereitungen und gerade hier
kommt es vor, dal nicht selten minderwertige Handelspraparate
angetroffen werden.

Leider war die Zeit zur griindlichen Bearbeitung einer Gehalts-
bestimmungsmethode fiir Secalefluidextrakt nicht mehr aus-
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reichend, und so kam es, daB das deutsche Arzneibuch 6 keine
Gehaltsbestimmungsmethode, sondern nur Reaktionen bringt.

Bei der Herstellung des Secalefluidextraktes ist ganz besonders
zu beachten, dal wegen der Loslichkeit und Empfindlichkeit der
Secalebasen die Extraktausziige nur im luftverdinnten Raume
eingedampft werden diirfen. Der Zusatz von Salzsiure bei der
Extraktion war nicht zu 4dndern, da auch andere Arzneibiicher
mit Sdurebeigabe ausziehen lassen. (Das hollandische Arzneibuch
mit Weinsdure und das Schweizer Arzneibuch mit Essigsdure-
zusatz.) Eine Entfettung von Secale cornutum, das bis 30% Fett
enthalten kann, wiirde ich vor der Extraktbereitung fiir zweck-
méBig halten, da sich sicher die nachfolgende Extraktion giinstiger
gestalten wiirde. Die Trockenriickstandsbestimmung wurde im
deutschen Arzneibuch 6 nicht mehr vorgeschrieben, da diese nur
relativen Wert besitzt. Die alten Kennzahlen fiir Secalefluid-
extrakt sind folgende:

Untersucher | Gehe | Herzog | Jaiser [ Kunz lMerck Rapp sﬁg:v&k' Ziegler
1,035 | 1,012 | 1,022 | — |1,04bis|1,0636 | 1,037 | 1,051
Spez. Gewicht 1,06 bis
1,077
Trockenriick- | 15 bis | 13 bis |12,5 bis|15,7bis| nicht |17,7 bis|14,3bis| 17,56
stand 20% | 17% | 18% (16,8 %| unter | 18,1% | 22,7%| bis
16% 18,1%
Aschegehalt .| — — — 12,38 %| héch- | 2,19% |1,73bis| 2,19%
stens 3,06 %
3%

Die beiden vom deutschen Arzneibuch 6 vorgeschriebenen Iden-
tititsreaktionen, namlich die Keller-Fromme Cornutinprobe
und die Fallungsmethode mit Meyers Reagens sind stets auszu-
fiihren. Letztere soll nach den Angaben von Arends (Pharm. Ztg
1925, S. 567) etwa wie die Esbachsche Eiweiprobe annihernd
quantitative Ergebnisse zeitigen.

Hinweise auf neuere Bearbeitungen.

Peyer: Apoth. Ztg 1926, Nr 22/23.

Seifert: Pharm. Ztg 1926, 1303.

Schnabel: Pharm. Ztg 1926, 1334.

Eschenbrenner, H.: Pharm. Ztg 1927, 36, 37.

Scorville: Amer. J. Pharm. Assoc. 1927, Nr 12.

Fischer u. Horkheimer: Siidd. Apoth. Ztg 1928, Nr 24.
Uber Extr. Filicis:

Briinning: Apoth. Ztg 1927, 859.

Bauer, R.: Pharm. Ztg 1927, 219.

Eschenbrenner, H.: Pharm. Ztg 1927, 11.

Peyer: Apoth. Ztg 1928, Nr 22.

Rapp, Pharmazie, 2. Aufl. 4
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Uber Extr. Belladonnae et Hyosciami:

Kaiser u. Eggensperger: Sidd. Apoth. Ztg 1927, Nr 103.
Eschenbrenner, H.: Pharm. Ztg 1927, 1462.
Franklin: Pharm. J. 1927, Nr 3337, pag 395.

Uber Extr. Secale cornut. fluid.:

Wiebelitz: Pharm. Ztg 1927, 844.

Kaiser u. Eggensperger: Siidd. Apoth. Ztg. 1927, Nr 103.
Eschenbrenner, H.: Pharm. Ztg 1928, 13.

Rapp u. Lechler: Pharm. Ztg 1928, 76.

Prybill u. Maurer: Pharm. Ztg 1928, 46.

Holdermann: Sidd. Apoth. Ztg 1928, Nr 9.

IV. Pillen.

Eine der bekanntesten und beliebtesten pharmazeutischen Zu-
bereitungen ist die Pille. Sie ist zugleich eine von den galenischen
Praparaten, die der Apotheker meist eigenhéndig anfertigt, da
die maschinellen Einrichtungen zur Herstellung von Pillen eine
nicht so groBe Vervollkommnung als wie bei der Tabletten-
fabrikation erfahren haben.

Bei der Anfertigung von Pillen kommt es wie bei keiner an-
deren galenischen Zubereitung auf die Geschicklichkeit des die
Pillen herstellenden Apothekers an. Eine gute Pille darf nicht zu
weich und auch nicht zu hart sein, sie mu@} sich restlos im Magen-
Darmtraktus 16sen. Diese Bedingung ist je nach den Eigenschaften
der Pillenbestandteile nicht immer einfach zu erfiillen.

Wir haben bei der Anfertigung von Pillen zu unterscheiden
zwischen dem wirksamen Stoffe, dem Medikamente, dann dem
Pillenkonstituens, eventuell einem weiteren Bindemittel und dem
Anfeuchtungsmittel. Als Pillenkonstituens und Bindemittel
wurden von altersher empfohlen: Rad. Althaeae pulv., Rad.
Liquiritiae pulv., Succus Liquiritiae pulv., Sacch. Lactis, Bolus,
Pflanzenpulver, Gg. Arabicum, Traganth pulv. Neuerdings sind
fir diese Zwecke Hefe und Hefeextrakt, dann Adeps Lanae mit
und ohne Zusatz von Wachs empfohlen worden. Zum AnstoBen
der Pillenmassen wurden Wasser, Mucilago Gg. Arabici, Glyzerin,
Zuckersirup, Spiritus, Spiritus saponatus, Succ. Liquiritiae de-
purat. und eine gréBere Anzahl von dicken Extrakten, wie Extr.
Absynthii, Gentianae, Trifolii, Chinae usw. verwendet.

Wenn man vorstehende Préparate kritisch bewertet, so muBl
man zunéchst alle Zusétze von Pflanzenschleim abfillig beurteilen,
da diese Zusitze nur harte Pillen geben, die sich im Magen schwer
oder gar nicht l6sen. Die mit dem bekannten Pillenkonstituens
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,,Pulv. et succ. Liquiritiae* bereiteten Pillen sind anfangs brauch-
bar; aber auch diese werden bald hart und schwer 16slich.

Relativ gute Pillen erhédlt man, wenn die Pillenmasse mit den
dicken Extrakten der Arzneibiicher, z. B. mit Extr. Absynthii,
Gentianae, Trifolii fibrini usw. angestoBen werden. Diese ent-
halten nicht unerhebliche Mengen von hygroskopischen Salzen
(bis 256% Asche), welche stets Feuchtigkeit anziehen und Schuld
haben, dafl die Pille nicht zur harten Masse eintrocknet.

Wenn daher der dltere Arzt bei seinen Pillenordinationen mit
Vorliebe diese dicken Bitterextrakte mitverwenden hat lassen, so
wird er bewuflt zwei Zwecke im Auge gehabt haben. FErstens
wollte er damit erreichen, daBl die verschiedenen Pillen nicht zu
hart werden und zweitens wollte er zugleich ein Stomachikum
darreichen. Es ist bedauerlich, dal diese Zusdtze von dicken
Bitterextrakten in den Pillenordinationen der jetzigen Arzte-
generation, speziell in denen der Kassendrzte, vollig verschwunden
sind.

Der gleiche Zweck wie mit den Zuséitzen der dicken Bitter-
extrakte wird heute mit dem Zusatze der sog. Hefemasse ,,Ceno-
massa’‘ erzielt. Der Hefeextrakt enthélt so viele hygroskopische
Salze, daB ein volliges Eintrocknen der Pillenmasse nicht statt-
finden kann; auBlerdem zeichnet sich der Hefeextrakt wie der
Fleischextrakt durch seinen die Magensekretion anregenden Gehalt
an Aminoverbindungen aus. Die Vorziige der Cenomassa sind
schon des ofteren von anderer Seite hervorgehoben worden. Ich
kann mich daher kurz fassen, wenn ich den Kollegen rate, all-
itberall zur Pillenbereitung als Grundkérper ,,Cenomassa‘“ zu ver-
wenden, wenn nicht Grinde chemischer Unvertriglichkeit da-
gegen sprechen. Ich lasse an anderer Stelle eine Vorschrift von
Trockenhefe und von Trockenhefeextrakt folgen, und zwar aus
dem Grunde, weil bereits minderwertige Hefeextrakte mit schwarz-
brauner Farbe und fast ekelerregendem Geschmacke im Handel
sind, die ausgeschaltet werden miissen.

AuBler dieser Eigenschaft, daBl eine Pille nicht zu hart werden
darf, erscheint eine zweite Eigenschaft noch viel wichtiger, und
zwar ihre Zerfallbarkeit in Wasser. Wenn man Pillen in Wasser
legt und sie ohne zu schiitteln mehrere Stunden beobachtet, so
kann man verfolgen, wie die Pille #uBerlich wohl weich wird, daB
nach mehreren Stunden, vielleicht beim Berithren mit einem
diinnen Glasstabe, auch der Pillenkern weich geworden ist; aber
ein sog. Zerfallen der Pille tritt, ohne daB man schiittelt, selten
ein. Gerade diese Zerfallfdhigkeit macht die Tablette als zweck-
méBiges Medikament so wertvoll. Je schneller die Tablette zer-

4%
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fallt, desto eher ist es méglich, dal die Resorption der Verdauungs-
sifte in ausgedehntestem Maflle einsetzen kann. Bei einem spiter
angefiihrten Beispiele werden wir sehen, daB die Adeps-Lanae-
Pille, weil deren Zerfallfahigkeit erst im Diinndarm erfolgen kann,
eine verminderte Resorption zeigt.

Auch bei der Tablettenherstellung hat man erst im Laufe der
Jahre dieser wichtigen Eigenschaft die volle Beachtung geschenkt.
Es ist eine wahre Freude fiir einen Apotheker, wenn er beobachten
kann, wie z. B. eine Aspirintablette, in Wasser geworfen, zerfallt.
Nicht jeder Quellkérper ist hierzu geeignet, und unter den ein-
zelnen Quellkérpern sind wieder Unterschiede zu beobachten.

Es scheint nun kein Grund dagegen zu sprechen, daB auch fiir
die Pille Vorschriften von geniigender Zerfallfdhigkeit eingefiihrt
werden, um so mehr, als mit Beigabe des dazu notwendigen Quell-
kérpers der Zusatz eines jeden weiteren Bindemittels sich eriibrigt.

Um die richtige Wahl aus der Anzahl der gebrauchlichen Quell-
korper als Zusatz bei der Pillenbereitung zu treffen, wurden
folgende Versuche angestellt:

Es wurden Pillen mit den iiblichen Grundkdérpern ,,Cenomassa
und ,,Bolus‘ hergestellt und diesen Pillen Zusétze von Agar Agar-
pulver, von Amylum Marantae und von Laminaria digitata pulv.
beigefiigt. Von Laminaria wurden erprobte Quellstifte aus-
gesucht und pulverisiert. Zum Anstofen verwandte ich gleiche
Teile Glyzerin und Wasser. Diese Pillen wurden sofort und nach
Ablauf der angegebenen Zeiten auf ihre Zerfallbarkeit gepriift,
indem sie in ein Becherglas mit Wasser geworfen und ohne zu
schiitteln x-Stunden zur Beobachtung stehen gelassen wurden.

Aus gegeniiberstehender Versuchsanordnung geht hervor, daB
ein Zusatz von Laminariapulver zur Pillenmasse zwecks Erzielung
einer guten Zerfallbarkeit am giinstigsten zu sein scheint; dann
folgt als vorteilhafter Zusatz Marantastirke; dagegen ist scheinbar
die Beigabe von Agarpulver weniger brauchbar. Das Bild, das
man beim Zerfall der Laminariapillen beobachten kann, ist so
lehrreich, dafl jeder Apotheker daran eine Freude haben muB.
Es bildet sich um die Pille zuerst ein kranzférmiger Kreis von
Zerfallsteilchen, der immer umfangreicher wird, bis der innerste
Kern zerfallen ist. Es laB8t sich also durch den Zusatz von La-
minariapulver tatsichlich jede Pille, auch wenn sie duBerlich noch
so hart erscheinen mag, durch Einlegen in Wasser in ihre Teilchen
zerlegen.

Diese Fahigkeit, sicher zu zerfallen, erscheint mir fiir die Pillen-
medikation so wertvoll, daB ich nicht umhin kann, den Kollegen
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den Rat zu geben, jeder Pillenmasse 10% Laminariapulver! bei-
zufiigen.

Mit der Blaudschen Pille obige Prifung ohne Zusatz von
Laminariapulver angestellt, ergab, dal diese in Wasser gelegt nach
12 Stunden noch nicht zerfallen, wihrend die Pille mit Laminaria-
zusatz schon nach 3 Stunden als Brei am Boden des Gefales aus-
gebreitet zu sehen war.

Nicht weniger wichtig als die Zerfallbarkeit der angefertigten
und gelagerten Pillen ist die Einschidtzung ihres pharmakologi-

Versuche mit verschiedenen Quellmitteln als
Zusatz zum Pillenkorper.

Die Pillen waren nach Einlegen in Wasser
Es wurde zugesetzt a)sofort nach b) c) d)
d. Herstel- | n. 5 Tagen |n.10Tagen | n. 16 Tagen
lunggepriift | gepriift gepriift gepriift
1. A Agar 20% . . . . I
zugra{?engmrassa ° weich weich weich weich ?::3*
—
2. ‘?uga]rso‘ﬁlgsm 20% weich weich weich weich :
_ g
3. Amylum 10% nach 60Min.|nach110Min. . . g
zur Cenomassa zerfallen zerfallen weich weich 3
4. Amylum 10% nach 30Min.|nach 30Min.|nach 30Min.| nach30Min.
zu Bolus zerfallen zerfallen zerfallen zerfallen
5. Laminaria pulvis | nach 45 Min.|nach 45 Min. nach 45 Min.| nach45Min.
10%z.Cenomassa| zerfallen zerfallen zerfallen zerfallen
6. Laminaria pulvis | nach 15Min.|nach 30 Min.| nach 15Min.| nach 30Min.
10% zu Bolus zerfallen zerfallen zerfallen zerfallen

schen Wirkungswertes. Dieser muB in den Pillen bei kiirzerem
und sogar bei lingerem Lagern unvermindert erhalten bleiben.
Es ist daher notwendig, gleichwie bei der Zubereitung anderer
galenischer Priparate iiber Natur und Eigenschaften der zu ver-
arbeitenden Pillenbestandteile genauest wissenschaftliche Sach-
kenntnis zu besitzen. Man mufB} bei diesen Arbeiten nicht nur
chemische Umsetzungen und Unvertriglichkeiten beriicksichtigen,
sondern man mufl auch iiber enzymatische Vorginge Bescheid
wissen, welch letztere bekanntlich in vielen Pflanzenpulvern vor-
kommen. Um diese enzymatischen Verhiltnisse an einem be-

! Das Laminariapulver habe ich von der bekannten Firma B. Braun-
Melsungen bezogen,
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kannten Beispiel zu erlautern, sei mir folgende Frage gestattet,
die sich wahrscheinlich noch nicht viele Kollegen vorgelegt haben
werden. Wie stelle ich mit Fol. Digitalis pulv. titr. sachgemif
Pillen her?

Es ist bekannt, dafl die wirksamen Digitalisglykoside bei einem
Wassergehalte von iiber 5% infolge Enzymwirkung ihre thera-
peutische Wirksamkeit verlieren. Wir lassen daher Digitalispulver
nach dem deutschen Arzneibuch 5, um es vor tuberflissiger
Feuchtigkeitsaufnahme zu schiitzen, in kleinen Glédschen mit
gutem Verschlufl aufbewahren. Das deutsche Arzneibuch 6 wird
in dieser Hinsicht noch weitergehende Anforderungen stellen.
Wenn wir nun auf der einen Seite grofte Vorsicht vor Wasser-
aufnahme treffen, bei der Digitalispillenbereitung andererseits
wasserhaltige Fliissigkeiten wie Gummischleim, Sucec. Liquiritiae
dep. in das Digitalispulver hineinarbeiten, so muB3 dieses Ver-
fahren sicherlich direkt verwerflich erscheinen. Man wird, wenn
man therapeutisch wertvolle und haltbare Digitalispillen erzielen
will, Umschau halten miissen, andere als wasserhaltige Zusitze zum
AnstoBen zu wahlen. Dies ist dadurch leicht méglich, wenn man
die Digitalisgrundmasse mit Adeps Lanae anhydr. anstoBt. Mit
diesem Adeps-Lanae-Zusatz bezweckt man erstens, daf das Digi-
talispulver, mit einer Fettschicht umhiillt, vor Feuchtigkeits-
aufnahme stets geschiitzt ist, zweitens werden die so bereiteten
Pillen immer weich bleiben, den Magen ungelost passieren, im
Diinndarm erst zur Resorption gelangen und deshalb die so ge-
fiirchteten gastrischen Erscheinungen nicht hervorrufen. Vorziige,
die bei der so wichtigen Digitalismedikation nicht hoch genug
bewertet werden konnen.

Die so bereiteten Digitalis-Adeps-Lanae-Pillen werden in unserer
Miinchener Krankenanstalt seit mehreren Jahren reichlich ordi-
niert. Gegeniiber fritheren Zeiten sind irgendwelche Klagen seit-
dem nicht laut geworden. Auf den medizinischen Abteilungen
werden andere per os zu verabreichende Digitalispriparate relativ
wenig verwendet. Das vorstehende Beispiel ist so lehrreich, daB
ich kein besseres hétte anfiihren kénnen. Wie bei der Digitalis-
droge muB} in allen anderen Fillen bei der Pillenbereitung, in
welchen enzymatische Vorgénge bekannt oder zu erwarten sind,
nach diesen Richtlinien verfahren werden.

Eine Frage bei der Herstellung von Digitalispillen mit Adeps
Lanae stand noch offen, nimlich die Frage, ob die mit Adeps
Lanae bereiteten Pillen genau so wirksam sind, als die mit Succus
Liquiritiae oder Extr. faecis hergestellten oder mit anderen Worten,
ob die wirksamen Digitalisglykoside beim Passieren des Diinn-
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darmes allein ebenso vollkommen als wie beim Passieren des
Magen- und Darmkanals resorbiert werden.

Wir konnten am Krankenmaterial in unserer Anstalt trotz des
reichlichen Pillenverbrauches hieriiber kein abschliefendes Urteil
gewinnen. Da mir jedoch die Beantwortung dieser Frage zu
interessant und wichtig erschien, stellte ich folgende experimentelle
Versuche an.

Versuch I. 20 Stiick Digitalispillen a 0,1, welche mit Hilfe
von Adeps Lanae bereitet waren, wurden in 20 ccm Wasser im
Dampfbade mit RiickfluBkiihler !/, Stunde lang und dann nach
dem Erkalten mit 10 ccm Colatur an Froschen (Temporarien), der
Giftwert nach dem Einstundenverfahren nach Hale ermittelt.

Wihrend der Auszug der gleichen Fol. Digitalis pulv. titr. einen
Giftwert in der Verdiinnung von 1:30 zeigte, wurde mit dem Aus-
zuge, der mit Adeps Lanae hergestellten Digitalispillen bereitet
war, ein Giftwert in der Verdimnung von 1:25 festgestellt.

Versuch II. Es wurden Pillen mit je 0,1 Methylenblau be-
reitet einerseits mit Hilfe von Pulv. und Suce. Liquiritiae, anderer-
seits mit Hilfe von Adeps Lanae. Je ein Stiick dieser Methylenblau-
Succus- und Methylenblau-Lanae-Pillen wurde einer Person in
einer Zwischenpause von 8 Tagen gegeben.

Wihrend bei der Methylenblau-Succus-Pille der blaue Farbstoff
schon nach 1!/, Stunden im Harne bemerkbar war und weitere
40 Stunden sichtbar blieb, trat bei der Methylenblau-Lanae-Pille
der Farbstoff erst nach 3 Stunden in Erscheinung, verschwand
schon nach 30 Stunden.

Versuch III. In dhnlicher Weise wurden Pillen mit je 0,25
Jodkali mit Succus Liquiritiae und Adeps Lanae angefertigt.

Je eine Pille von beiden Priparaten wurde in einer Zwischen-
pause von 8 Tagen an eine Person verabfolgt. Die Medikation
von Jodkali ist zu einer Versuchsanordnung insofern besonders
giinstig, weil das Jod durch den Harn groBtenteils abgeschieden
wird und weil nach dem Verfahren von Fellenberg die mini-
malsten Mengen Jod noch im Harne quantitativ nachgewiesen
werden konnen. Der Harn der Versuchsperson wurde innerhalb
60 Stunden gesammelt und in einem aliquoten Teil der Jodgehalt
ermittelt. Wahrend nach Verabreichung von Jodkali-Succus-
Pillen noch 80—86% Jod im Harne quantitativ gefunden wurden,
waren nach Gaben von Jodkali-Lanae-Pillen nur 53—60%, also
zirka 30% Jod weniger, im Harne nachweisbar.

Aus diesen vorstehenden drei Versuchsreihen geht leider iiber-
einstimmend hervor, daB bei Medikation von Adeps-Lanae-Pillen
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die Resorption von Arzneistoffen keine so vollkommene zu sein
scheint, als bei Verabreichung von Succus-Pillen; sei es nun, daf3
Adeps Lanae den Arzneistoff zu stark einhiillt, so daB die Re-
sorption nur teilweise oder erschwert erfolgen kann, oder dafB
die Resorption im Diinndarme eine zu kurz dauernde ist. Auf
jeden Fall ist der Arzt, sofern man Pillen mit Hilfe von Adeps
Lanae anstoft, auf eine verminderte Wirkung aufmerksam zu
machen und deshalb die Dosierung vom Arzt, sofern er die ge-
winschte volle Wirkung erzielen will, hoher zu wahlen. Bei der
Darreichung von Digitalispillen ist diese verminderte Resorption
gegeniiber den anderen Vorziigen — Weichbleiben, keine weitere
Verminderung der Wirkung, Ausfall der gastrischen Erscheinungen
— in Kauf zu nehmen, solange wir kein besseres Bindemittel
zur Digitalispillenbereitung kennen. Ob Jodkalipillen, die mit
einem anderen tierischen Fettstoffe, wie z. B. Sebum, bereitet sind,
besser als die Lanae-Pillen resorbiert werden, diese Frage soll
einer spiteren Untersuchung vorbehalten bleiben.

Nur eine Frage interessierte mich um so mehr, die Frage namlich,
ob nicht bei Verwendung von Lipoidstoffen, speziell von Lecithin,
zur Pillenbereitung die Resorption sich nicht giinstiger als mit
Adeps Lanae gestalten wiirde. Im folgenden Versuche IV wurde
noch diese Frage experimentell beantwortet.

Versuch IV. In gleicher Weise wie im Versuch III wurden
Pillen mit je 0,25 g Jodkali hergestellt; nur wurde statt Adeps
Lanae hier Lecithin medicinale ,,Merck‘‘ zum Anstoen verwendet.
Je eine Pille wurde einer Versuchsperson eingegeben und der Harn
innerhalb 60 Stunden gesammelt.

Die in der gesamten Harnmenge enthaltene Menge Jod! betrug
0,1153 Jod im ersten und 0,1038 im zweiten Versuche, oder
54,3—60,5% Jod konnten im Harne wiedergefunden werden.
Der Versuch IV zeigte wie Versuch ITI, da8 bei Zusatz von Fett-
substanzen zur Herstellung von Pillen mit einer verminderten
Resorption zu rechnen ist.

Einer Arbeit muf} hier noch gedacht werden, nimlich des so-
genannten Conspergierens der Pille.

Das beliebteste Conspergierungsmittel war stest das Lyco-
podium. AuBler Lycopodium wurde in den letzten Jahren und

1 NB.! Die Jodbestimmungen wurden in Versuch III von Herrn Medi-
zinalpraktikant Sack und in Versuch IV von Herrn Kollegen Oberapotheker
Wimmer ausgefiihrt, welche beide sich mit der Methode ,,Fellenberg* ein-
gehend vertraut gemacht hatten. Beiden Herren sei auch an dieser Stelle
herzlich gedankt.



Pillen. 57

wihrend des Krieges Talkum, Bolus, Pulv. radix Liquiritiae ver-
wendet.

Ich méchte hier fiir Ausfithrung einer zweckmaBigen und ziel-
bewuBten Conspergierungsarbeit warm eintreten. Das Publikum
ist heute an feinere Aufmachung gew6hnt; hier hat der Apotheker
es in der Hand, seine Kunst zum Verschénern zu zeigen. Einige
Spezialititenfabrikanten haben ihre Pillenpréparate schon seit
lingerer Zeit mit verschiedenfarbigem Zuckeriiberzug versehen
oder sie versilbert. Wenn der Apotheker seine Alltagsware zwar
nicht in solcher eleganten Form zu liefern vermag, so konnte er
doch seinen hergestellten Pillen duBlerlich ein besseres Aussehen
geben, wenn er niamlich diese mit verschiedenfarbigem Puder be-
streut. Nach meinen Versuchen diirfte sich Bolus alba ganz be-
sonders dazu eignen. Vor allem haftet der feinst pulverisierte
Bolus ganz besonders fest an allen Oberflachen, ferner verleiht
er der Pillenoberfliache ein glattes Aussehen und schliellich trocknet
Bolus infolge seiner bekannten Wasseraufnahmefahigkeit die Pille
oberflichlich aus, so daB bei Verwendung von Hefeextrakt zur
Pillenmasse keine Schimmelbildung entstehen kann, was zeitweise
vorkommen soll. Um auch diesen Bolusiiberzug leicht zerfallbar
zu machen, darf ihm nur 20% Marantastirke beigemischt werden.

An die Arbeit der Farbung der Pillen sollte sich zugleich noch
eine andere anschlieBen, namlich die von Geh.-Rat Prof. Paul vor-
geschlagene Bromatik der Arzneimittel. Gerade bei der Pillen-
medikation kommt es nicht selten vor, dal empfindliche Patienten
sich an dem einen oder anderen Pillengeruche ekeln. Ein geeig-
neter Zusatz eines Aroma- und Geschmacksstoffes zum Con-
spergierungsmittel kénnte auch hier Abhilfe schaffen. Ich denke
zunéchst an Zusitze von feinstem Pfefferminzol oder sogenannten
Bonbonessenzen! usw.

Auf jeden Fall ist im vorstehenden gezeigt worden, daf es
Moglichkeiten gibt, durch Verfeinerung der Aufmachung und durch
Wechsel in dieser Aufmachung die heute so beliebte dragierte
Pille, wenn auch nur teilweise, aus dem Felde zu schlagen; und
zwar um so mehr, als die dragierte Pille gegeniiber der Laminaria-
pille nach meinen Versuchen eine ganz verminderte Loslichkeit
bzw. Zerfallbarkeit aufweist.

Wenn die Pille ihren Platz unter den galenischen Priparaten
behalten und nicht groBtenteils durch die Tablette verdringt wer-
den soll, so mu der Apotheker der Herstellung der Pillen mehr

1 NB.! Ich verdanke der Firma Kurt Georgi eine Reihe von Drops-
Essenzen, von denen sich eignen diirften: Pfirsich-, Apfel-, Grenadine- und
Tuttifrutti-Fruchtessenz.
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Sorgfalt als bislang schenken; in Sonderheit muBl er folgende
Punkte beachten:

1. Damit die Pille nicht zu hart werden kann, mull die Wahl
des Pillengrundkérpers eine zweckmaéBige sein. Nicht jeder Grund-
korper, noch viel weniger jedes Bindemittel ist geeignet, eine gute
Pille zu geben. AuBler den alten dicken Extrakten, wie Extr.
Absynthii, Chinae, Gentianae, Trifolii usw. entspricht am besten
der Trockenhefeextrakt, die ,,Cenomassa‘, diesen Anforderungen.
In Féllen, in welchen wegen chemischer Umsetzungen der Pillen-
bestandteile der Trockenhefeextrakt nicht verwendbar ist, be-
nutze man Bolus. In beiden Fillen wird mit gleichen Teilen
Glyzerin und Wasser, eventuell mit Glyzerin, die Masse ange-
stofen.

2. Als zweiter wichtiger Punkt muB die Zerfallbarkeit der
Pille in Wasser genannt werden, eine Eigenschaft, welche gerade
die Tablette fiir die Arzneiversorgung so wertvoll macht. Das
Zerfallen der Pille steht enge im Zusammenhange mit Punkt 1
und 148t sich durch den Zusatz eines Quellmittels vollkommen
erreichen. Nach den Versuchen in vorstehender Arbeit eignet sich
ganz besonders das Pulver des bekannten Quellstiftes der La-
minariadroge. Man mische jeder Pillengrundmasse 10% Laminaria-
pulver zu oder arbeite dieses Quantum unter die mit Glyzerin
(ohne Wasser) angestoflene Pillenmasse. Die so bereiteten Pillen
miissen, in Wasser gelegt, innerhalb einer Stunde, ohne zu schiit-
teln, vollig zerfallen sein.

3. Um die Pille therapeutisch hochwertig zu machen und zu
erhalten, beachte man auller den chemischen Veréanderungen und
Unvertraglichkeiten der Stoffe ganz besonders enzymatische Vor-
ginge, die vielfach in den zur Pillenherstellung benutzten Pflanzen-
pulvern statthaben. Solche schiadigende Enzymwirkungen kénnen
z. B. in der Digitalisdroge vorteilhaft vermieden werden, wenn
man das Digitalispulver mit Adeps Lanae anstoBt.

Durch Versuche in vorstehender Abhandlung wurde zwar der
Beweis erbracht, daBl durch den Zusatz von Adeps Lanae die
Resorption der wirksamen Digitalisglykoside um zirka 30% ge-
ringer ist; jedoch die Vorzige dieser Bereitungsweise sind anderer-
seits so grof}, da3 diese durch verminderte Resorption eintretende
Abschwichung gegeniiber den Nachteilen bei anderweitiger Her-
stellung mit in Kauf genommen werden muf, solange wir keine
bessere Darstellungsweise kennen. Es kann eventuell durch hohere
Gaben ein Ausgleich geschaffen werden.

4. Dem Conspergieren der Pillen mufl der Apotheker eine
groflere Beachtung als bisher schenken. Um dem verwohnten
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Geschmack des Publikums entgegenzukommen, benutze man zum
Conspergieren von Pillen Bolus, der verschiedentlich geférbt
werden kann, und dem zwecks leichter Zerfallbarkeit 20 % Maranta-
starke beigemischt wird. Auflerdem aromatisiere man diesen ge-
farbten Bolus noch mit einem #therischen Ole oder einer Bonbon-
essenz, also mit einem fiir den Gaumen der Kranken passenden
Aromastoff.

Man gebe je nach Anzahl der Pillen einen bis mehrere Tropfen
der Essenz in eine Schale, fiige noch einige Tropfen Spiritus
aethereus hinzu und rolle die Pillen in dieser Fliissigkeit, bis sie alle
schwach befeuchtet sind; dann werfe man sie in das gefdrbte
Conspergierungspulver und rolliere sie glatt. In einem solchen
neuen Gewande wird die alte, im Volksmunde vielgenannte Pille
in der Apotheke ihre Auferstehung erleben, was ihr zu wiinschen
wire.

Hinweise auf neuere Bearbeitungen.
Eschenbrenner, H.: Pharm. Ztg 1927, 38.

Uber Cenomasse:

Eschenbrenner, H.: Pharm. Ztg 1926, 55 u. 1095.
Sabalitschka: Dtsch. med. Wschr. 1925, Nr 49.
Schonninger: Pharm. Ztg 1926, 1475.

Y. Tabletten.

Die Tablette beherrscht heute als Arzneiform fast den ganzen
Arzneimittelmarkt, ob mit Recht oder Unrecht; diese Frage kann
verschieden beantwortet werden. Wahrend von der pharmazeuti-
schen Industrie die Tablette als Arzneiform allseits benutzt wird
und beliebt ist, wird diese von seiten der Apotheker nur teilweise
geschiitzt. Gerechterweise mufl die Tablette als eine sehr gute,
bequeme, billige Arzneiform bezeichnet werden; ob sie die viel-
seitige, ausgedehnte Verbreitung, die sie heute hat, verdient,
werden wir noch erfahren.

Wie ich bei der Ampullenbereitung zeigen werde, kann jeder
Kollege Ampullen mit Vorteil im eigenen Betriebe herstellen
und ist nicht auf den Fabrikanten angewiesen, diese dort zu be-
ziehen. Das gleiche ist bei der Tablettenfabrikation zu sagen.
Ebenso wie bei der Ampullenbereitung Sachkenntnis der Her-
stellung, speziell das Sterilisierverfahren, einer der wichtigsten
Punkte der Darstellung ist, gleichso hat auch bei der Herstellung
der Tabletten der Apotheker ein gewisses Mall von Sachkenntnis
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und Erfahrung zu besitzen. Leider werden diese Kenntnisse den
Jiingern der Pharmazie nicht in der Lehrzeit, noch auf der Hoch-
schule gelernt. Das wire um so notwendiger, als auler den tech-
nischen Fragen auch die wissenschaftliche Seite der Tabletten-
bereitung, namlich die Verédnderlichkeit der Arzneistoffe, oder
richtiger gesagt, die Oxydations- und Zersetzungsvorgiinge bei der
Tablettenlagerung eine gebithrende Beriicksichtigung erfahren
militen. Denn wenn man seine alten Vorrite von Tabletten
mustert, so kann man sich des Eindrucks nicht erwehren, daf3
hier nicht alles so ist, wie es sein sollte. Gerade dieser meist
mangelhafte Punkt stempelt die Tablette nicht zur einwandfreien
Arzneiform, die wir in jedem Falle beim frisch dispensierten ab-
geteilten Pulver so hoch schatzen.

Als zweiter wichtiger Punkt bei der Herstellung von Tabletten
muf3 deren Zerfallbarkeit genannt werden; mit anderen Worten:
jede Tablette muB}, in Wasser geworfen, in kiirzester Zeit zerfallen
sein. Der Fehler der geringen Zerfallbarkeit hat die Tablette viel-
fach in MiBkredit gebracht. Man hat aber im Laufe der Jahre
in dieser Hinsicht Fortschritte gemacht, und nicht zuletzt haben
die neueren im Handel erschienenen Konstruktionen von Tabletten-
maschinen dazu beigetragen, dal die Tabletten nun in verbesserter
Auflage erstanden sind. Es ist bedauerlich, daB das D. A.-B. 6
die Vorschrift iiber Zerfallbarkeit hat fallen lassen. Die Forderung
der Zerfallbarkeit mit Zeitangabe im D. A.-B. 6 hétte sicher die
Wirkung gehabt, dal die Fabrikanten auch ihrerseits gezwungen
gewesen wiren, die Zerfallbarkeit der von ihnen hergestellten
Tabletten zu verbessern, was jetzt vielfach nicht geschieht.

Diese beiden Punkte ,,Haltbarkeit und Zerfallbarkeit* der
Tablette sind fiir den Apotheker von so grofer Bedeutung, daf3
man nicht ohne volle Beachtung an diesen voriiber gehen darf,
daB man bei der Uberfiihrung jedes Arzneistoffes in Tablettenform
sich gewissenhaft die Frage vorlegen sollte: Ist der Arzneistoff
auf lingere Zeitdauer hinaus chemisch oder durch Luft- und Feuch-
tigkeitseinfliisse verdnderlich oder nicht? Dann erst kann man
nach Bejahung dieser Frage an die Herstellung der Tablettenform
herantreten. Nicht aber darf man, wie es heute Mode geworden
ist, jede chemische oder pflanzliche oder tierische Substanz ohne
nahere Priifung dieser Frage als Tablette auf den Arzneimittel-
markt werfen.

Hat man diese wissenschaftliche Seite gepriift, so sind bei der
Tablettenbereitung noch die technischen Schwierigkeiten zu iiber-
winden. Bekanntlich sind die Tablettenmeister mit Recht gesuchte
Persénlichkeiten, weil die Zusammensetzung jeder Tabletten-



Verarbeitung der Arzneistoffe zu Tabletten in der Rezeptur. 61

masse je nach der Beschaffenheit der Grundsubstanz verschieden
geartet sein mulfl.

Tablettenmaschinen: An die Herstellung von Arzneistoffen
in Tablettenform konnte man erst herantreten, als diesbeziigliche
maschinelle Vorrichtungen geschaffen waren. Die Vorgingerin
der Tablette war die Pastille oder das Zeltchen, die aus teigformigen
Massen ausgestochen wurden. Unsere riithrige deutsche Industrie
bringt heute von dem kleinsten Modelle fir Handbetrieb bis zu
den groBten AusmaBlen mit Motorenbetrieb Tablettenmaschinen
in den Verkehr, die in der Stunde Tausende von Tabletten heraus-
stampfen. Von diesen Tablettenmaschinen eine zu empfehlen,
fallt mir schwer, da wahrscheinlich jede ihre Vorziige haben wird.
Die Hauptsache ist, wie die alte Erfahrung lehrt, da man mit
jeder Apparatur und jeder Maschine eingearbeitet sein muf,
und daB man seine Maschine pflegt und sauber hélt; dann wird
man wahrscheinlich mit jedem Modelle seine Freude erleben.
Wegen Auswahl einer Tablettenmaschine aus den verschiedenen
Fabrikaten verweise ich Interessenten auf das schone Biichlein
,,Die Tablettenfabrikation und ihre maschinellen Hilfsmittel von
Georg Arends‘, Verlag von Julius Springer, Berlin. Besondere
Pilege bediirfen die Matrizen und die Stempel, die nach der Rei-
nigung mit bestem fliissigen Paraffin einzufetten und wegen
Schonung gegeniiber Stofl in Filtrierpapier einzuwickeln sind.
Rostige Maschinenteile mache man nur durch Einlegen in Petro-
leum rostfrei. Bei regelmafiger Pflege der Tablettenmaschine
bzw. deren Teile wird man selten Reparaturen haben.

A. Verarbeitung der Arzneistoffe zu Tabletten in der Rezeptur.

Tabletten in der Rezeptur herzustellen, dirfte fur manchen
Kollegen eine ungewohnte, vielleicht unbekannte Arbeit sein.
Leider! Denn wire das Gegenteil der Fall, so wiirde die Fabrik-
tablette nicht in dem Umfange, wie wir Apotheker dieses erleben
mubBten, unsere Warenlager fiillen. Héatte der Apotheker sich nicht
von Anfang an gestraubt, die Tablette als vollwertige Arzneiform
anzuerkennen, und héitte er an dem Ausbau dieser Frage mitge-
arbeitet, so wiren wir heute schon liangst so weit, dal die Tablette
ebenso wie das Stuhlzépfchen oder die abgeteilten Pulver eine
gangbare Arzneiform in der Rezeptur wire.

Als ich bei der Bearbeitung des vorliegenden Kapitels erkannte,
daBl zur Herstellung von Tabletten in der Rezeptur
etwas Neues geschaffen werden miilte, so scheute ich keine Arbeit,
um die Verwirklichung dieses Problems einen guten Schritt weiter
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zu bringen. Vor allem war mir klar, daB zu diesem Zwecke die
Zerfallfahigkeit der in der Rezeptur bereiteten Tablette so ver-
bessert werden miilte, dafl die durch eine neue Vorschrift ge-
schaffene Tablette alle Fabriktabletten in dieser Hinsicht in
Schatten stellen sollte. Nur auf diese Weise war der in der Apo-
theke hergestellten Tablette der Vorzug einzuriumen. Rechnet
man dann den nicht weniger wichtigen Faktor hinzu, dafl eine
in der Rezeptur hergestellte Tablette nicht durch lingere Lage-
rung gealtert oder gar zersetzt sein kann, so diirfte damit das
hochste Ziel erreicht sein, das vom Arzte und vom konsumierenden
Publikum von einer Tablette verlangt werden kann: Frische, voll-
wertigste Ware!

Schon bei Bearbeitung des Kapitels ,,Pillen hatte ich vor
Jahren eine Anzahl von bekannten Quellmitteln durchgeprobt.
Von jenen mufBite hier bei der Tablettenbereitung wegen seines
Jodgehaltes Laminariapulver ausgeschaltet werden. Nicht schlecht
bewahrte sich das vom danischen Arzneibuche vorgeschriebene
Carragheenpulver. Auf Empfehlung vom Kollegen Kleinknecht
hin stellte ich auch Versuche mit Quittenschleim an, und zwar
vermischte ich einerseits Milchzucker mit 20% frischem Quitten-
schleim und trocknete diese Masse, so dal der Milchzucker mit
dem Quittenschleim véllig durchtrankt war. Anderseits habe ich
Quittenschleim auf Platten getrocknet und das so erhaltene
Pulver selbst als Quellzusatz bei der Tablettenbereitung benutzt.
Die aus der gepulverten Milchzucker- Quittenschleimmasse mit
verdinntem Alkohol angefertigten Tabletten waren erst nach
einer Stunde, Tabletten, die aus Milchzucker mit Zusatz von 10%
Quittenschleimpulver und Alkohol bereitet waren, erst nach
zwei Stunden zerfallen. Auf der weiteren Suche nach Zerfall-
mitteln stellte ich auch Versuche mit Milchrahm an, im Glauben,
daB das emulgierte Milchfett, das sich in Wasser leicht zerteilt,
hier giinstig wirken kénnte. Die auf diese Weise mit Milchzucker
und Milchrahm bereiteten Tabletten sind nach einer halben Stunde
zerfallen gewesen.

Alle die hier genannten Mittel entsprachen also nicht der
Forderung, die ich als erste Bedingung an eine Rezepturtablette
gestellt hatte. SchlieBlich kam ich auf eine Zusatzmischung, die
schon bei den ersten Versuchen so vorziigliche Resultate ergab,
daB ich sofort erkannte, daf3 diese bei der Verarbeitung von Arznei-
stoffen zu Tabletten in der Rezeptur meine geforderten Be-
dingungen sogar iibertraf. Von nachfolgend genannten 19 Arznei-
stoffen habe ich mit Hilfe dieser Zusatzmischung je eine Anzahl
von Tabletten mit einer Handpresse hergestellt, um den ganzen
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Fragenkomplex zu iiberpriifen und mich von der Brauchbarkeit
der Mischung selbst zu iiberzeugen. Die Versuche sind mit einigen
Ausnahmen iiber alles Erwarten gut ausgefallen, so dafBl ich das
Verfahren den Kollegen wiarmstens empfehlen kann.

Mein Wunsch nun war, diese Tablettenvorschrift, die natiirlich
nicht blof fir die Rezeptur im kleinen, sondern auch fir Ta-
blettenbereitung im groBen brauchbar ist, dem Apotheker-
stande allein nutzbar zu machen. Leider muBlte ich nach lingerer
Uberlegung und nach Einholung von Gutachten zur Erkenntnis
kommen, daBl es keine Mdoglichkeit gibt, derartige Verfahren fiir
Korporationen schiitzen zu lassen. Ich mufite mich deshalb ent-
schliefen, die Tablettenvorschrift zu veroffentlichen; habe sie
jedoch vorher noch zum Schutze angemeldet.

Die zur Tablettierung als Quellmittel geeigneten Stoffe sind
die Pektinstoffe, wie diese von der Firma Dr. Klopfer- Dresden
in den Handel gebracht werden. Die Pektinstoffe besitzen kol-
loiden Charakter und sind den Pflanzenschleimen sehr dhnlich.
Thre Losungen zeigen grofle Viskositdt und drehen die Ebene des
polarisierten Lichtes nach rechts. Sie werden durch Alkohol
gefillt und von einer Reihe von Salzen ausgesalzen. Sie ver-
dienen in der Pharmazie aufler bei der Tablettierung auch bei der
Herstellung anderer Priparate volle Beachtung.

In vielen Fillen ist Pektin ,,Klopfer* allein zur Tablettierung
geeignet; besser aber verwendet man ein Gemisch von Pektin
und Dextrin (gleiche Teile) = Gemisch I; oder noch besser ein
Gemisch von Pektin und Weibrétchenmehl (sog. Semmelmehl),
1Teil Pektin und 2 Teile Semmelmehl = Gemisch II. Das
Semmelmehl quillt leicht auf, schlieft Luft ein, welche in einer
Schicht Wasser als Blaschen aufsteigt; sein Zusatz beschleunigt
den Zerfall der Tabletten durch entstehende Porositit. Semmel-
mehl verdient auch als Zusatz bei der Tablettenfabrikation im
groBen ausgedehnte Anwendung. Tabletten von Phenylum
salicylic., von Rhiz. Rhei, von Pulv. Ipecac. opiat., welche meist
langsam zerfallen, zeigen, mit einem Zusatz von Semmelmehl-
Pektin bereitet, bedeutende Vorziige.

Bei der Herstellung von Tabletten in der Rezeptur verfahrt
man folgenderweise: Die Arzneistoffe werden im Morser gepulvert
und damit 10% des Zusatzgemisches I oder II innig vermengt.
Zum Anfeuchten des so erhaltenen Pulvers benutzt man absoluten,
90prozentigen, 70prozentigen oder H0prozentigen Alkohol oder
Zuckersirup, oder schwachen Carragheenschleim, je nachdem der
betreffende Arzneistoff voluminés, wasser- oder alkoholloslich ist.
In keinem Falle darf die Anfeuchtung so stark sein, daB eine
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zusammenklumpende Masse entsteht. Beim Herausnehmen und
Zusammenpressen einer Probe zwischen Zeigefinger und Daumen
mul} die Masse sich wieder glatt von den Fingern loslésen. Die
Ubung bringt es mit sich, den geeigneten Feuchtigkeitsgrad bei
den verschiedenen Arzneistoffpulvern zu erraten. Dabei darf der
Faktor nicht ibersehen werden, daf3, bis die Masse zu Tabletten
verarbeitet ist, eine Verdunstung oder ein nachtrigliches Auf-
saugen der Fliissigkeit stattfindet, dal man also nicht zu sparsam
mit dem Flissigkeitszusatze umgehen darf. Die so durchfeuchtete
Masse wird nun wie bei der Herstellung von Suppositorien mit
der Waage in gleiche Teile abgeteilt und dann in die Handtabletten-
presse zur Tablettierung gebracht. Dabei mufB ich allerdings ge-
stehen, dafl die einfache Handmatrize fiir den Bedarf in der
Rezeptur in den meisten Fallen nicht gentigen wird. Ich bin aber
iberzeugt, dal es nur einer Anregung bedarf, und wir werden
bald eine fiir diese Zwecke brauchbare Apparatur von unserer
rithrigen Industrie geliefert bekommen.

Die so erhaltenen Tabletten werden zwecks oberflachlicher
Trocknung an einen warmen Ort gebracht oder mit einem Fohn-
apparate kiirzere Zeit abgeblasen. Hernach werden sie am besten
in Tablettenglischen dispensiert. in welchen sie am wenigsten
beschidigt werden konnen.

In gegeniiberstehender Tabelle sollen die Versuche aufge-
zeichnet werden, die mit bekannten Arzneistoffen von mir bisher
ausgefithrt wurden.

Die Zerfallfihigkeit wurde nach mehrwoéchentlicher Lagerung
unter ungiinstigen Bedingungen gepriift.

Vorstehende Beispiele sollen nur ein Bild geben, in welcher Weise
bei der Herstellung von Tabletten in der Rezeptur zu verfahren
ist. Bei Verarbeitung einer groBeren Anzahl von Tabletten ist
das Verhiltnis von Pulver und Fliissigkeit nicht das gleiche,
sondern es ist von Fall zu Fall die Fliissigkeitsmenge auszuproben,
welche noétig ist, um eine geeignete Masse zu erhalten.

Die Zerfallfihigkeit der einzelnen Tabletten stelle ich in der
Weise fest, daB ich in ein 50 ccm fassendes Kolbchen mit weiter
Offnung je 20 ccm Wasser und dann die Tablette gab. Mit der
Uhr in der Hand wurde unter stdndigem leichten Umschiitteln
beobachtet, wann die Tablette vollstindig zerfallen bzw. in Losung
gegangen war.

Ein Blick auf obige Liste zeigt, dall die meisten von mir her-
gestellten Tabletten in kiirzester Zeit zerfallen waren, eine Leistung,
die kaum iibertroffen werden kann. Die Kollégen, die mit dem
Verfahren arbeiten, werden bald einsehen, welche Vorteile dieses
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bietet. Ebenso diirften sich die Arzte, denen solchermaBen zer-
fallende Tabletten vorgezeigt werden, von den Vorziigen iiber-
zeugen lassen.

Ich wiinsche nur, daB die Kollegen von diesem Verfahren
ausgiebig Gebrauch machen und daB damit die Apotheke als
Herstellungsstitte von Tabletten zu Ehren kommt.

lost sich
oder Aussehen
zerfallt

Azetylsalizylsaure 5,0 Mischung I 0,5 Spirit. 50%

leem o . 0 v v oo e s e e sofort gut
Atophan 5,0 Mischung I 0,5 Spirit. 90% 2 cem . 1 Min. gut
Antipyrin 5,0 Mischung I 0,5 Wasser . . . . . 1 Min. gut
Bismut. subgallic. 5,0 Mischung IT 0,7 Aqua 2 ccm 4 Min. gut
Chinin. muriat. 5,0 Mischung II 0,5 Aqua 1 ccm. sofort | zerbrechlich
Medinal 5,0 Mischung II 0,7 Aqua 1,6 . . . . . 1 Min. gut
Methylsulfonal. 5,0 Mischung I 0,5 Spir. dil. 1 ccm sofort gut
Migraenin 5,0 Mischung I 0,5 Spirit. dil. 1 ccm . 1 Min. gut
Natr. salicylic. 5,0 Mischung I 0,5 Alcoh. absol.

leem . . . o o 00000 3!/, Min. gut
Pulv. Ipecac. opiat. 1,0 Mischung IT 4,0 Spir. 50 %

leem . . . . . o o000 1/, Min. | lummerig
Pyramidon 3,0 Mischung I 0,3 Spirit. . . . . . 1/, Min. gut
Phenyl. salicylic. 5,0 Mischung 111,0 + Mischung

10,5 Spirit. 50% 1,bcem . . . . . . . .. 21/, Min. |nicht schlecht
Phenazetin 5,0 Mischung IT 0,7 Aqualcem . . . 2 Min. gut
Rhiz.Rhei 4,0 Mischung IT1,0 Mischung I 0,5 Spir.

dil.leem . . . . . . .. ... ... 1 Min. gut
Salipyrin 5,0 Mischung II 0,7 Spirit. 50% 1,7 ccm sofort |nicht schlecht
Tannalbin 5,0 Mischung IT 0,7 Spirit. 50% 1,5 ccm 5 Min. | lummerig
Theobromin. Natr. salicyl. 5,0 Mischung II 0,7

Aqua lcem . . . . . . . ... L. 1!/, Min. gut
Urotropin 5,0 Mischung I 0,5 Spirit. dil. 1,5 cem 1 Min. gut
Veronal 5,0 Mischung IT 0,56 Spirit. 50% 2 cem . |11/, Min. gut

B. Verarbeitung von Arzneistoffen zu Tabletten im groBen.

1. Ohne Vorbereitung.

Von den Arzneistoffen lassen sich nicht viele ohne Vornahme
einer vorausgehenden Zubereitung in Tablettenform pressen. Den
meisten Arznejstoffen miissen durch Zugabe von Fiillmaterial, von
Bindemitteln, von Gleitmitteln die geeigneten Eigenschaften erst
verliehen werden, haltbare Tabletten zu geben. Als Material, das
ohne Vorbereitung sofort zu Tabletten verarbeitet werden kann,
gelten viele pflanzliche Pulver wie Fol. Digitalis, Rhiz. Rhei in
GrieBform, Fol. Menthae pip. Sieb 4, Fol. Sennae pulv., Cort.
Chinae pulv. mittelfein. Sie miissen alle zuvor sorgfaltig getrocknet

Rapp, Pharmazie, 2. Aufl. 3]
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sein. Von Chemikalien sind zu nennen: Acid. boric., Kalium und
Natrium bromatum, Ammonium chloratum, Hexamethylentetra-
min, Kalium sulfoguajacolicum (gut ausgetrocknet), Naphthalin,
Natr. bicarbonic. (starker Druck), Natr. chloratum und noch ver-
schiedene organische Stoffe, siehe ,,Arends®.

2. Mit Vorbereitung.

Um die grole Anzahl von Arzneistoffen als brauchbare Tablette
pressen zu konnen, sind verschiedene MafBnahmen vor dem
Verbringen in die Tablettenmaschine nétig. Ahnlich wie die
Hausfrau oder der Konditor bei der Bereitung des Teiges oder des
Kuchens sich ernstlich iiberlegen muf}, welche Zutaten und welche
Mengen davon zum guten Gelingen des Gebécks erforderlich sind,
ebenso mufBl der Tablettenmeister vor allem die physikalischen
Eigenschaften der zu verarbeitenden Stoffe genau kennen, dann
muB er sich von Fall zu Fall vergewissern, ob die ausgewihlten
Beigaben zwecks Erhalt einer guten Granuliermasse und der
leichten Zerfallfahigkeit der fertigen Tablette die gewiinschten
Eigenschaften besitzen.

Vier Regeln sind bei der Tablettenbereitung ganz besonders zu
beachten. a) Ein Granulat, frei von feinem Pulver, b) die Gleit-
fahigkeit dieses Granulats, c) ein zweckmifBig geregelter Druck
und eine geeignete Temperatur des Maschinenraumes, d) die Zer-
fallbarkeit der fertigen Tablette in Wasser.

Das Granulieren.

Vor dem Verbringen der Arzneistoffe in den Fiilltrichter miissen
diese granuliert werden, weil die Arzneistoffpulver nicht gleich-
méaBig durch die Formen gleiten und weil sie vielfach zusammen-
kleben. Durch das Granulieren werden die Tabletten zugleich
gleichmaBig schwer; denn je gleichméBiger das Granulat herge-
stellt ist, je weniger dieses feines Pulver enthilt, desto gleich-
méafiger mufl sich die Matrize fillen, desto weniger konnen
Storungen durch Verkleben der Stempel und Matrizen vorkommen.

Zur Herstellung des Granulats konnen noch folgende Materia-
lien notig sein: 1. ein Fillmaterial; dieses immer, wenn Alkaloide
zu Tabletten verarbeitet werden sollen; 2. ein Bindemittel, das
den Arzneistoffen die etwa fehlenden, plastlschen Elgenschaften
verleihen muf; 3. ein Gleitmittel, damit die Tabletten, ohne an
Stempel und Matrize anzukleben, aus der Maschine herausgleiten;
4. ein Quell- oder Zerfallmittel, damit die fertige Tablette in
Wasser gelegt in feine Teilchen zerfallt.
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Fillmaterial: Als Filllmaterial kénnen nur organische, leicht
verdauliche Stoffe in Frage kommen; nicht aber anorganisches
Material wie Talkum und Bolus. Der Zusatz von Talkum zum
Granulat ist nur in einer Menge von hochstens 2% als Gleitmittel
gestattet. Als Fullmittel bei der Tablettenherstellung eignen sich:
Milchzucker, dann Stérke oder besser eine Mischung von Puder-
zucker mit 20% Stéarke oder gleiche Teile Puderzucker und Milch-
zucker oder Kakaopulver. Die Zuckerarten miissen in allen Fillen
sehr scharf getrocknet sein.

Bindemittel: Wie bei der Pillenbereitung die Auswahl der
Stoffe, die eine plastische Pillenmasse geben, nicht selten eine
fehlerhafte ist, so auch hier. Ein ungeeignetes Bindemittel oder
ein Zuviel desselben bedingen oft die schlechte Zerfallfdhigkeit
der fertigen Tablette oder sie konnen sogar schuld daran sein,
dafl die Tablette unverdaut durch den Magendarmtraktus abgeht
und deshalb keine therapeutische Wirkung zustande kommt. Wie
bei der Pillenherstellung sind die bekannten Bindemittel ,,Tra-
ganth, Dextrin, Gummi arabic.” sehr zu sparen, am besten zu
umgehen. Man wihle Zuckersirup oder Carragheenschleim, oder
nach dem Vorschlage von Kollegen Kleinknecht-Metzingen
Quittenschleim. Nach meinen allerdings noch wenigen Versuchen
fand ich auch Vollmilch fiir geeignet, weil damit gleichzeitig ein
Fettstoff als Gleitmittel hinzukommt.

Gleitmittel: Damit das Granulat aus dem Filltrichter in die
Matrize gleichméafig nachgleitet, bedarf es meistens einer kleinen
Riihrvorrichtung und eines Gleitzusatzes. Als Gleitmittel wird,
wie schon erwiahnt, entweder Talkum benutzt, das unter das
fertige, getrocknete und abgesiebte Granulat gemischt wird,
oder eine Loésung von Kakaobutter oder Paraffinum solidum in
Ather (1:6), oder eine Losung von Stearin in Ather (2%), welche
dann mit gleichen Teilen absolutem Alkohol vermischt werden.
Diese ather-alkoholischen Losungen werden iiber das in diinner
Schicht ausgebreitete Granulat mittels einer Blumenspritze zer-
staubt.

Quell- und Zerfallmittel: Dem Granulate muB3 meistens
ein Quell- und Zerfallmittel beigesetzt werden, damit eine der
wichtigsten Bedingungen erfillt wird, daB n#mlich die fertige
Tablette, in Wasser gelegt, zerfillt. Beim Kapitel ,,Pillen* habe
ich bei der Herstellung dieser eine Reihe von Quellmitteln empfoh-
len und damals als geeignet Laminariapulver in Vorschlag gebracht.
Leider kann hier bei der Tablettenbereitung Laminariapulver
wegen seines Jodgehaltes nicht in Verwendung kommen. Wenn

5*
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auch die Jodmengen, die dadurch dem Koérper zugefiihrt wiirden,
nur homgopathische sind, so kénnten doch diese bei Basedow-
Kranken Hyperthyreoidismus erzeugen.

Als Quellmittel bei der Tablettenherstellung werden warm
empfohlen: Reisstirke oder Marantastirke (5 bis 10%), dann
Carragheenpulver (2% nach dem danischen Arzneibuch). Uber
zwei geeignete Quellmittel ,,Pektin und Brotchenmehl® habe ich
bereits oben berichtet.

Die Zerfallfahigkeit der Tablette wird durch Zusitze von
Natrium bicarbonicum erreicht. Im sauren Magensaft tritt da-
durch Kohlensiureentwicklung und das Zerfallen der Tablette ein.
Ebenso kann durch Zusatz von Magnesiumperoxyd (10%) das
Zerfallen der Tablette bewirkt werden. Alle diese letzteren Stoffe
diirfen selbstverstindlich nur zugesetzt werden, wenn die wirk-
same Substanz dadurch nicht in ihrer therapeutischen Wirkung
beeinfluBt und wenn von seiten der Arzte dagegen kein Einwand
erhoben wird.

Beachtung verdienen bei der Herstellung des Granulats aufler
obigen Angaben noch folgende MaBnahmen. Die fein gepulverten
Arznejstoffe miissen gut getrocknet sein. Die mit dem Bindemittel
(nicht zu feucht) angefeuchtete Masse wird durch ein Granulier-
sieb von 1 mm Maschenweite in diinnen Schichten durchgetrieben
und dann bei 40° C nicht iibersteigender Temperatur oder im Kalk-
trockenschrank fest getrocknet. Das getrocknete Granulat wird
von dem feinen Pulver durch Absieben befreit und nochmals im
Kalttrockenschrank oder im Trockenschranke nachgetrocknet.
Bevor es in den Fiilltrichter der Tablettenmaschine gelangt, wird
dem Granulat eines der oben genannten Gleitmittel hinzugesetzt.

Das Pressen.

_Die Einstellung der Tablettenmaschine bedarf einer grofen
Ubung, um schone und gleichmiBige Tabletten zu erhalten. Ganz
besonders ist auf den anzuwendenden Druck zu achten und die
Schnelligkeit der Herstellung zu regeln. Durch den Druck wird
nicht nur die Hérte, sondern auch die Farbe der Tablette bedingt.
Je harter eine Tablette ist, desto stirker war meistens der Druck.
Ebenso darf die Temperatur des Arbeitsraumes nicht vernach-
lissigt werden. Es gibt Tablettengemische, bei denen ein warmer
Arbeitsraum direkt Vorschrift ist. Das sogenannte Abblittern der
Tabletten ist auf eine fehlerhafte Masse zuriickzufiihren. In
diesen Fillen pulverisiert man die Masse nochmals und beginnt
dann mit geeigneten Zusitzen von neuem das Granulieren.
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Das Aufbewahren.

Die Tabletten miissen, vor Licht, Luft und Feuchtigkeit ge-
schiitzt, in Gliasern verschlossen aufbewahrt werden. Sollen Ta-
bletten, wie Formaldehydtabletten, méglichst hart sein, so werden
sie zuerst in eine feuchte Kammer gestellt und dann im Kalk-
trockenschrank scharf getrocknet. Solche Tabletten zerfallen im
Munde langsam und erzielen dadurch die gewiinschte, langer
dauernde, desinfizierende Wirkung. Tabletten werden bekannt-
lich durch Lagern immer fester, so dal man durch Feststellung
der verschiedenen Hirtegrade zum Teil auch Anhaltspunkte auf
das Alter der Tablette gewinnen kann.

Fasse ich das vorstehende Kapitel der Tablettierung kurz zu-
sammen, so gewinnt die Tablette in der Rezeptur als Arzneiform
bereitet, eine ganz andere Bedeutung als die bisher in Fabriken
und Laboratorien erzeugten, gleichnamigen Produkte; denn eine
in der Rezeptur herstellbare, schnellzerfallende Tablette diirfte fiir
den Arzneikonsum das anzustrebende Ziel sein. Sobald die Appa-
ratebauanstalten eine hierfiir geeignete Tablettenpresse gebaut
haben werden, diirfte dieser Wunsch voll erfiillt sein, nachdem
ich im Vorhergehenden gezeigt habe, daB in der Rezeptur Tabletten
mit den hochsten Anforderungen an Zerfallbarkeit herstellbar
sind.

V1. Ampullen.

Im Laufe der zwei letzten Jahrzehnte hat in der arztlichen
Therapeutik eine neue Arzneiform, ,,die Ampulle, schnell Ein-
gang gefunden. Begiinstigt wurde deren Einfithrung durch die
zunehmenden Fortschritte auf dem Gebiete der Aseptik, mehr
aber noch durch den Umstand, daBl der Arzt heute héufiger als
frither intravenodse Einspritzungen macht.

Wahrend frither Arzneistoffe fast ausschlieBlich in Loésungen
unter die Haut eingespritzt wurden und hierzu sterile Losungen
nicht unbedingt notwendig erschienen, so ist man dazu iiber-
gegangen, in vielen Fillen die Arzneistofflosungen direkt in die
Blutbahn einzuverleiben. Zu diesen intravendsen Injektionen
mufBten wieder haltbare Arzneistofflésungen in einwandfreier Zu-
sammensetzung und Menge zur Verfigung gestellt werden, was
nur unter Verwendung der Ampulle vollkommen mdglich ge-
worden ist.

Die Ampullenform weist aber noch weitere Vorziige auf, z. B.
die Moglichkeit des Vorratighaltens von verschiedenen Arzneistoff-
I6sungen, ohne daf Veranderungen zu befiirchten sind; ferner die
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Moglichkeit, Arzneistofflosungen in jedem Bedarfsfalle, auch zur
Nachtzeit, ohne Zeitverlust verwenden zu konnen. Man ist
sogar soweit gekommen, mittels Injektionsspritzen nach Dr.
Wulff-Hillen aus den Ampullen direkt die Arzneistofflésung
unter die Haut und in die Blutbahn einzuspritzen.

Die grofie Beliebtheit der Ampulle ist zum groBlen Teil auch
darauf zuriickzufithren, daf die pharmazeutische GroBindustrie
die Ampullenfiillungen in jeder Dosierung, in gefélligen, den Be-
diirfnissen der Praxis angepaBten Packungen in den Handel ge-
bracht und in medizinischen Zeitschriften anempfohlen hat. Dies
ist auch zum groflen Teil die Ursache, warum die Apotheker sich
so wenig mit der Herstellung der Ampullen befafit haben. Auch
noch jetzt ist die Meinung verbreitet, daB hierzu besonders kost-
spielige Einrichtungen und Apparate notwendig seien, und daf3
die Anfertigung der Ampullen nur im gréBeren Mafstabe moglich
sei und viel Zeit erfordere.

Der Zweck nachfolgender Abhandlung ist in erster Linie, dieser
irrtiimlichen Auffassung entgegenzutreten und dem Apotheker
eine Anleitung zu geben, wie man auch in der kleinsten Land-
apotheke Ampullen vorteilhaft herstellen kann. Tatsachlich er-
fordert die Dosierung von Arzneimitteln in Ampullen nicht wesent-
lich mehr Zeit als zur Anfertigung der gleichen Zahl von Stuhl-
zapfchen. AuBerdem ist zu beriicksichtigen, daB3 die Anfertigung
der Ampullen durch einen gewissenhaften Apotheker viel mehr
im Interesse des Publikums und der Arzte liegt, als die fabrik-
méBige Herstellung, bei welcher Irrtiimer viel eher moglich sind.
Ferner sind frisch bereitete Arzneimittel im allgemeinen den oft
monate-, ja jahrelang aufbewahrten stets vorzuziehen, auch
wenn, wie im vorliegenden Falle, dullere Einflisse durch das Zu-
schmelzen der Ampullen ausgeschlossen sind. Wie neuere Unter-
suchungen gezeigt haben, erleiden derartig aufbewahrte Losungen
meist, wenn auch langsam, stetig fortschreitende Verdnderungen,
die in erster Linie auf die aus dem Glase gelosten Stoffe zuriick-
zufiihren sind. Wenn auch in neuerer Zeit durch Verwendung von
besonders widerstandsfdhigen Glasern ein erheblicher Fortschritt
zu verzeichnen ist, so 1t sich die Zersetzung zwar vermindern
und zeitlich hinausschieben, aber nicht vollstindig beseitigen.
Hierzu kommt noch, daB besonders die starkwirkenden Arznei-
mittel — hierum handelt es sich fast ausschlieBlich — organische
Verbindungen sind, die durch zersetzende Wirkung des Wassers
(Hydrolyse) im Laufe der Zeit tiefgreifende chemische Veridnde-
rungen erleiden und damit ihre pharmakologische Wirksamkeit
verlieren konnen, dafl ferner viele im Handel befindliche und
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als sehr widerstandsfahig bezeichnete Ampullen bei der Priifung
sich als weniger brauchbar erweisen, ja, daBl sogar die von ein
und derselben Firma bezogenen Ampullen in ihrem Verhalten
zur wasserigen Losung sehr verschieden sein koénnen. Dieser
Umstand ist weniger auf eine Fahrlissigkeit des Fabrikanten
zuriickzufithren als darauf, daf3 die Herstellung eines wirklich
gleichméaBigen Glases nicht moglich ist.

Infolge dieser Umstande ist es unbedingt nétig, dal von den
zur Verwendung kommenden Ampullen mdéglichst viele Stich-
proben auf ihre Widerstandsfahigkeit gegen Arzneilésungen ge-
priift werden. Die Herstellung durch den Apotheker bietet somit
auch in dieser Richtung eine Gewihr fiir die gute Beschaffenheit
der Ampulle. Schlieflich erstreckt sich diese Gewahr auch auf
die vorschriftsméfBige Reinheit der zur Herstellung der Losungen
bendstigten Arzneistoffe, die in fabrikméaBig hergestellten und be-
zogenen Ampullen wahrscheinlich niemals nachgepriift werden.

Die nachfolgende Abhandlung zerfallt in zwei Teile. Der
erste. allgemeine Teil behandelt die Herstellung der Ampullen
und ihre Keimfreimachung (Sterilisation). Im zweiten, be-
sonderen Teile wird angegeben, wie die einzelnen Arzneistoff-
losungen mit Angabe der Temperatur und Zeit keimfrei zu
machen sind.

A. Allgemeiner Teil. Herstellung der Ampullen.

Beim Thema Ampullenfilllung sind folgende Kapitel zu be-
handeln: 1. Losungsmittel, 2. Gefalle, 3. Filtration, 4. Abfillen und
Zuschmelzen, 5. Sterilisation, 6. Prufung auf Verschluf}, 7. Dis-
pensation der Ampullen.

1. Lésungsmittel.

Allen Arbeiten hat die fir den Apotheker selbstverstindliche
Reinheitsprifung der zu den Ampullenfiilllungen nétigen Arznei-
stoffe voranzugehen. Zur Herstellung der wisserigen Losungen
dient destilliertes Wasser, das in chemischer Beziechung den An-
forderungen des deutschen Arzneibuches 6 entsprechen muf}. Zur
Aufbewahrung des Wassers dienen Glasflaschen aus Jenaer Glas
von 1—31 Inhalt. Diese Flaschen sind mit einem gutschliefenden
Wattepfropfen verschlossen, der mit einer Glaskappe (Becherglas,
Trinkglas) vor auffallenden Keimen geschiitzt wird. Vor dem Ein-
bringen des frisch destillierten Wassers miissen die Flaschen jedes-
mal sorgfaltig mit sauberen Filtrierpapierschnitzeln gereinigt
werden. Am zweckméaBigsten ist es, das Wasser nach Beseitigung
des Vorlaufs direkt in diesen Flaschen aufzufangen, so daB es bis



72 Ampullen.

zu seiner Verwendung mit nichts mehr in Berithrung kommt. Ein
so hergestelltes und aufbewahrtes Wasser soll nachfolgend als
,,Ampullenwasser‘‘ bezeichnet werden. Wegen der trotz aller Vor-
sichtsmaBregeln darin vorgehenden Keimvermehrung darf nur
grundséatzlich solches Ampullenwasser verwendet werden, das
nicht langer als eine Woche gestanden hat. Es mufB kiihl und
im Dunkeln aufbewahrt werden. Als weitere Losungsmittel oder
als Mittel zum Suspensieren von unléslichen Arzneistoffen sind
Olivendl, flissiges Paraffin?, flissiges Euzerin, Glyzerin usw. zu
nennen.

2. Gefale.

Art der GefaBe. Zur Bereitung und Aufbewahrung der
Arzneistofflésungen diirfen nur Glasgefifie aus Jenaer Gerateglas
benutzt werden, die geniigend widerstandsfihig gegen den zer-
setzenden EinfluB von Wasser und wésserigen Losungen auch bei
jahrelanger Benutzung sind. Zur Reinigung aller Art Glasgefa3e
kann das Ausdiampfen warm empfohlen werden. Es werden durch
das Ausdampfen nicht blo8 die Schmutzstoffe aus dem Glasinnern
hinweggeschwemmt, sondern auch das Gefafl steril gemacht und
Alkali geldst, das bei lingerer Berithrung mit Wasser allméahlich
in Losung geht. Einen solchen Ausdampfeapparat kann man sich
selbst aus einer Kochflasche oder noch besser einer Blechflasche,
einem Trichter, einem Glasrohr und den dazu nétigen Stopfen
zusammenstellen. Das sich im Trichter ansammelnde Kondens-
wasser wird von Zeit zu Zeit durch Herausziehen des im Trichter-
rohr befestigten Glasrohres in den Kolben abgelassen.

Prifung und ihre Reinigung. Jede neue Sendung von
Ampullen ist vor ihrer Verwendung auf die Brauchbarkeit des
Glases zu priifen. Die Vorschrift der Ampullenglaspriifung nach
dem deutschen Arzneibuch 6 ist ausreichend, nur miissen die Am-
pullen grob gepulvert (nach dem Hindurchgehen durch Sieb 3, auf
Sieb 4) abgesiebt werden (Kroeber). Zur Reinigung der Ampullen
ist das Verfahren von Steinbrick (Pharm. Ztg 1908, Nr 92) zu
empfehlen, welches im wesentlichen darauf beruht, da man diese
Reinigung, sofern man eine Wasserstrahlpumpe zur Verfiigung hat,
schnell unter der Glasglocke (siehe beim Kapitel ,,Abfiillen‘‘) vor-
nehmen kann, indem man die in einem Gestelle eingesetzten Am-
pullen mit heiBem Wasser fiillen und dann durch Hoherstellen
des Gestelles den Inhalt wieder heraussaugen laBt.

1 Olivenol und Paraffin. liquid. werden zur Reinigung mit absolutem
Alkohol einigemal im Scheidetrichter ausgeschiittelt und schlieB8lich der
Alkohol durch Erwirmen auf dem Wasserbade entfernt.
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3. Filtration.

Die frisch bereiteten Arzneistofflssungen werden durch ein ge-
hirtetes Filter (Nr. 575 von Schleicher & Schiill) oder durch ein
mit langfaseriger Watte und Mull hergestelltes Bauschchen, das
1 cm tief in den Trichterhals eingedreht und mit heiBlem destillier-
tem Wasser ausgewaschen wird, filtriert. Das Filtrat giet man
so lange zuriick, bis die Lésung vollkommen klar und faserchenfrei
erscheint. Sehr zu empfehlen sind die Jenaer Glasfiltergerite
(Jenaer Glaswerk Schott & Gen., Jena), mit denen alle Losungen
blitzblank zu filtrieren sind. Fiir kleinere und mittlere Apotheken-
betriebe kommen die Filter 11 G 2 (3 RM) und 17 G 2 (5 RM) in
Betracht. Mit diesen ist ohne Wasserstrahlpumpe zu arbeiten.
Nicht zu empfehlen sind dagegen die Filterkerzen aus Kieselgur.
Diese sind wohl bei der Ausfiihrung von wissenschaftlichen Unter-
suchungen ein wertvolles Hilfsmittel; fiir den Gebrauch im phar-
mazeutischen Laboratorium zum XKlarfiltrieren oder gar zum
Keimfreimachen sind sie nicht brauchbar, da derartige Filter auf
ihre Keimdichtigkeit nur schwer zu priifen sind. Auflerdem sind
sie sehr leicht unkontrollierbaren Beschddigungen durch mecha-
nische Einwirkungen und schroffen Temperaturwechsel unter-
worfen.

4. Abfillen und Zuschmelzen.

Abfiallen. Die leeren Ampullen werden am besten zu-
geschmolzen bezogen. Zum Abschneiden der Ampullenhilse dient
ein einfaches sog. Glasmesser oder ein Glasdiamant oder auch
jede Feile, die Glas ritzt (sog. englische Feile). Das Abfiillen der
Losungen geschieht entweder einzeln mittels eines Abfiillapparates
oder in groeren Mengen mit Hilfe einer Wasserstrahlpumpe unter
einer Glasglocke. Die Abfiillapparate tragen am unteren Ende
eine lange durchbohrte Nadel. Man wahle nur Nadeln mit wenig-
stens 8 cm Lange, damit sie sicher in den Ampullenraum hinab-
reichen. Diese Nadeln sind entweder von Glas (leicht zerbrechlich)
oder von Metall. Letztere konnen vernickelt, versilbert sein oder
zweckméaBiger aus Platiniridiummetall bestehen. Die einfachste
Art der Abfiillung im einzelnen geschieht mit Hilfe der Injektions-
spritze aus Glas (sog. Serumspritze). Einfache Apparate sind der
von Apotheker Wachsmann von der Firma J.H. Biichler-
Breslau in den Handel gebrachte, dann der von Dr. Stich, dessen
Fabrikant Franz Hugershoff-Leipzig ist und der nach den An-
gaben von Dr. Stich in seinem Buche ,,Bakteriologie, Serologie
und Sterilisation im Apothekenbetriebe’ von jedem Kollegen
selbst gebaut werden kann, und schlieBlich der von Dr. Wulff,
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welcher von der Firma Fridolin Greiner in Neuhaus hergestellt
wird.

Untenstehende Abb. 6 zeigt einen Apparat fir Massenabfil-
lung, der allerdings das Vorhandensein einer Wasserstrahlluft-
pumpe voraussetzt. Die Ampullen werden mit der Offnung
nach unten in den aus zwei iibereinanderliegenden Sieben be-
stehenden Halter eingesetzt. Die Arzneilésung wird in die im
unteren Teile der Glasglocke befindliche Glasschale gebracht
und der Ampullenhalter mit den nach unten gerichteten sterili-
sierten Ampullen in diese Schale eingesetzt. Wird nun die
Luft in der Glasglocke mittels Saugpumpe
stark verdiinnt, so dringt die Arzneilésung
beim Offnen des Luftrohres in die Am-
pullen ein. Als MaBlampulle dient eine mit
1,1 oder 2,2 usw. Wasser gefiillte Ampulle,
die zum Vergleiche in ein Tablettenrchr-
chen neben der Schale mit evakuiert wird.

Ampullenabfillapparate fir groBere
Betriebe sind in dem bereits genannten
Buche von Dr. Stich ,Bakteriologie
usw.‘ erwahnt und beschrieben, weshalb
dahin verwiesen wird.

Die im Ampullenhalse festsitzenden
Flussigkeitsmengen werden in der Weise
entfernt, da man auf die Ampullen-
Abb. 6. béden einen passenden Blechdeckel
stilpt, den Apparat umdreht, so dall dann die Ampullen senk-
recht in der Siebschale stehen. Beim nochmaligen Evakuieren
treten die Fliissigkeitsmengen aus dem Ampullenhalse aus. Ofters
ist es notwendig, die letzten Spuren von Arzneistofflosung, die
im Ampullenhalse auflen und innen haften und beim Zuschmelzen
verkohlen, z. B. bei Coffein. Natr. benzoic., Kotarnin usw.,
zu beseitigen. Zu diesem Zwecke gibt man an Stelle der Losung
in die untere Schale eine 1/, cm hohe Schicht destilliertes Wasser
und setzt die Ampullen wieder ein. Infolge Adhésion bleibt
teilweise Wasser in den Ampullenhilsen hidngen. Dieses wird
beim erneuten Evakuieren herausgeschleudert. Einfacher ge-
schieht die Entfernung der letzten Spuren von Arzneistofflosung
durch Abddampfen der Ampullenhilse. Von einer Dampfquelle
wird mittels Schlauch und Glasrohr mit Spitze der Dampf auf
die in einer Schale aufgestellten, gefullten Ampullen gerichtet,
indem man die Schale schrig zum Dampfstrahl halt und stets
hin und her bewegt.
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Zuschmelzen. Um beim spiteren Sterilisieren grofere Ver-
luste durch Zerplatzen infolge der Warmeausdehnung der Flissig-
keit zu vermeiden, miissen die in einer Siebschale stehenden
Ampullen vor dem Zuschmelzen im Wasserbade auf die zum
Sterilisieren notige Temperatur erwarmt werden. Bei den mit
Kropf versehenen Ampullen ist das Vorwarmen nicht notig. Das
Abschmelzen des Ampullenhalses erfolgt an einer kleinen horizon-
talen Stichflamme, einer sogenannten Siegellacklampe, oder vor
der Gebldselampe.

5. Sterilisation.

Die Keimfreimachung der zur Herstellung der Lo-
sungen noétigen Glasgefdfle und der leeren Ampullen
geschieht: a) durch 2stiindiges Erhitzen im HeiBluftsterilisator,
der mittels Thermoregulator auf 150—160° C eingestellt ist;
b) durch mindestens 30 Minuten langes Erhitzen im stromenden
Dampfe; ¢) durch 15 Minuten langes Erhitzen in gespanntem
Dampfe bei 115°C; d) durch Auskochen in Wasser. Um die
Berithrung des Wassers mit den fetthaltigen Oberflichen der
Gegenstéande zu erleichtern, setzt man dem Wasser am besten
1% kristallisierte Soda zu. Ein Nachspiilen mit sterilem Wasser
ist dann immer nétig. Dinnwandige Glasgefifle werden durch
etwa 15 Minuten langes Auskochen mit Wasser oder durch Aus-
dampfen steril gemacht.

Die Keimfreimachung der mit Arzneistofflosungen
gefilllten Ampullen mufl mit der groBten Sorgfalt ausgefithrt
werden, und zwar durch Siedetemperatur, durch gespannten
Dampf, durch aseptische Herstellung, durch Tyndallisieren und
durch konservierende Zusitze.

Die verschiedenen Arten der Sterilisation.

a) Bei Siedetemperatur. Zum Sterilisieren der GefiBle und
Ampullen bei Siedetemperatur eignet sich jeder Topf, welcher
einen Einsatz zum Aufstellen dieser und einen gut schlieBenden
Deckel besitzt. In kleinen Apothekenbetrieben geniigt fiir kleine
GefiaBle die durchlochte Biichse eines Infundierapparates; fiir
groBere Flaschen kann zweckméaBig der Destillierapparat benutzt
werden. Nur ist hier, wie bei Vornahme jeder Dampfsterilisation,
strenge zu achten, dafl die Gegenstande nicht in ein Wasserbad
von 90—95° C zu stellen sind, sondern daBl der Dampf zustrémt
und dieser die Gefdfle umstreichen kann.

Bei Neuanschaffungen ist ein Kochscher Dampftopf aus
Kupfer mit Wasserstandsanzeiger oder noch besser ein Budenberg-
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oder Dahlener Dampftopf zu wahlen. Der letztere ist doppel-
wandig, die Dampfe streichen durch den Mantel in den Sterilisier-
raum und verdriangen iiberdies noch die am Boden sitzende kalte
Luft.

Um héhere Temperaturen als 98° C zu erzielen, kann man mit
Vorteil einen sogenannten Fleischtopf, wie er in Haushaltungen
gebrauchlich ist, verwenden.

b) Mit gespanntem Dampf. Durch eine Temperatur von
115° C bei 3 Atmosphiren Druck werden in 15 Minuten alle Dauer-
formen der Bakterien sicher vernichtet. Zu dieser Art Sterilisation
sind gutschlieBende, auf diesen Uberdruck gepriifte Autoklaven
notig. Die Sterilisation mit gespanntem Dampfe geht zwar schnell
und sicher vor sich, ist aber fir Apothekenbetriebe weniger ge-
eignet, weil nur wenige, gebrauchliche Arzneistoffe eine Erhitzung
bis 115° C ohne Zersetzung aushalten kénnen.

Alarmuhren. Hier sei noch erwiahnt, daB sich bei allen
Sterilisierverfahren das Aufstellen von Alarmuhren, die die
abgelaufene Zeit des Erhitzens anzeigen, bewihrt hat.

c) Aseptische Herstellung: Wiahrend mit den zwei vor-
stehenden Verfahren, besonders mit letzterem, eine absolut
sichere Abtétung der Keime erzielt wird, sind die nachfolgenden
Verfahren weniger zuverldssig, und zwar nicht nur weil die Keime
nicht absolut sicher vernichtet werden, sondern weil schlieBlich
bei diesen Verfahren Temperaturen angewandt werden miissen,
bei denen die Arzneistoffe eine Schidigung erleiden konnen. Wir
kennen eine Reihe von Stoffen, wie Apomorphin, Asurol, Kollargol,
Heroin, Skopolamin, Jodoform, Atoxyl, Salvarsan, Suprarenin,
die, wie gewisse Eiweillstoffe, iiberhaupt nicht iiber Temperaturen
von etwa 50° erhitzt werden dirfen. Was hat hier zu geschehen?
Die Antwort gibt uns der Chirurg. In der Medizin hat man die
Moglichkeit, eine Reihe von Stoffen, wie Instrumente, Verband-
stoffe durch Auskochen oder Dampf einwandfrei zu sterilisieren.
Diese Art der Sterilisation hat aber zu unterbleiben, wenn tierische
Gewebe keimfrei gemacht werden sollen, wenn also das Operations-
feld oder die Haut der Hinde des Operateurs zu desinfizieren sind.
Hier hat man nur die Moglichkeit, die Haut mit moglichst wenig
schiadlichen Desinfektionsmitteln tunlichst steril zu machen und
sonst aseptisch zu arbeiten. Analog dem Verfahren des Chirurgen
am Operationstische sind auch unsere nicht durch Dampf sterili-
sierbaren Arzneistoffe tunlichst aseptisch zu behandeln.

Diesem aseptischen Verfahren méchte ich ganz besonders den
Vorzug einrdumen vor dem nichsten Verfahren, das wir zu be-
sprechen haben, nimlich dem Tyndallisieren. Beim Tyndallisieren
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werden bekanntlich wiederholt Temperaturgrade von 60—70 bis
80—90° C bis zu 2 Stunden lang angewandt, ohne daBl wir in
den einzelnen Fillen genau wissen, wo der Grad der Schadigung
des Stoffes beginnt, unter weichen zufilligen Bedingungen die
Schédigung erhoht oder vermindert wird. Es herrscht so ziemlich
in all diesen Fragen Unklarheit. Nach streng wissenschaftlichen
Gesichtspunkten betrachtet, sollte man, meiner Meinung nach,
solche unsicheren Mafinahmen zum Keimfreimachen nicht ver-
wenden, sondern sich mit der Tatsache abfinden:

,»Der Stoff ist hitzebestandig, der Stoff ist nicht hitze-
bestandig.

Wir wiirden uns damit auf den gleichen Standpunkt wie der
Chirurg stellen, der eine Dampfbehandlung nur mit dem hierfir
geeigneten Materiale vornimmt, sonst aber wegen der Gefahr der
Gewebeschidigung und deren Folgen aseptisch arbeitet. Ich trete
daher in allen Fillen, in welchen wir Arzneistoffe keimfrei zu
machen haben und wenn wir von der Unschéadlichkeit der Dampf-
erhitzung bei einem Stoffe nicht
vollkommen iiberzeugt sind, fiir
eine aseptische Herstellung der
Losung und aseptische Abfiillung
in Ampullen ein. Im nachfolgen-
den soll daher versucht werden,
zu zeigen, wie im Apotheken-
betriebe ein derartiges Arbeiten
moglich ist.

Schon im Jahre 1916 habe ich
in der Pharm. Ztg, Nr 16, S. 130
dieses Kapitel behandelt und zwei AbD. 7.
aseptische Késten mit der dazu notigen Einrichtung empfohlen.
Wihrend der erstere nur fiir Erledigung der dringenden Fille
in der Apotheke gedacht ist und ein gewisses MaB} eines sicheren
aseptischen Arbeitens von seiten des Apothekersvorausgesetzt wird,
kann man an den zweiten Kasten jede (selbst ungeschulte) Person
zum Arbeiten hinstellen, da eine Infektionsgefahr so gut wie
ausgeschlossen ist, wenn man nicht Stoffe in den Kasten zu
geben hat. Die Einrichtung des kleinen Kastens ist in genannter
Nummer der Pharm. Ztg nachzusehen. Hier soll nur der grofle
aseptische Kasten beschrieben werden, den jeder Klempner nach
folgenden Angaben anfertigen kann.

Der aseptische Kasten, der dem Desinfektionskasten von
Paul und Sarwey nachgebildet ist (siche Abb 7), besteht aus
starkem Zinkblech, hat eine Linge und Breite von je 50 cm, eine
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Hohe von 35 cm. Auf dem Boden liegt ein 5 cm hoher heraus-
nehmbarer Zinkblecheinsatz, der mit zahlreichen Léchern von
1 em Durchmesser versehen ist und in der Mitte zur Festigung
eine Stiitze erhalten hat. Den Deckel des Kastens bildet eine
starke Glasscheibel, welche in einem 2,5 cm breiten, nach einer
Seite offenen Falze ein- und ausgeschoben werden kann. An zwei
Wandungen des Kastens ist eine 17 cm im Durchmesser betragende
runde Offnung vorgesehen, an welcher ein nach auBen und innen
gehender 11 cm langer Blechzylinder angesetzt ist. Diese Off-
nungen dienen zum Einfithren der Arme in den Kasten. Ein
keimdichter AbschluB derselben wird durch eine an jeder Offnung
angebrachte duflere und innere Manschette aus starker Leinwand
(nach Art der Schreibarmel) bewirkt. Das eine Ende der inneren
Manschette ist iiber dem duBleren Ansatzrohr festgebunden, das
Ende der auBleren Manschette wird am inneren Ansatzrohr be-
festigt, wiahrend das andere Ende der inneren Manschette mit
Gummihandschuhen oder Trikothandschuhen zusammengeniht
wird.

Der Raum unter dem durchlochten Einsatz muB8 mit Wasser
bis zu 2/; Hohe angefiillt werden. Dann bringt man alle sterilisier-
baren Arbeitsgerite und Materialien (mit Ausnahme des aseptisch
zu behandelnden Arzneistoffes), wie Waage, Metall-Loffelchen, Ge-
wichte, Glidser und Koélbchen mit sterilem Wasser, Trichter mit
Wattemullbauschchen oder Filterchen, Reibschalen mit Pistill,
Glasstabe, Ampullen, sterile Watte usw. im Kastenraum unter,
schiebt die den Deckel des Kastens bildende Glasplatte ein und
preBt zwischen Glasplatte und Falz dichte Wattestreifen ein, um
jedes Eindringen von Luftkeimen auszuschlieBen.

Der nun so vorbereitete Kasten wird schlieBlich auf ein Gestell
gesetzt und durch einen kriftigen Gasbrenner erhitzt. Das Wasser
wird eine Stunde lang in lebhaftem Sieden erhalten, wobei die
Dampfe den ganzen Kasten erfiillen und durch die Leinwand-
manschetten entweichen, welche dadurch gleichfalls sterilisiert
werden.

Da die aseptisch zu behandelnden Arzneistoffe selbst, wie er-
wihnt, mit den anderen Gegenstinden nicht miterhitzt werden
diirfen, mul} eine Gelegenheit vorhanden sein, um diese nach dem
Erhitzen und Erkalten des Kastens aseptisch in das Innere zu
bringen. Eine solche Einrichtung durfte nicht an einer der Seiten-

! Da die Glasscheibe leicht zerbrechlich ist, so kann der Deckel mit
einer Offnung auch von Zinkblech angefertigt werden. Die Glasscheibe in
halber DeckelgroBe wird dann in einen Falz dieser Deckelsffnung ein-
geschoben.
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winde, sondern nur am Boden angebracht werden. Dieses Ziel
wurde dadurch erreicht, dal von dem Boden des Paulschen
Kastens ein 10 cm breiter Raum fiir einen zweiten Kasten frei-
gelassen wurde.

Dieser zweite mit dem ersten verbundene Kasten erhielt auf
einer Seite eine Tir und oben eine Schieber6ffnung in das Innere
des ersten gehend. Damit war es moglich, kleine Gegenstéinde
nach dem Auskochen des Paulschen Kastens aseptisch in diesen
hineinreichen zu konnen. Bevor dieses geschieht, miissen die gut-
schlieBenden Standgefie der Arzneistoffe in verdinnten Wein-
geist gelegt werden, nach Offnen der Kastentiir bringt eine zweite
Person oder die linke Hand der im Innern des Kastens arbeitenden
Person dieses GefiB samt der Schale usw., in der es unter ver-
diinntem Weingeist eingetaucht ist, unter den Schieber der Off-
nung und die rechte Hand der im Innern arbeitenden Person
ergreift nun nach Offnen des Schiebertiirchens das desinfizierte
GefiB und nimmt es in das Kasteninnere auf, wonach die Schieber-
tire sofort wieder geschlossen wird.

SchlieBlich 148t man in eine der Kastenseiten zwei runde Off-
nungen machen, in welche zwei Gummistopfen mit Glasréhrchen
befestigt werden. Durch eines dieser Glasrohrchen kann mit
einer Vakuumpumpe Verbindung hergestellt werden. Das zweite
Glasrohrchen wird mit einem sterilen Wattefilter verbunden. Es
ist dadurch moglich, im sterilen Kasten eine Vakuumfiltration
vorzunehmen oder Lésungen in Ampullen unter einer kleinen
mitsterilisierten Vakuumglocke aseptisch abzufiillen.

Da der Dampf bei einem einstiindigen Erhitzen durch die
Schieberéffnung entweicht und somit auch der zweite Kasten mit
sterilisiert wird, da ferner die zu verarbeitenden Arzneistoffe mit
ihren Standgefifen, welch letztere in verdiinntem Spiritus ein-
gelegt unter die Schiebertiir gereicht werden, steril in das Kasten-
innere gelangen, so ist tatsdchlich Vorsorge getroffen, dal} die
Keimfreiheit des Kastens erhalten bleibt und alle weiteren Ar-
beiten aseptisch vorgenommen werden kénnen.

So lassen sich alle Arzneistoffe, speziell organischer Art, nach-
dem sie aseptisch in obigen Kasten gebracht sind, allen An-
forderungen der Aseptik geniigend und ohne weitere Infektions-
gefahr befiirchten zu miissen, losen, filtrieren und in abgabe-
fertige, sterile GefaBe abfiillen. In gleicher Weise sind die so-
genannten Doppelampullen mit den gewiinschten Arzneistoffen
einwandfrei zu fillen. Es ist hier volle Gewihr fiir ein exaktes,
aseptisches Arbeiten gegeben.

Wenn das Arbeiten im vorstehend beschriebenen aseptischen
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Kasten vollkommen einwandfrei ausgefithrt werden kann und auch
Gegenstéinde, die in verdiinntem Alkohol liegen, aseptisch in den
Kasten gereicht werden konnen, so war noch eine Liicke offen,
namlich, wie ist der Inhalt der in den Kasten zu reichenden
GefaBe vollkommen keimfrei zu gestalten?

Ich konnte schon frither nachweisen, dal der Keimgehalt
unserer gebrauchlichsten Arzneistoffe fiir Injektionszwecke gering
ist. Er kann auch nur gering sein, da die etwa vorhandenen
Keime wahrend der Fabrikation so vielen Schidigungen aus-
gesetzt sind, daB sie zum mindesten geschwécht, wenn nicht ganz
abgetotet werden. Ein hoherer Keimgehalt in den im Zwischen-
handel befindlichen chemischen Arzneistoffen ist mehr oder
weniger auf dullere Einfliisse bei Gelegenheit des Abfiillens der
Praparate zuriickzufithren. Um nun Priparate, die durch un-
zweckmiBige Behandlung keimhaltig sind, keimfrei zu machen,
konnten nur keimabtétende Mittel in Frage kommen, die fiir die
Praparate indifferent sein muften, &hnlich wie der 50proz. Alkohol
dem Chirurgen bei der Handedesinfektion als unschidliches und
doch wirksames Mittel dient.

Als geeignetes keimabtotendes Mittel in dieser Hinsicht hat
sich Methylalkohol oder eine Mischung von Methylalkohol und
Chloroform bewdhrt. Nachdem ich in Vorversuchen mit an Gra-
naten angetrockneten Staphylokokken einwandfrei nachgewiesen
hatte, daBl Methylalkohol schon bei einer Einwirkungsdauer von
5 Minuten die Keime abtotet, konnte ich an die Keimfreimachung
von folgenden Praparaten gehen : Atropin, Kokain, Kodein, Dionin,
Laudanon, Morphium, Papaverin, Physostigmin, Skopolamin,
Strychnin, Yohimbin.

Ich habe die Praparate in einer sterilen Glasstopselflasche mit
Deckstopfen mit Methylalkohol gut durchfeuchtet, nach asep-
tischem Verbringen in obigen aseptischen Kasten den Methyl-
alkohol mittels Vakuumabsaugung wieder hinweggeschafft und
auf diese Weise ein steriles Praparat erhalten, das im sterilen
Kasten zur Losung verarbeitet, eine einwandfreie sterile Losung
gibt. Damit ist der SchluBstein auf dem Wege einer oben an-
gedeuteten aseptischen Herstellung von Arzneistofflésungen zu
Injektionszwecken gesetzt worden.

Es lassen sich also in ununterbrochener Reihenfolge nicht blo
Gerite zur Herstellung von Ampullenlésungen, sondern auch die
Praparate auf kaltem Wege keimfrei machen, und es wird damit
erreicht, daB selbst von Stoffen, die schon bei niederem Hitze-
grade von 40° Schaden leiden, keimfreie Lésungen und darauf
nachfolgend Abfilllungen in Ampullen in vollkommen aseptischer
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Weise hergestellt werden konnen. Damit dirfte das Interesse fiir
das néichste Kapitel, das Tyndallisieren, zuriicktreten, das nach-
folgend kurz behandelt werden soll.

Doppelampulle. Das Ideal der Ampullenpackung diirfte in
vielen Fillen die Doppelampulle darstellen, welche von Theod.
Paul in die Praxis eingefithrt wurde (Miinch. med. Wschr. 1916,
S. 1317), und zwar aus dem Grunde, weil die Arzneistoffe trocken
in der Ampulle sich befinden und deshalb tunlichst keine Ver-
anderung und Zersetzung erleiden konnen und weil die Losung
der Arzneistoffe frisch, kurz vor der Injektion erfolgen kann.
Das von Paul vorgeschlagene Modell, das aus einer schwanenhals-
formigen Ampulle und einer zweiten getrennten Ampulle, die das
Wasser enthélt, besteht, ferner die sogenannte Isoampulle (der
I. G. Farbenindustrie) und die Duploamphiole (der Firma Wolm),
welche beide zwei zusammenhingende Ampullen darstellen, von
denen das erstere Modell ein Glasstabchen als Abschlufl zwischen
den beiden Ampullen enthélt und im zweiten Falle das Wood-
sche Metall als Zwischenschicht zwischen den beiden Ampullen
dient, sind technisch noch nicht auf der Hohe. Das vierte Modell
mit einem GummikappenverschluB, das bei einigen Insulin-
packungen Verwendung findet, ist wegen Benutzung des Gummi-
verschlusses nicht allseits anwendbar. Es harrt daher das Problem
noch der weiteren Vervollkommnung; insonderheit miiite der
Preis dieser Ampullenpackungen ein niederer werden.

d) Tyndallisieren: Unter Tyndallisieren versteht man ein
Verfahren, durch welches Keime in Fliissigkeiten durch wieder-
holtes Erhitzen bei Temperaturen zwischen 55 und 96° C ab-
getotet werden. Denn eine bekannte Tatsache lehrt, daBl die
vegetativen Keime, wenn man solche Keime enthaltende
Flissigkeiten 4—6 Tage hintereinander je 2 Stunden je nach
der chemischen Labilitit des Arzneistoffes Hitzetemperaturen von
55—96° C aussetzt, schon bei dem erstmaligen Erhitzen ab-
sterben, wahrend an den weiteren Tagen die allméhlich aus den
Sporen ausgekeimten Keime abgetotet werden. Das Verfahren ist
um so sicherer zu bewerten, je besser man den Sporen in den
Zwischenzeiten durch Aufstellen bei geeigneten Temperaturen im
Brutschranke Gelegenheit zum Auskeimen verschafft.

Wenn schon die absolute Vernichtung der Keime durch dieses
Verfahren nicht sicher gewéhrleistet werden kann, um so schlimmer
muB das Verfahren beurteilt werden, weil gleichzeitig auch die
Haltbarkeit der Arzneistoffe bei den angewandten Hitzetempera-
turen nicht absolut sichergestellt ist. Das Verfahren muf3 daher,
wie im vorhergehenden Kapitel bereits bemerkt, wegen des un-

Rapp, Pharmazie, 2. Aul. 6
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sicheren Erfolges als unzweckmaBig bezeichnet und von der aus-
gedehnten Anwendung des Verfahrens abgeraten werden, zumal
infolge der mehrere Tage sich hinziehenden Erhitzung viel Zeit
bis zur Fertigstellung vergeht.

Zur Ausfiihrung des Tyndallisierungsverfahrens ist ein Wasser-
bad und ein gutgehender Thermoregulator notwendig. Die Am-
pullen werden wahrend des Erhitzens in ein Drahtkérbchen ver-
packt, in das regulierte Wasserbad eingestellt und die vor-
geschriebene Zeit erhitzt. Als guter Thermoregulator hat sich
der Universal-Thermoregulator der Firma Warmbrunn, Quilitz
& Co., Berlin, bewahrt.

e) Konservierende Zuséatze: Es gibt, wie wir bereits gehort
haben, eine Reihe von Ampullenlésungen, die weder das Erhitzen
bei Siedetemperatur noch das Tyndallisieren aushalten, die nur
durch eine Kerzenfiltration oder durch aseptische Herstellung
moglichst keimarm hergestellt werden kénnen. Um diese Lo-
sungen tunlichst keimarm zu erhalten, werden ihnen anti-
septische Praparate beigemischt. Bei Verwendung derartiger anti-
septischer Zusatze ist es notwendig, dall deren Zusatzmenge nur
gering ist, bei der Injektion in den Tierkorper nicht schédlich
wirkt und die zu konservierende Flissigkeit selbst nicht verandern
darf. Als solche Zusitze sind bekannt: Phenol, Trikresol, Chloro-
form, Jodoform, Toluol, Thymol, Chloreton, Borsiure und neuer-
dings Nipagin. Von den hier genannten Stoffen wird am héufig-
sten das Phenol gebraucht ; erhalten bekanntlich ja alle Tuberkulin-
verdiinnungen, viele Heilserumarten, ferner bakteriotherapeu-
tische und fermenttherapeutische Praparate einen 0,5 proz. Zusatz
von Phenol, sofern die Verwendung dieser Substanzen nur zu
Einspritzungen unter die Haut oder in die Muskulatur und nicht
in die Blutbahn dient. Alle diese Zuséitze sind jedoch nur zu-
lassig, wenn der ordinierende Arzt damit einverstanden ist.

6. Priifung des Ampullenverschlusses.

Die Ampullen kénnen einen nicht sichtbaren Glasfehler haben
oder einen solchen beim Sterilisieren erhalten. Es ist daher eine
Priifung der Ampullen auf vollkommenen Verschlufl notwendig.
Es gibt eine Anzahl von Verfahren, um einen derartigen Glas-
fehler nachzupriifen. Das beste und einfachste ist folgendes: Man
legt die Ampullen wiahrend des Sterilisationsverfahrens in eine
flache Schale horizontal hinein. Bei dieser Anordnung muf sich
sowohl ein Fehler im Ampullenhals als auch im Ampullenboden
durch vollkommene oder teilweise Entleerung bemerkbar machen.



Spezielle Verfahren zur Keimfreimachung. 83

7. Dispensation der Ampullen.

Da die Ampullen selbst leicht zerbrechlich sind und besonders
der Hals mit zugeschmolzener Kuppe oder Spitze leicht beschadigt
werden kann, so sind die fertigen Ampullen in Kartons mit
Zwischenfachern unterzubringen und die Spitzen mit Watte oder
Zellstoff zu umhiillen.

Damit keine unlieben Verwechslungen stattfinden, werden die
verschiedenen Ampullen sofort nach dem Sterilisieren mit der
Signatur versehen, die neben der Inhaltangabe auch die Starke
der Losung und das Datum der Anfertigung in gut leserlicher
Schrift tragen soll. Sind dafir Etiketten vorhanden, so lasse man
diese, je nach der Giftigkeit des Arzneistoffes, weil mit schwarz,
weill mit rot oder schwarz mit weiller Schrift anfertigen; bei
groBerem Bedarf von Ampullen empfiehlt sich die Anschaffung
eines Ampullen-Signierapparates (B. Grauel, Maschinenfabrik,
Berlin NW 52).

FaBt man die vorstehenden Kapitel kurz zusammen, so be-
notigt der Apotheker zur Ampullenbereitung, sofern nicht schon
der eine oder andere Gegenstand in der Apotheke vorhanden ist,
nur relativ wenige Einrichtungsgerdte. Es geniigen ein HeiBluft-
sterilisator, ein Dampftopf, ein aseptischer Kasten mit den
wichtigsten, sterilen Arbeitsgerdten, ein gutgehender Thermo-
regulator, ein Abfilllapparat bzw. Biirette mit Ansatz und Druck-
ballon und die dazu nétigen Ampullen von Fiolaxglas.

Mit diesen verhaltnisméBig wenigen Einrichtungsgegenstédnden
ist jeder Fachgenosse in der Lage, jedes Quantum von Ampullen
in einwandfreier Qualitat fertigzustellen, wie diese auch die
pharmazeutische Industrie nicht vollkommener liefern kann. Nur
der eine Unterschied besteht im ersteren Falle, daB der Apotheker
dann sicher weil3, was er als verantwortlicher Hersteller an den
Kunden verabfolgt hat und da8 er dem Arzt gegeniiber genau
Bescheid geben kann, auf welche Art, bei welcher Temperatur und
wie lange die Arzneistofflésung zur Keimfreimachung erhitzt
wurde.

B. Spezielle Verfahren zur Keimfreimachung der mit den
verschiedensten gebriduchlichen Arzneistofflosungen
gefiillten Ampullen.

Jedem organischen Chemiker ist die Tatsache geliufig, daB die
verschiedenen organischen Stoffe verschiedene Siede- oder
Schmelzpunkttemperaturen haben, und daB ein Erhitzen iiber diese
Temperatur wegen eintretender Zersetzungen unzulissig ist. Das

6*
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letztere ist auch beim Erhitzen von verschiedenen Ampullen-
l6sungen zu beachten. Es gibt bekanntlich Stoffe, die in Lésungen
nicht iiber 50° C ohne Schéadigung erhitzt werden diirfen, anderer-
seits konnen wieder Losungen iiber 100° C und noch weit dariiber
ohne Schaden Hitzegrade ertragen. Leider besitzen wir noch
wenige zuverlissige Untersuchungsmethoden, um feststellen zu
koénnen, ob eine Losung durch Erhitzen zersetzt ist, ob durch das
Sterilisieren innere Veranderungen stattgefunden haben. Auler dem
elektrischen Leitfahigkeitsvermégen vor und nach dem Sterilisie-
ren,aufler auf ultraviolett spektrophotographischemWege, vielleicht
durch Kapillar- und Quarzlampenanalyse, kénnen wir zur Priifung
solcher Loésungen auf ihre Giite nur die dufleren Kriterien, wie
Farbe, Geruch heranziehen. Dazu kommt, daf die Angaben iiber
sachgeméafle Sterilisation von Arzneistofflosungen in Lehrbiichern
und Fachzeitschriften stark zerstreut sind und man nicht selten
bei den verschiedenen Mitteilungen auf Widerspriiche oder un-
klare MaBinahmen st6B8t. Es erschien mir daher zweckméfig, den
Kollegen iibersichtlich von den gebriauchlichsten Arzneistoffen,
die zu Injektionszwecken benutzt werden, die Art, dann die
Temperaturen und schliefllich die Dauer kurz anzugeben, wie
deren Losungen am einfachsten im Apothekenlaboratorium keim-
frei zu machen sind.

Name
des Priparates

Verfahren
zum Keimfreimachen

Bemerkungen iib. Halt-
barkeit/Konzentration

Acoin Heyden

Alypin Bayer

Antipyrin Héchst

Apomorphin. hydro-

chloric.

Argochrom Merck

Argoflavin

aseptische Herstellung

in ausgekochtes Ampul-
lenwasser wird Alypin
gegeben, bei schwa-
cher Flamme eine Mi-
nute weiter erhitzt.
(Bayer)

Dampf 100°C 30 Min.

aseptische Herstellung
mit 1/, n-Salzsdure
(Knoll)

aseptische Herstellung,
nicht sterilisieren

(Merck)

Dampf 110°C 30 Min.
(I.G. Farbenindustrie)

stets frisch bereiten;
0,1% mit 0,8% NaCl
Lsg.

immer frisch bereiten;
0,1—0,2% Lsg., im
heilen Wasser etwas
schwerer loslich als im
kalten.

bis 30% Lsg.

Haltbarkeit schlecht;
1% Lsg., Grinfér-
bung nicht gestattet.

1% Lsg. (nicht Kochsalz-
lésung verwenden!)

0,5% Lsg.
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Name
des Praparates

Verfahren
zum Keimfreimachen

Bemerkungen iib. Halt-
barkeit/Konzentration

Arsacetin Hoéchst

Asurol Bayer

Atropin sulfuric.

Calcium chloratum
Camphora

Cardiazol Knoll

Chinin. bihydrochloric.
carbamidat.

Chinin. bisulfuric.
Chinin. hydrochloric.

Antipyrin (nach La-

veran)

Cholin. hydrochloric.
Merck

Coagulen Ciba

Codein. phosphoric.

Dampf 100°C, nicht
héher! 30 Min.

(Hochst)

aseptische Herstellung.
Sterilisation nicht er-
forderlich (Bayer)

Dampf 100°C 30 Min.
(Mossler) oder asepti-
sche Herstellung.

Dampf 100° C 30 Min.
Dampf 100° C 30 Min. in

zugebundenem Glas-
stopselglase (Hager,
pharm. Praxis).

Dampf 102° C 45 Min.
(Knoll)

aseptische Herstellung
od. Tyndallisieren bei
70—80° an 3 Tagen
je 1 Stunde (B6h-
ringer)

Dampf 100° C 30 Min.

aseptische Herstellung
od. Tyndallisieren bei
90—100° C an 3 Ta-
gen je 1 Stde. (Kollo)

vorratig in Ampullen
0,6 g : 12 cem Koch-
salzlésung (Merck).In-
halt einer Ampulle zu
verdiinnen m. 240 ccm
phys. Kochsalzlosung
(0,4%) und baldigst
sehr langsam in-
travenss infundieren.

Aufkochen 2—3 Min.
lang in einem Kolb-
chen. (Ciba)

Dampf 100° C 30 Min.
(Mossler)

Normalglas verwenden;
10% Lsg. Die sterili-
sierte Losung filtriert
man nach 24 stiindig.
Stehen aseptisch von
dem ev. entstandenen
Sediment ab und fiillt
dann ohne nochmalige
Sterilisation in Am-
pullen.

immer frisch bereiten;
5% Lsg. Tritbe Lo-
sungen sind nicht zu
gebrauchen.

bei 100° C entstehen
0,6% Zersetzungspro-
dukte; 0,1% Lsg. mufl
farblos sein.

2% u. 0,9% NaCl Lsg.
10—20% Losung in Ol
Olivar.

10% Lsg.

25% Lsg. muf3 farblos
u. ammoniakfrei sein.

8% Lsg.
Antipyrin 30%, Chinin.
hydrochloric. 20%

mufBl neutral bleiben.

Ampullen, die nach Tri-

methylamin riechen,
diirfen nicht verwen-
det werden!

5—10% in 0,75% NaCl-
Losung nicht filtrie-
ren!

% Lsg., schwach sauer.
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Name
des Préparates

Verfahren
zum Keimfreimachen

Bemerkungen iib. Halt-
barkeit/Konzentration

Cocain. hydrochloric.

Coffein. Natr. benzoic.

Coffein. Natr. salicylic.

Collargol Heyden

Cotarnin. hydrochloric.

Dicodid Knoll

Digipuratum Knoll

Digitalysatum Biirger
Dilaudid Knoll
Dionin Merck

Diuretin Knoll

Emetin. hydrochloric.

p-Eucain Schering
Eucerin. liquid.
Eucodal

Eucupin. bihydro-
chloric.

Eumydrin

Euscopol Riedel

Dampf 100° C 30 Min.
(Mossler)

Dampf 100° C 60 Min.
(Kollo)

Dampf 100° C 60 Min.
(Derlin)

aseptische Herstellung.
(Heyden)

aseptische Herstellung

Dampf 101° C 30 Min.
(Knoll)

103° C 30 Min. an 2 Ta-
gen, zwischen denen
3 Entwicklungstage
bei 40° C liegen
(Knoll)

Dampf 100° C an 3 Ta-
gen 15 Min. (Biirger)

Dampf 101°C 30 Min.
(Knoll)

Dampf bhis 115°C
(Mossler)

1 Stunde, dann wieder
1 Stunde und schlief3-
lich 1/, Stunde bei
96° C (Knoll)

aseptische Herstellung

Dampf 100°C 60 Min.
(Bohrisch)

Dampf 100°C 30 Min.
(Petzet)

Dampf 100°C 30 Min.
(Merck)

Dampf 100°C 30 Min.
(Zimmer & Cie.)

Dampf 100°C 15 Min.
nach aseptischer Zu-
bereitung (I. G. Far-
benindustrie)

Dampf 100°C 30 Min.
(Riedel)

1% Zersetzungsprodkte.
1—5% Lsg. muB neu-
tral und klar sein.

10—20% Lsg. neutrali-
sieren mit Soda; muf3
farblos sein.

stets frisch bereiten.
1—2% Lsg. nicht ste-
rilisieren, ohne Filtra-
tion nach 24 Stunden
abgieBen.

10% Lsg.

bis 1% Lsg.

mit phys. Kochsalzlosg.
verdiinnt ana
0,2% Lsg.

1% Lsg. muB neutral u.
farblos sein.

5% Lsg.; klar, leichte
Gelbfarbung.

2—bH% Lsg.

vollstandig widerstands-
fahig; 1—2% Lsg.

1—2% Lsg.
0,1% Lsg.

0,1—0,3% Lsg.

0,1—0,2% Lsg.. op-
tische Drehung fest-
stellen!
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Name
des Praparates

Verfahren
zum Keimfreimachen

Bemerkungen uib. Halt-
barkeit/Konzentration

Extr. Secal. cornut.

Ergotin Fromme

Ferr. kakodylic.
Gelatine (Golddruck)

Guajacolum

Heroin. hydrochloric.
Bayer

Homatropin. hydro-
bromic.

Hydrargyrum chlora-
tum

Hydrargyrum salicyli-
cum Heyden

Hydrastinin. hydro-
chloric. Bayer

Hyoscin. hydrobrom.
seu Scopolamin

Indigocarmin-Ta-
bletten Merck

Tyndallisieren bei 100°C
je 1 Stunde an 3 Ta-
gen. (Kollo)

Tyndallisieren bei 80° C
je 1 Stunde an 3 Ta-
gen. (Petzet)

aseptische Herstellung

Losung 5 Min. kochen,
mit NaOH alkalisch
machen, an 3 Tagen
Dampf 100°C je
20 Min., in der Zwi-
schenzeit Bruttempe-
ratur von 37°C
(Derlin)

Dampf 115°C 15 Min.
(Kollo)

aseptische Herstellung,
die zweimal filtrierte
Losung in Ampullen
gefillt (Bayer)

aseptische Herstellung

Dampf 105°C 15 Min.
(Kollo)

Dampf 100°C 15 Min.
(Kollo)

Dampf 100—105° C
30 Min. (Bayer)

aseptische Herstellung.

intramuskular

1 Tablette = 0,08 In-
digocarmin. 0,1 NaCl
wird in 20 ccm Am-
pullenwasser gelost,
die Lésung kurz auf-
gekocht und warm u.
unfiltriert in die Glu-
tdalmuskulatur inji-
ziert.

20% mit 10% Glyzerin
muf} neutral sein, Pi-
krinsaurefillunginner-
halb 5 Min. eintreten.

2,6% Lsg.

10—20% in 0,9% NaCl.
Losung. Tierexperi-
ment!

3% Lsg.

Haltbarkeit beschrankt:
0,6% Lsg.

0,1% Lsg.

5% c. Paraffin. liquid.
alcohole lavatum;
HgCl zuerst mit Ather
waschen; darf nicht
grau sein.

1% c. Paraffin. liquid.
alcohole lavatum;
schwach sauer.

Haltbarkeit unbegrenzt;
2% Lsg.

sehr wenig haltbar;0,1 %
Lsg.

intravends.  Asep-
tische Herstellung od.
eine Tablette 0,01 in
etwas mehr als 5 ccm
Wasser losen und kurz
aufkochen. Stirkere
Konzentration als 2
auf 1000 vermeiden;
bei durchschnittlichem
Gewichte von 70 Kilo
geniigt eine Tabelette
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Name
des Préiparates

Verfahren
zum Keimfreimachen

Bemerkungen iib. Halt-
barkeit/Konzentration

Jodoform

Lecithin Agfa

Lecithol Riedel

Luminal-Natrium
Bayer, Merck

Magnesium sulfuricum

Melubrin Hochst

Menthol
Methylenblau Héchst

Morphinum hydro-
chloricum

Narcophin Boéhringer

Narcotin. sulfuric.

Natrium arsanilic.
Atoxyl

Natrium arsenicosum
Natrium bicarbonicum
Natrium bromatum
Natrium cacodylicum

Natrium chloratum
Natrium glycocholicum
Natrium glycerino-

phosphoricum
Natrium nitrosum

aseptische Herstellung
nach ten Bosch.
Pharm. Ztg 1901
p. 807

aseptische Herstellung
od. Tyndallisieren bei
70°C an 3 Tagen je
3 Stunden (A.-G. fir
Anilinfabrikation)

aseptische Herstellung.
Tyndallisieren bei 60
bis 65° C an 3 Tagen
je 3 Stunden (Riedel)

aseptische Herstellung.
Doppelampulle
(Bayer)

Dampf 100° C 30 Min.
(Petzet)

aseptische Herstellung;
Losung aufkochen.

Dampf 100° C 30 Min.

Dampf bis 115° C
15 Min. (Stich)

in /40 n-HCl, Dampf
100° C 30 Min.
(Derlin, Mossler)

in 1/590 n-HCl, Dampf
100° C je 20 Min. an
3 Tagen (Bohringer)

aseptische Herstellung.
Doppelampulle

aseptische Herstellung

Dampf 100° C 60 Min.

aseptische Herstellung

Dampf 100° C 30 Min.

aseptische Herstellung
oder Dampf 110°C
15 Min. (Kollo)

Dampf 100° C 60 Min.,
115° C 15 Min.

Dampf 100° C 30 Min.
(Petzet)

Dampf 115° C 20 Min.
(Merck)

Dampf 100° C 30 Min.

10% Suspension. Jodo-
form ist mit 0,1 % Sub-
limatlésung zu behan-
deln.

5—20% Lsg. in OL
Olivar. alcoholelavat.,
soll bei 37°C Kklar

sein.

5% mit Ol. Olivar.

20% Lsg. frisch zu be-
reiten.

bis 40% mit 2% Glyze-
rinzusatz.

50% Lsg. Direktes Son-
nenlicht vermeiden.
Gelbfirbung nur
Schénheitsfehler

bis 2% Losung in Ol;
verschlossenes Gefaf3!

6—10% Losung.

1—2% Lsg.; klar, farb-
los, neutral.

3% Lsg.

5—10% Lsg.

10% Lsg.muB vollig farb-
los, neutral sein, nicht
iiber 80° C erhitzen.

1% Lsg.

4% Lsg. in 0,9% NaCl.

10% Lsg.

5—10% Lsg. muB ge-
ruchlos sein.

0,85% Lsg.

1—2% mit 0,656% NaCl
stets frisch zu bereiten!
20% mit 0,6% NaCl
ist schwach alkalisch.
1% Lsg.
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Name
des Praparates

Verfahren
zum Keimfreimachen

Bemerkungen iib. Halt-
barkeit/Konzentration

Natrium nucleinicum

Natrium salicylicum

Novocain Héchst

Ole

Optochin. hydrochloric.

Paraffinum liquidum
Pantopon Roche

Papaverinum sulfuri-
cum

Paracodin Knoll

Peristaltin Ciba

Phenolsulfonphthalein

Phloridzinum

Physostigminum sali-
cylic. vel sulfuric.

Pilocarpinum hydro-
chloricum

Saccharum amylaceum
Glucose Merck

Saccharum Lactis

Dampf 100° C je 45 bis
60 Min. an 3 Tagen
(Bohringer)

Dampf 100° C 30 Min.

Dampf 100° C 30 Min.

HeiBluftsterilisation bei
120° C 2 Stunden
(Schweiz. Arzneibuch)

Dampf 100° C 30 Min.
(Zimmer & Cie.)

HeiBluftsterilisation bei
120° C
Dampf 100° C 30 Min.

Dampf 103° C 30 Min.
(Knoll)

Dampf 101°C 30 Min.
(Knoll)
Original-Ampullen

Dampf 100° C 30 Min.

aseptische Herstellung

aseptische Herstellung.
Trockenampulle

Dampf 100°C 30 Min.
(Mossler)

Dampf 100° C 30 Min.

50 ¢ Lofflunds Milch-
zucker in 50 g Wasser
gelost, diese Losung
mit Alkohol gefallt;
nach 12 stiindigem
Stehen  abgegossen,
im Vakuum getrock-
net und dann asepti-
sche Herstellung.

10% Lsg.

15—20% Lasg.

0,5—10% Lsg. Gelb-
farbung bei wieder-
holtem Erhitzen ist
ein Schénheitsfehler

0,33% Lsg.

2% mit 5% Alkohol und
15% Glyzerin.
4% Lsg.

2% Lsg.

schon bei maBigem Er-
wirmen teilweise hy-
drolytische Spaltung.

0,6 in 1,6ccm 1/; n-
NaOH gelost, 0,75
NaCl, Aquaad 100 ccm
zur Nierenfunktions-
priifung.

2% Lsg. mit 0,4% Soda-
zusatz.

0,1% Losung, Haltbar-
keit beschrankt, kei-
nen Vorrat halten.

0,1% Lsg., Schmelzpkt.
bestimmen; Losung
schwach sauer.

5,7% isotonisch; 10,
121/, 25, 50% Lsg.

10% Lsg. nach Prof. Dr.
Schleyer zur Nieren-
funktionspriifung.
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Name
des Praparates

Verfahren
zum Keimfreimachen

Bemerkungen iib. Halt-
barkeit/Konzentration

Schleich-Losung

Scopomorphin Riedel

Spartein. sulfuric.
Stovain

Strophanthin Béhringer

Strychninum sulfuri-
cum
Stypticin Merck

Styptol Knoll

1-Suprarenin

Theophyllin. Natrium
acetic. Bohringer

Tropacocain. hydro-

chloric. Merck
Trypaflavin

Tuberculin alt

Tuberkelbazillen-
Emulsion

in ausgekochtem Was-
ser eine Minute bei
schwacher Flamme
kochen oder Dampf
100° C 30 Min.

Dampf 100° C 30 Min.
(Riedel)

Dampf 100° C 30 Min.

Dampf 100° C 30 Min.
(Kollo)

bei 90° C an 3 Tagen je
20 Min. (Bohringer)

100°C an 3 Tagen je
1 Stunde (Kollo)

aseptische Herstellung
oder Dampf 100°C
1 Stunde (Mossler)

Dampf 100° C 1 Stunde
(Knoll) oder 115°C
15 Min.

aseptische Herstellung
in Jenaer Hartglas-
Gefiflen bei zerstreu-
tem Tageslicht, noch
besser bei kiinstlicher
Beleuchtung.

Dampf 100° C je 20 Min.
an 3 Tagen (Boh-
ringer)

Dampf 115°C 20 Min.
(Merck)

Dampf 110°C 30 Min.
(I. G. Farbenindu-
strie)

aseptische Herstellung;
die Verdinnung er-
folgt mit 0,5% Phe-
nollgsung

aseptische Herstellung
m. Hilfe 0,85% Koch-
salzlésung

pro 1 cem = 0,0006 Eu-
scopol u. 0,015 Morph.
hydrochl.

2, b, 10% Lsg.

2% Lsg., schwach sauer.
0,1% Lsg.

0,06—0,1% Lsg. Es
darf keine Kristall-
abscheidung  statt-
finden.

10% Lsg.

10—20% Lsg.

0,1% in 0,9% Kochsalz-
lésung. Das Wasser
mulB3  vorher durch
Aufkochen luftfrei ge-
macht, die Arbeits-
riume miissen ammo-
niakfrei sein. (Hochst)

3% Lsg.

5—10% Lsg.

2% Lsg.

enthilt 20% Glyzerin u.
0,5% Phenol. Ver-
diinnungen iiber 1:10
diirfen nur 4 Wochen
lang vorritig gehalten
werden.

enthalt 1g Bazillen in
200 ccm und 50% Gly-
zerin. Abfallapparat.
Dr. Richter, Apoth.-
Ztg 1913, Nr 86.
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Name
des Praparates

Verfahren
zum Keimfreimachen

Bemerkungen iib. Hart-
barkeit/Konzentration

Tuberkulin Test
Tutocain Bayer

Urotropinum Sche-
ring

Vaccine
Vioform Ciba
Vucin. bihydrochloric.

Yohimbin. hydro-
chloric., besser lactic.

aseptische Herstellung

Dampf 100°C 15 Min.
nach aseptischer Zu-
bereitung (I. G. Far-
benindustrie)

aseptische Herstellung;
ev. einmalige Erhitzg.
auf 80° C (Schering)

aseptische Abfiillung

HeiBluftsterilisation bis
150° C (Ciba)

Dampf 100° C 30 Min.
(Zimmer & Cie.)

kochendes steriles Was-
ser, keine weitere Er-

mit 20% Glyzerin
0,25 u. 0,5% Lsg.

bis 40% Lsg.; hoéhere
Temperatur als 80° C
nicht zuldssig, wegen
Entstehung von klei-
nenMengenFormalins.

Bereitungsweise s. An-
hang.

0,02—0,2% Lsg.

1% Lsg.; etwa 1 Woche
haltbar!

hitzung (Derlin)

Die Herstellung von Autovakzinen
Reiter.

Zu ihrer Herstellung werden Sekrete der Kranken verwendet,
von deren Bakterienreinkulturen die Vakzine herzustellen sind.

Man stellt sich auf Agar oder Aszitesserum eine Reinkultur
der Bakterienart her, die das krankmachende Agens bildet, z. B.
Eiter von Karbunkel oder Furunkel, Harnsediment bei Koli-
Zystitis, Eiter von Gonorrhée u.dgl. Die 24—48stiindige Rein-
kultur wird mit 3 cem physiologischer Kochsalzlgsung vom Néahr-
boden abgeschwemmt, fur sich oder mit sterilen Glasperlen langere
Zeit geschiittelt und im Wasserbad von genau 55° C (bei Gono-
kokken nur auf 45° C) eine Stunde lang erhitzt. Nach dieser Er-
hitzung wird eine Ose der Aufschwemmung auf Agar abgeimpft,
auf Sterilitit gepruft und dann mit 0,5% Karbol enthaltender
Kochsalzlosung auf 10 ccm Gesamtvolum ergénzt. Durch Zahlung
in der Thoma-ZeiBschen Zahlkammer wird der Keimgehalt in
1 cem bestimmt. Als Farbe- und Verdiinnungsfliissigkeit in der
Mischpipette benutzt man eine Losung von Sublimat (1:500)
100 cecm, Salzsdure 2 cem, Salzsdurefuchsin bis zur Rotfarbung.
Man stellt sich Verdiinnungen der Vakzine mit 5, 10, 20, 50, 100
und 500 Millionen Keimen in 1 cem Flussigkeit her, die in Am-
pullen abgefiillt werden.

nach Wright und
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VII. Aquae aromaticae — aromatische Wiisser.

Unter der Bezeichnung ,,Aquae aromaticae‘‘ haben die alten
Arzneibiicher ausschlieBlich Destillationsprodukte verstanden,
welche aus aromatischen Vegetabilien, nachdem diese zuvor mit
Wasser und Spirituszusatz mazeriert worden waren, durch Destil-
lation mit Wasserdampf erhalten wurden. Diese so gewonnenen
Destillationsprodukte sind bekanntlich weniger haltbar, da durch
Oxydationsvorgénge ihr urspriinglicher Geschmack und Geruch
verandert wird, und ihre aromatischen Eigenschaften schlieBlich
ganz verlorengehen. Es ist daher verstdndlich, wenn man nicht
nur in den verschiedenen Apotheken stets verschieden schmeckende
Produkte antrifft, sondern auch in ein und derselben Apotheke zu
verschiedenen Zeitabschnitten diese Veréanderungen beobachten
kann.

So kam es, daB die neuen Arzneibiicher mit Ausnahme der
viel begehrten aromatischen Wasser, wie Zimt-, Fenchel-, Pfeffer-
minzwasser, von einer Destillationsvorschrift Abstand nahmen
und dafiir die aromatischen Wisser nun ex tempore mit Hilfe der
betreffenden dtherischen Ole herstellen lassen. Die Fortschritte
in der dtherischen Olfabrikation trugen wesentlich zu dieser Ande-
rung bei. So haben bereits das amerikanische und norwegische
Arzneibuch die Olprodukte beschrinkt in ihre Arzneibiicher auf
genommen. Um eine moglichst gleichmiBige Zerteilung des Oles
zu erzielen, lassen diese die Ole (2 g) zunichst mit Talkpulver
(15 g) fein verreiben und dann diese Verreibung mit (1 Liter)
warmem Wasser kriftig durchschiitteln und filtrieren. Nach
anderen Vorschriften werden die Ole in einem weingeistigen Lo-
sungsmittel gelést und dann durch Zusatz von warmem Wasser
in feinste Suspension gebracht.

In dhnlicher Weise werden auch die im Handel vorkommenden
konzentrierten aromatischen Waisser fabriziert. Sie stellten 10-
oder gar 100fache Auflssungen von itherischen Olen in mehr oder
weniger starkem Alkohol dar. ZweckmaBig verfahrt das Schweizer
Arzneibuch, indem es die Droge mit Weingeist befeuchtet, nach
24stlindigem Stehen mittels Wasserdampf eine bestimmte Menge
gewinnt und schliellich von diesem Destillationsprodukte soviel
Rektifikat abdestilliert, als der angewandten Droge (also 1:1)
entspricht. Beim Gebrauche sind diese konzentrierten Wasser
1:10 zu verdiinnen.

Jedem Praktiker ist es bekannt, daB die mit atherischen Olen
oder auch die mit weingeistigen Essenzen hergestellten aroma-
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tischen Wasser den gleichnamigen, auf dem Wege der Destillation
gewonnenen weder im Geschmack noch im Geruch gleichwertig
sind. Die Unterschiede sind so groB, dafl es nicht angeht, ein
durch Destillation bereitetes Wasser einfach durch ein mit Ol
hergestelltes zu ersetzen.

Wéhrend man zu den alten Zeiten in den meisten vom Arzte
ordinierten Mixturen einen Zusatz von einem aromatischen Wasser
als Geschmackskorrigens zu sehen gewohnt war, sind Beigaben
dieser Art in der Rezeptur heute fast ganz verschwunden. Wenn
der Apotheker frither jeden Monat eine Reihe von aromatischen
Waissern frisch destillieren muf3te, findet dies im Jahre h6chstens
einmal statt. Man kann heute nicht umhin, dieser verinderten
Sachlage Rechnung zu tragen. Man kann heute nicht mehr vom
Apotheker fordern, daBl er bei dem ganz geringen Bedarfe die
aromatischen Wisser stets frisch und revisionsfdhig vorritig halte.
Was die therapeutische Wichtigkeit dieser Zubereitungen betrifft,
so ist diese untergeordnet. Einige Bedeutung gewinnen die aroma-
tischen Wisser als Augenwisser; fiir diesen Zweck kommt wieder
nur das Fenchel- und Lindenbliitenwasser in Betracht.

Von diesen Gesichtspunkten betrachtet, muBl folgender Stand-
punkt vertreten werden: die besten aromatischen Wisser kénnen
unstreitig nur durch Destillation mittels Wasserdampf aus den
frischen oder getrockneten Vegetabilien gewonnen werden; bei
dem geringen Verbrauche derselben in Apotheken diirften aber
heute die mittels #therischer Ole hergestellten Praparate geniigen.

Die bisher vorgeschlagenen Vorschriften zur Bereitung der
aromatischen Wisser aus dtherischen Olen konnen sicher nicht
den vollen Beifall des pharmazeutischen Praktikers finden. Ich
stellte daher mir die Aufgabe, aus Ol bessere Produkte als die
bisherigen Praparate herzustellen.

Alle Olpriparate samt und sonders zeigen gegeniiber den durch
Destillation erhaltenen Produkten einen scharfen kratzenden
Geschmack. dJeder pharmazeutische Praktiker weil nun aus
eigener Erfahrung, daB alle Standflaschen von atherischen Olen —
die einen vielleicht mehr, die anderen weniger — am Halse und
Stopfen stark verharzt sind. Es darf zweifelsohne angenommen
werden, da der bei den aus atherischen Olen bereiteten aroma-
tischen Wissern beobachtete scharfe Geschmack von dem Harz-
gehalte des Oles bzw. von dessen Oxydationsprodukten herriihren
muB. Diese Uberlegung veranlaBte mich, Versuche nach zwei
Richtungen hin zu unternehmen.

Zunichst glaubte ich, den Harzgehalt und die Oxydations-
produkte der #therischen Ole an feste Wachsarten binden zu
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koénnen, so daB sie beim Schiitteln mit warmem Wasser diese nicht
abgeben.

Ich schmolz zu diesem Zwecke bei méiBiger Wéirme nach-
genannte Wachs- und Fettarten und die angegebene Menge von
atherischem Ole zusammen. Dann setzte ich das nétige Quantum
warmen Wassers hinzu und schiittelte kraftig. Die Filtration ge-
schieht am besten nach dem Erstarren der Wachsarten.

Das Ergebnis dieses Versuches lautete nicht ungiinstig.

Versuch L.
éi,the- G Nach-
Wachs- und Fettarten risches Wasser e ge-
schmack
schmack
2 g Cera flava ............. §§ g milde ohne
2 g Paraffin. solid. Schmelzp. 502 8% 5
34°C. ............. &8 o £ 8 milde | schirfer
2 g Paraffin. liquid. ........ o & 3 ﬁg milde ohne
2 g Butter, ungesalzen ...... ~ o ” wenig —
ohne Zusatz .... 2.0 ~ schwach | scharfer

Mein zweiter Versuch erstreckte sich darauf, vor jeder Her-
stellung eines aromatischen Wassers die dazu nétige Menge dthe-
rischen Oles einer Destillation mit Wasserdampf zu unterziehen.
Schon nach einigen Vorversuchen gewann ich die Uberzeugung,
dafl man milder schmeckende aromatische Wisser erhalten kann,
wenn man die dtherischen Ole unmittelbar vor der Wasserberei-
tung durch Wasserdampfdestillation rektifiziert. Benutzt man
bei dieser Destillation gleichzeitig kleine Mengen Alkohol, so sind
die damit erhaltenen Destillationsprodukte nicht so mild, als wenn
man mit Wasserdampf allein arbeitet. Ich zog es daher vor, nur
mit Wasserdampf zu destillieren.

Und zwar verfihrt man zur Herstellung von aromatischen
Wiassern zweckmifBig in folgender Weise: In einen Fraktions-
kolben gibt man 2 g dtherisches Ol und 50—100 ccm Wasser. Mit
dem seitlichen Kolbenansatze verbindet man mittels eines
Schlauches ein gebogenes Glasrohr, in dessen mittlere Hélfte eine
Kugel eingeschmolzen ist. Man erhitzt den Kolbeninhalt zum
Sieden und leitet den Dampf in eine Literflasche voll destilliertes
Wasser. Die Kugel soll die beim Kochen eintretenden Temperatur-
schwankungen ausgleichen bzw. verhindern, daB Wasser in den
Fraktionskolben zuriickgeschleudert wird. Sobald etwa 25g
Wasser iibergekocht sind, 6ffnet man zuerst den Stopfen des
Fraktionskolbens und dann erst entfernt man die Flamme. Das
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so frisch iiberdestillierte Ol wird schlieBlich mit dem in der Vor-
lage inzwischen warm gewordenen Wasser kraftig geschiittelt und
nach kiirzerem oder langerem Stehen mit oder ohne Hilfe von
Zusatz von Talkum filtriert.

Die Unterschiede der verschieden bereiteten Préaparate sind aus
nachfolgender Versuchsreihe klar zu ersehen.

Versuch II
Aqua Cinnamomi bereitet: Geschmack Aussehen
durch Destillation ..................... milde opaleszierend
triib
aus Ol mit Spiritus und Wasser destilliert |etwas scharf triib
aus Ol mit Spiritus und Wasser gemischt beiBend triib
aus Ol mit Wasser nach obiger Vorschrift
destilliert . ............. oot milde klar
Aqua Foeniculi bereitet:
aus Ol mit warmem Wasser geschiittelt,
filtriert .......... ..o it wenig schiarferen
Nachgeschmack
aus Ol mit Wasser nach obiger Vorschrift
destilliert ........ooovviiuiiiinnnn. milde keinen
Nachgeschmack

Auf obige einfache Weise ist in kiirzester Zeit ein Apotheken-
standgefal voll aromatisches Wasser hergestellt. Das so gewon-
nene Wasser hat angenehmen, milden Geschmack und wird, je
nach einer dem Verbrauche entsprechenden Menge angefertigt,
selten schlecht werden. Ganz kleine Mengen aromatischen Wassers.
lassen sich in der gleichen Weise fiir die Rezeptur mit Hilfe eines
grofen Reagensrohres, eines Korkes und eines doppelt gebogenen
Robres herstellen.

Die Gegner der Olprodukte werden sich vielleicht mit diesem
Verfahren befreunden kénnen, ihren Widerstand gegen die Ol-
produkte unterlassen und so gewonnene, aromatische Wasser als
zweckmaBig und zweckentsprechend anerkennen, zumal diese in
kiirzester Zeit frisch in jeder Quantitit ohne besondere Ein-
richtung einfach herzustellen sind.

Hinweise auf neuere Bearbeitungen.
Brieger: Pharm. Ztg 1926, 1166.

Eschenbrenner, H.: Pharm. Ztg 1927, 10.
David, L.: Pharm. Ztg 1927, 623.
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VIII. Spirituosa medicata — arzneiliche
Spirituosen.

Ahnlich wie die aromatischen Wisser wurde von den alten
Apothekern auch ein Teil der arzneilichen Spirituosen durch
Dampfdestillation der aromatischen Vegetabilien, nachdem diese
zuvor mit Spiritus mazeriert worden waren, gewonnen. Die so
erhaltenen Destillationsprodukte sind stets feine aromatische Préa-
parate gewesen. Auch hier ging man der Entwicklung der dthe-
rischen Olfabrikation folgend dazu iiber, die Vegetabilien nicht
mehr mit Dampf zu destillieren, sondern dafiir Vorschriften mit
atherischen Olen zu geben, die einfach im Alkohol gelost werden.
Die so gewonnenen Olzubereitungen zeigen, wie bei den aroma-
tischen Waissern, einen scharfen, kratzenden Geschmack, und
konnen einen Vergleich mit den gleichnamigen Destillations-
produkten nicht standhalten.

Bei dem Streben, auch fiir diese Zubereitungen verbesserte
Olvorschriften zu geben, war der Gedanke naheliegend, gleich wie
bei der Darstellung der aromatischen Wisser zu verfahren, und die
bei der Bereitung notige Menge der atherischen Ole mit Dampf
zu destillieren. Ich zog es vor, ebenso wie dort die Ole nicht mit
Spiritus, sondern mit Wasserdampf iiberzutreiben.

Die so bereiteten Spiritus Juniperi und Melissae comp.
schmecken, nach diesem Rezept hergestellt, milder als die ein-
fachen Ollssungen im Alkohol. Es diirfte sich nur bei diesem
Destillationsverfahren empfehlen, einige Prozent mehr Ol zu ver-
wenden, um die bei der Destillation entstehenden Verluste aus-
zugleichen.

Das obige Verfahren verdient nicht bloB3 bei der Bereitung von
Medizinalspiritus, sondern auch bei der Fabrikation von Brannt-
weinen und Likéren, zu deren Herstellung atherische Ole vor-
geschrieben sind, eingefiihrt zu werden. Es kénnten die Brannt-
weine, Anisette, Boonekamp of Magenbitter, Calmus, Pfefferminz,
Absinth, Wacholder, ferner die Likére Anis, Calmus, Kiimmel,
Wermut, auf diese Weise bereitet werden, da dadurch sicher eine
Verfeinerung des Produktes sich erreichen 1aft.

Hinweis auf neuere Bearbeitungen.
Eschenbrenner, H.: Pharm. Ztg 1927, 54.
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IX. Linimente und Vasolimente.

Die Linimente sind moglichst gleichméBige Mischungen oder
Suspensionen von fetten Olen oder ahnlichen Stoffen mit alka-
lischen oder seifenhaltigen oder spiritudsen Flissigkeiten. Sie
sind mejst mit den Emulsionen vergleichbar. Wahrend bei den
Emulsionen eine Gummiart die Zerteilung des Oles bewirkt, wird
dort vielfach durch den Zusatz eines Alkalis oder einer Seife
dieser Zweck erreicht. Je linger die Suspension stehenbleibt,
desto besser ist das Praparat, desto feiner scheint die Zerteilung
des Oles zu sein. Ein Liniment, das in seine Bestandteile sich
abgeschieden hat, 1at sich nicht wieder gleich schnell und gut
zerteilen.

Die alten, bekannten Vorschriften von Ollinimenten enthalten
als Bestandteile auler Liq. Ammon. caustic. Oliven- oder Sesam-
oder Riib- oder Erdnuf3- oder Mohndl. Das Sesamél und das
Riibo6l diirften den Vorzug verdienen. Die Vorschrift des deut-
schen Arzneibuches 5 war keine gliickliche. Dieses gab mir Ver-
anlassung, dem Thema néher zu treten.

Es war aufzukldren, ob ein gréBerer oder geringerer Zusatz
von Liquor giinstig wirkt. Die verschiedenen Arzneibiicher
schwanken im Zusatz von Liquor in Mengen von 10, 25 und 331/,%.
Ferner war in den Kreis der Untersuchung hineinzubeziehen, ob ein
Zusatz von Olsidure zum Ole bei der Linimentbildung vorteilhaft
wirkt. Schon E. D6hlen hat in Norsk Farmaceustik Tideskrift
1925, 18, festgestellt, daB fiir das Gelingen des Ollinimentes der
Gehalt des verwendeten Oles an freier Fettsaure ausschlag-
gebend ware. (Siehe auch Pharm. Ztg 1925, S.1523.) Nach
Dohlen ist das Olliniment eine Emulsion von Ol in Ammoniak,
bedingt durch das Ammoniumoleat der freien Olsiure der Ole.
Ebenso hilt Ulbrich, Aschersleben, in der Pharm. Ztg 1925,
S. 1559, einen Zusatz von 4% gereinigter Olsidure zum Liniment
fir zweckmaBig.

Aus den folgenden zwei Versuchsreihen ist ersichtlich, wie sich
die Zusitze von Liquor und Ol- bzw. Fettsiauren bei der Liniment-
bildung verhalten.

Aus dieser Versuchsreihe geht hervor, daB firr ein haltbares
Olliniment ein 20—25proz. Zusatz von Liquor nétig ist, und dafl
ein Zusatz von Olsiure bei der Linimentbildung duBerst giinstig
wirkt, dal aber weder ein Zusatz von Wachs, Harz, Adeps Lanae,
noch deren abgeschiedenen Sauren bei der Linimentbildung einen
Vorteil bieten.

Rapp, Pharmazie, 2. Aufl. 7
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Versuch TII.

o1 Zusatz von Yerlllﬁ.}tnis Ergebnis: Beobachtungsdauer
lsiure |Von taquor nach nach nach
zum Ol 3 Std. | 24 Std. | 48 Std.
Ol. Arachidis 0 25% abgeschieden — —
Ol Sesami .. 0 25% abgeschieden — —
» s 2% 25% gut gut gut
e 2% 15% gut Nieder- —
schlag
» e 2% 10% gut teilweise ahge-
schieden
P, .. 2% 2% bgeschieden — —_
5s sy ..|2% Sesamol-| 25 % Kalk- Jabgeschieden — —
fettsiure wasser
5w » 50% Kalk- gut gut gut,
wasser spater
Trennung
s .|2% Wachs- |25% Liquor Jabgeschieden — —
séure
s e .. |2%Harzsaure| 25% Liquor jabgeschieden — —
s ..12% Eucerit |26% ,, bgeschieden — —
[N .12% Schleichs}26% ,, Niederschlag — —
Wachseife ’

Um den Einflul von verschiedenen Fettsduren zu priifen, wurde
noch Versuch IV eingeschaltet.

Versuch IV.

Ol-Liniment, bereitet mit Zusatz von Beobachtungsdauer:
nach 24 Std.| nach 48 Std.
1% Olsdure . ...vvvevrenennnnnan.... gut gut
% Palmitinsdure.................... dick teilweise
Trennung
1% Stearinsdure..................... gut gut
2% Stearin des Handels ............. dick gut
1% ' - by e gut gut
1,% . by e gut teilweise
abgeschieden
% . by e Niederschlag teilweise
abgeschieden
Liniment aus ErdnuB61 60, Rizinusél 18,
Liquor 22, mediz. Seife 0,1 Teil.... [abgeschieden —

Aus vorstehendem Versuche ersieht man, dal ein Zusatz von
Stearin zum Ole ganz besonders schone, weiBe, simige Linimente
ergibt, die selbst kurzes Zentrifugieren unbeschadet aushalten.
Als weiterer Vorteil ist beim Stearinzusatz noch zu verzeichnen,
daB sich abgeschiedene Linimente dadurch wieder ver-
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bessern lassen, wenn man einen Teil des abgeschiedenen Oles
mit Stearin erhitzt, bis die Mischung klar ist und diese dann, fast
erkaltet, mit den iibrigen Restbestandteilen kréaftig durchschiittelt.

Ich mochte von all den hier genannten Zuséitzen
»Stearin®“, und zwar 1% zur Herstellung von Ollini-
menten in Vorschlag bringen. Den Ollinimenten miiBte
ein viel bevorzugterer Platz in der Therapie eingeraumt
werden, als das heute geschieht. Sie dienen infolge des
Ammoniakzusatzes als Hautreizmittel und infolges des Olzu-
satzes zugleich als Massiermittel.

Nachdem im Ole eine Anzahl therapeutisch wertvoller Arz-
neistoffe 16slich sind und sich im Liniment feinst zerteilen
lassen, so kann sicher mittels eines Linimentes ein erhéhter
therapeutischer Effekt erzielt werden. Denn die Liniment-
zusiatze, wie Alkali oder Seife, bewirken ein besseres Ein-
dringen der Arzneistoffe in die Hautschichten. AuBerdem
lassen sich Linimente besser, schneller und sparsamer einreiben
als Salben.

Wenn ich von den in Ol 16slichen, therapeutisch wertvollen
Arzneistoffen einige erwihnen soll, so muf} ich vor allem Kampfer,
Salizylsdure, Naphthol, Epicarin, Thymol, Menthol nennen.
Solche im Ole geloste und im Linimente feinst zerteilte
Arzneistoffe miissen eine viel groBere Wirksamkeit zeigen. Fir
den therapeutischen Heilzweck darf allerdings der Alkaligehalt
nicht so hoch wie beim Einreibungslinimente bemessen sein.
Wenn fiir Hautreizzwecke ein hoherer Liquorzusatz ganz
zweckmiBig erscheint, so mufl hingegen fiir therapeutische
Heilzwecke ein zu hoher Alkalizusatz als schédlich angesehen
werden. Fir letztere Zwecke diirfte ein geringer Alkaliiiber-
schufl geniigen, und der Liquor besser durch Pottasche zu
ersetzen sein.

In den im néchstfolgenden Kapitel zu behandelnden Zuberei-
tungen ,,Vasolimente* finden wir eine Anzahl der oben genannten
dermatologisch wertvollen Arzneistoffe inkorporiert. Nicht zu
ihrem Vorteile enthalten diese Vasolimente als Bestandteil das
Paraffinum liquidum. Sollten die von den Hautarzten erhobenen
Einwidnde zu Recht bestehen, so miiite in den Vasolimenten auch
der Paraffinzusatz bei gewissen Hauterkrankungen durch ein
milderes Fettmittel ersetzt werden. Eine in diesem Falle besonders
geeignete Zubereitung erscheint mir das Olliniment zu sein, aller-
dings in der Zusammensetzung mit dem milde wirkenden Zusatz
der Pottasche.

Ich stellte mir fiir diese Zwecke eine Art Grundmasse aus Ol,

7*
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Olsiure und Liquor Kali carbonici durch Verseifung dieser Sub-
stanzen her. Mit dieser Grundmasse sind einerseits eine bestimmte
Menge Ol, andererseits ein Quantum alkalischen Wassers (am
besten Kalkwasser) oder andere wésserige, neutrale oder alkalische
Fliissigkeiten zu mischen. Sowohl im Ol als in der wisserigen
Flissigkeit ist eine Reihe fiir die Dermatologie wertvoller Arznei-
stoffe 16slich, welche dann in der Mischung von Grundmasse, Ol,
Kalkwasser zur feinsten Zerteilung kommen. Auf diese Weise
liele sich eine grofe Anzahl dermatologisch wertvoller Zuberei-
tungen herstellen, welche vielleicht ihren therapeutischen Zweck
besser als die Salben und Vasolimente erfiillen wiirden. Ich werde
die Herren Arzte unserer dermatologischen Abteilung dafiir inter-
essieren, diesbeziigliche Versuche am Krankenmaterial anstellen
zu lassen, woriiber ich spater berichten will.

Als Grundmasse diente mir eine Zubereitung von 20 Teilen Ol,
5 Teilen gereinigter Olsiure und 2 Teilen Liq. Kal. carbonici. Diese
Grundmasse wird nach Bedarf mit 23 Teilen Ol gemischt und dann
mit 50 Teilen Kalkwasser kriftig geschiittelt. Vor dem Mischen
wird je nachdem im Ol oder im Kalkwasser der gewithlte Arznei-
stoff gelost. Als im Ol losliche bzw. zerteilbare Arzneistoffe
kommen hier in Frage: Anthrasol, Kampfer, Epicarin, Jodthion,
Menthol, Naphthol, Mitigal, Naphthalin, Thymol, Pix liquida, Ol
Rusci, Ol Cadinum, Styrax, Bals. Peruvian., Chrysarobin,
Lenigallol.

Als im Wasser losliche und zur Hautbehandlung geeignete
Arzneistoffe sind zu nennen: Ichthyol, Kal. jodat., Borax, Chlor-
amin, Pyrogallol, Resorcin, Liquor carbonis deterg., Formalin,
Chinosol, Sagrotan, Trypaflavin, Liquor Plumbi subacetici, Solut.
Vleminckx, in Wasser zerteilbar Lenicet, Anésthesin.

Zu diesen Linimentzubereitungen ist stets ein Ol zu verwenden,
das mit Benzoeharz konserviert wurde. Als Vorschrift hierfir
mochte ich die dem neuen Arzneibuche fiir Adeps benzoatus ent-
nommene empfehlen, bestehend aus Ol 100 Teilen, Benzoeharz
2 Teilen und Natrium sulfuric. sice. 6 Teilen. Benzoeharz und
Natrium sulfuric. sice. werden im Morser zerrieben und das Ol
mit diesem Pulver im Dampfbade digeriert. Es solle mich freuen,
wenn auf obige Weise eine Anzahl pharmazeutischer Zubereitungen
fir die Apothekenrezeptur neu gewonnen werden konnte.

Hinweise auf neuere Bearbeitungen.

Brieger: Pharm. Ztg 1926, 1166.
Runge: Pharm. Ztg 1926, 1366.
Eschenbrenner, H.: Pharm. Ztg 1927, 37; 1927, 1554.
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Vasolimente.

Die Vasolimente gehoren in die gleiche Gruppe wie die Lini-
mente; sie stellen fett-seifenartige Zubereitungen dar, in welche
gewisse Arzneistoffe inkorporiert werden. Die Vasolimente sind
den Vasogenen nachgebildet, konnten aber nicht immer deren
Giite erreichen. Der Grund hierfiir ist darin zu suchen, daf3 erstens
die Vasogene oxydierte Vaselin6le sein sollen, und dafl zweitens
die Vorschriften zur Bereitung der Vasolimente scheinbar nicht so
gut als wie bei den Vasogenen ausgearbeitet sind.

Um nur einige dieser Punkte herauszugreifen, so ist darauf hin-
zuweisen, dafl der Liquor Ammon. caust. spirit., der bekanntlich
ein wesentlicher Bestandteil des Vasolimentes ist, als 10proz.
Ware im Handel nicht zu erlangen ist. Wenn also die Vasoliment-
mischung mit viel schwidcherem Liquor bereitet wird, so erhéilt
man ein anderes Endprodukt als mit 10proz. Ware. Ebenso
diirfte es nicht gleichgiiltig erscheinen, jede beliebige Olsiure zu
verwenden. Ein eigenes Kapitel bildet schlieflich die Herstellung
des Jodvasolimentes.

Zunéchst wurde von mir untersucht, wieviel 10proz. Ammoniak-
I6sung die fiir 100 g Vasoliment vorschriftsmaBige Menge von
30 g Olséure zur Neutralisation erfordert. Es wurden dazu
in alkoholischer Losung 18,7 g 10proz. Ammoniaklésung (Lack-
muspapier als Indikator) benétigt. Die Vorschrift schreibt nur
10 g Ammoniaklésung vor, so daB in allen Fillen ein groBer Uber-
schuB von Olsdure besteht.

Um den vorschriftsmidBigen Gehalt an Ammoniak im Vaso-
limente zu gewihrleisten, versuchte ich den Liqu. Ammon. caust.
spirit. ex tempore herzustellen, indem ich in einen Fraktionskolben
3,5 g Ammoniumchlorid, 10 g Glyzerin, 10 g Weingeist und schlieB3-
lich 5 g pulverisierten Atzkalk gab, den Kolbeninhalt vorsichtig
erhitzte und das entwickelte Gas und den Alkoholdampf in eine
Flasche leitete, welche ein Gemisch von 30 g Olsiure und 60 g
Paraffin. liquid. enthielt. Die so gewonnenen Priparate blicben
nicht klar.

Ich suchte nun nach einem anderen einfachen Verfahren, das
ich nun in folgender Vorschrift in Vorschlag bringe: Man mischt
in einer Flasche 30 g gereinigte Olsiure mit 60 g gelbem Vaselinol,
gibt dann absoluten Alkohol, und zwar 10 g minus derjenigen
Menge Liquor Ammon. caustic. aquos. 25proz. spez. Gew.
0,910 hinzu, daf} in dieser zugesetzten Menge 1 g NH,; enthalten
ist. Diese Menge ist schnell zu ermitteln, indem man 1g des
25proz. Liquor in 70 cem N-Salzsédure genau einwiegt und den
Sauretiberflul mit N-Lauge zuriicktitriert. Der Verbrauch von
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N-HCI ist mit 0,01703 zu multiplizieren und fiir 1g NH, die
Menge 25proz. Liquor zu berechnen und zuzusetzen.

Das so bereitete Vasoliment war blank und blieb auch wiahrend
der Beobachtungsdauer klar.

Um festzustellen, ob ein Zusatz von 10proz. Liquor notwendig
ist oder ob ein solcher von 5 proz. oder gar von 2,5proz. Ammoniak-
gehalt geniigt, wurden derartige Vasolimente bereitet und bei
Zimmertemperatur und im Eisschrank aufbewahrt. Wihrend sich
das 2,5- und 5proz. Liquor enthaltende Vasoliment triibte, blieb
das einen 10proz. Liquor enthaltende Vasoliment klar. Es empfiehlt
sich daher, nach obiger Vorschrift zu arbeiten und auBerdem statt
flissiges Paraffinél gelbes Vaselinol zu verwenden.

Gelegentlich der Untersuchungen konnte ich ferner beobachten,
daB eine aus Sesamél selbst abgeschiedene Olsdure ein vollkommen
klar bleibendes Vasoliment zeitigt, daB aber der Zusatz von
handelsiiblicher gereinigter Olsiure eine geringe Abscheidung, ein
Zusatz von Stearinsiure zur Olsiure einen bedeutenden Nieder-
schlag gibt. Es scheinen demnach die héheren Fettsiuren eine
in Paraffin. liquid. weniger 16sliche Ammoniakseife zu geben als
die reine Olsdure.

Bei der Herstellung von Vasolimenten sind zwei Punkte zu
beriicksichtigen ; nimlich die Benutzung reiner Olsauren und dann
eines vorschriftsmafligen Liquors von 10% Ammoniakgehalt. In
Nr. 11 der Apothekerzeitung, Jahrgang 1925!, ist eine Vorschrift
fir das Jodvasoliment veréffentlicht. Diese soll nach den priva-
ten Mitteilungen des Herrn Kollegen Dr. Brenner 1 Miinchen,
gut sein.

Zum Schlusse dieses Kapitels mochte ich nochmals darauf hin-
weisen — was ich beim Kapitel ,,Liniment‘‘ bereits erwihnt habe —,
dal der Zusatz von Paraffin. liquid. bzw. von Vaselinél zu Arznei-
zubereitungen therapeutisch nicht immer einwandfrei zu be-
zeichnen ist.

X. Salben.

Salben sind uralte Heilmittelzubereitungen; hat man doch in
den iltesten Zeiten schon in jedem Haushalt seine sogenannte
Haussalbe gekannt und geschétzt. Die Haussalben wurden mit den

1 100,0 Jod werden mit 300,0 Olsiure fein verrieben, dann eine Mischung
von Spiritus 96% und Lig. Ammon. caust. 0,910 gleiche Teile zugesetazt.
Die rein schwarze Verreibung farbt sich auf Zusatz von Ammoniak fast
augenblicklich braunrot. Zum Schlusse wird mit Vaselinsl auf 1000,0 er-
ginzt. W. W.
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frischesten, besten Zutaten hergestellt und haben meistens
ihren Zweck erfiillt. Die alten Hausrezepte geraten immer mehr
in Vergessenheit, seitdem man in Apotheken vorréatige Salben-
zubereitungen und -spezialititen fir alle mdéglichen Korper-
schiden um billiges Geld haben kann.

Friher hat der Apotheker fir diese Zwecke von Fall zu Fall
mit Verstandnis und Liebe den Kunden eine Salbe frisch zu-
sammengemischt; heute greift er nach einem seiner vorratigen
Salbentopfe, verabreicht davon eine Portion und glaubt damit
seine Kunden befriedigt zu haben. Nicht vergessen darf ferner
werden, daf eine Anzahl von Kassenordinationen in Salbenform
zu Hanpverkaufpreisen abgegeben werden mufl und daf} diese vom
Apotheker wieder vorritig gehalten werden. So kommt es, daf3
verschiedentlich der Apothekenrevisor — nicht zu seiner Freude
— aufler den Arzneibuchsalben nicht nur eine groflere Anzahl
Salbenmischungen auf Vorrat, sondern davon auch grofie Vor-
ratsmengen in Apotheken vorfindet, obwohl der Apotheker sich
bei Salben, die er auf Vorrat bereitet, jedesmal gewissenhaft
die Frage vorlegen sollte: darf ich diese Zubereitung vorratig
halten oder nicht?

In Kollegenkreisen herrscht fast allgemein die Ansicht, da@}
fir 4ullerliche Zwecke diese Frage des Vorritighaltens nicht
oder nicht so wichtig ist. Fir eine gesunde Haut erscheint sie
allerdings nicht so wichtig, um so mehr ist sie aber in der Tat
bei einer kranken Haut von Bedeutung, wie wir nachfolgend
héren werden. Leider besitzt der Apotheker und oft auch der
Arzt nicht die notwendigen Kenntnisse, um ermessen zu kénnen,
wie fir diesen oder jenen Fall die Salbengrundlage u.a.m. be-
schaffen sein miiite. Der Arzt ist bei Mierfolgen mit den Salben
oft geneigt, die Schuld auf den ungeeigneten Arzneistoff zu
schieben, wahrend umgekehrt hierfiir die unzweckmiaBig gewéhlte
Salbengrundlage verantwortlich gemacht werden mufi. Der
Apotheker glaubt nur im Sinne einer schnellen Abwicklung des
Geschaftes die Warenabgabe einstellen zu sollen und bericksich-
tigt hier meist nicht den so wichtigen therapeutischen Effekt, der
in der Salbentherapie bei der Empfindlichkeit der kranken Haut
eine sehr groBe Rolle spielt.

DaB eine frisch bereitete Salbe sich wesentlich unterscheidet
von einer alten abgelagerten Zubereitung, dariiber wei3 der Apo-
theker gut Bescheid zu geben und kann sich sofort iiberzeugen,
wenn er die alten Salbenvorrite durchmustert und nur mit dem
Geruchssinn eine Priifung vornimmt. In der eigentlichen Derma-
tologie gerade kommt es auf frische Arzneimischungen an, und ist
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hier fir den Arzt die Hilfskraft eines verstindigen Apothekers
unentbehrlich, das muB sich der Apotheker wohl merken! Es wird
dem aufmerksamen Beobachter nicht entgangen sein, daf heute
mehr als vor Jahren eine viel gréBere Anzahl von Salben in
Spezialitdtenform in den Handel kommt. Friither haben noch die
Fabrikanten mit der Herausgabe von Salbenzubereitungen mehr
oder weniger gezogert, da sie Beanstandungen fiirchteten und
um ihr Renommee besorgt waren. Heute verstehen sie meist die
Klippe der Zuverlassigkeit in der Wirkung und der Haltbarkeit
geschickt zu umgehen, und Arzte — selbst Dermatologen —
greifen nicht selten zu diesen Salbenspezialititen. Also wieder ein
Stiick der Rezeptur schwindet dahin! Wenn man unter den Vor-
schlagen zum deutschen Arzneibuch 6 von Apothekerseite lesen
konnte, daB unsere beste, idealste Salbengrundlage — das
Schweinefett — bei der Herstellung von Salben des Arzneibuches
ganz verschwinden und dafiir Vaselin oder Vaselin mit Lanolin
verwendet werden sollte, so muf8 vollends das Erstaunen steigen.
Das Gegenteil gerade miifite sein!

Aus den vorstehenden Verhédltnissen ist zu schlieBen, daB in
Apothekerkreisen eine gewisse Unerfahrenheit auf diesem Gebiete
herrscht. Es scheint daher nicht unangebracht zu sein, die Frage
einmal zu erdrtern: Was hat der Apotheker tiber Salbengrund-
lagen und Salbenbereitung zu wissen?

Bevor ich auf dieses Thema néher eingehe, will ich das Gut-
achten unseres bekannten Miinchener Dermatologen Herrn Ge-
heimrat Univ.-Prof. Dr.von Zumbusch vorausschicken, der
mir die Erlaubnis zu dessen Veroffentlichung gegeben hat, wo-
fir ich ihm auch hier meinen Dank ausspreche.

,» B8 ist selbstverstindlich, daB in den Wust von Salben und Salben-
grundlagen einigermaen Ordnung gebracht werden muB, und die Zahl
moglichst verringert werden soll. Die Zahl der fertigen Salben ist viel zu
grol3, die Apotheken werden damit unnétig belastet, die Salben zum grofien
Teil sehr selten verwendet. Sie dienen schlieBlich nur, um eine recht schnelle,
bequeme und billige Kassenordination zu erleichtern. Wie wichtig die Frage
der Salbengrundlagen speziell fiir den Dermatologen ist, weiB8 jeder, der
sich noch mit Grauen der Kriegszeit erinnert, zu der dem Arzte die Kranken-
behandlung durch die verschiedenen Salbenersatzmittel vollig verleidet
wurde, da sie von MiBerfolg zu MiBerfolg fiihrte. Derartige Priparate, wie
sie damals in Gebrauch standen, sind auf alle Fille von der Zulassung in den
Apotheken auszuschlieBen, nur allerschwerste Not rechtfertigte den Ge-
brauch. Der Heilwirkung miissen alle anderen Fragen, wie Preis, Haltbar-
keit, evtl. Leichtigkeit der Verarbeitung untergeordnet werden. Letztere
diirfen nur insoweit beriicksichtigt werden, als es ohne Schaden der Heil-
wirkung geschehen kann.

Bei den Salben ist vor allem zu unterscheiden, ob sie a) lediglich decken

sollen, b) Triger einer wirksamen Substanz sind, die eine Wunde beein-
flussen soll, c) Trager einer wirksamen Substanz sind, die durch die gesunde
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Haut in die Tiefe wirken soll; endlich d) ob sie kranke Haut giinstig beein-
flussen sollen. Im letzten Fall mull wieder unterschieden werden, ob es sich
um eine Hautkranhkeit handelt, bei der die Haut nicht reizbarer ist als in
normalem Zustande oder wo Hautreize sogar erwiinscht sind, oder aber,
ob die Haut gegen jeden Reiz iiberempfindlich ist und schon eine weniger
geeignete Salbengrundlage Schaden stiftet, wie beim Ekzem, der haufigsten
Hautkrankheit. Es kommt also in arztlicher Beziehung in Betracht: 1. die
Konsistenz und Einreibbarkeit, 2. die Reizlosigkeit, 3. die Resorptionsfahig-
keit, 4. die Léslichkeit der Salbe im Wasser allein, ohne Zuhilfenahme von
Seife oder Alkohol.*

Um diese Begriffe ,,Reizlosigkeit, Resorption” dem Ver-
stdndnis einigermafBen naherzubringen, so muf3 auf den anato-
mischen Bau und die notwendigsten physiologischen, chemischen
Vorginge der Haut kurz eingegangen werden. Es soll deshalb
versucht werden, dariiber folgende Erlduterungen folgen zu lassen,
die ich den Werken von Truttwin! und Meyer-Gottlieb?
entnommen habe.

,,Die Haut besteht aus zwei Schichten, einer obersten diinnen, schwer-
verletzlichen, trockenen, gefafBlosen Epithelzellschicht — Epidermis oder
Oberhaut — und einer tieferen, dicken, feuchten, mit viel Blut- und Lymph-
gefaBlen, Nerven und Muskeln durchsetzten Bindegewebsfaserschicht —
Corium oder Lederhaut und subkutanes Binde- und Fettgewebe.*

»Die Epidermis besteht nur aus Zellen. Diese gehen durch immer sich
wiederholende Teilung aus der urspriinglichen zelligen Kérperhiille, dem
Ektoblast, hervor. Die unterste Epidermiszelllage stellt eine einfache Schicht
hoherer, unten gerade aber etwas ausgezackter Zellen dar, die fest mit der
Oberfliche des Coriums verbunden sind (Keimschicht). Von dieser Keim-
schicht aus wichst die Epidermis dauernd nach oben. Nur in ihr geht Zell-
teilung vorsich. Die duBerste Epidermisschicht blittert als Hornschicht ab.

»Das Corium ist im Gegensatze zur Epidermis fast rein faserig. Man unter-
scheidet gewohnliche Bindegewebsfasern, elastische Fasern undGitterfasern.«
»Die Nerven der Haut sind zum Teil Gefiihlsnerven (sensible Nerven, aus
den hinteren Wurzeln des Riickenmarks stammend), zum Teil sympathische
fir die BlutgefaBe, fiir die Sekretion der Schweifidriisen, fiir Haarfollikel
und Haarpapille und Bewegungsnerven fir die Muskeln.® ,,Die Blutgefae
der Haut sind in drei Etagen geordnet, zwischen denen senkrechte Ver-
bindungsiste auf- und absteigen.“ ,,An der Epidermis hingen Haare und
Schweilldriisen in das Corium hinab, verschieden dicht an den verschiedenen
Hautstellen.”“ ,,Die SchweiBdriisen stellen lange, in die Lederhaut hinab-
reichende Schliuche dar, die in dicht gewundene Knduel ausgehen. Diese
Schlauchknéiuel sind die absondernden Teile der SchweiBdriise.* ,,Die Ent-
stehung der Haare ist der interessanteste aller Bildungsvorginge in der
menschlichen Haut. Das Haar ist ein langspindeliges Gebilde. Bei den Haa-
ren liegen zwei wichtige Organe, die Talgdriise und manchmal die Haar-
scheibe* (Truttwin).

»Nach den Untersuchungen von Heads besteht eine segmentir begrenzte,
reflektorische Sympathie zwischen inneren Organen und Hautoberfliche;
ein Gegenreiz mufl daher nicht nur von innen nach auen, sondern auch von

1 Truttwin: Handbuch der kosmetischen Chemie, Verlag von J. A.
Barth, Leipzig.
2 Meyer-Gottlieb: Experimentelle Pharmakologie.
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auBen nach innen wirken. Die die d&uflere Haut rétenden und entziindungs-
erregenden Mittel (Derivantia) leiten daher nicht ab von den entziindeten
Organen, sondern sie leiten Blut zu ihnen hin und begiinstigen unter Um-
stinden dadurch ihre Heilung‘ (Meyer-Gottlieb).

Abb. 8°.

Nach vorstehenden Erlauterungen iiber Anatomie der Haut
soll zundchst das Thema ,,Reizlosigkeit’‘ behandelt werden. Die
oberste Bedingung fiir Giite einer guten, zweckméfBigen Salben-
grundlage muf} deren Reizlosigkeit sein. Leider wird diese Forde-

* Aus Rost: Hautkrankheiten. Berlin, Julius Springer 1926.
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rung haufig nicht erfillt. Jeder Apotheker wird sich einen kleinen
Begriff von Reizbarkeit einer Salbengrundlage machen konnen,
wenn er an die Kriegsjahre zuriickdenkt und sich zuriickerinnern
will an den Jammer unserer Dermatologen, denen alle maéglichen
Salbenmischungen von nach Petroleum riechenden Vaselindlen
mit Ceresin vorgesetzt wurden bzw. wir gezwungen waren, diese
vorzusetzen, und diese Salbenmischungen vergleicht mit den
Salbengrundlagen vor dem Kriege und mit den jetzigen, guten
Vaselinen, Wollfetten usw. Leider haben sich noch eine Anzahl
solcher schlechter Zubereitungen unter den verschiedensten
Namen — darunter deutsche Vaseline — in die Nachkriegszeit
mit heriiber erhalten, die vom Apotheker heute strikte ab-
gelehnt werden missen. Man denke bei jeder Salbenbereitung
mit Vaselin daran, wieviel Unheil man damit verursachen kann,
wenn die betreffende Salbe auf eine fir Reize so empfindliche
Ekzemhaut kommt. Nirgends ist das Verstandnis und die
Zuverlassigkeit des Apothekers notwendiger als ge-
rade hier bei der Ekzembehandlung.

Wenn ich nun auf das Thema ,,Resorption‘‘ eingehe, so muf} zu-
nachst hier unterschieden werden, ob eine gesunde oder kranke
Haut zu behandeln ist.

,,Die gesunde Haut mit unversehrtem Epithel resorbiert im allgemeinen
die wasserldslichen, perkutan angewendeten Mittel nicht. Ist dagegen die
Hautoberfliche beschadigt, so tritt sehr rasch eine Resorption ein. Die
physiologische Einfettung der Haut 148t es nicht zu, dafl das Wasser die
Haut richtig benetzt. Eine Benetzung ist aber notwendig, wenn die Medi-
kamente die Haut passieren sollen* (Oskar Sprinz).

Ein anderer Autor, Ernst Freund, schreibt:

,»Mit guten Methoden (Plethysmograph, Fleischer) war Aufnahme von
Wasser nicht nachzuweisen, ebensowenig die von Salzen in wésseriger Losung
(Jodkali, salizylsaures Natron).

,»Die Wirkungsweise des Wassers auf die Haut ist eine chemische und eine
physikalische: Es 16st die auf der Haut ausgeschiedenen Stoffe, vor allem
Salze, einen Teil der Fettsiuren und EiweiBkorper aus dem Schweill. Bei
geniigend lange andauerndem Kontakte des Wassers mit der Haut wirkt es
auf die Hornsubstanz und die iibrigen Proteine der Haut quellend, insbe-
sondere dann, wenn es warm appliziert wird*“ (Paschkis).

. Kaltes Wasser wirkt gefaBverengend, es kommt zu einer Verminderung
der Abscheidung der Hautsekrete, die Haut wird straff und fest. Lauwarmes
Wasser bewirkt eine Verminderung des Hautstoffwechsels. Heifles Wasser
wirkt gefaBerweiternd, die SchweiBabsonderung erhéhend, bei fortgesetztem
Gebrauch erschlaffend (R. Hauschka).

Wieder ein anderer Autor ,,Winternitz* schreibt:

,-Indifferente, nichtlipoidlosliche Stoffe, wie die meisten neutralen Salze,
dringen nicht merklich durch die Epidermis hindurch, es sei denn, daB sie
mechanisch in die mit lebendigem Epithel versehenen Talgdriisen der Haut
gelangen oder daB die Epidermis durch anhaltende Quellung in feuchter



108 Salben.

Wirme (langdauernde warme Béader, Kataplasmen) wesentlich gelockert
wird. Vorangehende Entfettung der Haut durch Behandeln mit Ather,
Alkohol oder Chloroform erleichtert das Eindringen der Salze* (Meyer-
Gottlieb).

,,Das libereinstimmende Urteil lautet, wie wir nun gehért haben,
daB die gesunde Haut keine, auch keine giftigen Mittel resorbiert;
nur atzende schadigen die Hautdecke und ermdglichen dann die
Aufnahme. Es gibt aber wieder einige Ausnahmen: Arzneistoffe
wie Chrysarobin, Naphthol, Pyrogallol, Resorzin, wenn sie auf
grofere Flachen appliziert werden, konnen Vergiftungserschei-
nungen hervorrufen* (Oskar Sprinz).

»»Auch die Salizylsdure kann von der Haut aus resorbiert wer-
den, aber nicht deren Salze. Karbolsdure besitzt nur ein sehr
geringes Durchdringungsvermdégen. Die intakte Haut ist auch fir
verdampfende Stoffe, wie Jod, Quecksilber, permeabel. Bei der
Einreibung der grauen Salbe wird die Resorption durch die Haut
nicht nur durch den mechanischen Akt des Reibens, sondern auch
durch die vermehrte Blutzufuhr, die sich aus der Einreibung er-
gibt, begiinstigt* (Oskar Sprinz).

,,Reibt man Jodkali-Eucerin ein, so 148t sich das resorbierte
Jodkalium durchschnittlich nach drei Stunden als Jod im Harn
nachweisen. Die Ausscheidung des Jods aus dem Organismus
dauert nach Applikation von 10 g der 10proz. Salbe bis 36 Stunden.
Die kleinste Dosis, welche noch eine positive Reaktion abgibt,
betragt fir die 10proz. Jodkalisalbe 2,5 g. Das Studium der Auf-
nahme verschiedenartiger Arzneistoffe in fettigen Vehikeln ergibt,
dafl die Aufnahme der Hauptsache nach durch die Talgdriisen
stattfindet; auch die Marksubstanz der Haare nimmt deutlich
Anteil. Ganseschmalz besitzt mit die héchste Penetrationskraft.
Der Teil des Follikels, der unterhalb des Driisenganges liegt,
resorbiert nur noch sehr wenig** (Oskar Sprinz).

,Beim Aufbringen eines Medikamentes auf die Haut findet
vor der physiologischen Absorption eine physikalische Fixation
statt, indem die Hornhaut das Mittel adsorbiert.

.,Durch die biochemischen Forschungen Unnas sind die dlteren
Arbeiten iber Resorption, die sich meist damit begniigten, die
resorbierte Substanz im Harn oder Speichel nachzuweisen, zum
guten Teil iiberholt. Frither sah man die Haut als einfache Diffu-
sionsmembran an® (Oskar Sprinz).

Nachdem wir bisher nur von den nichtlipoidléslichen Stoffen
gehort haben, so ist die néchste Frage: Wie werden die lipoid-
léslichen Stoffe von der Haut resorbiert?

. Fast alle fliichtigen, lipoidléslichen Stoffe rufen sensible Reize
und Rétung der Haut hervor, sie durchdringen leicht die Fett-



Salben. 109

schicht der Haut und gelangen dann an die sensiblen Endapparate
in und unter der Epidermis* (Meyer-Gottlieb).

,»»Als derartige Hautreizmittel wirken Kohlensidure in den so-
genannten Kohlensaurebadern, 20—40proz. Alkohol, Chloroform,
Terpentindl, die Balsamika, Kampfer, Arnika, Essigsdure, Amei-
sensdure, Ammoniak, verdiinnte Alkalien, alkalihaltige Seifen,
Schwefelalkalien (Meyer-Gottlieb).

»Nach Filehne, der in der Durchtrinkung der Epidermis mit
Cholesterinfetten den Grund fiir den Schutz gegen Wasser-
eindringen sieht, werden nur die lipoidloslichen Substanzen auf-
genommen (Schwefel, Sublimat, Bleiazetat, Jod, Eisenchlorid,
Eisensulfat, die auch durch eine mit Lanolin getrinkte Membran
gehen), wahrend Kochsalz, Kaliumchlorid, Jodkali, Eisenkarbonat,
Arsen, Ungt. cinereum nicht aufgenommen werden. Auch nach
Schwenkenbecher sind lipoidlssliche Stoffe von der Haut
resorbierbar (Ernst Freund).

Hierher gehéren auch die Fette und Wachse.

,,Fette und Wachse haben die Fahigkeit, in die oberen Schichten
der Epidermis einzudringen. In welcher Weise dies geschieht,
ob es bloB ein mechanisches Eindringen, eine Kapillaritéts-
erscheinung ist oder als Aufnahme durch die Hautsubstanz in der
Art einer kolloidalen Losung in den Keratinen der Epithelzellen
gedacht werden muB8, ist allerdings noch dahingestellt, jedenfalls
wird aber die Haut dadurch aufgehellt, weich, geschmeidig, verliert
eine etwa vorhandene abnorme Spannung, erhdlt Glanz und
frisches Aussehen. Diese Aufnahmefihigkeit geht nach manchen
Autoren aber noch weiter, insofern als duBlerlich applizierte Fette
durch die Haarfollikel auch in die tieferen Hautschichten, das
Corium und die Fetthaut eindringen und durch die Lymphbahnen
in das Blut gelangen sollen* (Adolf Jolles).

,Auch beziiglich der Schnelligkeit der Aufnahme zumindest in
die duleren Epidermisschichten zeichnet sich das Wollfett ganz
besonders aus. Dies diirfte wohl darauf zuriickzufiihren sein, da@3
dieses ebenso wie das Eigenfett der Hornschicht einen hohen Gehalt
an Cholesterinalkoholen besitzt, da ja von vornherein angenommen
werden muB}, daf3 die Haut fiir das Fett, welches in der Zusammen-
setzung ihrem Eigenfett am nachsten kommt, das grote Resorp-
tionsvermogen besitzt. Die mineralischen Fette und Wachse hin-
gegen, die in anderer Beziehung, ndmlich was die Bestandigkeit
betrifft, gewill groe Vorziige gegeniiber den tierischen und pflanz-
lichen Fetten und Olen besitzen, zeigen als sozusagen ginzlich
korperfremde Substanzen eine weitaus geringere Resorbierbarkeit*
(Adolf Jolles).
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,,Der Umstand, daf3 die Fette und Wachse in die Haut eindrin-
gen, ohne selbst chemisch auf sie zu wirken oder physikalisch eine
Reizwirkung zu duflern, macht sie zusammen damit, da durch
geeignete Mischung von festen und fliissigen Reprisentanten der
Klasse jeder gewiinschte Grad der Viskositat und Schmierfahig-
keit erzielbar ist und daB sie leicht wieder entfernt werden kénnen,
als Vehikel fiir Substanzen, die chemisch auf die Haut einwirken
sollen, besonders wertvoll, so dal3 sie wohl die wichtigsten und am
hiufigsten verwendeten Salbengrundlagen darstellen (Adolf
Jolles).

,,Aus Salben werden lipoidunlésliche Stoffe (Salze usw.) dem-
nach nur dann von der Haut resorbiert, wenn sie griindlich in die
Haut eingerieben, nicht nur aufgestrichen werden. Die Beschaffen-
heit der Salbengrundlage — ob Fett, Wollfett oder Vaselin — ist
auch von EinfluBl auf die Resorption der darin enthaltenen medi-
kamentosen Stoffe; doch lassen sich allgemeine Regeln dariiber
nicht aufstellen (Meyer-Gottlieb).

Und damit kommen wir zur Besprechung der einzelnen Salben-
grundlagen. Ich lasse jeweils zuerst das Gutachten von Herrn
Geh.-Rat von Zumbusch folgen; die notwendigen Ausfithrungen
meinerseits schlieBen sich an.

1. ,,Adeps suillus ist unstreitig heute wie ehedem die souverine, ab-
solut unentbehrliche Salbengrundlage. Sie schmiert sich am besten, ist ab-
solut reizlos, relativ leicht abwaschbar mit Seife und wird von den aller-
meisten Ekzemhiuten vertragen, es nimmt alle Arzneimittel gut in sich auf.
Wenn der Preis nicht zu stark erhéht wird, so wére allerdings wegen der
Haltbarkeit Adeps benzoatus vorzuziehen. Gleichwertig sind nur die teureren
Mischungen von Wachs oder Spermacet mit Olen, z. B. Ungt. leniens®
(Prof. von Zumbusch).

Diese Ausfiihrungen von Herrn Prof. von Zumbusch diirften
geniigen, um die Kollegen ganz zu tiberzeugen, daf in der Derma-
tologie Schweinefett unentbehrlich ist und daB3 Schweinefett als
Salbengrundlage auch wieder mehr im Handverkauf (als Adeps
benzoatus) eingefiihrt zu werden verdient. Kann ja der Apotheker
diese bessere Salbengrundlage ausgedehnt in Anwendung bringen,
wihrend der Spezialititenfabrikant dies nicht kann und hierin
entschieden im Nachteil ist. Das beste Schweinefett erhalt man
bekanntlich durch Auslassen von sogenanntem Lendenfett, eine
Erfahrung, die wir alten Apotheker schon in der Lehre gelernt
haben. Die Schweinefette amerikanischen oder danischen Ur-
sprungs sind mit Vorsicht zu verwenden.

2. ,,Adeps Lanae ist unentbehrlich fiir alle Salben, die wasserige Fliissig-

keiten enthalten; mufB} aber immer mit anderen Fetten gemischt werden,
da es sonst wegen seiner zihen Konsistenz nicht brauchbar ist. In Salben,
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welche kein Wasser enthalten, ist Adeps Lanae iiberfliissig, die Salben werden
leicht unangenehm pappig. Es reizt die Haut bei Ekzem in der Regel nicht*
(Prof. von Zumbusech).

Die letzten zwei Arzneibuchausgaben lassen Lanolin mit Zusatz
von Paraffin. liquid. und Wasser, das Arzneibuch IV mit OL
Olivar. und Wasser herstellen. Von diesen Vorschriften erscheint
mir unstreitig die letztere das bessere Praparat zu geben, besonders
dann, wenn statt Ol. Olivar. Ol. Olivar. benzoat. verwendet wird.
Der Paraffinum-liquid.-Zusatz konnte in manchen Fallen reizend
wirken.

Empfehlen mochte ich fir gewisse Zwecke Mischungen von
Adeps Lanae und Schleimen aus Quitten, Carragheen. Diese
sogenannten kosmetischen Handsalben miissen, da sich leicht
Schimmel ansetzt, Borsdure, Oxybenzoésiduremethylester oder
Glyzerin als Konservierungsmittel zugesetzt erhalten. Ferner
konnte ich beobachten, daf in diesen Schleimen frisch gefallte
Niederschlige wie Hydr. praecipit., Bismut. subgallic., Bismut.
subnitric., frisch préazipitierter Schwefel ungemein fein zerteilt
bleiben — ohne auszuflocken — und sich hernach unvergleichlich
feiner mit Lanolin und Vaselin verarbeiten lassen.

An dieser Stelle ist ein zweites Wollfettpraparat zu erwéhnen,
das Eucerin.

Eucerin ist bekanntlich ein Gemisch von aus Wollfett gewon-
nenen wasserbindenden Alkoholen und reinem Vaselin. Es nimmt
mit Leichtigkeit iiber 200 % Wasser und wésserige Losungen auf
und bildet damit dauernd haltbare, homogene Mischungen. Er
ist daher das geeignetste Vehikel fur fliissige Arzneistoffe und
Arzneistofflésungen wie Liq. Alumin. acet., Hydrogen. peroxydat.,
Glyzerin usw. FEucerin mit Wasser dringt infolge seiner gleich-
zeitig fettigen und wisserigen Beschaffenheit ohne jedes Hindernis
in die Haut ein. Es eignet sich daher vorziiglich als Salbengrund-
lage fur Salben, welche mit unldslichen pulverférmigen Arznei-
stoffen zu einer Tiefenwirkung gelangen sollen. Leider enthalt
das Eucerin als Fettgrundlage das oft wenig zur Hautbehandlung
geeignete Vaselin. Néaheres hiertiber ist zu lesen: Karl Ebert-
Fahr, Apoth.-Ztg 1909, und Prof. Unna-Hamburg, Med. Klinik
1907, Nr 42 u. 43.

3. ,,Vaselin album et flavum sind in ihrer Verwendbarkeit ganz gleich.
Das weille Vaselin ist vielleicht von angenehmerer Konsistenz und sieht
besser aus. Es riecht in der Regel auch weniger nach Petroleum und ist
vielleicht reizloser, obwohl es gelbe amerikanische Vaselinpriparate gibt,
die von tadelloser Beschaffenheit sind.*

,» Vaselin ist ausgedehnt verwendbar, nur nicht gegen Ekzem (auBer

in der Zinkpasta, die mit Vaselin [bestem!] gut brauchbar ist) und nicht
fiir Salben, die z. B. am behaarten Kopfe appliziert werden, denn es ist sehr
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schlecht zu entfernen, weil es sich mit Seifenwasser nicht 16st. Dies ist auch
ein Nachteil bei Salben, die sich die Leute einreiben, ohne da ein Schutz-
verband dariiber kommt, weil es dann aus der Wische kaum zu entfernen
ist. Vaselin hat auch wenig erweichende Kraft auf Schuppen, Krusten
u. dgl.* (Prof. von Zumbusch).

Die ausgedehnte Verwendung von Vaselin, die wir heute beob-
achten konnen, zu fast allen Salben diirfte geradezu bedenklich
erscheinen. Arzt und Apotheker sind sich scheinbar iiber Unzweck-
méBigkeit dieser Verwendung nicht im klaren. Wenn die Fabri-
kanten bei der Herstellung ihrer Salbenspezialititen gezwungen
sind, wegen langerer Haltbarkeit fast ausschliefllich Vaselin zu
benutzen, so ist dies verstindlich. Der Apotheker aber kann, da
er seine Salben fiir den gegebenen Fall oder auf kurze Zeit auf
Vorrat anfertigt, die fiir alle Falle reizlosere und deshalb bessere
Salbengrundlage wéhlen. Durch diesen Umstand ist er dem
Fabrikanten in der Qualitat der Ware im Vorteil ; er muf3 nur diesen
Vorteil ausnutzen wollen.

4. ,,Ungt. Paraffini ist mit Abstand die schlechteste Salbengrundlage,
sie reizt und schmiert sich schlecht. Man kann sie belassen fiir Salben,
welche in Masse verwendet werden und nicht viel kosten sollen, bei Gelegen-
heiten, bei denen es nicht so auf die Qualitat ankommt (Verbande auf aus-
gedehnten Verbrennungen usw.). Es hat einen Vorteil in Fillen mit
starker Sekretion von Serum, Eiter usw., nimlich daB} sie sich, zumal im
Sommer, nicht wie Schweinefett zersetzt‘* (Prof. von Zumbusch).

Es ist erfreulich, daf} diese unzweckméfige Salbengrundlage nun
aus dem deutschen Arzneibuche verschwunden ist. Dieses Faktum
diirfte wohl dem Einflusse des Herrn Prof. von Zumbusch zu-
zuschreiben sein. Es ist zu hoffen, daB jetzt auch die Ungt.
Paraffini bei den Handverkaufssalben, wie Borsalbe,
in der sie vielfach angetroffen wird, ausgeschaltet wird.

5. ,,Ungt. Diachylon, nach dem deutschen Arzneibuch bereitet, ist
gegeniiber der osterreichischen Vorschrift ungemein minderwertig* (Prof.
von Zumbusch).

Ungt. Diachylon wird als erweichende Salbe bei Schuppen,
Krusten, Borken usw., ferner bei der Ekzembehandlung mit Vor-
liebe benutzt. Diachylonsalbe wird nach dem Arzneibuch 5 und 6
mit Vaselin bereitet. Nach dem Urteil von Prof. von Zumbusch
vermag Vaselin, der fettige Bestandteil der Diachylonsalbe, die
Krusten nicht zu losen, auflerdem ist ja Vaselin bei jeder Ekzem-
behandlung verpont. Die jetzige Arzneibuchvorschrift gestattet
dem Dermatologen die Salbe nicht mehr zu genannten Zwecken
zu verwenden. Man schlage seinen Hautérzten vor, kiinftig Empl.
Lithargyri mit Olivendl zu ordinieren. Die Osterreichische Vor-
schrift von Ungt. Diachylon (jetzt Ungt. Plumbi oxydati) Ph. VIII
(1906) lautet: Bleioxyd 20,0, Sesamdl und Schweinefett je 40,0
werden bei méafBigem Feuer unter stetem Umrithren und zeit-
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weisem Zusatz von etwas Wasser so lange gekocht, bis das Blei-
oxyd vollkommen verseift und das Wasser verdampft ist.

6. ,,Ungt. Glycerini ist in ganz bestimmten Fillen das Mittel der
Wahl z.B. bei Salben fiir den behaarten Kopf, besonders bei Frauen, da
sie sich leicht abwaschen 1i8t* (Prof. von Zumbusch).

Nachdem Ungt. Glycerini eine 75% Glyzerin enthaltende Salbe
darstellt, so sei auf die Schéaden hingewiesen, die bei einer so
hohen Glyzerinkonzentration entstehen kénnen. Ich entnehme
diese Angaben wieder dem hier ofters zitierten Werke ,, Truttwin.

,»Glyzerin kann in hoher Konzentration auch bei duerlichem Gebrauche
Reizerscheinungen seitens der Haut erzeugen. Wasserfreies Glyzerin ist
fiir alle Schleimhdute und die duBlere Haut ein dtzendes Gift, das Entziin-
dungen und Absterben des Gewebes verursachen kann. Aber selbst das mit
12—16% Wasser verdiinnte Glyzerin kann auf Wunden oder Schleimhauten
Reizerscheinungen bedingen. Bei Einspritzungen unter die Haut oder in
die Gebarmutter kann es zur Auflssung der roten Blutkorperchen, Nieren-
entziindung usw. kommen‘ (C. Bachem).

Mag die Reizwirkung der Glyzerinsalbe infolge der schlei-
migen Beschaffenheit der Salbe abgemildert werden, so ist sicher
deren Indikationsgebiet als beschrinkt zu nennen. Das An-
wendungsgebiet diirfte bei der nachfolgenden Physiolsalbe A um
so groBer sein, die gleichfalls wie die Glyzerinsalbe eine fettlose
Salbengrundlage darstellt.

7. Physiolsalbe. Aus dem Prospekt entnehme ich folgende
Angaben: Physiol ist hauptsichlich das Produkt chemisch vor-
behandelter Polyosen. Es ist ein Mischkolloid. Es reagiert mit
Lakmus neutral, ist sehr quellungsfihig, resorbiert und emulgiert,
wie die Seifen, den SchweiB, den Hauttalg, das Eiter und die
Wundzerfallprodukte. Es ist geruch- und geschmacklos, milchig
weil, absolut reizlos, steril und haltbar. Es fettet nicht und haftet
auf der Haut sehr gut. Bei 100° C ist es wiederholt sterilisierbar
ohne Anderung der Masse. Physiol hat eine drei- bis zehnfach
groBere Schmierflache als die fettigen Salbengrundlagen. Es ist mit
Wasser jederzeit leicht abwaschbar. Physiol enthilt die wasser-
l6slichen Arzneien in molekular disperser und ionisierter Form.
Solche Medikamente sind in ihm also viel wirksamer als in den
Fett- und Wachssalben. Physiol wirkt auf die Haut angenehm
kithlend und auf die Wunden auch schmerzstillend ein. Es gentigt
meistens ein leichtes Auftragen, da die Kolloidsalbe sodann teils
in die Poren hineindiffundiert, teils an der Oberfliche als eine zarte
Schutzhaut in einigen Minuten trocken wird. Die Kolloidsalbe
,,Physiol“ ist die kiinstliche Nachahmung des arteigenen Schleimes
ohne dessen unisthetische Nachteile; sie ist die natiirlichste und
unschédlichste Salbengrundlage. AuBer dem Physiol (A) sind im
Handel Physiol B mit 30% und Physiol C mit 50% Lanol. P.

Rapp, Pharmazie, 2. Aufl. 8
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(Physiol wird fabriziert von den Polydin-Werken G.m.b.H.,
Kolloidchemische Fabrik in Staab bei Pilsen). Das Priparat
wurde auch versuchsweise in unserer Hautklinik angewendet. Es
wurde mit Verwendung von Physiol eine bessere Resorption von
Arzneistoffen als mit anderen Salbengrundlagen beobachtet
(speziell bei Schwefel).

Nach meinen Untersuchungen diirfte das Physiol (A) ein be-
sonders praparierter, dicker Carragheenschleim sein, der alle ge-
nannten, selbst die sterilen und haltbaren Eigenschaften besitzt.
Der groe Vorzug des Priaparates diirfte darin bestehen, da Phy-
siol die verschiedensten Arzneistoffe in molekular disperser Zer-
teilung aufnimmt; es mufl deshalb unter den fettlosen Salben-
grundlagen am héchsten bewertet werden. FEine groBere Ver-
wendung in der Hauttherapie hat Physiol bisher nicht erlangt; es
diirfte wahrscheinlich noch zu wenig bekannt sein.

Damit komme ich noch auf ein sehr wichtiges Gebiet der
Salbentherapie, auf die ,,Disperse Zerteilung der Arzneistoffe
in den Salben‘‘ zu sprechen. Es ist klar, da unter den gegebenen
anatomischen Verhaltnissen der Haut je feiner die Arzneistoffe
zerteilt sind, sie um so leichter mit dem Fett in die Haut eindringen
und zur Wirkung kommen konnen. Wir haben zu unterscheiden:
1. Arzneistoffe, die in Fetten loslich sind. 2. Arzneistoffe, die in
Wasser, Glyzerin oder in einer Mischung von Wasser, Glyzerin
und Alkohol 16slich und als Losung mit der geeigneten Salbenmasse
zu mischen sind. 3. Arzneistoffe, die mittels Schleimlosungen
dispers verteilt und dann mit geeigneten Fetten gemischt werden.
4. Arzneistoffe, die in Alkohol, Ather, Chloroform zuerst gelost,
dann mit den Fettstoffen gemischt und schlieBlich das Losungs-
mittel auf dem Wasserbade abgedunstet wird. 5. Arzneistoffe,
die frisch gefillt werden, in dieser feinsten Zerteilung baldigst
noch feucht zuerst mit Lanolin und dann mit anderen Fetten
verarbeitet werden, und zum Schlusse 6. Arzneistoffe, welche un-
loslich sind, und nur durch mechanische Verreibung mit oder ohne
Dreiwalzenmuhlen moglichst fein verteilt werden, wie Kieselséure,
Zinkoxyd, Kaolin.

Als in Fetten I6sliche bzw. zerteilbare Arzneistoffe fiir die Haut-
behandlung sind zu nennen: Anthrasol, Kampfer, Epikarin, Jod-
thion, Menthol, Naphthol, Mitigal, Naphthalin, Thymol, Pix
liquida, Ol. Rusci, Ol. cadinum, Styrax, Bals. peruvianum, Chry-
sarobin, Lenigallol, Cycloform. Wenn Arzneistoffe in den Fett-
stoffen ganz 16slich sind, wie z. B. Kampfer, sind sie durch Warme
darin zu loésen und nicht nur fein zu zerteilen.

Wiisserige oder in Wasser losliche, zur Hautbehandlung ge-
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eignete Arzneistoffe sind: Ichthyol, Kal.jodat, Borax, Chlor-
amin, Pyrogallol, Resorcin, Liquor Carbonis deterg., Formalin,
Chinosol, Sagrotan, Trypaflavin, Liq. Plumbi subacetici, Solut.
Vlemingkx, Protargol, Argent. nitric., Pankreaspulver, Hama-
melisextrakt. Als sehr beliebte Salben aus dieser Gruppe gelten
die Ichthyolsalbe (als Frostbeulensalbe), die sogenannte Schwarz-
salbe mit 1% AgNO,, 5% Perubalsam (als Wundsalbe) und die
Hamamelissalbe (als Hamorrhoidensalbe).

Pellidol muB zuerst in Chloroform gelést und dann erst mit dem
Fette gemischt werden (granulierende Salbe). In feinster Zertei-
lung miissen alle fallbaren Arzneistoffe in feuchtem Zustande,
bevor eine grobere Koérnung eingetreten ist, verarbeitet werden.
Z.B. Bismut. subgallic. (bei Verbrennungen, Vorsicht wegen
Wismutvergiftungen!), Hydrarg. praecip. alb., Hydrarg. flav.,
prazipitierter Schwefel. Verwendet man hier zum Zerteilen
Schleim- oder Leimstofflosungen, so wirken diese als Schutzkolloide.
Erwahnen mochte ich noch, daB das Auswaschen aller dieser
Niederschldge sehr rasch und bequem mittels des Gutbierschen
Schnelldialysators (Bezugsquelle: Mineralchemie A.-G., Oeslau
bei Coburg) vollzogen werden kann. Zum Zerreiben von Zink-
oxyd, Kieselgur, Bolus u.dergl. m. muBl man eine Miihle (am
besten eine Dreiwalzenmiihle) besitzen, die einen tadellosen Fein-
heitsgrad der Materialien bewirkt. Die bekannte Zinkpasta ist
nur auf diesem Wege einwandfrei zu erhalten.

Beim Thema ,,Zinkpasta‘ soll darauf hingewiesen werden, daf
Vaselin selbst in der Zinkpasta des deutschen Arzneibuches noch
oft reizend wirken kann. Nach Beobachtungen in unserer Klinik
sind die Wundrénder von Fisteln, die stets reichlich serdse Fliissig-
keiten abscheiden, so empfindlich, daB sie Zinkpasta zum Schutze
gegen diesen AusfluBl nicht vertragen. In diesen Fillen hat eine
Salbenmischung ohne Vaselinzusatz vollen Erfolg erzielt. Die
betreffende Vorschrift lautet: Zinc. oxydat. 54,0, Talcum 4,0,
Adeps Lanae 32,0, Ol. Jecoris benzoat. 10,0.

Viel zu wenig Beachtung in der Pharmazie finden die sogenann-
ten Kiihlsalben. Diese sollen daher hier etwas eingehender be-
sprochen werden. In dem Werke ,,Handbuch der kosmetischen
Chemie* schreibt Eugen Unna:

,,Schon die alten Rémer kannten die bekannte Vorschrift aus
Wachs, Mandel6l und Rosenwasser, unsere Unguentum leniens.
Von Frankreich kam dann eine andere Vorschrift, bestehend aus
Wachs, Ol und Bleiessig. Unna zeigte aber erst, dal} in diesen
Salben nicht das Wachs der wesentliche Bestandteil sei, sondern
das Wasser, das bei seiner Verdunstung die Haut abkiihlt, und

8*
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schuf damit den Begriff der , Kihlsalbe“. Kiihlsalben sind in
anderen Liandern als in Deutschland viel gebrauchlicher. Es gibt
Dermatologen, die in ihren Salbenformeln fast nur die Ungt.
leniens kennen. In der Tat ist die abkiihlende Wirkung des Was-
sers das beste Korrigens fiir diejenige reizende Einwirkung, welche
Fette haufig auf empfindliche Haut, besonders des Gesichtes, aus-
iben. Unna hat ferner Wasserpasten eingefiihrt, die noch einen
groferen Wert besitzen. Solche Kiihlpastenrezepte nach Unna
lauten:

Magnes. carbonica 2,5 Magnesia carbonic. 2,5 Ol. Lini 20,0
Aquae 5,0 Liq. Alum. acet. 5,0 Aq. Calcis 20,0
Vaselin 5,0 Eucerin 5,0 Zinc. oxydat. 30,0

Cale. carbonic. 30,0.¢

Sollte die Paste III nicht haltbar sein, so ist 5% Adeps Lanae
hinzuzufiigen.

., Letztere Pasta Zinci mollis wirkt bei allen jenen Zusténden,
wo durch unzweckméBige MaBnahmen eine leichte Entziindung
der Haut plétzlich in starkem Grade verschlimmert wurde, besser
als die allgemein gebrauchlichen Umschlage mit essigsaurer Ton-
erde oder Bleiwasser und rascher als Puder oder Eisbeutel. Diese
Pasta lindert die Schmerzen, beseitigt die Rote und Schwellung
— kurz, der gequilte Patient erhalt augenblicklich Ruhe. Be-
dingung ist hierbei, dafl das zur Verdunstung kommende Wasser
in ein leicht bewegliches fettiges Vehikel eingeschlossen ist, um
die Verdunstung so wenig wie moglich zu behindern. Eine aus
Wollfett bereitete Kiihlsalbe wird daher eine sehr geringe Kiihl-
wirkung ausiiben, da das Wollfett das einverleibte Wasser zu fest
hilt und nur wenig Wasser abgeben wird“ (Eugen Unna).

Um alle tierischen Fette, fetten Ole, Wachsarten vor dem
Ranzigwerden méglichst zu schiitzen, kann ich die von Kollegen
Runge-Hamburg warm empfohlene Benzoeharzbehandlung be-
stens befirworten. Ich werde kiinftig in meinem Betriebe alle
diese Fette, die zur Herstellung von Salben gebraucht werden, mit
Benzoeharz (nicht mit Benzoesiure) behandeln lassen. Der vom
Arzneibuch zur Entwisserung noch vorgeschriebene Zusatz ,,Natr.
sulfuric. sicc.“ erscheint in jeder Hinsicht als zweckmafig.

Wenn ich das vorliegende Kapitel wieder kurz zusammenfassen
darf, so ist folgendes festzustellen: Das Gebiet der Salbentherapie
ist immer vernachléssigt gewesen, und durch den unheilvollen
Fettmangel wéihrend der Kriegsjahre noch mehr vernachléssigt
worden. In Arztekreisen — Dermatologen ausgenommen — und
noch mehr in Apothekerkreisen herrscht ein viel zu geringes Ver-
stdndnis fiir die Bedeutung der verschiedenen Salbengrundlagen
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bei Hautbehandlungen. Das mufl anders werden, wenn dem
Patienten gedient werden soll.

Zur Behandlung einer gesunden Haut (z. B. in der Kosmetik
oder zum Einreiben) ist eine andere Salbengrundlage zu wihlen
als zur Verarztung einer kranken Haut (Wund- und Ekzem-
behandlung). Die erste Bedingung fiir Giite einer Salbengrund-
lage ist ihre Reizlosigkeit. Als reizlose Salbengrundlagen haben
zu gelten: frisches gutes Schweinefett, bestgereinigtes Lanolin,
nicht ranzige Wachssalben, Diachylonsalbe mit Ol. benzoat. be-
reitet, Physiolsalben. Als hautreizende Salbengrundlagen sind an-
zusprechen: Vaselin, ganz besonders Ungt. Paraffin. Ob in den
verschiedenen Vaselinesorten die ungeniigende Beseitigung der
Verunreinigungen (Petroleum usw.) oder der Bleich- oder chemi-
schen Reinigungsmittel die Veranlassung zu Beanstandungen gibt,
oder ob nur die korperfremde Salbenbasis Schuld daran hat, diese
Fragen sind nicht immer einwandfrei zu beantworten. Im all-
gemeinen mufl die Ansicht mafgebend sein, daf die korper-
fremden Fette, wozu Vaselin und Paraffin gehoren, in vielen
Fillen auf der menschlichen Haut nicht oder weniger gut ver-
tragen werden als die korpereigenen Fette, Schweinefett, Wollfett.
Der Arzt hat sich bei der Salbentherapie stets gewissenhaft nicht
nur die Frage vorzulegen, welche Arzneistoffe habe ich im vor-
liegenden Falle bei der Behandlung zu wéhlen, sondern noch
wichtiger erscheint oft die Frage, welche zweckdienliche Salben-
grundlage habe ich hierbei gleichzeitig zu ordinieren. Mit Ordi-
nationen von Vaselin sei der Arzt doppelt vorsichtig. Verfiahrt
der Arzt in dieser Weise, so werden die MiBlerfolge, die bei der
Wund- und Ekzembehandlung so hiufig erlebt werden, kiinftig
zum Nutzen der Patienten weniger werden. Der Apotheker mache
seine Arzte mit diesen Tatsachen bekannt, sofern diese nicht
geniigend hieriiber unterrichtet sein sollten.

Ranzige Fette gelten ganz allgemein als Hautreizmittel. Um
diese vor Ranzigwerden moglichst lange zu bewahren, behandle
der Apotheker alle tierischen Fette, Pflanzenéle und Wachsarten
nach dem Vorschlage von Kollege Runge-Hamburg mit Benzoe-
harz. Die damit bereiteten Salben sind viel linger haltbar. Das
Vorritighalten von Salben schranke der Apotheker moglichst ein
und frage sich stets gewissenhaft, ob dieses méoglich und zweck-
méfig ist. Eine frische Salbe ist in der Salbentherapie soviel wert
als eine frische Butter bei der Erndhrung. Der Apotheker ist
gegenitber dem Spezialitdtenfabrikanten im Vorteil, da er stets
die Salben frisch und mit reizlosen Salbengrundlagen herstellen
kann, wihrend der Fabrikant wegen der langen Dauer der Auf-
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bewahrung seiner Praparate nur Vaselin oder Vaselin mit Lanolin
wiahlen muB. Das merke sich der Apotheker wohl! und mache
reichlich bei Handverkaufszubereitungen von den reizlosen Salben-
grundlagen Gebrauch. Das Publikum wird diese Vorziige zu
wiirdigen wissen.

Bei der Salbentherapie ist noch ein zweiter wichtiger Punkt zu
beriicksichtigen, die Resorptionsfahigkeit. Auch dieses Ka-
pitel wurde vom Apotheker bisher vernachlassigt.

Es kann zwar nicht behauptet werden, dafl das Kapitel ,,Haut-
Resorption* wissenschaftlich ergriindet ist; im Gegenteil, hier ist
noch viel wissenschaftliche Arbeit zu leisten. Man wei}, dafB
gesunde Haut alle lipoidloslichen Stoffe resorbiert, nicht aber die
nichtlipoidloslichen Stoffe, daf mittels tierischer Fette die Re-
sorption von Arzneistoffen begiinstigt wird. Je feiner die disperse
Zerteilung eines Arzneistoffes ist, desto besser muf sich die Re-
sorption und dadurch wieder der therapeutische Erfolg gestalten.
Die Zerteilung eines Arzneistoffes mul vom Apotheker durch
Losen der Arzneistoffe iq den Fetten selbst, im Wasser, Verteilen
derselben mit Alkohol, Ather, Chloroform oder durch Schleim-
oder Leimstofflosungen und durch darauffolgendes Mischen mit
den Fettstoffen bewerkstelligt werden. Wenn eine Losung nicht
moglich ist, sorge der Apotheker fir feinste disperse Zerteilung
oder mechanische Verreibung entweder dadurch, dal er frisch-
gefillte Praparate noch feucht verarbeitet (Hydr. praec. alb.,
Hydr. flav., Bismut. subgallic., Bismut. subnitr., frisch gefallter
Schwefel usw.) oder sofern auch dieses nicht moglich ist, daB er
die Stoffe in Dreiwalzenmiihlen feinst verreibt (Kieselgur, ZnO,
Bolus usw.). Unter diesen Gesichtspunkten werden die Salben
in der Rezeptur wieder geschatzte Zubereitungen werden und die
Salbenspezialititen mit ihren Vaselinzuséitzen verschwinden
miissen.

Aber nicht nur in der Rezeptur, sondern auch im Handverkauf
befolge der Apotheker die hier niedergelegten Lehren, indem er
nicht nur mit Vaselin bereitete Salben, sondern gegebenenfalls mit
reizlosen Salbengrundlagen hergestellte Zubereitungen dem Kun-
den empfiehlt und abgibt, z. B. Borsalbe und Zinkpasta statt mit
Vaselin (unter keinen Umstinden mit Ungt. Paraffini herstellen!)
mit Adeps benzoat. oder Lanolinschleim. Die Vorziige der Kiihl-
pasten sind so groB, dafl sie im Handverkauf weitgehend Ver-
wendung finden sollten. Schliellich gewshne sich der Apotheker
an, dem Kunden bei Abgabe einer Salbe stets eine Gebrauchs-
anweisung zu geben. Die Salben sind mit einem sauberen Holzspan
auf die kranke Stelle dick oder diinn zu streichen, mit mehreren
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Lagen Mull zu bedecken und zu verbinden. Ein dichter Abschluf3
mit Guttapercha oder Gummibatist ist ganz unzweckmaBig. Der
Salbenverband mufl gewo6hnlich im Tage einmal bei septischen
Wunden 6fters erneuert werden. Die Kiihlsalben sind, so oft es
notwendig erscheint, zu applizieren.

Bei Ekzemen unterlasse der Apotheker jede Empfehlung von
Arzneianwendung, es ist dies fiir den Dermatologen selbst ein
sehr schwieriges Gebiet; tiberhaupt versiume man nicht, stets
darauf hinzuweisen, daB, falls keine Besserung eintritt, ein er-
fahrener Arzt zuzuziehen ist.

Auf dem Gebiete ,,Kosmetik®, wofiir vom groBen Publikum
immer Geld ausgegeben wird, mul der Apotheker viel mehr
als bisher sich betitigen.

Hinweise auf neuere Bearbeitungen.

Unna: Dtsch. med. Wschr. 1926, Nr 5.
Schmatolla, O.: Siidd. Apoth. Ztg 1927, Nr 72.
Eschenbrenner, H.: Pharm. Ztg 1927, 55/56.
Rosenthaler: Pharm. Ztg 1928, 1480.

XI. Stuhlzipfchen.

Die Darreichung von Arzneistoffen rektal als Stuhlzipfchen
ist eine alte Medikation und von vielen Arzten mit Vorliebe an-
gewandt worden. In neuerer Zeit scheint diese Arzneiform #rzt-
licherseits sogar beliebter zu werden; ob von Dauer, dies héingt,
wie wir spater héren werden, zum Teil auch von des Apothekers
Geschicklichkeit ab. Um die Bedeutung der Arzneidarreichung
per rectum voll zu verstehen, miissen wir zunédchst wissen, in
welcher Weise und auf welchem Blutwege bei Benutzung von
Suppositorien die Wirkung der therapeutisch wichtigen Arznei-
stoffe zustandekommt.

Bekanntlich kann der Mensch, wenn der Magen-Darmtraktus
durch eine nétig gewordene Magen- oder Darmoperation versagt
oder ein Darmverschlufl vorliegt, durch das Rektum eine Zeitlang
erndhrt werden. Aufler den weniger empfehlenswerten Nahr-
klistieren findet heute das Tropfklistier ausgedehnte Anwendung.
Es wird nédmlich mittels eines hochreichenden Gummiklistierrohrs
stindig in den Mastdarm durch eine sichtbare Tropfvorrichtung
eine Traubenzuckerlosung oder ein zweckmaBiges Nahrklistier zu-
gefiithrt. Diese Losungen werden von den Schleimhiuten des Mast-
darms teilweise oder ganz resorbiert. Dem Apotheker ist wohl
bekannt, daB gleichwie diese N#hrstoffe auch Arzneistoffe vom
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Rektum aus in die Blutbahn iibergefithrt werden; daB aber die
Wirkung von Arzneistoffen und selbst von Giften auf dem Wege
durch den Mastdarm eine schnellere und stérkere sein kann als
durch den Magen-Darmtraktus, davon werden die wenigsten
Kollegen unterrichtet sein.

Wie kommt das?

., Es werden némlich alle Arzneistoffe bei der Durchwanderung
durch den Magen mittels des vendsen Blutstroms zunéchst
zur Leber und dann erst allmahlich in den groBen Kreis-
lauf gebracht. Beim Passieren durch die Leber werden die meisten
Arzneistoffe zerlegt, Gifte abgeschwacht, teils durch chemische
Verinderung (Paarung mit Schwefelséure), teils auch durch Ad-
sorption (Meyer und Gottlieb).

Dieser Zerlegung durch die Leber hingegen unterliegen
Arzneistoffe, welche vom Mastdarm resorbiert werden, nicht,
weil sie dann diese nicht zu passieren haben. Diese Tatsache
ist fiir die Medikation von gewissen Arzneistoffen von
groBter Bedeutung. Der Verlauf des Séftestromes vom Mast-
darm aus ist ndmlich folgender: ,,Der Mastdarm wird vom Plexus
haemorrhoidalis versorgt, von dessen mittleren Teilen die Venen
in die Vena hypogastrica und somit unmittelbarinden groBen
Kreislauf fiihren“ (Meyer und Gottlieb).

Kommen also labile Arzneistoffe vom Mastdarm aus zur An-
wendung, so ist von hier aus die Wirkung immer eine sichere,
vorausgesetzt, daB die Arzneistoffe in einer resorptionsfihigen
Form dargeboten werden. Und dafiir hat der Apotheker zu sorgen
oder, richtiger gesagt, mit dem Arzte zu sorgen, dafl die Resorp-
tion vonstatten geht. Bevor ich hier weiterfahre, soll zunédchst
das Thema ,,Resorption etwas niaher zu beleuchten versucht
werden.

Im Werke von Meyer und Gottlieb?! ist hieriiber zu lesen:

,Die Darmschleimhaut resorbiert auBer den lipoidloslichen auch alle
lipoidunléslichen, in Wasser gelosten Stoffe. Die dabei wirkenden Trieb-
krifte sind nur zum Teil, wenn auch zum groBSten Teil, bekannt: Diffusion
und Osmose einerseits, Filtrationsdruck andererseits. Der letztere scheint
von untergeordneter Bedeutung zu sein und wird teils durch den Druck
der Darmmuskeln, teils durch die pumpende Wirkung der Zottenmuskulatur
geleistet. Verengung der DarmgefiBe mindert, Erweiterung steigert die
Resorption. Ganz allgemein 148t sich sagen, dafB lipoidlosliche Stoffe un-
vergleichlich viel leichter und schneller resorbiert werden als lipoidunlésliche
und im groBen und ganzen um so leichter, je groBer ihre Lipoidloslichkeit
ist. Horber hat es durch sinnreiche Versuche sehr wahrscheinlich gemacht,

! Die experimentelle Pharmakologie von Dr. Meyer und Dr. Gottlieb.
Verlag Urban & Schwarzenberg, Berlin-Wien.



Stuhlzipfchen. 121

daB die lipoidunléslichen Stoffe nur zwischen den Darmzellen hindurch
d. h. interzellular, die lipoidloslichen aber auch durch die Zellen selbst intra-
zellar resorbiert werden.

Bei den lipoidunléslichen Stoffen, den anorganischen und organischen
Salzen, den Zuckern, Amidosiuren usw. geht die Resorptionsgeschwindig-
keit ihrer physikalischen Diffusionsgeschwindigkeit im allgemeinen parallel.

Die Nutzanwendung aus dem vorstehenden lautet: Wird Vor-
sorge getroffen, daBl die Resorption erh6ht wird, so kann man mit
einer besseren und schnelleren Arzneiwirkung rechnen. Wie ver-
halten sich in dieser Hinsicht nun die Praparate, ,,Kakaobutter,
Suppositol, Gelatineglyzerinmasse*‘, die wir gewohnlich zur Her-
stellung von Stuhlzédpfchen benutzen? Soweit wir oberflachlich
beurteilen kénnen, miissen diese Stoffe vom Rektum aus schwer
resorbierbar sein. Ein solches Verhalten ist wenigstens daraus zu
schlieBen, daB bei rektaler Behandlung gewéhnlich die doppelte
Menge des Arzneistoffes als bei Darreichung des gleichen Arznei-
stoffes per os verwendet wird.

Um hieriiber Klarheit zu gewinnen, habe ich mit Methylenblau
folgende Eigenversuche angestellt. Bekanntlich ist Methylenblau,
per os eingenommen, nach relativ kurzer Zeit im Harne durch seine
Farbe nachweisbar. In einem Vorversuche konnte das gleiche
auch bei rektaler Applikation festgestellt werden, mit dem Unter-
schiede, dal die Dosis von Methylenblau um die Halfte, also von
0,1 auf 0,05 g vermindert werden mufite, da 0,1 g einen solchen
Tenesmus hervorrief, dafl ein Halten im Mastdarm unméglich war.

Zu den nachfolgenden Versuchen wurde je 0,05 g Methylenblau

a) mit 2 g physiologischer Kochsalzlésung mittels einer Darm-
spritze appliziert,

b) mit 2 g Kakaobutter ohne Zusatz eines Losungsmittels ver-
mischt und ein Stuhlzépfchen geformt,

¢) mit 2 g der bekannten Glyzeringelatinemasse eine Supposito-
rium bereitet.

Das Ergebnis dieser Eigenversuche ist in nachfolgender Tabelle
zu ersehen. Spuren von Methylenblau wurden durch Ausschiitteln
des Harnes mit disperser Kieselsaure erkannt. Nach zweitdgigem
Stehen des Harnes tritt auch bei kleinsten Mengen Methylenblau
nachtraglich, scheinbar durch Reduktionsvorginge, die Blau-
farbung auf.

Die Versuche haben ergeben, daBl Methylenblau, rektal ver-
abreicht, unter den verschiedenen Versuchsbedingungen nicht
gleich schnell resorbiert wird, und dafl die Ausscheidung von
Methylenblau im Harne eine verschiedene in der Intensitit und in
der Dauer war. Mit Sicherheit ging hervor, daB die Resorption
von Methylenblau schneller erfolgte, wenn ein Lésungsmittel zu-
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gegen war. Ich mochte daher dringend empfehlen, die Arznei-
stoffe bei der Applikation per rectum nicht blof trocken mit
Kakaobutter zu mischen oder anzureiben, sondern diese tunlichst
in Losung zu bringen oder doch mit einem geeigneten
Loésungsmittel feinst zu zerteilen, bevor die Mischung mit
Kakaobutter erfolgt. Als geeignetes Losungsmittel soll hier die
Mischung von Glyzerin, Alkohol, Wasser (3:1:6) in Vorschlag ge-
bracht werden, da nach den Untersuchungen von Budde (s.Apoth.-
Ztg 1926) in Kakaobutter bei Gegenwart von Wasser allein eine

Nachweis Versuche mit je 0,05 g Methylenblau
nach einer ‘ ) 2,0 Gelat
Beobachtungsdauer a) 2,0 phys. i ¢) 2,0 Gelatine-
Vong Ko)chsalzpl(isung b) 2,0 OL. Cacao}\ glyzerinmasse
1/, Std. 0 ‘
Yy s wenig Spur deutlich
1, sehr gut ganz schwach gut
2 ,, blaulich gut
3, sehr gut gut
5 ,, sehr gut weniger gut gut
6 ,, sehr gut sehr gut weniger gut
8 weniger weniger gut weniger gut
10 ,, weniger sehr gut weniger gut
iiber Nacht wieder etwas mehr fast frei weniger gut
2. Tag 8 Uhr deutlich deutlich weniger gut
3 Spur Spur deutlich
8 ,, Spur 0 deutlich
Nachts Spur 0 Spur
3. Tag 8 Uhr Spur Spur
6 ,, 0
8 ,, 0 Spur
Nachts 0
4. Tag 8 Uhr 0

reichliche Vermehrung von Bakterien und dadurch eine Ge-
fahrdung der wirksamen Substanz eintreten kann. Pflanzen-
pulver miissen vor dem Mischen mit Kakaobutter vorsichtig und
zweckméBig extrahiert werden und dann erst nach der Extraktion
und dem Eintrocknen zu Stuhlzépfchen verarbeitet werden. Dies
gilt ganz besonders bei Digitalispulver, wie ich das beim Kapitel
,,Digitaliszubereitungen’ bemerkt habe (s. S. 129). Es empfiehlt
sich, den Darmschleimhiuten die Arbeit abzunehmen, aus dem
Digitalispulver erst die Digitalisglykoside herauszuholen. Der
Arzt wird derartige Anregungen, in sachlicher Form vorgetragen,
dankbarst entgegennehmen.

Bei obigen Eigenversuchen konnte nach der Defakation (nach
6 Stunden) die Beobachtung gemacht werden, daB Kakaobutter
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groftenteils noch vorhanden und vollstindig frei von Methylen-
blau war. Wahrend nach der Defékation beim Gelatineglyzerin-
suppositorium nur geringe, griinlich bis bldulich gefiarbte, beim
Versuche mit Kakaobutter etwas mehr gefarbte Schleimklumpen
vorzufinden waren, zeigte der Stuhl beim Versuche a), mit physio-
logischer Kochsalzlosung, groflere Stiicke abgestoBener Haut.
Diese starke Reizwirkung mit Methylenblau veranlate mich, die
Versuche als nicht ganz harmlos einzustellen und die noch ge-
planten Versuche in dieser Richtung zu unterlassen.

Bei der rektalen Arzneibehandlung miissen Bleibeklistiere von
etwa 30—b50 ccm Fliissigkeit, die stets mit einem Schleime, wie
Salep- oder Gummischleime, und einem Zusatze von kleinen
Mengen Alkohol und je 6 Tropfen Tinct. Opii spl. pro Einzeldosis
herzustellen sind, als zweckméaBigste Medikation vorangestellt
werden, da hier die Resorption der angewandten Arzneistoffe am
schnellsten von statten geht. Dann diirften als nachstgiinstige
Arzneiform in dieser Gruppe die Gelatineglyzerinzapfchen folgen
und schlieflich die Kakaozapfchen, letztere mit der Bedingung,
dafl vor dem Mischen mit der Kakaobutter die Arzneistoffe tun-
lichst geldst oder in einer Fliissigkeit feinst zerteilt werden. Von
Versuchen, die Arzneistoffe in einem schleimigen Vehikel zu ver-
teilen und dann, einerseits in einer Zinntube mit Klistierrohr,
andererseits in sogenannten Capsulis operculatis, zu dispensieren,
stand ich wieder ab. Bei den Capsulis operculatis erweichte die
Gelatinehiille, bei der Zinntubenfiillung konnte die Dosierung
nicht geniigend genau reguliert werden.

Nach vorstehenden Mitteilungen steht fest : Die Arzneidarreichung
vom Rektum aus zeigt gewisse Vorteile und ist der oralen Medika-
tion in manchen Fillen vorzuziehen. Die Arzneistoffe werden bei
rektaler Applikation weniger zerlegt, weil sieindiesem Falle nichtin
die Leber gelangen und deshalb dort nicht gespalten werden kénnen.

Die rektale Applikation von Arzneistoffen mull weitgehend
dahin verbessert werden, dafl den Darmschleimhéuten die Arznei-
stoffe tunlichst in Losung oder in disperser Zerteilung dargeboten
werden. Damit ergibt sich von selbst, daBl die Stuhlzédpfchen
moglichst frisch sein miissen. Erst dann kann die rektale Appli-
kation von Arzneistoffen den ihr gebiihrenden Platz in der Kranken-
behandlung einnehmen. Dem Apotheker steht die Aufgabe zu,
dafiir zu sorgen, dal diese Bedingungen erfiillt sind.

Hinweise auf neuere Bearbeitungen.
Budde, Th.: Apoth.-Ztg 1926, Nr 99.

Eschenbrenner, H.: Pharm. Ztg 1927, 469.
Hartmann: Ref. Pharm. Ztg 1927, 1050.



124 Digitaliszubereitungen.

XII. Digitaliszubereitungen.

Wohl keine Gruppe von Arzneimitteln hat eine so wichtige
therapeutische Bedeutung erlangt, als gerade die Herzmittel und
darunter wieder die Digitalismittel. Héingt doch von einem zu-
verlassig wirkenden Digitalispriparate oft das Leben eines Men-
schen ab. Ich erinnere nur an die Fille von Pneumonie, bei
welchen die Digitalistherapie iiber die sogenannte Krisis hiniiber-
helfen muB, oder an die Falle schwerster Operationen, nach
welchen infolge starker Blutverluste durch Kampfer in Verbindung
mit Digitalis die Herztatigkeit immer wieder aufgepeitscht werden
mull u. dgl. m.

Wenn das Arzneibuch den gréBten Wert auf die Giite und
Zuverlassigkeit einer Digitalisdroge legt, so fehlt in dem loblichen
Bestreben der Arzneibuchkommission noch etwas, und zwar der
SchluBstein, der allein vom praktischen Apotheker gesetzt werden
muf}, und der da lautet: Die mit dem standardisierten
Digitalispulver hergestellten Zubereitungen vollwertig
anzufertigen und diese in méglichst haltbarer Form dem
Patienten zuzufithren. Was niitzen sonst alle Bemiihungen
der Arzneibuchkommission in dieser Sache, wenn der Apotheker
versagen sollte, was vereinzelt vorkommt, wie ich aus eigenen
Beobachtungen bestitigen kann, indem er konzentrierte Digitalis-
infuse vorritig halt, indem er Digitalisinfuse iiber offener Flamme
einkochen 148t, den Auszug hei durch Filtrierpapier filtriert
u. dgl. m.

Der Zweck dieser Zeilen ist, die Fachgenossen aufzukliren,
wie sie beim Arbeiten mit der Digitalisdroge zu verfahren haben.

Bekanntlich sind die therapeutisch wirksamen Stoffe in der
Digitalisdroge die Digitalisglykoside. Von diesen werden heute
hauptséchlich genannt das Digitoxin ,,Schmiedeberg‘, das Digi-
talein und das Gitalin , Kraft*“. Das Digitoxin ist in Wasser sehr
schwer 16slich, dagegen in Alkohol leichter 16slich. Das Digitalein
und das Gitalin zeichnen sich durch leichtere Léslichkeit in
Wasser aus. Digitoxin ist im Vergleiche mit Gitalin das viel
stirkere Herzgift. Wenn man daher mit Digitalispulver einen
wiisserigen Auszug herstellt, so enthilt dieser mehr die milder
wirkenden, umgekehrt ein alkoholischer Auszug mehr die giftiger
wirkenden Digitalisglykoside. Das ist auch der Grund, weshalb
das Digitalisinfus allein den anderen Digitaliszubereitungen vor-
gezogen wird.

Die Digitalisglykoside besitzen die Eigenschaft, beim Erhitzen
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mit Wasser zu gerinnen, in einen dispersoiden Zustand iiberzu-
gehen, der aber bei allmahlichem FErkalten der Flissigkeit re-
versibel ist. Diese wichtigen Zustandsinderungen sind die Ur-
sache, weshalb ein Digitalisinfus gréBere Verluste an Digitalis-
glykosiden aufweisen kann. Werden némlich die Digitalisinfuse
heif koliert oder gar filtriert — was in der Apotheke héaufig vor-
kommt —, so konnen die geronnenen Glykoside in den Pflanzen-
zellen oder in den feinen Poren des Filtrierpapiers zuriickgehalten
werden. Zu bemerken ist noch, daB in den Stengeln und den Blatt-
rippen ein geringerer Gehalt an Glykosiden als in dem Blatt-
gewebe nachzuweisen ist. Es ist daher zweckméfBig, zu den Zu-
bereitungen nicht ganze oder geschnittene Blattware, sondern
gut gemischtes grobes oder feines Pulver zu verwenden.

Eine hochst unerwiinschte Nebenerscheinung beobachtet der
Arzt des ofteren bei der Digitalismedikation, namlich die kumu-
lative Wirkung der Digitalisglykoside. Hier werden die Glykoside
in den Herzmuskelzellen aufgestapelt, und die zu rasch wieder-
holten Gaben erzeugen dann eine Giftwirkung. Deshalb muf} bei
der Digitalisverabreichung stets eine Kontrolle von seiten des
Arztes erfolgen.

Unangenehm koénnen auch bei der Digitalismedikation die
gastrischen Erscheinungen sein. In diesen Fillen tritt bei den
Patienten auch bei den kleinsten Gaben Erbrechen ein. Hier muf3
sofort die orale Digitalisverabreichung abgesetzt werden und mit
Vorteil eine solche per rectum oder durch die Blutbahn eintreten.

Nicht minder wichtig fiur den Apotheker sind die Kenntnisse
tiber Zersetzlichkeit der Digitalisglykoside. Wenn schon in dem
Digitalispulver, sobald dasselbe einen Feuchtigkeitsgehalt iiber
5% zeigt, hydrolytische Spaltungen stattfinden konnen, um so
mehr miissen diese in wasserigen Losungen zur Wirksamkeit ge-
langen. Zersetzend wirken hier in der Digitalisdroge die oxy-
dierenden und die glykosidspaltenden Enzyme, wie ich in einer
fritheren Arbeit nachweisen konnte (Apoth.-Ztg 1914, Nr 82/84).

Interessant in dieser Frage sind die neueren Mitteilunigen des
bekannten Prager Pharmakologen Prof. Wiechowski, der in
der Med. Klinik 1925, Nr 28, schreibt:

»Uber die Haltbarkeit der zahlreichen Handelspraparate aus
Digitalisblattern ist wenig oder nichts bekannt bzw. mitgeteilt.
Es hat sich nun ergeben, daB die Gesamtwirksamkeit der Digitalis-
blatter in wisseriger Losung selbst dann nicht haltbar ist, wenn
die Reaktion neutral gehalten wird und die Temperatur moglichst
niedrig bleibt. Dieser Umstand ist von der groBten Wichtigkeit
fiir die Verwendung von zur subkutanen und intravenésen In-
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jektion bestimmten Digitalispréaparaten. Diese Losungen miissen
naturgemif wisserige sein und miissen daher von dem Momente
ihrer Herstellung an Wirksamkeit dauernd abnehmen. Im Anfange
sinkt die Wirksamkeit schneller, spater langsamer und erreicht
innerhalb mehrerer Monate etwa die Halfte des Ausgangswertes,
um dann lingere Zeit auf diesem niedrigen Niveau zu beharren.
Ein leichter zersetzlicher, etwa 50% betragender Anteil der Ge-
samtwirksamkeit geht also allméahlich immer verloren. Damit ist
die Gefahr gegeben, dafi trotz seinerzeitiger sorgfaltiger biologischer
Einstellung schlieBlich dem Arzte minder wirksame Priparate in
die Hand kommen. Sollte aber andererseits, dem erwahnten Ver-
halten Rechnung tragend, die Losung des Priaparates erst nach
dem Lagern und Erreichen des nunmehr stabilen, niedrigen Wir-
kungsgrades biologisch eingestellt und auf diese Weise ein voll
wirksames und haltbares Praparat erhalten werden, so haftet ihm
der zweifelhafte Mangel an, dal es zwar quantitativ die gesamte
Wirksamkeit enthilt, aber qualitativ ganz anders zusammen-
gesetzt ist, als es der natiirlichen Glykosidorganisation entspricht,
da die leichter zersetzbaren Anteile verlorengegangen sind. Wih-
rend rein wasserige Praparate also nicht haltbar sind und es nicht
gelungen ist, sie durch indifferente, mit der Verwendbarkeit zur
parenteralen Injektion vereinbarte MaBnahmen zu stabilisieren,
gelingt es leicht, Praparate, welche nicht parenteral beigebracht
werden, durch Alkoholzusatz haltbar zu machen. Allerdings muf3
man mindestens 50% Alkohol zusetzen. Ein Zusatz von 25%
Alkohol verhindert die fortschreitende Wirksamkeitsabnahme nicht
vollsténdig.

Vorstehende Mitteilungen diirften einen Einblick in die nicht
einfachen Verhéaltnisse, wie sie in der Digitalisdroge vorherrschen,
gewahren. Dafl die Wertbestimmung der Digitalisdroge nicht mit
chemischen Methoden, sondern nur auf biologischem Wege an
Froschen oder Katzen mdglich ist, dirfte allen Kollegen be-
kannt sein.

Die Kenntnis vorstehender Mitteilungen ist aber zugleich fiir
den Apotheker nétig, damit er bei der Anfertigung der galenischen
Digitaliszubereitungen verschiedenes verstehen lernt und bei
diesen Arbeiten die nétigen Folgerungen zieht.

Im folgenden Abschnitt soll nun auf die galenischen Digitaliszu-
bereitungen selbst naher eingegangen werden. In Betracht kom-
men: 1. Digitalispulver, 2. Digitalisinfus, 3. Digitalispillen, 4. Digi-
talissuppositorien, 5. Digitalisinjektion und 6. Digitalistinktur.

1. Digitalispulver. Aus vorstehendem ersten Abschnitte diirfte
klar hervorgehen, daB Digitalispulver nicht vorritig gehalten
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werden diirfen, da die Moglichkeit einer Feuchtigkeitszunahme
und dadurch eine eintretende Verminderung des Glykosidgehaltes
eine zu naheliegende Gefahr ist.

Digitalispulver sind daher mit standardisiertem
Pulver von Fall zu Fall frisch anzufertigen.

2. Das Digitalisinfus enthélt die wirksamen Digitalisglykoside in
natirlicher Glykosidorganisation, wenn es zweckméfig bereitet ist.
Man stellt es am besten durch Anfeuchten des standardisierten Pul-
vers mit kaltem Wasser und durch UbergieBen mit heiem Wasser
her; 1aB8t dann, ohne weiter zu erhitzen, bis zum volligen Erkalten
1/, Stunde lang stehen ; seiht schlieB8lich durch Mull. Eine Filtration
mittels Filtrierpapier ist nicht zuldssig. Zwecks Haltbarmachung
kann man 10% Spiritus zusetzen. Eine Beigabe eines Sirups zum
Infusist zu vermeiden, weil derartige Zubereitungen oft schleimig
werden (Schleimbakterien). Die Infusmenge soll innerhalb 24 Stun-
den jeweils aufgebraucht sein. Ein kalt durch Perkolation bereite-
tes Infus, wie ich dessen Darstellung in der Pharm. Ztg 1926,
Nr 6, beschrieben habe, zeigt einen héheren Wirkungswert als ein
durch das Infundierverfahren hergestelltes Digitalisinfus. Jenes
enthélt groBere Mengen unzersetztes Digitalein und Gitalin.

Bei der Bereitung von Digitalisinfusen ist also
langeres Erhitzen und jede Filtration mittels Filtrier-
papier zu vermeiden. Ganz verwerflich ist das Vor-
ratighalten in jeder Form und Konzentration, selbst
in fir einen Tag ausreichenden Mengen.

Um die Unterschiede in der Bereitungsweise von Digitalis-
infusen den Kollegen augenfallig vorzufithren, wiederhole ich hier
meine Untersuchungsergebnisse in dieser Richtung.

Wirkungswert von Digitalisinfusen
nach verschiedener Zubereitungsweise

Giftwert an Temporarien nach dem
1-Stunden - Verfahren von Hale
bestimmt

Fol.Digitalis titrata nach dem Perko- | tédliche Dosis
lationspreBverfahren kalt bereitet in der Verdiinnung 1:40

Fol. Digitalis titrata heiB nach dem | toédliche Dosis
Arneibuche infundiert und kalt in der Verdinnung 1:30
koliert

Fol. Digitalis titrata 5 Minuten infun- | tédliche Dosis
diert und dannsofort hei8 durch in der Verdiinnung 1:20
Filtrierpapier filtriert
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3. Digitalispillen. Es besteht ein direkter Widerspruch, wenn
man nach dem Arzneibuche Digitalispulver selbst vor Luft-
feuchtigkeit schiitzen soll, andererseits bei der Zubereitung von
Digitalispillen zur Pillenmasse wisserige Flissigkeiten zu nehmen
gezwungen ist. Nach diesen Uberlegungen miiBite die Digitalis-
pille als ganz unzweckméaBige Medikation verschwinden, wenn es
nicht einen Ausweg gébe, die Digitalispillenmasse mit einem an-
deren Préaparate als Wasser anzustoflen. In der Pharm. Ztg 1926,
Nr 14, habe ich bereits mitgeteilt, daf sich Adeps Lanae dazu
eignet, wenn auch hier gewisse Einschriankungen zu machen sind.
Die Digitalis-Adeps-Lanae-Pille diirfte trotz ihrer verminderten
Resorption im Diinndarm heute die zweckméafBigste Digitalis-
pillenmedikation sein, da durch den Fettiiberzug das Digitalis-
pulver im Wirkungswerte konstant bleibt, da diese Pillen nie hart
werden konnen, und da sie infolge des Fettgehaltes den Magen,
ohne gel6st zu werden, passieren und infolgedessen keine gastri-
schen Erscheinungen hervorrufen.

Digitalispillen bereite man nie mit Succ. et Pulv.
Liquiritiae oder mit Hilfe einer anderen wéasserigen
Flissigkeit. Man mache den Arzt auf die rasche Abnahme in
der Wertigkeit so verschriebener Pillen aufmerksam. Wenn der
Arzt zur Verwendung von Digitalis-Adeps-Lanae-Pillen kein Ver-
trauen zeigen sollte, so schlage man ihm die Ordination von
Digitalispulver vor.

4. Digitalissuppositorien. In all den Fillen, in denen die orale
Digitalismedikation nicht durchfithrbar ist, kommt neben der
intravenésen Einspritzung die rektale Applikation in Frage. In
medizinischen Fachkreisen wird zur Zeit bei der Digitalistherapie
die rektale Anwendung warm befirwortet. Nach Zondek
(Klin. Wschr. 1925, Nr 28) steht sie keineswegs hinter der
peroralen Therapie zuriick. Bei Stauungszusténden im Pfortader-
kreislauf ist sie ihr unbedingt weit iiberlegen. Wenn man be-
riicksichtigt, dafl die Resorption vom Darm aus und der Trans-
port dieser gelosten Stoffe mit AusschluB8 der Leber, in
der stets die durchgreifendsten Zersetzungen und Spal-
tungen stattfinden, in die groBle Vena cava superior vor sich
geht, so kann man diese Medikation nur gutheien und sollte
sie stets, wenn moglich, den heute iibertrieben angewendeten
intravenosen Injektionen vorziehen. Uber rektale Behandlung
habe ich mich bereits bei dem Kapitel ,,Suppositorien ein-
gehend verbreitet.

Bei der rektalen Anwendung von Digitalispraparaten miiten
gewisse Voraussetzungen gefordert werden. Erstens miite das
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Digitalispréaparat wasserloslich sein, und zweitens milte es alle
wasserloslichen Glykoside in unzersetzter Form enthalten.

Bisher wurden die Digitalissuppositorien vielfach mit Digitalis-
pulver bereitet, mit Kakaool vermengt bzw. in diesem verteilt,
den Darmschleimhiauten die Arbeit iiberlassen, aus
diesem Gemische von Digitalispulver und Kakaodl die
wirksamen Glykoside herauszuholen und dann diese
zu resorbieren. Diese Arbeit miiite den Darmschleimhauten
abgenommen werden, indem man stets ein wasserlosliches Digitalis-
produkt verarbeitet.

Ein solches Préparat erhédlt man, wenn man nach meinem in
der Pharm. Ztg 1926, Nr 6, beschriebenen PerkolationspreBver-
fahren kalt einen Digitalisauszug herstellt, diesen im Vakuum ein-
trocknet und mit Dextrin oder guter Glukose den erhaltenen
Trockenriickstand auf das urspriinglich verwendete Folia Digitalis-
gewicht verdiinnt. ZweckmaBig erscheint es, das erhaltene Trocken-
praparat biologisch zu bewerten und dann mit Dextrin auf Frosch-
dosen einzustellen. Mit dem so verdiinnten bzw. standardisierten
Digitalistrockenpréaparat werden die Stuhlzépfchen hergestellt mit
der Vorsicht, daBl beim AusgieBen der Masse das Kakao6l nicht
iiber 40° erwarmt werden darf.

Noch einfacher gestaltet sich die Darstellung von Digitalis-
zépfchen, wenn man dazu die im Handel befindlichen Digitalis-
Dispert-Tabletten, die auf 150 Froschdosen eingestellt sind und
0,1 Fol. Digitalis titr. entsprechen, benutzt. Das Digitalis-Dispert
ist gleichfalls ein wéasseriger Auszug aus Folia Digitalis und unter
allen Kautelen zur Trockene gebracht. Ebenso lassen sich Vero-
digentabletten zum gleichen Zwecke verwenden.

Digitalissuppositorien stelle man statt mit Digitalis-
pulvermiteinemeingestellten Digitalistrockenpraparat
her, das den wissenschaftlichen Anforderungen entspricht. Man
unterbreite dem Arzt diesen Vorschlag. Den Darmschleimhéuten
erspart man damit die Arbeit der Extraktion der Digitalisglykoside
aus dem Pulver und erzielt dadurch eine viel raschere Digitalis-
wirkung.

5. Digitalisinjektion. Nach den obigen Ausfithrungen von Prof.
Wiechowski biien alle wasserigen Digitaliszubereitungen —
und um solche handelt es sich immer bei Einspritzungen — 50%
ihres Wirkungswertes ein. Wenn unter den wésserigen Handels-
priparaten welche gefunden werden, die tatsichlich den an-
gegebenen Wirkungswert zeigen, so kénnen dies nur Praparate
sein, welche nach der Abschwéachung erst eingestellt wurden,
die aber infolgedessen eine andere Glykosidorganisation aufweisen

Rapp, Pharmazie, 2. Aufl. 9
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und die wohl quantitativ, jedoch nicht qualitativ vollwertig sein
koénnen.

Es ist nun die Frage zu beantworten: Gibt es fir den Arzt
keine Moglichkeit, zu Einspritzungen jeglicher Art unzersetzte,
wisserige Digitalisglykosidlésungen anwenden zu konnen?

Die Losung dieses Problems scheint heute nicht mehr schwierig
zu sein. Wir haben némlich mit der zuerst von Geh.-Rat Paul
konstruierten Doppelampulle die Moglichkeit, Substanzen und
Fliissigkeiten zu trennen. Wenn nun in einer der in der Pharm.
Ztg 1925, S. 1521, angegebenen Zweikammer- oder Doppelampulle
die Substanz in der einen und das Wasser in der anderen Ampulle
untergebracht wird, so haben wir die gewiinschte Losung der
Frage erreicht, die Glykoside in trockener und deshalb haltbarer
Form, das Losungsmittel steril. Um den ganzen Digitaliskomplex
in einem einheitlichen Préparate zusammenzufassen, scheint mir
folgender Weg gangbar:

Aus dem kalt gewonnenen wasserigen Auszuge von Digitalis-
blattern werden mittels Chloroform die Digitalisglykoside heraus-
geholt!. Aus diesem Chloroformextrakte wird das Chlorophyll auf
moglichst schonende Weise entfernt. Der verbleibende gereinigte
Riickstand wird an Traubenzucker adsorbiert und das so ge-
wonnene Pulver in sogenannten Doppelampullen steril zur Ab-
gabe gebracht. Die Trockenform verbiirgt vollkommene Haltbar-
keit der Glykoside, der Zusatz von Traubenzucker gewahrleistet
eine rasche Losung und Resorption des Priaparates. In gleicher
Weise konnte ein kalter Alkoholauszug der Digitalisdroge? zu
einem Traubenzucker-Digitalis-Trockenpréaparat in Ampullen ver-
arbeitet werden. Es scheinen mir damit alle Bedingungen, die an
ein Digitalis-Injektionspraparat zu stellen sind, erfiillt zu werden.

6. Die Digitalistinktur wird nach der Vorschrift des neuen
Arzneibuches in einer Qualitit kiinftig hergestellt werden konnen,
dafB nichts mehr zu wiinschen iibrig bleibt.

Zur Durchfithrung vorstehender arzneilicher Anderungen, be-
sonders wie sie in Nr. 3 und 4 genannt sind, ist selbstverstandlich
das Einverstandnis des ordinierenden Arztes einzuholen. Ich weif3,
dafl mancher Kollege mit Vorschldgen genannter Art nicht gern an
den Arzt herantritt. Der Apotheker ist gleichwie der Arzt ver-
pilichtet, am Ausbau der Heilbehandlung mitzuwirken. Ich gebe
zu, daBl es manchmal etwas schwierig ist, mit einem Arzte in
solchen arzneilichen Angelegenheiten zu verhandeln. Wenn die

1 Sluyters: Arch. Pharmaz. 1925, 56.
2 Richter: Apoth. Ztg 1925, Nr 26; 1926, Nr 101.
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Vorschlige aber in korrekter Weise diesem vorgetragen werden,
kann ich mir andererseits nicht denken, daB es Arzte geben sollte —
Ausnahmen abgerechnet —, die auf solche klare Hinweise nicht
eingehen. Die Wichtigkeit der Angelegenheit ist es sicher wert,
einen derartigen Versuch beim Arzt zu unternehmen.

Ich glaube zugleich im vorstehenden dargelegt zu haben, dal3
die in der Apotheke frisch nach obigen Angaben hergestellten
Digitaliszubereitungen einen héheren therapeutischen Wert auf-
weisen als manches abgelagerte Digitalispraparat. Es gibt sicher
eine groBe Anzahl von Arzneizubereitungen, die sich auch bei
lingerer Aufbewahrung sehr gut halten und therapeutisch be-
wiihren: es gibt aber zum mindesten ebenso viele Zubereitungen,
an deren Verédnderlichkeit aus Unkenntnis nicht gedacht
wurde, die es aber doch sind, wie spéatere Feststellungen ergeben
haben. Als Beispiel diirften die hier genannten wisserigen, paren-
teralen Digitaliszubereitungen anzufithren sein.

Als Lehre aus diesen Erorterungen mochte ich zum Schlufl
noch den Kollegen ganz besonders folgende wichtige Tatsache vor
Augen halten: Die Apotheke ist doch nicht so iber-
fliissig, wie unsere Gegner zu behaupten wagen. Wir
Apotheker miissen uns ganz klar sein: in der Her-
stellung frischer Arzneizubereitungen ist die Apotheke
nun einmal der Fabrik iiber und wird es immer bleiben,
solange frische Zubereitungen vom Apotheker gepflegt
und geférdert werden. Ich kann daher nicht umbhin, die
Kollegen zu bitten, der Anfertigung der galenischen Zubereitungen
ihre volle Liebe und Sorgfalt zu schenken, diese auf volle thera-
peutische Hohe zu bringen; denn dadurch werden wir wieder
Oberwasser gewinnen, dadurch wird das Renomee der Apotheke
wieder gehoben, dadurch werden die Fabrikpriaparate, die heute
zum Teil mit Recht, zum Teil mit Unrecht sich den vordersten
Platz in der Arzneiversorgung erobert haben, auf die ihnen thera-
peutisch zustehende Stellung im Arzneimittelverkehr zuriick-
gedimmt werden koénnen.
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XIII. Mutterkornzubereitungen.

In gleicher Weise wie das Kapitel ,,Digitalis” ist das Kapitel
»Secale fiir den Apotheker von gréfter Bedeutung; kommen doch
dem Secale in der Geburtshilfe die hochst wichtigen, oft leben-
rettenden Eigenschaften der Blutstillung zu. Zum pharmako-
logischen Versténdnis soll den Kollegen, die nicht dariiber unter-
richtet sind, mitgeteilt werden, dal Mutterkorn bei der Geburt
selbst, also in der sogenannten Austreibungsperiode
zur Verstirkung der Wehen kontraindiziert ist, da man die
Gefahr einer tetanischen Kontraktion des Uterus und das Ab-
sterben der Frucht befiirchten muB. Als erprobte Wehenmittel
bei der Austreibungsperiode kommen nur Chinin und vollwertige
Hypophysenpriaparate in Betracht. Das Mutterkorn selbst wendet
man nur in der Nachgeburtsperiode, nach Ablosung der Placenta
zum Stillen von Blutungen, sowie auch gegen ander-
weitige Nachblutungen im Wochenbette mit vollem Vorteile
an. Die Wirkung von Mutterkorn auf Blutungen anderer Art,
wie bei Lungen-, Magen-, Darmblutungen, ist hingegen durchaus
unsicher, so daf3 das Indikationsgebiet von Secale hauptsachlich
auf die Blutungen der Nachgeburtsperiode beschrénkt bleibt.

Von keiner Droge kann man so viele bereits wieder vergessene,
unbrauchbare Arzneipréparate aufzéhlen als wie vom Mutterkorn.
Die Ursache allein ist die Veréinderlichkeit und leichte Zersetzlich-
keit der wirksamen Stoffe beim Verarbeiten der Droge. Fiir den
Apotheker diirfte kein Praparat wegen dieser Verdnderlichkeit der
Zubereitungen lehrreicher erscheinen als gerade das des Mutter-
korns. MuB doch der Apotheker den ganzen Chemismus und die
Eigenschaften der therapeutisch wichtigen Mutterkornstoffe ge-
nauest kennen, um ein Urteil tiber ein derartiges Praparat abzu-
geben und um seine Secalezubereitungen sachgemi herzustellen.

Als erste und fiir den Apotheker wichtigste Frage ist zu stellen:
Welchen Stoffen des Mutterkorns kommen die spezifischen Wir-
kungen auf den Uterus zu? Bekanntlich besitzt das Mutterkorn
vor der Reife des Roggens seine stirkste Wirkung. Diese Stérke
nimmt allméahlich beim Aufbewahren ab, innerhalb eines Jahres
auf etwa 1/; bis /3. Es treten nidmlich durch Fermentation oder
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gar durch bakteriellen Abbau oder Aufbau Umwandlungen von
einer zur anderen wirksamen Substanz ein. Ebenso zeigen die
Ernten von Mutterkorn aus den verschiedenen Produktions-
landern, wie RuBland, Spanien, Ungarn, Deutschland, verschie-
denen Gehalt an wirksamer Substanz. Selbst im eigenen Lande
weisen die Mutterkornsorten verschiedener Landesstriche Unter-
schiede im Gehalte an Ergotamin von 0,0036 bis 0,082% auf, wie
erst kiirzlich Forst im Miinchener pharmakologischen Institute
ermitteln konnte.

Wenn man alle diese Unterschiede in der Wirksamkeit der
Secaledroge und der damit hergestellten Priparate und weiter die
dadurch bedingten Miferfolge in der Krankenbehandlung in Be-
tracht zieht, so kann man die Einfithrung einer Standardisierung
der Secaledroge, wie sie nun im deutschen Arzneibuch 6 erfolgt ist,
auf das lebhafteste begriifien.

Diese Standardisierung war nur moglich, nachdem es durch
die Untersuchungen bedeutender Forscher gelungen war, kristalli-
sierte, chemische, eindeutige Substanzen zu erhalten, die bei der
pharmakologischen Priifung eine mehr oder minder starke spe-
zifische Wirkung auf den Uterus ausiibten. Von den zahlreichen
Stoffen, die im Laufe der Jahrzehnte aus dem Mutterkorn isoliert
wurden, sind zu nennen: Alkaloide, Aminbasen, Cholinderivate,
Pflanzensiuren, Sterine, Harze, Wachse, fette Ole u.a. m. Von
diesen Stoffen kénnen an der erregenden Wirkung auf den Uterus
beteiligt sein: der Alkaloidkomplex, das zyklische Amin , Hist-
amin®, das aromatische Amin ,,Tyramin‘“ und das Azetylcholin.

Nach den &lteren Untersuchungen soll Cornutin im Mutterkorn
nicht als solches, sondern als Ergotinin vorhanden, und nach
Keller identisch mit dem Ergotinin Tanrets und dem Picro-
sclerotin Dragendorffs sein. Das Cornutin Koberts ist wahr-
scheinlich chemisch verdndertes Ergotinin. Secalin ist eine un-
wirksame Base; aber mit Sphacelotoxin verbunden als Secalin-
toxin (Ergotoxin) wieder wirksam.

Spasmotin Jacoby, in reinerem Zustande Sphacelotoxin ge-
nannt, ist nach Keller eine alkaloidhaltige Substanz, die in den
Verbindungen Chrysotoxin und Secalintoxin besténdiger ist.

Nach neueren Untersuchungen ist Clavin (Vahlen) kein Alka-
loid, es kommt ihm aber auch eine spezifische Wirkung auf den
Uterus zu. Kraft fand Ergosterin (Tanret), das kristallisierte
Ergotinin (Tanret) und das amorphe Hydroergotinin, daneben
eine Gruppe gelbgefarbter Lactonsduren. Das Cornutin (Keller)
und das Secalin (Jacoby) erwiesen sich als identisch mit dem
Ergotinin (Tanret).
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Im Widerspruche zu diesen Ansichten stehen die Forschungs-
ergebnisse von Barger und Carr. Diese fanden ein zweites
Alkaloid neben Ergotinin, in chemisch reinem Zustande, das Ergo-
toxin. Letzteres soll in allen damaligen wirksamen Handels-
praparaten vorkommen und deren physiologische Wirksamkeit
bedingen.

Die neuesten Untersuchungen stammen von Stoll. Er gewann
nach einem Verfahren, das dem von Willstatter beiseinen Unter
suchungen iiber Chlorophyll und Fermente angewandten nach-
gebildet ist, einen wirksamen Korper. Dieser Alkaloidkomplex,
das ,,Ergotamin‘, ist der Haupttrdger der spezifischen Uterus-
wirkung des Mutterkorns. Die Alkaloidwirkung des Ergotamins
wird durch die im Mutterkorn noch enthaltenen beiden proteinoge-
nen Aminbasen, das Histamin (8-Imidazolaethylamin) und das
Tyramin (p-Oxyphenylaethylamin) unterstiitzt, welche wie Ergo-
tamin kontrahierende Wirkung auf den Uterus besitzen. Diese
beiden Stoffe entstehen als proteinogene Amine bei der EiweiS-
faulnis aus den zugehérigen Aminoséuren ,,Tyrosin® und ,,Histi-
din“. Tyramin und Histamin sollen im Mutterkorn und dessen
wisserigen Ausziigen durch Pilzstoffwechsel oder bei der Gérung
und Faulnis der Ausziige durch Eiweiabbau hervorgerufen
werden. Das bekannte Haemostyptikum ,,Tenosin ist nicht etwa
ein aus Mutterkorn gewonnenes Pridparat, sondern ein syntheti-
sches Produkt, das pro 1 cem Lésung 2 mg Tyramin und 0,5 mg
Histamin enthélt. Der charakteristische Unterschied dieser beiden
Gruppen des Ergotamins einerseits und des Histamins und Tyr-
amins andererseits besteht darin, daBl die spezifische Wirkung des
Ergotamins auf den Uterus langedauernd und gleichbleibend ist,
wihrend im Gegensatz hierzu Histamin und Tyramin nur voriiber-
gehend wirken, und deren Erfolg schon nach zwei bis drei Stunden
abgeklungen hat.

Das Ergebnis der jahrzehntelangen Studien iiber Mutterkorn
kann kurz dahin zusammengefait werden: Der Tréger der spezi-
fischen Wirkung des Mutterkorns ist das Ergotamin. Daneben
finden sich noch andere auf den Uterus und die Gefale wirksame
Substanzen, die sich bei der Faulnis oder aus anderem Materiale
bilden. Diese proteinogenen Amine, insbesondere ,,Tyramin‘‘ und
,»,Histamin® konnen die Wirkung des spezifischen Mutterkorn-
alkaloids unterstiitzen, oder wenn in den Ausziigen wenig Ergot-
amin enthalten ist, auch selbstdndige Uteruswirkung von ver-
minderter Dauer entfalten.

Bei der Isolierung des Mutterkornalkaloids war stets hinderlich
seine geringe Widerstandsfihigkeit gegeniiber d&uBeren Einfliissen
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wie Licht, Luft, Wasser, Warme usw., sowie die sehr kompli-
zierten Verfahren zu seiner Darstellung. Nicht minder stérend war
bei diesen Reindarstellungsarbeiten der Fettgehalt des Mutter-
korns, der bis zu 30% fettes Ol betragen kann. Atherische Ex-
traktionsmittel, wie Chloroform, Azeton, Ather u. a. waren wegen
ihrer Fettloslichkeit zur Isolierung nicht geeignet. Erst Forst?!
hat eine brauchbare Methode zur Extraktion ausgearbeitet. Er
148t das gepulverte Mutterkorn mit gleichen Volumenteilen Azeton
und Wasser, oder mit gleichen Volumenteilen Alkohol und Wasser
dreimal ausziehen. Die Ausziige sind fettfrei und enthalten alle
uteruswirksamen Substanzen, wie angestellte biologische Kontroll-
prifungen einwandfrei ergeben haben.

Die so gewonnenen Perkolate besitzen aufler dem Ergotamin
noch Histamin und Tyramin und Farb- und Mineralstoffe in
Loésung. Um nun ersteres von letzteren Bestandteilen zu befreien,
148t Forst zunachst das Azeton oder den Alkohol im luftverdiinn-
ten Raume wegdampfen und scheidet dann in der rein wasserigen
Losung das Ergotamin nach dem Neutralisieren mit Soda und
Stehenlassen im Eisschrank (12 Stunden lang) ab und filtriert den
Niederschlag, das Rohergotamin, hinweg. In dem wisserigen
Filtrate bleiben das Histamin, das Tyramin, die Farbstoffe und
Mineralsalze zuriick. Aus diesem Rohalkaloid kann durch weitere
Reinigung mit Zuhilfenahme von Sufanilsiure ein Reinalkaloid
gewonnen werden, das den héchsten Anforderungen gerecht wird.

Nachdem im vorstehenden ein kurzer Einblick in den Chemis-
mus der therapeutisch so wichtigen Mutterkornbestandteile und
deren teilweise Gewinnung gegeben worden ist, kann nunmehr in
die Besprechung der galenischen Zubereitungen des Mutterkorns
eingegangen werden.

Als erste medikamentose Darreichungsform von Mutterkorn
muB die in abgeteilter Pulverform genannt werden. Diese
ist heute aus der Rezeptur fast ganz verschwunden; scheinbar aus
Furcht vor der Kriebelkrankheit. Bekanntlich kamen in fritheren
Zeiten sehr hiaufig schwere Epidemien von Ergotismus vor, ver-
ursacht durch das Mitmahlen von Mutterkorn mit Roggen. Es
kénnen dabei 6—10% Mutterkorn in das Brot und die Mehl-
speisen gelangen. Das Krankheitsbild des Ergotismus beginnt mit
dem Gefiihle von Taubsein an den Fingern und Hénden, das sich
dann iiber den ganzen Korper verbreitet (daher Kriebelkrankheit).

Bei niherer Uberlegung kénnte die Verabreichung von standar-
disiertem Mutterkorn in abgeteilten Pulvern nicht ganz unzweck-

1 Forst: Arch. f. exper. Path. 117, H. 3/4.
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mafig erscheinen, da die wirksamen Mutterkornalkaloide vorteil-
haft vom sauren Magensaft gelost werden. Es ist aber anderer-
seits nicht ausgeschlossen, daBl der reichliche Fettgehalt des Mutter-
korns die Alkaloidloslichkeit wieder vermindert. Entfettet man
das Mutterkornpulver, so wire dies nur von Fall zu Fall angéingig,
da das Fett den labilen Secalebasen einen gewissen Schutz gegen
auBere Einflisse zu verleihen scheint. Aus vorstehenden Griinden
ist es daher nicht empfehlenswert, zu der Medikation von ab-
geteiltem Secalepulver zuriickzukehren, da hier die therapeutische
Wirkung eine zweifelhafte wére, die im vorliegenden Falle nicht
versagen darf.

Gleichwie die Verabreichung von Secalepulver ist die Medi-
kation eines Secaleinfuses verwerflich. Wie wir in obigen Dar-
legungen gehért haben, sind in wisserigen Ausziigen wohl die
proteinogenen Amine Tyramin und Histamin I6slich ; nicht aber das
wichtige Ergotamin. Die fritheren Secaleinfuse werden stets als
wirksamen Bestandteil nur die proteinogenen Amine enthalten
haben. Dazu kommt, daf beim Infus die wisserigen Ausziige
wegen des hohen Fettgehaltes der Droge nicht vollwertig sein
koénnen und die etwa geldsten labilen Secalebasen beim Infundieren
iiberdies Schaden erleiden miissen.

Als dritte Darreichungsform von Secale kommen seine Extrakte
in Betracht. Wihrend das Extract. Secalis spiss. des deutschen
Arzneibuches 5 (im deutschen Arzneibuch 6 ist es nicht mehr auf-
genommen) nur aus wasserigen Ausziigen gewonnen wurde und
aus denselben Griinden, wie das Secaleinfus als zweckmiBige
Secalemedikation abgelehnt werden mufl, um so mehr hat heute
das Secalefluidextrakt als perorales Medikament die oberste Be-
deutung erlangt.

Im deutschen Arzneibuch 6 wurden zwar bei der Darstellung
von Secalefluidextrakt Verbesserungen geschaffen; jedoch wiren
noch verschiedene Winsche in einer neuen Auflage oder einem
Nachtrage zu beriicksichtigen. Die Erhéhung des Alkoholgehaltes
im Secalefluidextrakt auf 50% gibt die Gewéhr einer vollkomme-
nen Losung der Secalebasen und deren Haltbarkeit. Bei der
Herstellung des Fluidextraktes sind folgende Bedingungen zu er-
fiillen: Die Perkolationsnachlaufe miissen bei hochstem Vakuum
eingeengt sein, weil die Secalealkaloide sich sehr leicht zersetzen.
Das listige Schiumen beim Eindampfen 1a8t sich durch Zu-
tropfen von kleinsten Mengen Ather beseitigen. Der Alkohol muB
vollig entfernt sein, da sonst die Alkaloide nicht ausfallen. Die
Neutralisation des von Alkohol befreiten Nachlaufes mufl mog-
lichst genau sein. Das darauffolgende Abscheiden der Alkaloide
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muf in einem hohen Zylindergefafle im Eisschrank erfolgen. Es
sind meist keine zu grofien Mengen von Niederschlag in den Nach-
laufen zu erwarten.

Eine Verbesserung der Herstellung des Fluidextraktes wire
vielleicht dadurch zu erzielen, dal man nicht nur aus den Nach-
laufen, sondern auch aus dem Vorlaufe die Rohalkaloide nach
Forst abscheidet und den frischen Niederschlag in 50proz. Alkohol
16st, in einem aliquoten Teil der Losung den Alkaloidgehalt fest-
stellt und den Rest der Losung mit so viel 50proz. Alkohol ver-
diinnt, daB in der endgiiltigen Mischung ein Ergotamingehalt von
0,05% enthalten ist. Mit einer derartigen Bereitungsweise wire
gleichzeitig der Einwand behoben, der heute gemacht werden muf,
daB das Arzneibuch eine Grenze des Gehaltes nur nach unten,
nicht aber auch nach oben angibt. Nachdem Mutterkornsorten
mit einem Gehalte von 0,2% angetroffen werden, so wiirde das
damit bereitete Fluidextrakt genau den vierfachen Gehalt an
Ergotamin aufweisen.

Wiéhrend bei der Secaledroge selbst im deutschen Arzneibuch 6
eine Gehaltsbestimmung vorgeschrieben ist, fehlt eine solche beim
Fluidextrakt. Ein Teil der Arzneibuchkommission ging von der
richtigen Voraussetzung aus, daf} das Fluidextrakt nur aus stan-
dardisiertem, also vollwertigem Secale cornutum vom Apotheker
bereitet werden darf und deshalb eine Gehaltsbestimmung hierfiir
uberflissig sein konnte. Der Grund, weshalb im deutschen Arznei-
buch 6 fiir Secalefluidextrakt keine Gehaltsbestimmung auf-
genommen ist, ist lediglich dem Umstande zuzuschreiben, daf3 bis
zum Abschluf des Buches keine Zeit mehr iibrig war, hierfiir eine
Gehaltsmethode auszuarbeiten und diese auszuproben. Es ist
sicher zu erwarten, daf3 das nichste Arzneibuch die heute fehlende
Gehaltsbestimmung bringen wird.

Nachdem im jetzigen Arzneibuche die Gehaltsbestimmung von
Secalefluidextrakt fehlt, erwichst dem Apotheker bei der Wichtig-
keit des Priaparates die erhéhte Pflicht, das Secalefluidextrakt
aus gepriiftem Secale im eigenen Laboratorium zu bereiten oder
von einem Kollegen zu beziehen, von dem er weill, dal er es
selbst hergestellt hat.

Als vierte und letzte Medikation von Secale ist schlieBlich die
heute so beliebte und schnell wirkende Injektion zu erwihnen.
Die Bereitung der Einspritzung kann nur mit einem Reinalkaloide
in weinsaurer Losung geschehen, also mit einem Priparate, wie
wir es im Gynergen und Clavipurin bereits kennen. Nachdem wir
im vorstehenden bereits die Herstellung von Secale-Rohalkaloid
besprochen haben, so ist nur ein relativ kurzer Weg zur Rein-
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darstellung von Ergotamin notig. Forst gibt in seiner Arbeit die
naheren Angaben hieriiber bekannt. Mit dem so gewonnenen
Reinalkaloid, in weinséurehaltigem Wasser gelost, bekommt
man das erwiinschte Injektionspriparat, das durch schonendstes
Tyndalisieren noch haltbar zu machen wire. Eine viel gréBere
Gewidhr von Haltbarkeit wiirde jedoch eben wie beim Digi-
talisinjektionspraparate dadurch geschaffen werden, wenn man
das Ergotaminreinalkaloid in einer Trockendoppelampulle ver-
abfolgte.

Die Ausfihrung der Gehaltsbestimmung von Secale im
deutschen Arzneibuche 6 ist wohl langwierig, bietet aber keine
Schwierigkeiten bei der Ausfithrung. Wir konnten von 1926er
Ware bisher folgende niedrigen Werte 0,019, 0,034, 0,04%
finden.

Nachdem wir nun chemische Methoden zur Gehaltsbestimmung
von Ergotamin haben, sind die biologischen durchaus nicht iber-
flissig geworden. Letztere sind weit empfindlicher als erstere.
Nur mit Kontrolle der letzteren konnten die chemischen Gehalts-
bestimmungen genau ausgearbeitet werden. Besonders die neue
Methode von Masuda gibt gute Resultate. Diese beruht darauf,
daB die Stérke der adrenalinantagonistischen Wirkung der Mutter-
kornalkaloide am Froschdurchstromungspraparate bestimmt wird.

Nach den neuesten Arbeiten aus dem Miinchener pharmakologi-
schen Institute von Forst und Weese ist es nun auch gelungen,
zu priifen, ob und wieviel ein Uteruspréaparat Ergotamin und wie-
viel Histamin enthalt. Das Ergebnis dieser Untersuchungen ist
geradezu iiberraschend. Diese Prifung ergab, da8 verschiedene
Handelspraparate fast kein Ergotamin, dafiir um so mehr Histamin
enthalten.

Es wird nicht mehr lange wihren, dal wir ebenso wie in der
Digitalisfrage auch in der Secalefrage einen klaren Einblick ge-
wonnen haben, ein Erfolg, der wissenschaftlich und klinisch nicht
hoch genug bewertet werden muf.

Vorstehende Darlegungen iiber Mutterkorn sowie diejenigen
iiber Fingerhutkraut mégen als Musterbeispiele dienen, in welcher
Weise wir Apotheker alle therapeutisch wichtigen Drogen wissen-
schaftlich zu bearbeiten und zu bewerten haben. Grundbedingung
ist hierbei, den Chemismus der Drogenbestandteile zu kennen ; dann
aber folgt sofort als néchste Bedingung, da wir den genauen,
therapeutischen Wirkungswert dieser Drogenteile und deren
Zwischenprodukte erforschen, eventuell eine klinische Prifung am
Krankenbette einschalten. Nur auf diesem Wege erhalten
wir einen klaren, einwandfreien Einblick in den Wert
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der Pflanzenstoffe, auf Grund dieser Kenntnisse erst
vermégen wir die Herstellung unserer pharmazeuti-
schen Zubereitungen zweckmaBig zu gestalten.
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