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Zwei-Schicht-Suppositorien aus Gelatine-Glycerin-Grundmasse

Von Dr. Wolfgang Wiegrebe, Braunschweig

Aus dem Institut fiir Pharmazeutische Technologie der Technischen Universitit Braunschweig

Nach Angaben von Riither!) ist ein Gemisch aus Sulfanilamid
und Glucose zur Therapie yon Vaginitiden geeignet.

Wir bemerkten, daB sich in Vaginalziipfchen, die diese Wirk-
stoffe in Gelatine-Glycerin-Gallerte DAB. 7 enthalten, nach etwa
zwei Wochen Kristallaggregate bilden, und stellten uns die Auf-
gabe, diese Verinderung wihrend des Lagerns bei unverinder-
ter Wirkstoffkombination zu unterbinden oder wenigstens zu
verzgern. Das DAB 7 empfiehlt Gelatine-Gallerte als Grund-
masse fiir Vaginal-Zipfchen; die Grundlage sollte daher mog-
lichst beibehalten werden. Um die erwihnte Aufgabe zu
16sen, war es notwendig, die Kristalle und die zuriickbleibende
Grundlage zu untersuchen.

Die Kristallaggregate wurden mit einem Spatel aus dem Ve-
hikel herausgehoben und mit 1 bis.2 ml eiskaltem Wasser ge-
waschen, um Reste anhaftender Grundmasse zu erweichen. Durch
Wilzen der Kristalle auf Filtrierpapier konnte die Gallerte dar-
aufhin entfernt werden.

a) Untersuchung der Suppositorien-Grundmasse

Erwirmte man die Gallerte mit n HCL und fithrte nach dem
Abkiihlen durch Zugabe von Natriumnitrit und a-Naphthol —
gelost in 4n NaOH — eine Diazoreaktion durch, so fiel sie posi-
tiv aus. Glucose war im neutralen, wissrigen Auszug der Grund-
masse weder mit Fehlingscher Losung (R 171 des DAB 7), noch
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Papier: Schleicher & Schiill 2043 b Mgl; FlieBmittel: n-Butanol 40,
Eisessig 10, Wasser 50, org. Phase, absteigend; Detektion: Anilin-
Phthalat-Lésung?).

mit Glucotest-Papier nachzuweisen, wohl aber papierchromato-
graphisch. :

Im Diinnschichtchromatogramm (Bedingungen s. Abb. 4) war
Sulfanilamid mit Ehrlichs Reagens nachweisbar.

b) Untersuchung der Kristalle
Nach Trodknung im Vakuum-Exsikkator wogen die aus einem

" Suppositoriurg, gewonnenen " Kristalle 0,84 g. Dieser Befund
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schliet den naheliegenden Gedanken aus, daB3 es sich um Sul-
fanilamid handeln kénne (Gehalt 0,7 g pro Zipfchen) und
macht den SchluB wahrscheinlich, daf es sich bei den Kristallen
entweder um Mischkristalle aus Sulfanilamid und Glucose (Ge-
halt 0,4 g pro Zipfchen) oder um eine Verbindung zwischen
beiden handelt. Lost man die Kristalle durch Erwirmen in n
HCl, so fillt die Diazoreaktion positiv aus. Durch Chromato-
graphie im o. a. — sauren! — System (Abb. 1) wurde Glucose
nachgewiesen. Die Kristalle lieBen sich aus wenig Wasser ver-
lustreich umkristallisieren, der Schmp. lag bei 194 ° (Z). Das be-
weist, daf3 es sich nicht um Sulfanilamid (Schmelztemp. 163-167 ©
It. DAB 7) handeln kann. Damit ist die Moglichkeit eines Misch-
kristallisates ausgeschlossen. Gibt man zu einer wissrigen Losung
der Kristalle das gleiche Volumen 2n HCI und fiihrt die Diazo-
reaktion aus, so ist das Ergebnis negativ; kocht man aber nach
dem Ansiuern 2 Min. lang, so wird die Probe positiv. Wihrend
eine frisch bereitete Mischung aequimolarer Mengen Sulfanil-
amid und Glucose mit alkoholischer a-Naphthol-Lésung und
konzentrierter Schwefelsiure in der Ringprobe auf Kohlenhydrate
sofort reagiert, reagieren die Kristalle nur verzogert®).

Aus diesen Versuchen folgt, daB3 sich die ringstindige Amino-
Gruppe des Sulfanilamids mit der Glucose zu einer Verbindung
umgesetzt hat, die sich siurekatalysiert hydrolysieren lift. Die
Verbrennungsanalyse der Kristalle Schmp. 194 © ergibt die Zu-

sammensetzung Ci2H1gN20;S. Die spez. Drehung [a] ?)3— be-
brag't +99° (c=1,05; Wasser)"

Ber.:C43,10 H541
CizHisN2O78 (3343)  Gef . C 4314 H 529

Von Gray et al. ist ein Kondensationsprodukt der gleichen
Summenformel vom Schmp. 210° beschrieben worden, dem die
Autoren ohne nihere Begriindung die Struktur I zuschreiben.
Eine Angabe der spez. Drehung fehlt.
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Kuhn und Birkofer) kondensierten Sulfanilamid mit

D-Glucose und erhielten ein Produkt der Zusammensetzung
C12H1sN20;S vom Schmp. 195° ([a]]2)2—= —123°; ¢ = 0,3; Was-

ser). Die Autoren berichten, da3 der Schmp. bei der Umkristalli-
sation aus 75proz. Methanol auf 204° ansteigt.

Nanasi und Bognars) beschrieben vor einigen Jahren die mehr-
stufige Synthese des N-(p-Sulfamoyl-phenyl)-a-D-glucosamins
(I1, Partialstruktur III) vom Schmp. 189° ([a]]2)3—= 184°; ¢ = 0,5;
Methanol).

Wir arbeiteten die Vorschriften von Gray*) bzw. Kuhn®) nach
und fanden, daB aus einem Ansatz nach Gray*) ebenfalls ein
Produkt vom Schmp. 195° entsteht, das nach Umkristallisieren
aus 75 proz. Methanol bei 203° (Z) schmolz und nach Misch-
schmp., Diinnschichtchromatogramm und IR-Spektrum (KBr) mit
der nach Kuhn®) hergestellten Verbindung identisch ist.
Kuhn und Birkofer fanden, daB ihr Kondemsationsprodukt
C12HgN20;S kein Penta- sondern ein Tetraacetat bildet und
schlossen daraus auf eine Ringstruktur II. Das IR-Spektrum steht
mit der von Kuhn®) aus dem Acetylierungsexperiment gefolger-
ten Ringstruktur im Einklang (keine Bande zwischen 1610 und
1700 cm™) und widerlegt damit die von Gray?) postulierte Struk-
tur I

Auch das IR-Spektrum der aus den Suppositorien gewonnenen
Kristalle vom Schmp. 194° enthilt im Bereich 1610—1700 cm™
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\: —— Kondensationsprodukt nach Gray * bzw. Kuhn®!
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keine Bande, so daB auch fiir dieses Produkt die Struktur I, fiir
die eine Bande zwischen 1630 und 1670 cm™ zu fordern ist?)
(konjugierte C=N-Schwingung), ausgeschlossen und damit die
Struktur II wahrscheinlich gemacht ist. Das IR-Spektrum dieser
Kristalle ist dem der Kuhnschen Verbindung®) dhnlich, aber nicht
damit identisch. :

Das IR-Spektrum schlieft auch die Struktur IV aus, die durch
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Amadori-Umlagerung®) entstanden sein kénnte. Die Frage der

Stereochemie konnten wir wegen Substanzmangel bishér noch
nicht bearbeiten. Die Struktur eines Furanose-Derivates konnte
durch das Massenspektrum des O-Tetraacetates ausgeschlossen
werden, das in Anlehnung die von Kuhn®) gegebene Arbeits-
vorschrift hergestellt wurde. Dieses Spektrum zeigte ein inten-
sives Signal bei M-73 (Abspaltung von H;C-0-CO-CHj), with-
rend ein Signal bei M-145 (Spaltung zwischen C-4 und C-5)
nicht nachzuweisen war.

Aus den analytischen Befunden und den eingangs genannten
Anforderungen an das fertige Arzneimitte] folgt eine Losungs-
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Skizze der GieBform fiir Zwei-Schicht-Suppositorien
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moglichkeit fiir die technologische Aufgabenstellung: Glucose
und Sulfanilamid miissen getrennt verarbeitet werden. Wir er-
reichten dieses Ziel in der Form der Zwei-Schicht-Suppositorien®),
die wir in einer speziell angefertigten Gie3form herstellten.

Eine Suppositorienform mit Lingsschnitt!?) wird zusitzlich

in halber oder 2%/s Hohe quergeschnitten. Zwischen - beide.

Querschnitt-Teilstiicke legt man ein 3 mm starkes Kupfer-
oder Messingblech, dessen Bohrungen mit denen der Gie8-
form konzentrisch sind und den gleichen Durchmesser ha-
ben.” Der Lingsschnitt des Bleches deckt sich mit dem der
Form. Man bestimmt das Volumen der Bohrungen im oberen
und unteren Querschnitt-Teilstiick und berechnet wie iiblich
unter Beriicksichtigung des Wirkstoff-Verdriingungsfaktors die
fiir die Fiillung notwendigen Mengen Vehikel. In unserem Fall
wurde das Sulfanilamid in 2/s der fiir das Gesamtzipfchen ver-
fiighbaren Grundmasse suspendiert und im unteren GufBformab-
schnitt ausgegossen. Man schiebt die iiberstehenden GuB3kappen
mit einem angewirmten Spatel ab, legt die Kupferblech-Hilften
ein und gieBt die Bohrungen mit Grundmasse aus, die keine
Wirkstoffe enthilt. Die GuBBkappen werden entfernt, der obere
GuBform-Abschnitt wird aufgesetzt und mit der Losung bzw.
Suspension des zweiten Wirkstoffs ausgegossen. In unserem Fall
war die Glucose im restliche Drittel Grundmasse geldst.

Verhalten bei der Lagerung

Zwei-Schicht-Suppositorien der o. a. Zusammensetzung mit
und ohne Trennschicht wurden unter LichtausschluB3 in Glasge-
fiBen bei Zimmertemperatur verschlossen aufbewahrt. Bei den
Suppositorien ohne Trenmschicht begann die Kristallisation an
der Grenzschicht nach 13 Tagen, bei Suppositorien mit Trenn-

O 0 Coollio

O O

6 7

Abb. 4

Schichtmaterial: Kieselgel GF 254 ,,Merck"

FlieBmittel: Methanol 10, Aceton 30, Benzol 60 (v/v)

Detektion: Ehrlich’s Reagens (R 144 DAB 7); die a-Flecke reagieren
erwartungsgemill verzogert.

und 6: Sulfanilamid

: Kondensation nach Kuhn®); 2b sehr schwach

: Kristalle aus Suppositorien; 3b sehr schwach

: Kristalle an Suppositorien ohne Trennschicht

: Kristalle an Suppositorien mit Trennschicht

: Suppositorien-Grundmasse, aus der die Kristalle entfernt wurden
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schicht in Abhingigkeit von der Stirke dieser Schicht (3—6 mm)
nach 15 bis 21 Tagen. Es fiel auf, daB die Kristalle hauptsich-
lich, bei einigen Suppositorien ausschlieBlich, an der Oberfliche
wuchsen. Die diinnschichtchromatographische =~ Untersuchung
(Abb. 4) zeigte keine Unterschiede zwischen diesen Kristallen
und den aus den Suppositorien gewonnenen.

Bei verschiedenen Versuchen, diese Umsetzung zu unterdriik-
ken, zeigte sich, daB die Kristallbildung in Gegenwart von Cal-
ciumchlorid als Trocknungsmittel verzogert wird bzw. unter-
bleibt: nach einmonatiger Lagerung :beobachteten wir in Suppo-
sitorien ohne Trennschicht Triibungen des Glucose-haltigen Ab-
schnitts in der Grenzschicht als Anzeichen beginnender Kristalli-
sation. Nach einer Lagerung von 6 Wochen waren in Suppo-
sitorien mit 8 mm starker Trennschicht keine Kristallisationsan-
zeichen zu beobachten (Abb. 5), nach 10 Wochen war die 3-mm-
Trennschicht etwa zur. Hilfte mit Kristallen {iberwachsen, bei
Suppositorien mit 6-mm-Trennschicht waren keine Kristallisa-
tionserscheinungen zu bemerken.

Abb. 5

Lagerungsversuch; Befund 6 Wochen nach Herstellung

v. L. n. r.: ohne Trennschicht; ohne Trocknungsmittel gelagert
ohne Trennschicht; iiber CaCly gelagert

mit Trennschicht; ohne Trocknungsmittel gelagert

mit Trennschicht; iiber CaCly, gelagert

Das Trocknungsmittel 1iB8t die Suppositorien besonders in der Trenn-
schicht leicht schrumpfen. — Die hier abgebildeten Supp. stammen
aus Vorversuchen und wurden nicht in der o.a. GieBform hergestellt.
Die Konzentrationen an Sulfanilamid bzw. Glucose entsprechen den
oben gemachten Angaben, die Dicken von Ober- und Unterschicht sind
zufillig, die Stirke der Trennschicht wurde durch Pipettieren festge-
legt. :

Anwendungsmoglichkeiten

Zwei-Schicht-Suppositorien bieten sich als technologische Lo-
sungsmoglichkeit dann an, wenn inkompatible Stoffe verarbeitet
werden sollen?). Das Verfahren ist nicht auf Gelatine-Gallerte be-
schrinkt, auch Hartfett DAB 7 ist geeignet. In allen Fillen ist
es wichtig, die aufeinanderfolgenden Schichten dann zu giefen,
wenn die vorausgegangene Schicht gerade so weit erstarrt ist,
daB sie sich mit der folgenden nicht mehr mischt, aber unter
dem EinfluB der warmen GuBmasse eine schmale Diffusionszone
bildet. LiBt man im Kiihlschrank erstarren, so beobachtet man
hiufig, daB diese Diffusionsschicht nicht entsteht und die Suppo-
sitorien an der Nahtstelle brechen. Durch die Volumenkontrak-
tion beim Erstarren von Hartfett ist die Trennschicht gelegentlich
nicht eben, sondern hat eine hohlkegelihnliche Form. Statt
Zwei-Schicht-Suppositorien kann man bei entsprechender Kon-
struktion der GieBform auch Suppositorien mit mehr als zwei
Schichten herstellen.

Zusammenfassung

In Gelatine-Vaginalsuppositorien, die Glucose und Sulfanil-
amid enthalten, bildet sich ein Kondensationsprodukt, fiir das
Struktur II wahrscheinlich gemacht wurde. Zwei-Schicht-Suppo-
sitorien bieten eine Méglichkeit, diese Inkompatibilitit zu um-
gehen.

Anschrift: Doz. Dr. W. Wiegrebe, 33 Braunschweig, Pockels-
stralle 4, Technische Universitit.



