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1. Einleitung & Problemstellung

Das Ziel des Projektes ,One size for all — Ein Arzneimittel fir alle
Generationen*“ ist es, ein Produkt zu entwickeln, welches fiir jede
Altersgruppe gut vertraglich ist. Hierbei ist es wichtig ein
Krankheitsbild zu behandeln, das alle Generationen gleichermaB3en
betrifft. Da Erkéaltungen weit verbreitet sind, ist die Entwicklung eines
Hustenbalsams naheliegend. Aufféllig ist, dass handelsiibliche
Hustenbalsame aufgrund ihrer Inhaltsstoffe, wie Menthol, erst fiir
Kinder ab 3 Jahren geeignet sind. Dementsprechend wurde in diesem
Projekt ein Hustenbalsam auf Basis von Fencheldl entwickelt.

2. Allgemeine Informationen tGber Fenchel

Fenchel (Foeniculus vulgare), insbesondere der bittere Fenchel, aus
der Familie der Doldenblitler (Apiaceae) wird traditionell als
Expektorans (Hustenléser) verwendet [1]. Das enthaltene &therische
Ol, vor allem das Anethol und Fenchon, wirken sekretolytisch und
sekretomotorisch, d.h. sie wirken schleimlésend, indem sie die Bildung
von dunnfliissigem Bronchialschleim fordern und damit einen
Abtransport dieses Schleims férdern [2]. Auch der siiRe Fenchel
enthalt diese Ole, jedoch einen deutlich héheren Anteil an Anethol und
kaum Fenchon [3]. Im Gegensatz zu Menthol wurde die Zulassung
fencheldlhaltiger  Hustenmittel fir Kleinkinder nicht wegen einer
Atemdepression versagt, sondern wegen zu geringer Datenlage beim
Inhaltsstoff Estragol ausgesetzt [4]. Fir die Anwendung als
Hustenbalsam eignet sich sowohl eine Formulierung als Lipogel, als
auch eine Ol-in-Wasser-Emulsion, weshalb wéhrend der Arbeit an
diesem Projekt beide Varianten hergestellt wurden.

3. Material und Methoden
3.1 Materialien

Européisches Arzneibuch in der giiltigen Fassung [3]

Mikroskop: Olympus BX 41 mit 1/4-Verzogerungsplatte

Waage Kern PCB 1000-2

Wasserbad GFL und Julabo Ve

Heizriihrer Heidolph MR 80

2 Thermometer 0-100°C

pH-Meter InoLab

3-Walzenstuhl Erweka, Typ SMP, Nummer 10242
Gaschromatograph Perkin Elmer, Seriennummer 610 N 3102206
Ultraschallbad Sonorex Super RK 1028 BH

Destillation: praparativ (Kooperation Phytopharmaka), analytisch ( [3] )

3.2 Methoden

3.2.1 Gaschromatographie

Zur Auswertung wurde der GC genutzt, dieses ermoglicht eine
physikalisch-chemische Trennung der wirksamen Komponenten, deren
Effekt auf der unterschiedlichen Verteilung von Substanzen zwischen
zwei nichtmischbaren Phasen beruht. Die Proben wurden gemafR [3]
geprift.

3.2.2 Dinnschichtchromatographie

Die Duinnschichtchromatographie [3] wurde angewendet, um die Identitat
des durch W 1 dtherischen Oles durch
den Vergleich mit einer Referenzlosung zu Uberprifen. Hierzu werden
beide Substanzen auf die Kieselgelplatte aufgetragen und mit dem
FlieBmittel aus Ethylacetat und Toluol in vertikaler Richtung entwickelt.
Die Detektion erfolgt mit einer Losung von Molybdatophosphorsaure in
Ethanol.

3.2.3 Wasserdampfdestillation
3.2.3.1 Wasserdampfdestillation der Fenchelsamen

Das &therische Ol aus
den Bitterfenchel-

L samen wurde mittels
[mm...mm amaw|Wasserdampf-
destillation gewonnen
und anschlieBend
mittels Gaschromato-
graph auf Reinheit
gepriift.

Abbildung 1: Aufbau der Wasserdan tillation der Fe 1
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Einen Tag nach
| Herstellung der
Produkte wurden diese
im Drei-Walzenstuhl
homogenisiert. Die
Homogenisierung
erfolgte je vier mal bei
kleiner werdenden
SpaltgroRen.
Abbildung 3: Drei-Walzenstuhl zum Homogenisieren der Produkte, hier
der O/W-Emulsion
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4. Herstellung der Produkte

Tabelle 1: Fenchelsalbe als Lipogel

Fencheldl 40,0
Hartparaffin 15,0
Vaseline 45,0

Tabelle 2: Fenchelcreme als O/W-Emulsion -
Rezeptur wie [5], aber fettes Ol wurde durch &therisches Ol ersetzt:

Wasser- Wasser 53,8

phase!  Zitronensaft 6,0
Natriumbenzoat 0,2
Lecithin E322 aus 9,0
Soja

Fett- Fenchelol 19,0

phase *

Glycerolmonostearat 7,0
Cetylstearylalkohol 5,0
Bemerkungen * Heifi-Heifs Verfahren

5. Ergebnisse
5.1 Gaschromatographie

5.1.1 Gaschromatographie des Bitterfencheldls

Im Folgenden werden die Chrc 1me der o (Abbildung 4)
mit dem selbstdestillierten Bitterfenchel6l (Abbildung 5) verglichen.

.

Abbildung 4: Chromatogramm der Referenzlésung des Bitterfencheldls
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Abbildung 5: Chromatogramm des selbstdestillierten Bitterfenchel6ls
Im Vergleich der beiden Chromatogramme ist zu erkennen, dass die selben

Olbestandteile enthalten sind, diese jedoch in unterschiedlichen
Konzentrationen vorliegen.

5.1.2 Gaschromatographie des SufRfencheléls

Im Folgenden werden die Chromatogramme der Referenzlosung (Abbildung 6) mit
dem selbstdestillierten StiRfenchelél aus dem Lipogel (Abbildung 7) und der O/W-

Emulsion (Abbildung 8).

Abbildung 6: Chromatogramm des reinen Siifencheldls

Abbildung 7: Chromatogramm des selbstdestillierten SiiRfencheléls des Lipogels
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Abbildung 8: Chromatogramm des selbstdestillierten Sufenchelsis der O/W:
Emulsion

Beim Vergleich der Chromatogramme fallt auf, dass in den selbstdestillierten Olen

erheblich mehr trans-Anethol als cis-Anethol im Gegensatz zu dem reinen
Suikfencheldl enthalten ist.

5.2 Dunnschichtchromatographie

In dem Chromatogramm kann man sowohl
bei der Referenz- als auch bei der
Untersuchungslésung  die  dunkelviolette
Zone des Anethols am oberen Rand sehr
deutlich erkennen. Die blaulich graue Zone
des Fenchons ist bei der Referenzlosung
gut zu erkennen, jedoch bei der
Untersuchungslésung kaum wahrnehmbar,
was auch daran liegt, dass sie durch die
Eigenfarbe der Molybdatophosphorséure
Uberdeckt wird. Insgesamt zeigt dieses
Chrc dass es sich bei dem
gewonnenen Ol tatsachlich um das
atherische Ol des bitteren Fenchels handelt.

Bitterfencheldls im

Abbildung 9: Diinnschict des
Vergleich mit der Referenzlésung

5.3 pH- Messung
Tabelle 3: Ergebnisse der pH-Wert Messung des Lipogels und der O/W-Emulsion

Lipogel 5,6
O/W-Emulsion 55

5.4 Bestimmung der Brechungsindices

Tabelle 4: Ergebnisse der Brechungsindex Messung der Bitter- und
SiiRfenchelprobe

Bitterfenchel6l 1,553
Sukfencheldl 1,543

5.5 Mikroskopie der O/W-Emulsion

Das Praparat wurde in 100-facher VergréRerung in polarisiertem Licht betrachtet.
Gangunterschiede sind deutlich erkennbar. Eine plausible Erklarung ist eine nicht
ausschlieRliche Ausbildung von Lecithin-Doppel- oder Mehrfachschichten, die zu
Interferenzen fithren kann und von [6] vorgeschlagen wurde.

Abbildung 10: Mikroskopie der im Drei-Walzenstuhl homogenisierten Creme

6. Diskussion

Wie bereits in den Ergebnissen aus der Gaschromatographie beschrieben,
stimmten die Retentionszeiten des cis- und trans-Anethols von der
Referenzlésung und der Probe nicht (berein. Dies kann durch
unterschiedliche manuelle Startsignale begriindet werden.

Desweiteren lassen sich die Peaks des cis- und trans-Anethols nicht sauber
trennen. Ein Grund hierfirr ist die Lange der Kapillare der Trennsaule im
Gaschromatographen, die 25 m betragt. Die Trenngenauigkeit kann durch
Verwendung von einer langeren Kapillartrennséule verbessert werden.

Auch die Sensorik ist bei der Beurteilung der Produkte relevant. So lasst sich
das Lipogel besser auf der Haut verteilen, was mit der geringeren Viskositat
des Lipogels zu erklaren ist. Die Textur der O/W-Emulsion ist etwas fester.
Allerdings zieht die Creme schneller ein, als das Lipogel, da hier eine
Wasserphase vorhanden ist. Da die Rohstoffe fiir die Herstellung des Lipogels
im industriellen MaBstab kostengtinstiger sind und die Produktion weniger
aufwendig ware, wiirde sich das Lipogel besser vermarkten lassen.

Tellwelse wird die Anwendung von Fencheldl im Sauglingsalter empfohlen,

mit der ing, dass auf die Dosierung geachtet
werden sollte. [7] verwendet ca. 5 — 12 mg/kg Korpergewicht des Sauglings.
[4] empfehlen im Sauglingsalter nur Fencheltee und keine Zubereitungen aus
dem atherischen Ol. Die Begriindung hierfir ist, dass es fiir beim Inhaltstoff
Estragol zu einer fehlenden Karzinogenese noch keine hinreichenden
klinischen Daten vorliegen.

7. Fazit

Das Ziel des Projektes ,One size for all — Ein Arzneimittel fir alle
Generationen“ war es, ein Produkt zu entwickeln, welches fir jede
Altersgruppe gut vertraglich ist.

Diese Arzneiform wurde von unserer Gruppe hergestellt und gemanr
Arzneibuch gepriift. Eine Aussage tiber die Vertraglichkeit dieser Arznei fir
alle Generationen steht wegen des ungepriiften Estragols aus. Es miissen
klinische Daten fiir den Inhaltstoff Estragol abgewartet werden, um eine
gesicherte Aussage Uber die Vertraglichkeit von &therischem Fencheldl fiir
Sauglinge zu treffen.
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