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Harnstoff

Rezeptur-- Wer mit Harnstoff arbeitet, muss einiges berilicksichtigen. Unser Beitrag be-
schaftigt sich mit dem vielseitigen Wirkstoff. Neben Tipps flr die Verarbeitung stellen
wir beispielhaft die Herstellung einer Creme vor.

TEXT: STEFANIE FASTNACHT

das-pta-magazin.de/
rezepturmai Rezepturprofi
Sarah Siegler arbeitet in den Ertelt-
" Apotheken in Bisingen. Sie unter-
. zieht die vorgestellten Rezepturen
dem Praxistest. Ein Video zeigt die
PTA in Aktion.

Die Rezeptur

Urea pura 5%
Sanacutan Basiscreme ad 50,04

Dos.: 1—2xtql. auf betroffene Korperstellen
auftragen

H arnstoff (Urea pura) ist ein feinkristallines, weifies Pulver,

dassichsehrleichtin Wasser lost. Der Wirkstoffkommtals
natiirlicher Feuchthaltefaktor in der Hautvor. Er bindet grofie
Wassermengen und durchfeuchtet die Epidermis. Neben der
Pflege trockener,juckender Hautwird Harnstoffauchalshorn-
lésender (keratolytischer) Wirkstoff eingesetzt, etwa zur Na-
gelablosung bei Nagelpilz. Ubliche Konzentrationen des nicht
ionischen Wirkstoffs sind bei Erwachsenen drei bis40 Prozent,
bei Kindern drei bis zehn Prozent. Da Harnstoff auf der Haut
brenntundsie reizen kann, eignetersichnichtfiir Kinder unter
zwei Jahren. Das Gleiche giltbeiverletzter Haut. Eine empfeh-
lenswerte Alternative ist Glycerin. Der rezeptierbare pH-Be-
reich des photoinstabilen und hydrolyseempfindlichen Harn-
stoffs liegt zwischen lund 12, das Zersetzungsminimum bei
pH 6,2.

PROBLEMANALYSE

Bei der Einarbeitung von Harnstoff in verschiedene Grundla-
gen ist prinzipiell zu beriicksichtigen, ob diese wasserhaltig
oder wasserfrei sind. In wasserhaltigen Formulierungen lost
sich der Harnstoff, sofern die Grundlage einen ausreichenden
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Wiassergehalt vorweist. In wasserfreien liegt er ungel6st, also
suspendiert vor. Daran orientiert sich die weitere Verarbei-
tung.

Wasserhaltige Grundlagen

pH-Anstieg-- Harnstoff neigt in wasserhaltigen Zubereitungen
pH-Wert-abhiingig zur Zersetzung. Unter anderem entsteht
dabei Ammoniak. Dies passiert sowohl im sauren als auch im
basischen Milieu. Wirme beschleunigt die Zersetzungsreak-
tion. Bei der Zersetzung steigt der pH-Wert der Zubereitung
durch den basisch reagierenden Ammoniak an.
Auskristallisation-- Wihrend der Anwendung kann Lésungsmit-
tel aus der Grundlage verdunsten. In Folge kristallisiert gel6s-
ter Harnstoff aus, die Kristalle kratzen beim Auftragen auf die
Haut.

Wasserfreie Grundlagen

Harnstoff liegt in hydrophoben Salbengrundlagen wie Vaseli-
ne oder Wollwachs nicht gelést, sondern nur fein verteilt (sus-
pendiert) vor. Da der Wirkstoff kristallin istund obendrein zur
Verklumpung neigt, reichen meistens weder die manuelle Ver-
arbeitung in der Fantaschale noch die Verarbeitung mittels
vollautomatischen Riihrsystems aus, um die Wirkstoffteilchen
so weit zu zerkleinern, dass sie nicht mehr kratzen.

LOSUNGSANSATZE

Damit es in der Apotheke bei der Herstellung von halbfesten
Harnstoffzubereitungen nicht zu Schwierigkeiten kommt, ha-
ben wir fiir Sieim Folgenden einige Verarbeitungshinweise zu-
sammengestellt.

Geloster Harnstoff

pH-Anstieg-- Muss der Harnstoff vor der Einarbeitung in Wasser
gelost werden, sollte der Ansatz auf keinen Fall stark erwérmt,
sondern maximal auf Raumtemperatur gebracht werden. Zu
starkes Erwirmen macht sich durch Ammoniakgeruch be-
merkbar. Das Losen von Harnstoff in Wasser ist ein endother-
mer Vorgang. Dabei kiihlt sich die wissrige Phase ab.
Wichtigistauch,dassder pH-Wertder Grundlagenaham Zer-
setzungsminimum von Harnstoffliegt, also bei pH 6,2. Je nach
Anwendungsdauerund Grundlage (O/W-Emulsion) sollte ge-
puffertwerden.Im NRF wird in den Rezepturen 11.71.,11.72.
und 11.74. Lactatpuffer verwendet. Wird gepuffert, ist bei der
Endkontrolle der pH-Wert der fertigen Zubereitung zu iiber-
priifen. Ist Puffern nicht méglich, sollte die Haltbarkeitsdauer
verkiirzt werden. Auch ein Austausch der Grundlage nach
Riicksprache mit dem Arzt bietet sich an.

Auskristallisation-- Harnstoff sollte sich in halbfesten Zuberei-
tungen dauerhaftin Losung befinden und nichtauskristallisie-
ren. Dazumuss ausreichend Losungsmittel iber die ganze An-
wendungsdauer hinweg in der Grundlage vorhanden sein. Mit
der 1,5-fachen Menge Wasser bezogen auf die Wirkstoffmen-
ge wird das gewihrleistet. Bei O/W-Grundlagen kann Harn-
stoff dann direktaufdie Grundlage aufgestreutundsolange ge-
rithrt werden, bis kein Knirschen mehr zu héren ist. Auch mit
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dem vollautomatischen Riihrsystem kann so verfahren werden
(Herstellerangaben beachten). Unter Umstinden muss mit ei-
ner niedrigeren Umdrehungszahl (800 UpM) und einer ver-
lingerten Mischdauer gearbeitet werden. Reicht die in der
Grundlage enthaltene Wassermenge nichtaus, kann Harnstoff
separat in etwas Wasser gelost und anschlieffend eingearbeitet
werden. Je nach zugesetzter Wassermenge ist dann eine Nach-
konservierung notig.

4 Wichtig-- Um der Verdunstung von Losungsmittel vorzubeu-
gen, sollte das Verpackungsmittel méglichst dicht sein. Tuben
eignen sich am besten. Bei anderen Packmitteln miissen die

Sandwichverfahren Harnstoff wird im Sand-
wichverfahren auf die wasserhaltige Grundlage
gestreut. Beim Riihren im automatischen Riihr-
system |6st er sich in der wassrigen Phase.
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Haltbarkeit eventuell angepasst oder die Ansatzmenge verrin-
gert werden.

Ungeldster Harnstoff

Harnstoff liegt in hydrophoben Grundlagen suspendiert, also
fein verteilt, vor. Damit er nicht auf der Haut kratzt, sollten die
Harnstoffpartikel eine Teilchengrofie von durchschnittlich 50
Mikrometer aufweisen. Dazu muss der Wirkstoff vor der ei-
gentlichen Verarbeitung verrieben werden. Alternativ kénnen
Wirkstoffkonzentrate eingesetzt werden. Diese gibt es nicht
fertig zu beziehen, sie miissen selbst hergestellt werden, zum
Beispiel die Harnstoff-Stammverreibung 50 Prozent (mit Va-
seline, NRF S.8.).Insbesondere beim vorherigen Verreiben ist
bei Harnstoffsuspensionen eine Nachbearbeitung mit dem
Dreiwalzenstuhl erforderlich, um Harnstoff ausreichend zu
zerkleinern. Je nachdem, wie geiibt das pharmazeutische Per-
sonal im Umgang mitdem Geritist, sollte,um Verluste zu ver-
meiden, ein zehnprozentiger Zuschlag eingeplant werden.
Harnstoffformulierungen werden in drei Durchgingen durch
denDreiwalzenstuhl bearbeitetund anschlieffend in der Fanta-
schale noch mal von Hand homogenisiert. Bei jedem Vorgang
werden die Abstinde der Walzen minimiert. Sind bei der End-
kontrolle noch kratzende Harnstoffpartikel vorhanden, muss
die Formulierung nochmals durch den Dreiwalzenstuhl gege-
ben werden.

PRAXISBEISPIEL

Die Stammkundin Frau Nebel* kommt in die Apotheke und
driickt PTA Sarah Siegler ein Rezept von ihrer Dermatologin
in die Hand. Darauf ist Harnstoff (5 %) in Sanacutan Basis-
creme verordnet. Die Kundin leidet unter einer Verhornungs-
storung der Haut (Ichthyose). Mit der Rezeptur will ihre Arztin
sehr stark verhornte Hautstellen von Hautschuppen befreien

ZUSAMMENGEFASST

4 Harnstoff ist ein Wirkstoff, der als Keratolytikum und als

feuchtigkeitsspendendes Hautpflegemittel eingesetzt wird.

4 In wasserhaltigen Formulierungen liegt Harnstoff gelost

Vor.

4 In wasserfreien Formulierungen liegt er suspendiert vor.

4 Damit Harnstoffsuspensionen nicht auf der Haut kratzen,

sollten die Partikel eine TeilchengrdBe von durchschnittlich
50 Mikrometern aufweisen.

4 In der Regel miissen Harnstoffsuspensionen mit dem Drei-
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walzenstuhl nachbearbeitet werden, um die Harnstoffteil-
chen ausreichend zu zerkleinern.

Endkontrolle In der fertigen
Rezeptur diirfen beim Aus-

streichen keine Harnstoffkris-
talle mehr zu erkennen sein.

Abholung Hier sollte Kun-
dinnen und Kunden die
Handhabung der Drehdosier-
kruke erkldrt werden.

und wieder geschmeidig glatt machen. Sarah Siegler sagt die
Herstellung bis zum nichsten Abend zu und machtsich sofort
an die Plausibilititspriifung.

Herstellungsanweisung

In Anlehnung an das Rezepturblatt des Grundlagenherstellers
legtsie fest, die Rezeptur mitdem Topitec Touch im Sandwich-
verfahren herzustellen. Als Einstellung verwendet sie ,,Creme
Weich, 50 Gramm®. Da es sich bei der Grundlage um ein Fer-
tigarzneimittel handelt, kann die Eingangspriifung entfallen.
Essetztsich zusammen aus Weifier Vaseline, dickfliissigem Pa-
raffin, Cetylstearylalkohol, Macrogolcetylstearylether, Natri-
umdihydrogenphosphat-Dihydrat, Phosphorsiure, Glycerol
und gereinigtem Wasser und hat einen pH-Wertvon 4,5 bis 6.
Der Wassergehaltder O/W-Cremeliegtbei 52,1 Prozent. Da-
rin lisst sich die erforderliche Menge Harnstoff direkt [6sen.
Ein Vorablésen in Wasser ist nicht notwendig. Die Haltbarkeit
der fertigen Rezeptur legt die PTA, wie auf der Website des
Grundlagenherstellers empfohlen, auf drei Monate bei Raum-
temperatur fest. Durch die Hydrolyse von Harnstoff wird der
pH-Wertder fertigen Zubereitung in diesen drei Monaten von
5,5 auf 6,5 steigen, was aber vertretbar ist. Es kann also darauf
verzichtetwerden,einen Lactatpuffer zuverwenden. Hinsicht-
lich Konservierung: Die Grundlage ist mit Kaliumsorbat und
Sorbinsiure vorkonserviert, was auf dem Etikett ausgewiesen
wird.

Fazit

Sarah Siegler stuft die Rezeptur als plausibel ein und lisst die
Herstellungsanweisung von einem der diensthabenden Apo-
theker unterzeichnen. Danach geht sie ins Labor und beginnt
mit der Herstellung.
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HERSTELLUNG

Im Labor legt die PTA ihre Schutzausriistung an, reinigt die
Arbeitsfliche und desinfiziertmitIsopropanol 70% (V/V).Alle
anderen Arbeitsutensilien werden ebenfalls desinfiziert und
bereitgelegt.

Sandwichverfahren

Als erstes tariert Sarah Siegler eine 50-Gramm-Topitec-
Dosierkruke mit Kurbelwelle und Mischscheibe auf der Waage
aus und wiegt die Hilfte der Grundlage ab. Als nichstes wiegt
sie den Harnstoff unter Berticksichtigung des Einwagekorrek-
turfaktors auf der Analysenwaage ab und streut ihn flichig auf
diein der Dosierkruke vorgelegte Grundlage. Dariiber gibtsie
die restliche Grundlage, streicht sie glatt und rithrt die Creme
mit dem Programm ,,Creme weich, 50 Gramm®*.

Endkontrolle / Abfiillung

Zur Endkontrolle streicht sie eine kleine Menge der fertigen
Creme auf einer Glasplatte aus und freut sich, dass sie keine
Harnstoffkristalle oder Agglomerate mehr entdeckt. Zum Ab-
schluss misst sie den pH-Wert der Rezeptur. Mit einem Wert
von pH 5,5 liegt er im richtigen pH-Bereich. Auf dem Etikett
weist sie die Grundlagenbestandteile inklusive der Konservie-
rungsstoffe separat aus.

ABGABE

Bei der Abholung am nichsten Tag erklirt Sarah Siegler Frau
Nebel die Handhabung der Drehdosierkruke. Um die Wir-
kung der Harnstoffcreme zu unterstiitzen, empfiehlt sie der
Kundin noch ein riickfettendes Bad mit Meersalz. Diese freut
sich tiber die Empfehlung und nimmt das Bad gleich mit. x

*Name von der Redaktion geindert. Die im Beitrag genannten Produkte werden,
sofern es Alternativen gibt, beispielbaft genannt.

Dr. Stefan Bar unterstiitzt die Redaktion bei der Serie fachlich. Die Rezeptur ist sein Spezialgebiet. Er setzt
sich dafiir unter anderem als Mitglied der Fachgruppe ,Magistrale Rezeptur” der GD Gesellschaft fiir
Dermopharmazie und als Betreuer zweier Rezepturhilfehotlines ein.
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das-pta-magazin.de/podcastmai
Rezepturprofi Sarah Siegler plaudert im PTA FUNK mit Redakteurin
Stefanie Fastnacht iiber Stolpersteine in der Rezeptur.
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