PHARMAZIE

CLOTRIMAZOL UND SALICYLSAURE

Per se instabil?

Von Mona Abdel-Tawab, Astrid Kaunzinger, Iska Kriiger, Holger
Latsch und Holger Reimann / Die rezepturméRige Verordnung von
Clotrimazol und Salicylsaure fiihrt hinsichtlich Wirksamkeit und
Stabilitat in der Apothekenpraxis oft zu Diskussionen mit dem
verordnenden Arzt. Das ZL untersuchte daher in Zusammenarbeit
mit dem DAC/NRF Clotrimazol in verschiedenen Grundlagen sowie

in Kombination mit Salicylsaure.

In der vorliegenden Stabilitatsstudie
wurde Clotrimazol zum einen in rele-
vanten Dermatika-Grundlagen mit un-
terschiedlichen pH-Werten untersucht.
Des Weiteren wurde die chemische
Stabilitdat in Anwesenheit von Salicyl-
sdure gepriift. Da hierzu bislang nur
wenige Daten vorliegen, erfolgte die
Priifung praxisnah sowohl als Haut-
spriritus in Losung als auch suspendiert
in Basiscreme DAC (1).

Untersucht wurden vier hydrophile
Cremezubereitungen und zwei Losun-
gen. Als Grundlagen fiir die 1-prozenti-
gen Clotrimazol-Rezepturen wurden
Basiscreme DAC und Nichtionische hy-
drophile Creme verwendet wobei Letz-
tere herstellerseits entweder mit Sor-
binsaure/Kaliumsorbat oder DAB-kon-
form mit Sorbinsaure allein konserviert
ist. Zusatzlich wurde eine 1- prozentige
Clotrimazol-Creme mit 5 Prozent Salicyl-
sdure in Basiscreme DAC hergestellt. Die
AnsatzgréRRe betrug jeweils 200 g, wo-
bei das mikrofein gepulverte Clotrim-
azol gemal DAC/NRF-Text 1.6.3.2. mit-

Wirkstoffgehalt

n=6 punkt

Clotrimazol 1% in 100,6
Basiscreme DAC
Clotrimazol 1% in 100,3

Nichtionischer

hydrophiler Creme
(herstellerseits konserviert
mit Kaliumsorbat und
Sorbinsdure)

Clotrimazol 1% in
Nichtionischer

hydrophiler Creme DAB
(herstellerseits konserviert
mit Sorbins&ure)

97,8

Startzeit-

1,2 99,8 12

0,8 100,2 11

0,8 93,0 18

tels Fantaschale und Pistill mit der je-
weiligen Grundlage angerieben wurde.
Als Packmittel kamen Aluminiumtuben
(35 ml), TopiTec®-Drehdosierkruken
(20 g) sowie Unguator®-Spenderdosen
(20 ml) zum Einsatz. Bei den untersuch-
ten Losungen handelte es sich um eine
wasserhaltige Losung aus 1 Prozent Clo-
trimazol und 5 Prozent Salicylsaure in
2-Propanol 70 Prozent (V/V) DAC sowie
um eine wasserfreie Zubereitung der
Wirkstoffe in einer Losung aus 20 Pro-
zent Propylenglycol und 8o Prozent
2-Propanol (V/V).

Stabilitat von Clotrimazol
ohne Salicylsdure

Zur Priifung der gleichmalRigen Vertei-
lung des Wirkstoffs wurden sechs Pro-
ben (aus den Losungen zwei Proben) an
verschiedenen Stellen des Cremeansat-
zes entnommen und deren Wirkstoff-
gehalt bestimmt. Die Gehaltsbestim-
mung des Clotrimazols erfolgte mittels
Zl-validierter HPLC-UV-Analytik. Die
chemische Stabilitdt der Rezepturarz-

*Korrektur: Nach drei Monaten

bei 25 °C und 60 % r.F.

Nach drei Monaten
bei 2-8°€-*

Wert

pH 5,5

pH4,6

pH3,8

Nach drei Monaten
bei 2-8 °C

98,9

98,5

984

Verordnete Rezepturen bedingen hiufig die
Riicksprache mit dem Arzt.  Foto: PZ/Maller

neimittel wurde als ausreichend beur-
teilt, wenn zum jeweiligen Prifzeit-
punkt der Wirkstoffgehalt zwischen
90,0 und 110,0 Prozent des anfanglichen
Clotrimazol-Gehalts lag. Die Lagerung
der Zubereitungen erfolgte gemaR ICH-
Guideline »Stability testing of new drug
substances and products« Uber den
Priifzeitraum von drei Monaten bei 25 °C
(+2 °C) und 60 Prozent relativer Feuchte
(+ 5 Prozent) und im Kiihlschrank bei 2
bis 8 °C (2). Nach drei Monaten wurde
zusatzlich der pH-Wert der Priifmuster
potenziometrisch bestimmt (Ph.-Eur.-
Methode 2.2.3). Die Salicylsdure-halti-
gen Zubereitungen wurden zum Teil nur

Aufbrauch-
frist

Wert

3 Monate
oder langer
bei gegebener
Plausibilitat

23 pH55

3 Monate
oder langer
bei gegebener
Plausibilitat

12 pH46

Aufbrauch-
frist auf

3 Monate
begrenzen

25 pH35

Tabelle 1: Stabilitat der untersuchten Zubereitungen. Die Prozentzahlen beziehen sich auf die deklarierte Konzentration, Vk steht
fiir Variationskoeffizient, MW fiir Mittelwert.
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eine Woche beziehungsweise vier
Wochen lang gelagert und untersucht.

Ausreichende  Wirkstoffstabilitat
von Clotrimazol ohne Salicylsaure-
Zusatz konnte in den untersuchten
Grundlagen uber den Prifzeitraum von
drei Monaten nachgewiesen werden
(Tabelle 1). Aufgrund der unterschiedli-
chen pH-Werte der verwendeten
Grundlagen konnte zudem die Abhdn-
gigkeit der Clotrimazol-Stabilitat vom
pH-Wert untersucht wer-
den. Die Rezepturarznei-
mittel mit Basiscreme DAC
zeigen nach drei Monaten
Lagerung pH 5,5, die mit
Nichtionischer hydrophiler
Creme bei Kaliumsorbat-
Sorbinsadure-Konservie-
rung pH 4,6. Beide Zuberei-
tungen weisen sowohl
nach Lagerung im Kiihlschrank als auch
bei Raumtemperatur eine hohe Wirk-
stoffstabilitat auf, wie der analytisch
ermittelte Wirkstoffgehalt von anna-
hernd 100 Prozent belegt.

Die Clotrimazol-Zubereitungen mit
Nichtionischer hydrophiler Creme DAB
(herstellerseits konserviert mit Sorbin-
saure) mit pH 3,8 zeigen liber drei Mona-
te noch ausreichende Wirkstoffstabili-
tat. Allerdings wurde bei Raumtempera-
tur nach drei Monaten ein leichter Riick-
gang der Wirkstoffkonzentration auf
93 Prozent beobachtet. Die Hydrolyse
von Clotrimazol im sauren wassrigen Mi-
lieu zu Imidazol und (2-Chlorphenyl)di-
phenylmethanol ist beschrieben (3-5),
zum Teil neben weiteren, nicht ndher
identifizierten  Zersetzungsprodukten

Wirkstoffgehalt
n=6

Startzeit-
punkt

Clotrimazol 1%, 95,6 2]
Salicylsdure 5 %
in Basiscreme DAC

(pH 2,5)

98,7 10
Clotrimazol 1%, 92,1 18
Salicylsdure 5%

in 2-Propanol 70 %
(V/Vv) DAC

Clotrimazol 1%,
Salicylsaure 5 %,
Propylenglycol 20 %
in 2-Propanol

994 0,4

(6). Imidazol und (2-Chlorphenyl)diphe-
nylmethanol konnten analytisch in ge-
ringen Konzentrationen detektiert wer-
den. Auf Basis dieser Ergebnisse ist zu
vermuten, dass bei ldngerer Lagerung
bei Raumtemperatur der Wirkstoffab-
bau weiter zunimmt, weshalb in Erwa-
gung gezogen werden sollte, die Auf-
brauchfrist bei vergleichbaren
Suspensionszubereitungen mit einem
pH-Wert zwischen 3,5 und 4,0 auf drei
Monate zu begrenzen. Da-
gegen ist oberhalb etwa
pH 4,5, wahrscheinlich be-
reits oberhalb pH 4,0 eine so
gute Clotrimazol-Stabilitat
gegeben, dass die Auf-
brauchfrist nach individuel-
ler Plausibilitatspriufung
Uber drei Monate hinaus ver-
langert werden kann. Fir die
Plausibilitatsbeurteilung zu beachten ist
unter anderem die manchmal manifeste
Kation-Anion-Inkompatibilitat zwischen
anionischen Emulgatoren und dem Clo-
trimazol-Kation im stérker Sauren (1).

ZL

Clotrimazol-Salicylsdure-
Kombination

Der Zusatz von 5 Prozent Salicylsaure zu
einer 1-prozentigen Zubereitung von
Clotrimazol in Basiscreme DAC fiihrt zu
einer pH-Wert-Erniedrigung auf pH 2,5
(Tabelle 2). Bereits nach zwei Wochen
enthielt die untersuchte Zubereitung nur
noch einen Wirkstoffgehalt von 84 Pro-
zent. Lagerung im Kuihlschrank verzoger-
te die Zersetzungsprozesse, wie dem ho-
heren Wirkstoffgehalt von g6 Prozent
nach vier Wochen zu entnehmen ist.

Um die Clotrimazol-Gehaltsabnahme
im zuldssigen Bereich besser differen-
zieren zu kénnen, wurde an spater in
die laufende Untersuchung einge-
brachten Zubereitungen der Clotrim-
azol-Gehalt in kiirzeren Zeitabstanden
bestimmt. Die Untersuchung zeigte,
dass der Wirkstoffgehalt bereits eine
Woche nach der Herstellung auf etwa
94 Prozent gesunken war. Da dies noch
innerhalb der Akzeptanzgrenzen von
90,0 bis 100,0 Prozent liegt, erscheint
die Angabe der einwochigen Auf-
brauchfrist vertretbar, soweit nicht
eine plausible langere Aufbrauchfrist
bei Aufbewahrung im Kuhlschrank ge-
wahlt wird. Fur die Plausibilitdtsbeur-
teilung zu beachten ist unter anderem,
dass einige nichtionische Emulgatoren
mit hydrophiler Macrogol-Teilstruktur
wegen ihres phenolischen Charakters
mit Salicylsdure galenisch nicht oder
nur bedingt kompatibel sind (7).

In der Clotrimazol-Lésung auf Basis
des wasserhaltigen 2-Propanol 70 Pro-
zent (V/V) DAC sank bei Raumtempera-
tur der Wirkstoffgehalt innerhalb von
zwei Wochen auf etwa 67 Prozent, bei
Kuhlschranklagerung auf etwa 94 Pro-
zent. Fur die analoge wasserfreie Zube-
reitung auf Basis des 2-Propanol-Propy-
lenglycol-Gemisches  konnte  der
Clotrimazol-Gehalt nur nach einer
Woche bestimmt werden, dieser ist
aber mit etwa g8 Prozent hoch.

Fazit

Die Stabilitatsstudie 13sst eine genaue-
re Differenzierung plausibler Auf-
brauchfristen fur Rezepturarzneimittel

*Korrektur: Nach einer Woche bei 25 °C und 60 % r.F.

Nach zwei-* Nach zwei
Wochen bei Wochen bei
25 °C und 25 °C und
60 %r.F.
MW Vk
- - 84,2 19
93,6 0,7 - -
- - 66,6 12
98,0 0,4 - -

Nach vier Aufbrauchfrist

Wochen bei

2-8°C

MW Vk

95,8 17 Aufbrauch-
frist auf eine Wo-
che begrenzen

94,3 0,3 Herstellung
ist nicht
empfehlens-
wert

- - Eine Woche

oder ggf. langer

Tabelle 2: Stabilitat der untersuchten salicylsaurehaltigen Zubereitungen. Die Prozentzahlen beziehen sich auf die deklarierte Kon-
zentration, Vk steht fiir Variationskoeffizient, MW fiir Mittelwert.
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unter Bestatigung des bisher allgemein
vorgeschlagenen »rezeptierbaren
pH-Bereichs« des Clotrimazol zwischen
pH 3,5 und 10 zu (8).

Es konnte gezeigt werden, dass die
chemische Stabilitat der gepriften
1-prozentigen, nichtionischen hydro-
philen Clotrimazol-Cremes mit suspen-
diertem Wirkstoff bis in den stark sau-
ren Bereich hinein Uber drei Monate
sichergestellt ist. Jedoch weisen Zube-
reitungen mit niedrigerem pH-Wert,
beispielsweise ausgelost durch die
Wahl der Konservierungsmittel, im
gleichen Zeitraum eine starkere Ge-
haltsreduktion auf als Zubereitungen
mit héherem pH-Wert. Die Kombinati-
on mit suspendiert enthaltener Salicyl-
saure fihrt unabhangig von deren Kon-
zentration zu so stark saurer Reaktion,

26

dass sie nur im Einzelfall unter strenger
Beschrankung der Aufbrauchfrist auf
maximal eine Woche zu vertreten ist.
Aufgrund der geringen Wasserloslich-
keit des Clotrimazol ist bei Plausibili-
tatsbetrachtungen fiir abweichend
konzentrierte Cremes die haufig direkt
proportionale Konzentration-Haltbar-
keit-Beziehung zu berucksichtigen.
Problematisch ist die Kombination
mit Salicylsdure in wasserhaltigen Zube-
reitungen, wenn das Clotrimazol — und
dann lblicherweise auch die Salicylsau-
re —in der Wasserphase gelost vorliegt.
Hier ist nicht mit Stabilitatsverbesse-
rung durch Erhéhung der Clotrimazol-
Konzentration zu rechnen. Zu erwagen
sind die Trennung der Wirkstoffe in
separat hergestellten Zubereitungen,
der Austausch der Salicylsaure gegen
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einen anderen Wirkstoff mit keratolyti-
schen Eigenschaften, wie Harnstoff,
oder der Austausch des Clotrimazol ge-
gen ein saurefestes Breitspektrumanti-
mykotikum, wie Ciclopirox-Olamin (1).
Die grundsatzlich bessere Clotrim-
azol-Stabilitat wasserfreier Zuberei-
tungen mit Salicylsaure, selbst bei ge-
I6stem Wirkstoff, zeigt ein 2-Propanol-
Propylenglycol-Gemisch als Grundlage
im Vergleich zum 2-Propanol-Wasser-
Gemisch mit etwa gleich hohem 2-Pro-
panol-Anteil. Hier konnte nach einer
Woche noch ein hoher Wirkstoffgehalt
nachgewiesen werden. Eine daran ori-
entierte kurze Aufbrauchfrist dirfte
fir die keratolytische Initialbehand-
lung einer Hautmykose ausreichen. /
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