
1 

 

 

Notfallmäßige Herstellung von Arzneimitteln in öffentlichen 
Apotheken 

 

Dissertation 

zur 

Erlangung des Doktorgrades 

der Naturwissenschaften 

(Dr. rer. nat.) 

 

dem 

 

Fachbereich Pharmazie 

der Philipps-Universität Marburg 

vorgelegt von 

Falco Haarnagel 

aus Herzberg am Harz 

 

 

Marburg (Lahn) 2022 

 

 

 

 



2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Erstgutachter:  Prof. Dr. Udo Bakowsky 

Zweitgutachter:  Prof. Dr. Martin Schlitzer 

 

Eingereicht am    25.02.2022 

 

Tag der mündlichen Prüfung am 23.05.2022 

Hochschulkennziffer: 1180 

 

 



3 

E I D E S S T A T T L I C H E    E R K L Ä R U N G 

 

Ich versichere, dass ich meine Dissertation 

Notfallmäßige Herstellung von Arzneimitteln in öffentlichen Apotheken 

selbständig ohne unerlaubte Hilfe angefertigt und mich dabei keiner anderen als der von mir 

ausdrücklich bezeichneten Quellen bedient habe. Alle vollständig oder sinngemäß 

übernommenen Zitate sind als solche gekennzeichnet. 

Die Dissertation wurde in der jetzigen oder einer ähnlichen Form noch bei keiner anderen 

Hochschule eingereicht und hat noch keinen sonstigen Prüfungszwecken gedient. 

 

 

 

 

Blankenburg, den 15.02.2022 

 

 -------------------------------- 

 (Falco Haarnagel) 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 

D A N K S A G U N G E N 

 

 

Prof. Dr. Bakowsky für die gute Betreuung und Unterstützung 

Prof. Dr. Schlitzer für die Co-Betreuung 

AK Baksowky für die Unterstützung und Hilfe bei der Vorbereitung der Dissertation und der 
Disputation 

Frau Schultze-Mosgau dafür, dass ich ihre Apotheke für die Durchführung meiner Synthesen 
und technologischen Herstellungen nutzen durfte. 

OTL Rauhut, OTL Hagenbach, OTL Schreiber, OberstAp Lukannek, OStAp Marquis und StAp 
Tomczak dafür, dass ich die Laborausstattung des SanMatLgr Epe für die Qualitätskontrollen 
nutzen durfte. 

Dem ZL für die Bereitstellung der Qualitätsdaten der Ringversuche und dem BBK für die 
Möglichkeit zur fachlichen Beratung 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5 

 

 

 

 

 

 

 



6 

Zusammenfassung - Summary 

Notfallmäßige Herstellung von Arzneimitteln in öffentlichen Apotheken 

Emergency production of pharmaceutical products in public pharmacies 

According to the professional code of conduct for pharmacists, pharmacists and public 

pharmacies are obliged to ensure that the population is supplied with medicines. This 

includes disaster and civil defense scenarios. However, since supply bottlenecks can arise 

very quickly in the context of catastrophes and wars, in-house production in public 

pharmacies is mentioned as a way of compensating, for example, in the event of a 

pandemic.1  

So far, the possibilities/capacities of the public pharmacy for in-house production have not 

been determined and there are therefore plans for the integration of public pharmacies in 

civil protection and disaster control that are not based on a valid database. Within the scope 

of this work, the ability of the public pharmacy with regard to the synthesis of medicinal 

substances and the technological production of dosage forms was examined with regard to 

various civil defense and disaster control scenarios. 

During the synthesis, certain limitations in the laboratory equipment had to be taken into 

account, since public pharmacies usually only have basic laboratory equipment. Syntheses 

under protective gas, working with metal hydrides and under vacuum were therefore not 

possible and are not included in the data collection. Despite these limitations, it was possible 

to synthesize drugs that met the quality requirements of the pharmacopoeia. In addition to 

the pharmacopoeia analysis, elemental analysis, mass-spectrometry and IR-spectroscopic 

methods have been used to qualify the products. However, it has not been possible to 

produce pharmaceutical substances in a quantitative amount that would be sufficient to 

supply the population through self-synthesis. 

In the context of technological production, solid (capsules) and liquid (solutions, 

suspensions) preparations were considered. In terms of quality, both the solid and liquid 

dosage forms met the requirements of the Pharmacopoeia. The production of liquid dosage 

forms was superior to the production of solid dosage forms in terms of quantity. In the case 

of the liquid dosage forms, it was possible to achieve production quantities which, in relation 

to the scenarios described, are sufficient to supply the population. 

The preparation of sterile dosage forms was also examined as a special form of technological 
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production. These put higher demands on the implementation than the aseptic production 

of solutions and capsules. Although it was possible to achieve a quality that corresponded to 

the pharmacopoeia, it could only be achieved by means of a disproportionately high amount 

of work compared to the yield. The production of sterile preparations is therefore not an 

option for public pharmacies, even in the event of a disaster. 

However, since a self-synthesis of drugs and other pharmaceutical substances has to be 

assessed as insufficient for the, the stocking of drugs and auxiliaries is an imperative for 

technological production. This stockpiling should be organized by the state and federal 

authorities, since the necessary costs as well as the storage and quality control of the 

material represent an unattainable burden for public pharmacies. 

A civil defenses scenario, a pandemic and a mass-casualty incident in the context of a natural 

disaster were chosen as scenarios for emergency production. The basis of these scenarios 

are the risk analyzes of the Federal Office for Civil Protection and Disaster Relief, as well as 

the conception of civil defense and the concepts for national and alliance defense. 

Overall, the pharmaceutical supply of the population from public pharmacies can be viewed 

as potentially robust. The public pharmacies have the capacities for the technological in-

house production of drugs, while the ability to synthesize drugs themselves is insufficient. A 

mandatory requirement for in-house production however is that the authorities have stocks 

of pharmaceuticals and auxiliary materials. 
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1. Einleitung 

1.1 Vorwort 
Die Notfall- und Katastrophenpharmazie beschäftigt sich mit der Versorgung der Bevölkerung 

unter besonderen und erschwerten Bedingungen. Diese können durch Naturkatastrophen, 

Epidemien/Pandemien, Kriege oder Unfälle hervorgerufen werden. 

Die Apotheker sind nach §1 der Berufsordnung für Apotheker verpflichtet, auch unter diesen 

Bedingungen die Versorgung der Bevölkerung sicherzustellen. Dabei müssen ggf. Abstriche im 

Umfang der pharmazeutischen Betreuung und der Versorgung gemacht werden, da die 

Versorgung der schwerwiegenden Erkrankungen Priorität besitzt. 

Von der industriellen Kapazität und den vorhandenen Ressourcen her wäre es für die 

westlichen Länder prinzipiell möglich, eine voll umfassende Vorratshaltung zu gewährleisten, 

allerdings müssten hierfür sehr hohe Summen bereitgestellt werden und die Frage der Logistik 

bliebe weiterhin bestehen, da diese Notfallvorräte von ihrem Lagerort an den Ort des Bedarfes 

erst verladen werden müssten. Es stehen daher i.d.R. nur sehr begrenzte und lokale 

Notfallvorräte zur Verfügung, die ausreichend sind, um einen Massenanfall von Verletzten (ca. 

10-100 Patienten) durch die Vorratshaltung des Landkreises/lokalen Kat.-Schutzes, 

abzudecken.30 „Bund und Länder zusammen bevorraten derzeit Sanitätsmaterial zur 

Versorgung von insgesamt 3.350 Patienten für drei Tage (!).“28 

Auf Landesebene werden unterschiedliche Vorräte vorgehalten. Diese können von keinerlei 

Vorratshaltung bis zu einem Ausstattungssatz pro Sanitätszug des Landes reichen.30 Auf 

Bundesebene ist die Beschaffung von 100 Sanitätsmaterial-Modulen für jeweils 250 Patienten, 

mit einer deklarierten Versorgungsdauer von 5 Tagen, geplant (Stand 2009).30 Vorräte an 

Antiinfektiva sind auf Landesebene, für durchschnittlich 20% der Bevölkerung, durch 

Einlagerung von Oseltamivir, sichergestellt.1 

Dies betrifft allerdings nicht Desinfektionsmittel, Antipyrrhetika und Analgetika, welche als Co-

Medikation oder OTC-Präperate, im Fall einer Grippeepidemie, vermehrt nachgefragt werden 

würden. Die Hersteller könnten in diesem Fall auch keine Versorgung sicherstellen, da bereits 

im Regelbetrieb immer wieder Lieferengpässe auftreten und durch die Just-in-time-Produktion 

keine/kaum Möglichkeiten bestehen, die Produktion zu erhöhen und auch keine Notfallvorräte 

vorhanden sind, um die Lagerkosten gering zu halten. Dieser Logik folgen auch die 

Großhändler, welche möglichst geringe Mengen lagern, um Lagerkosten zu sparen. Wenn im 

Fall einer Grippeepidemie der Bedarf an OTC-Präperaten zur Symptomlinderung um 50% 
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ansteigt, würden innerhalb von wenigen Tagen bis Wochen die Vorräte erschöpft sein. Durch 

die vermehrte Hospitalisierung und das vermehrte Auftreten von Pneumonie wären auch die 

Vorräte der Krankenhäuser an Infusionen und Antibiotika sehr schnell erschöpfen. 

Die Risikoanalyse des Bundesamtes für Zivil- und Bevölkerungsschutz (BBK) geht auf diese 

Problematik ein. Es wird angenommen, dass es zum Scheitelpunkt der ersten Pandemiewelle 

im ersten Jahr 6 Mio. Erkrankte geben wird, von denen insgesamt 4,1 Mio. 

krankenhauspflichtig und 1,1 Mio. intensivpflichtig sind. Sowohl die vorhandenen Vorräte als 

auch die Produktion durch Großhandel und Hersteller könnten diese Nachfrage nicht 

bedienen. Wenn zusätzlich noch die Personalausfälle durch Krankheit und Tod hinzukommen, 

sind Lieferverzögerungen nahezu unausweichlich.11 

In diesem Fall könnte durch die örtlichen Apotheken mit der Eigenherstellung ein Beitrag 

geleistet werden, um die Arzneimittelknappheit etwas abzumildern, da durch die öffentlichen 

Apotheken eine große Personal-, Material- und Ressourcenreserve gegeben ist und sich diese 

sogar schon vor Ort befinden. Im Rahmen der rechtlichen Situation sieht das AMG gemäß §21 

(2) 1c vor, dass Arzneimittel keiner Zulassung bedürfen, wenn sie im Rahmen einer Pandemie 

oder Epidemie hergestellt werden. Außerdem ist das Gesundheitsministerium nach §71 AMG 

ermächtigt, Ausnahmen von den Vorschriften des AMG zu erlassen, sollte dies im Rahmen des 

Zivilschutzes notwendig sein.  Nach §79 AMG wird das Bundesministerium darüber hinaus 

ermächtigt, Teile des Arzneimittelgesetztes außer Kraft zu setzen und ggf. Ausnahmen von den 

GMP-Richtlinien und den Arzneibuchvorschriften zuzulassen, um eine Versorgung der 

Bevölkerung sicherzustellen. 

Es sollte zwar auch während einer Katastrophe darauf geachtet werden, eine möglichst hohe 

Qualität beizubehalten, allerdings können die Umstände es ggf. notwendig machen, von den 

Arzneibuchvorschriften abzuweichen, da es besser ist, eine NaCl-Lösung zur Infusion aus 

Trinkwasser und Kochsalz herzustellen, denn mehrere dutzend Menschen sterben zulassen. 

Diese Entscheidungen müssen letztlich im Einzelfall, in Absprache mit dem medizinischen 

Personal, getroffen werden und unter Abwägung der Risiken für die Patienten. 

1.2 Konzeptionelle und rechtliche Grundlagen 
Im Rahmen dieser Arbeit wird lediglich die Bundesrepublik Deutschland betrachtet werden. 

Es ist allerdings zu bedenken, dass nicht alle lokalen Gegebenheiten in vollem Umfang 

dargestellt oder betrachtet werden können, da dies auf Grund der föderalen Organisation der 

Bundesrepublik den Rahmen dieser Arbeit sprengen würde. 
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Es werden daher nachfolgend die wichtigsten Charakteristika im Bereich der rechtlichen und 

konzeptionellen Grundlagen dargestellt. 

1.2.1 Rechtliche Grundlagen 
Die rechtlichen Grundlagen für die Versorgung der Bevölkerung im Katastrophen- und 

Zivilschutzfall sind größtenteils durch das Arzneimittelgesetz festgelegt. Allerdings spielen 

auch sogenannte Notstandsgesetze und die Notstandstandsverfassung im Katastrophen- und 

Zivilschutzfall eine wichtige Rolle und geben den rechtlichen Rahmen der staatlichen 

Maßnahmen vor. Im Folgenden soll daher kurz dargestellt werden, welche rechtlichen 

Vorgaben im Katastrophen- oder Zivilschutzfall greifen und welche Auswirkungen diese auf die 

öffentliche Apotheke entwickeln können. 

Gesetz/Verordnung Paragraphen/Artikel (beispielhafte Auswahl) 

Grundgesetz (GG) Art. 35, 73, 80, 87a, 91, 115a, 115d 

Vorsorgegesetze § 22 Zivilschutz- und Katastrophenhilfe Gesetz 

Sicherstellungsgesetze §§2,3 Arbeitssicherstellungsgesetz, 
§§1,2 Wassersicherstellungsgesetz 

Arzneimittelgesetz (AMG) §§ 21, 71 

Apothekengesetz (ApoG) § 1 

Apothekenbetriebsordnung 
(ApoBetrO) 

§ 15 

AMG-
Zivilschutzausnahmeverordnung 

§ 2 

Tab. 2.1.1: Auswahl an relevanten Gesetzen und Verordnungen 

1.2.1.1 Notstandsverfassung 
Für einen schwerwiegenden Notstand, welcher den Fortbestand der Bundesrepublik 

gefährden könnte oder eine ernstzunehmende Gefahr für die öffentliche Ordnung oder die 

Gesundheit oder das Überleben der Bevölkerung der Bundesrepublik darstellt, sind im 

Grundgesetz eine Reihe von Artikeln vorgesehen. Diese Artikel sind auch als 

Notstandsverfassung bekannt. 

Im Falle einer Aktivierung dieser Artikel treten weitere Notstandsgesetze in Kraft und in 

anderen Gesetzen können Ausnahmeregelungen, im Rahmen von einfachrechtlichen 

Verordnungen, durch die betreffenden Ministerien getroffen werden. 

In Art. 70 Absatz 1 GG wird festgelegt, dass der Bund die alleinige Gesetzgebungskompetenz 

u.a. in Angelegenheiten der Verteidigung und des Zivilschutzes im Verteidigungsfall inne hat. 

Artikel 70 GG und Artikel 30 GG ermächtigen allerdings die Länder im Katastrophenfall tätig zu 
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werden und geben den Bundesländern die vorrangige Entscheidungs- und 

Gesetzgebungsbefugnis. 

Der Katastrophennotstand wird durch den Art. 35 GG geregelt. Der Katastrophenschutz liegt 

grundsätzlich in der Regelungshoheit der Bundesländer. Daher gibt es in der Bundesrepublik 

nicht ein allgemeines Katastrophenschutzgesetz, welches die Zuständigkeiten und Befugnisse 

regelt, sondern 16 unterschiedliche Gesetze. Der Artikel 35 GG unterscheidet dabei nicht, ob 

es sich um ein Naturereignis handelt oder ob der Notstand durch menschl. Versagen 

(Reaktorunfall) oder Vorsatz (Terroranschlag) zustande gekommen ist. 

Im Artikel 35 GG Absatz 1 wird die Pflicht zur Amtshilfe formuliert. Jede Bundes- und 

Landesbehörde ist zur Amtshilfe verpflichtet, wobei sich hieraus keine hoheitlichen Befugnisse 

für die Amtshilfe gewährende Behörde ableiten. Es handelt sich letztlich um „technische“ 

Hilfsleistungen. Darunter können die Bereitstellung von Unterkünften für Einsatzkräfte, 

Bereitstellung von Verpflegung oder Personal für z.B. Sucheinsätze fallen.* 

Nach Artikel 35 GG Absatz 2, dem regionalen Katastrophennotstand, kann ein Bundesland 

Kräfte des Bundes zur Katastrophenhilfe anfordern. Die Führung und Koordination dieser 

Kräfte und Mittel obliegt hierbei weiterhin dem jeweiligen Bundesland. Allerdings können im 

Rahmen der Katastrophenhilfe unter Führung des betreffenden Bundeslandes hoheitliche 

Aufgaben durch die hilfeleistenden Behörden ausgeübt werden. 

Im Falle des Art. 35 GG Abs. 3, dem überregionalen Katastrophennotstand, kann der Bund die 

Führung übernehmen, sollte das betroffene Land bzw. die betroffenen Länder aus subjektiven 

oder objektiven Gründen nicht willens oder fähig sein, gegen die Katastrophe vorzugehen. 

Der innenpolitische Notstand ist gem. Art. 91 GG ein Zustand, in dem eine organisierte 

Gruppierung versucht, die freiheitlich-demokratische Grundordnung der Bundesrepublik zu 

beseitigen. Auch in diesem Fall ist zuerst das betroffene Land mit der Federführung beauftragt 

und kann Unterstützung nach Art. 91 GG Abs. 1 anfordern. Im Falle der Unfähigkeit des 

betroffenen Landes oder der betroffenen Länder kann der Bund nach Artikel 91 GG Abs. 2 

einschreiten und in letzter Instanz nach Art. 87a GG auch die Streitkräfte zur Bewahrung der 

grundgesetzlichen Ordnung im Innern einsetzten. 

Im Falle einer Bedrohung der Bundesrepublik durch äußere Feinde ist der Bund nach Art. 115a 

GG ermächtigt, den Verteidigungsfall zu verkünden. Die Vorstufe des Verteidigungsfalles stellt 

                                                      
* Der Einsatz der Bundeswehr während der CoVid-19-Pandemie fällt unter die Amtshilferegelung. Die 
eingesetzten Kräfte der Bundeswehr unterstanden den anfordernden Kreisen und übten keine hoheitlichen 
Aufgaben aus. 
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der Spannungsfall dar, welcher mit der Verkündung der Mobilisierung vergleichbar ist. Der 

Spannungsfall wird in Art. 80a GG geregelt zusammen mit dem Bündnisfall (Bündnisfall s.u.). 

Die Verkündung des Verteidigungsfalles geht u.a. mit dem möglichen Einsatz der Bundeswehr 

im Innern nach Art. 87a GG, einem beschleunigten Gesetzgebungsverfahren nach Art. 115d 

GG und der Entsperrung von oben erwähnten einfachrechtlichen Notstandsgesetzen einher. 

Außerdem wird die konkurrierende Gesetzgebung aufgehoben, wodurch der Bund die 

Regelungskompetenzen auch in den Bereichen übertragen bekommt, in denen die 

Bundesländer in Friedenszeiten die Regelungshoheit besitzen. Die Verkündung des 

Spannungsfalles führt auch zu einer teilweisen Entsperrung der Notstandsgesetzte und einer 

Erhöhung der militärischen Einsatzbereitschaft.† 

Notstandsgesetze teilen sich in zwei Gruppen auf: Vorsorgegesetze und 

Sicherstellungsgesetze. Erste stellen die Möglichkeit für staatliche Eingriffe in Friedenszeiten 

dar und können dem Katastrophenschutz zugerechnet werden. Sicherstellungsgesetze treten 

i.d.R erst im Verteidigungs- oder Spannungsfall in Kraft und ermöglichen weitgehende Eingriffe 

des Staates in einen Großteil aller staatlichen und zivilen Strukturen. Im Falle des 

Wassersicherstellungsgesetzes (Vorsorgegesetz) können der Bund oder die Länder bereits 

Regelungen erlassen, bevor der Spannungs- oder Verteidigungsfall festgestellt wurde. 

Als weiteres Beispiel soll hier das Zivilschutz- und Katastrophenhilfegesetz angeführt werden. 

Nach §22 Abs. 1 dieses Gesetzes kann der Bund im Zivilschutz eine Einsatzbereitschaft von 

gesundheitlichen Einrichtungen anfordern und nach Abs. 2 Personen, die nach dem §2 und §3 

des Arbeitssicherstellungsgesetzes in ein Arbeitsverhältnis verpflichtet werden können zur 

personellen Unterstützung heranziehen. 

Der Bündnisfall nach Art. 80 GG Abs. 3 löst keine rechtlichen Automatismen aus. Jedes Land 

der NATO oder EU legt in eigener Zuständigkeit Maßnahmen fest. Ein Bündnisfall tritt ein, wenn 

ein Land der NATO oder der EU angegriffen wird und die anderen Länder dieser Bündnisse um 

militärische Hilfe bittet. 

Zusammenfassend lässt sich somit sagen, dass der Bund erst im Verteidigungsfall 

                                                      
† Die Verkündigung des Verteidigungsfalles ist nicht von einer vorherigen Verkündigung des Spannungsfalles 
abhängig. Der Spannungsfall kann verkündet werden, wenn es ausreichend Hinweise gibt, welche darauf 
hindeuten, dass das Territorium der Bundesrepublik in naher Zukunft angegriffen werden könnte. Im Falle des 
Verteidigungsfalles findet ein solcher Angriff bereits statt oder steht unmittelbar bevor (bspw.: feindliche 
Truppenverbände bewegen sich in Gefechtsstaffelung auf das Territorium der Bundesrepublik zu). Der 
Spannungsfall dient somit der Mobilisierung in der Vorbereitung auf einen potentiellen Angriff und gibt somit 
die rechtlichen Rahmenbedingungen und rechtliche „Beweglichkeit“ um die Streitkräfte zu mobilisieren. Sollte 
allerdings ein überraschender Angriff auf das Bundesgebiet stattfinden, kann der Spannungsfall „übersprungen“ 
werden und der Verteidigungsfall tritt ohne vorherigen Spannungsfall ein.55 
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umfangreiche Kompetenzen zugewiesen bekommt. Im Katastrophenfall kann der Bund 

lediglich unterstützend tätig werden. Die Erstellung und Ausarbeitung von Konzepten für den 

Katastrophenfall obliegt den einzelnen Innenministerien der Bundesländer. Eine Besonderheit 

stellt der Pandemiefall dar. In diesem Fall liegen die genannten Kompetenzen bei den 

Gesundheitsministerien der Länder. 

1.2.1.2 Rechtliche Grundlagen bezüglich der pharmazeutischen 
Versorgung im Katastrophenfall 
Die rechtlichen Grundlagen der pharmazeutischen Versorgung ergeben sich größtenteils aus 

dem AMG und der Apothekenbetriebsverordnung. §21 AMG lässt im Pandemiefall Ausnahmen 

von der Zulassung zu. Diese Ausnahmeregelung gilt allerdings nicht nur für eine Pandemie, 

sondern könnte im Fall einer Cholera-Epidemie z.B. nach einer großen Sturmflut oder eines 

Tzunamies auch Anwendung finden. 

§71 AMG regelt Ausnahmen für den Zivilschutz, die Bundeswehr, die Bundespolizei und den 

Katastrophenschutz. In diesem Paragraphen wird das Bundesgesundheitsministerium 

ermächtigt, durch Rechtsverordnungen Ausnahmen von den Vorgaben des AMG zu erlassen, 

soweit dies für die Aufgabenerfüllung der Katastrophenschutzorganisationen sowie der 

Landes- und Bundesbehörden notwendig ist. Auf Grundlage dieses Paragraphen könnten in 

einem Katastrophenfall kurzfristig Ausnahmeregelungen erlassen werden, um die Bevölkerung 

weiter mit Arzneimitteln versorgen zu können. „Kurzfristig“ könnte in so einem Fall allerdings 

immer noch einige Tage bedeuten. 

Ein Beispiel für solch eine Verordnung ist die AMG-Zivilschutzausnahme-Verordnung. In dieser 

Verordnung werden unter anderem Ausnahmen von der Zulassungspflicht, der 

Kennzeichnungspflicht und der Beachtung der anerkannten pharmazeutischen Regeln 

erlassen, welche die genannten gesetzlichen Regelungen teilweise aufheben. Diese 

Ausnahmeregelungen sind allerdings nur gültig im Rahmen zentraler 

Beschaffungsmaßnahmen durch die Länder oder den Bund im Rahmen der Aufgabenerfüllung 

der Zivil- und Katastrophenschutzorganisationen. 

Weitere rechtliche Grundlagen finden sich im Apothekengesetz, welches den Apotheken den 

Auftrag erteilt, die Versorgung der Bevölkerung mit Arzneimitteln zu sichern. Hieraus leitet sich 

auch eine Verantwortung im Katastrophenfall oder Zivilschutzfall ab. 

In der Apothekenbetriebsordnung wird spezifiziert, welche Arzneimittel eine Apotheke 

vorrätig halten muss. Für eine öffentliche Apotheke schreibt der §15 ApoBetrO vor, dass ein 

Vorrat von min. einer Woche vorzuhalten ist. Darüber hinaus werden einige Wirkstoffgruppen 
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festgelegt wie Analgetika, Glucucortikoide, Antihistaminika und Betäubungsmittel, wobei nicht 

spezifiziert wird, wieviel von diesen Wirkstoffgruppen vorrätig zu halten ist. 

Krankenhausapotheken müssen einen Zweiwochenvorrat vorhalten, welcher ausreicht, um 

das Krankenhaus (und damit auch nur das Krankenhaus) für 2 Wochen zu versorgen. 

Sowohl für Krankenhausapotheken wie für öffentliche Apotheken gilt dabei der reguläre 

Bedarf. Der potentiell erhöhte Bedarf einiger weniger Wirkstoffe und Medizinprodukte wird 

nicht in die Kalkulation mit aufgenommen.45 

1.2.2 Konzeptionelle Grundlagen 
Die konzeptionellen Grundlagen werden je nach betrachtetem Szenario in Zuständigkeit durch 

die Innenministerien oder die Gesundheitsministerien der Länder erstellt; im Falle des 

Zivilschutzes im Rahmen des Verteidigungsfalles durch das Bundesamt für Zivil- und 

Bevölkerungsschutz, welches dem Bundesinnenministerium untersteht. 

Grundsätzlich wird sich im Rahmen dieser Arbeit an folgendem Gefährdungsspektrum 

orientiert: 

Naturereignisse Technisches/menschliches 
Versagen sowie Terrorismus 

Krieg 

Extremwetterereignisse bspw. 
Stürme, Tsunamis 

Reaktorunfälle Sabotage 

Pandemien Terroranschläge Waffeneinwirkung auf die 
Zivilbevölkerung 

Kosmische Ereignisse bspw. 
Sonnenstürme, Meteoriten 

Unfälle bspw. Chemieunfälle 
oder Loveparade-Unglück 
2010 

Versorgung der verwundeten 
Combattanten 

Tab. 1.2.2.1: Gefahrenspektrum 

Auf Ereignisse wie die Zerstörung von kritischer Infrastrukturen wird insoweit eingegangen 

werden, wie sie eine Auswirkung auf die Gesundheit der Bevölkerung und die 

pharmazeutische Versorgung der Bevölkerung haben. 

1.2.2.1 Massenanfall von Verletzten 
Die taktisch-konzeptionelle Grundlage des Katastrophenschutzes ist der Massenanfall von 

Verletzten (MANV). Sowohl im zivilen als auch militärischem Rahmen hat sich der MANV  als 

Planungsgrundlage etabliert. Ein MANV ist nach DIN 13050:2015-04 definiert als „ein Notfall 

mit einer großen Anzahl von Verletzen“56 und Betroffenen. Der Unterschied zu einer 

Katastrophe ist gemäß DIN 13050:2015-04, dass es im Rahmen einer Katastrophe zu einer 

wesentlichen Zerstörung der Infrastruktur kommt.56 
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Die Konzepte, welche für die Versorgung von ca. 50 Patienten erstellt wurden, dienten und 

dienen als Grundlage für die Versorgung von mehreren hundert Patienten bei regionalen und 

überregionalen Großschadenslagen. Diese Konzepte sind durch die Bundesländer erstellt 

worden. Außerdem obliegt es den Bundesländern, für die Aufstellung von Einsatzeinheiten für 

den Katastrophenschutz Sorge zu tragen. Kern dieser Konzepte ist der Behandlungsplatz als 

Behandlungseinrichtung, welcher im Fall von Nordrheinwestfalen (NRW) für die Versorgung 

von ca. 50 Patienten ausgelegt ist und durch zwei Einsatzeinheiten betrieben werden kann 

sowie die Einsatzeinheit als taktische Komponente. Ein Behandlungsplatz ist in NRW zur 

Versorgung von ca. 50 Patienten pro Stunde ausgelegt. Die Verletzungsmuster sind 

überwiegend chirurgischer Natur und die Aufteilung der Patienten in die entsprechenden 

Sichtungskategorien entspricht etwa folgendem Schlüssel22: 

Sichtungskategorie Patientenzustand Anteil 

1 Akute vitale Bedrohung ca. 40% 

2 Schwer verletzt ca. 20% 

3 Leicht/nicht verletzt ca. 40% 

4 Schwerst verletzt; keine 
Überlebenschance 

Unbest. 

Tab.: 1.2.2.1.1 Sichtungskategorien und idealer Patientenschlüssel für BhP 50 

Des Weiteren beträgt die autarke Durchhaltefähigkeit eines Behandlungsplatzes bei voller 

Auslastung etwa 4 Stunden und eine Gesamtzahl von 100 Patienten in diesen 4 Stunden. 

Mitgeführt wird das Sanitätsmaterial durch die Einsatzeinheiten, welche den 

Behandlungsplatz betreiben.22 Die Durchhaltefähigkeit ist die Fähigkeit einer Einsatz- oder 

Teileinheit unabhängig ihren Auftrag für eine gegebene Zeit erfüllen zu können. 

Die Einsatzeinheiten bestehen aus einer Sanitätskomponente und einer 

Betreuunungskomponente. Das Personal beider Komponenten besitzt die gleiche 

Grundausbildung und ist grundsätzlich dazu in der Lage, die jeweils andere Komponente 

personell zu unterstützen. Eine Einsatzeinheit alleine ist in der Lage entweder 250 unverletzte 

Betroffene für 4 Stunden zu betreuen oder bis zu 25 Patienten der Kategorie 2 und 3 

erstzuversorgen. Die Sanitätskomponente allein kann 12 Patienten der Kategorie 2 und 3 

erstversorgen und die Betreuungskomponente kann weitere 100 Patienten betreuen.22 

Das Bundesamt für Zivil- und Bevölkerungsschutz stellt die Medical Taskforces (MTF) bereit, 

um bei komplexen Großschadenslagen die Kräfte der Bundesländer, auf deren Anfrage hin, zu 

unterstützen. Diese Einheiten sind außerdem einer der taktischen Grundbausteine der 

überregionalen Hilfeleistung im Zivilschutzfall. Sie sind daher auch zu einer 
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Patientendekontamination befähigt.24 

Eine MTF ist materiell und personell befähigt, 50 Patienten für ca. 48h zu behandeln, sofern 

eine Trinkwasserversorgung und Verpflegung bereitgestellt werden kann. Alternativ kann eine 

MTF 100 Patienten innerhalb von 48h als Durchgangsbehandlungsplatz versorgen, wenn ein 

zeitnaher Abtransport der Patienten möglich ist.24 

Momentan sind 61 MTFs über das Bundesgebiet verteilt. Materiell bedeutet dies, dass zu dem 

eingelagerten SanMat zusätzlich SanMat auf Einheitsebene für ca. 3.050 Patienten für 48h 

hinzukommt. 

Die Versorgung durch Sanitätsmaterial ist in mehrere Phasen gestaffelt. Diese Staffelung ergibt 

sich aus der unterschiedlich schnellen Verleg- und Verfügbarkeit der jeweiligen 

Sanitätsmaterialsätze sowie aus den unterschiedlichen Versorgungsstufen. 

Zeitraum Material gestellt durch: 

0-8h Örtlicher Rettungsdienst/Einsatzeinheiten 
des Katastrophenschutzes 

8-24h Vorräte des Landes 

24-52h Vorräte des Bundes 
Tab.:1.2.2.1.2 Zeitliche Staffelung der SanMat-Versorgung 

Stufe Beschreibung Gestellt durch 

I Normierter, alltäglicher Schutz auf lokaler Ebene Kommune (RD, SEG) 

II Standardisierter, flächendeckender Schutz für 
besondere Situationen 

Kommune (RD, SEG) 
Land (Einsatzeinheiten) 

III Erhöhter Schutz Land (Einsatzeinheiten) 
Bund (MTF, THW) 

IV Sonderschutz mit Hilfe von Spezialkräften Bund (MTF, THW, 
Bundeswehr) 

Tab.: 1.2.2.1.3 Versorgungsstufen nach Grundlagen Bevölkerungsschutz36 

Insgesamt verfügt die Bundesrepublik Deutschland über genug eingelagertes SanMat um ca. 

6.300 Patienten (eingelagertes SanMat und organisches SanMat der Einsatzeinheiten und 

MTFs) für etwa 4-5 Tage zu versorgen.28,24 

Die Bundeswehr verfügt über zusätzliche Sätze, welche für den Katastrophen- und Zivilschutz 

eingelagert wurden. Es sind sowohl Katastrophenschutzsätze eingelagert, welche SanMat für 

ca. 100-150 Patienten enthalten, sowie Brandverwundetensätze, welche SanMat für ca. 35 

Brandverwundete enthalten. Die Reichweite dieser Sätze beträgt jeweils ca. 24h.30 

Inwieweit durch die Länder Material bevorratet wird, ist sehr unterschiedlich. Z.T wird von der 
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Seite des Landes die Verantwortung an private Kliniken und deren Eigeninitiative abgegeben, 

oder es werden eigene SanMat-Sätze an die Krankenhausapotheken geliefert und diese mit 

der Umwälzung des Bestandes beauftragt.30 

Letztlich wird mit diesen Sätzen allerdings nur die Akutversorgung von ca. 3.300 Patienten für 

3 Tage abgedeckt. Die langfristige Versorgung wird momentan noch vernachlässigt und es 

bestehen keine Konzepte, wie mit den langfristigen gesundheitlichen Folgen einer Katastrophe 

oder eines Krieges in Deutschland umgegangen werden kann und soll! 

Als Beispiel soll hier nur angeführt werden, dass Infusionslösung für ca. 6.000 Patienten für 4-

5 Tage unzureichend ist, um im Falle einer großen Katastrophe die Bevölkerung zu versorgen. 

Zwar sollen öffentliche Apotheken und Krankenhausapotheken einen Vorrat von 1 bzw. 2 

Wochen vorhalten. Dieser bezieht sich allerdings auf den Regelbedarf und wäre im Ernstfall 

sehr viel schneller verbraucht und enthält darüber hinaus nicht die benötigten Medikamente. 

Bspw. nützt ein Dreiwochenvorrat an Ramipril in öffentlichen Apotheken im Falle einer 

Pandemie oder einer „klassischen“ Katastrophe nichts. 

Als ein Beispiel für die möglichen „Folgeerkrankungen“ nach einer Katastrophe können hier 

Hauterkrankungen genannt werden, welche zu schweren Wundinfektionen und nachfolgend 

zu noch mehr krankenhauspflichtigen Patienten führen.14 

Auch Brandverletzungen bedürfen einer besonderen dermatologischen und 

notfallchirurgischen Therapie und besitzen eine lange Behandlungsdauer. Aus diesen Gründen 

würden Brandverwundete in den Gesundheitseinrichtungen lange Zeit Ressourcen und 

Personal binden.16,17 

1.2.2.2 Pandemie 
Wie in Kapitel 1.2.1.1 beschrieben liegt die Federführung der Konzepterarbeitung bei den 

Gesundheitsministerien der Länder. Das Robert-Koch-Institut hat im Auftrag des 

Bundesgesundheitsministeriums einen nationalen Pandemieplan erstellte, wobei dieser 

lediglich empfehlenden Charakter besitzt und für die einzelnen Bundesländer nicht bindend 

ist. 

Im Rahmen der COVID-19-Pandemie fand eine Erweiterung des nationalen Pandemieplans 

statt, um auf die Besonderheiten der COVID-19-Pandemie einzugehen.2 Der Grundpfeiler des 

nationalen Pandemieplans ist die Eindämmung einer Pandemie. Sollte keine Eindämmung 

möglich sein, zielt der nationale Pandemieplan auf die Verlangsamung der Ausbreitung einer 

Pandemie ab und beschreibt die Verfahren zur Diagnostik und Überwachung des Pathogens. 
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Die logistische Verteilung von antiviralen Medikamenten und Impfstoffen wird relativ kurz 

abgehandelt und ist nicht befriedigend ausgearbeitet. Zwar wird auf die Bevorratung von 

Oseltamivir durch den Bund und die Bundesländer eingegangen, allerdings wird die Verteilung, 

Zubereitung und Lagerung in wenigen Sätzen und nur sehr oberflächlich abgehandelt.1 

Auch in den Pandemieplänen der Länder wird auf die Einlagerung von Oseltamivir 

eingegangen sowie auf die Verteilung durch öffentliche Apotheken, allerdings werden auch 

dort wichtige Fragen wie die Konservierung dieser Lösung nicht beantwortet. Es wird als 

gegeben angesehen, dass entweder die Apotheken oder der pharmazeutische Großhandel 

über ausreichende Mengen Konservierungsmittel verfügen würde. Genauso wie als 

vorausgesetzt angesehen wird, dass eine ausreichende Menge an antipyretischen und 

analgetischen Wirkstoffen, sowie Schutzmasken und Desinfektionsmittel bereitstehen 

wird.26,27 

Diese Herangehensweise ist zweifellos zu kurz gedacht, wie die LÜKEX 2007 sowie die jüngsten 

Ereignisse der COVID-19-Pandemie gezeigt haben. Es kam innerhalb weniger Tage bis Wochen 

zu Versorgungsengpässen und die Versorgung mit Desinfektionsmitteln musste bspw. durch 

öffentliche Apotheken auf Grundlage von Sonderverordnungen in Eigenherstellung 

sichergestellt werden.30,29 

Bisher wurde im Rahmen der LÜKEX 2007 (Länderübergreifende Katastrophenschutzübung) 

eine Pandemie auf Stabsebene simuliert. Im Rahmen dieser Übung wurde ein Pathogen 

angenommen, welches eine geringere Infektiösität und Mortalität besaß, als die Spanische 

Grippe und es wurde angenommen, dass ein Impfstoff vorhanden wäre und zeitnah produziert 

werden könnte. Des Weiteren wurde eine Vorbereitungszeit von 2 Monaten angenommen.37 

Im Anschluss an die Übung wurde von einigen Teilnehmenden kritisiert, dass es sich dabei um 

zu großzügige Vorgaben gehandelt hätte. Trotz dieser großzügigen Vorgaben, kam es im 

Verlauf der Übung zu Versorgungsengpässen, sowohl bei Beatmungsgeräten, als auch bei 

Antipyrrhetika, Narkotika, Desinfektionsmitteln, Antibiotika und persönlicher 

Schutzausstattung. Auch personelle Engpässe in den Bereichen des Gesundheitssystems 

traten auf, welche im Voraus unterschätzt worden waren. Von einigen Teilnehmern wurde 

außerdem kritisiert, dass die logistischen Ressourcenprobleme nur sehr oberflächlich 

behandelt worden sind und nicht den realen Gegebenheiten entsprechen würden.37 

Letztlich wurde im Rahmen der LÜKEX 2007 festgestellt, dass der nicht-gesundheitliche Teil 

des nationalen Pandemieplans erweitert und dass eine umfangreiche Bevorratung an SanMat 

eingerichtet werden sollte.37 
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Im Zusammenhang mit der COVID-19-Pandemie kam es zu mehreren Lieferengpässen und z.T. 

zu wochenlangen Lieferunfähigkeiten bei div. Arzneimitteln, Desinfektionsmitteln und 

Medizinprodukten.42,43,46,47 

1.2.2.3 Kritische Infrastrukturen 
Kritische Infrastrukturen sind nach EU-Richtlinie 2008/114/EG infrastrukturelle Anlagen oder 

Systeme, „die von wesentlicher Bedeutung für die Aufrechterhaltung wichtiger 

gesellschaftlicher Funktionen, der Gesundheit, der Sicherheit und des wirtschaftlichen und 

sozialen Wohlergehens der Bevölkerung sind und deren Störung oder Zerstörung erhebliche 

Auswirkungen [...] hätten“57. Im Folgenden werden einige kritische Infrastrukturen kurz 

vorgestellt und deren Einfluss auf die pharmazeutische Versorgung der Bevölkerung näher 

betrachtet. 

In der KRITIS-Verordnung des Bundesinnenministeriums werden die kritischen Infrastrukturen 

in der Bundesrepublik genannt und in Sektoren gegliedert. Als Beispiele seien die 

Energieversorgung mit Strom und die Versorgung mit Trinkwasser genannt. 

Im Falle eines großflächigen Stromausfalles kämen viele lebensnotwendige Prozesse zum 

Erliegen, da die meisten Systeme in der heutigen Zeit auf Strom angewiesen sind. Ohne Strom 

könnten z.B. die Pumpen für die Trinkwasserversorgung nicht länger arbeiten, das Internet 

zusammenbrechen, elektrische Heizungen und das Telekommunikationswesen würden 

ausfallen. Eine zentrale Information der Bevölkerung wäre nicht länger möglich und das 

logistische System könnte nicht länger eine Versorgung der Bevölkerung gewährleisten.7,8 Ein 

Ausfall der Trinkwasserversorgung, z.B. durch einen Stromausfall, könnte z.T. innerhalb von 

Tagen dazu führen, dass einige Städte nicht länger bewohnbar sind, da keine Versorgung mit 

Trinkwasser gegeben ist und je nach geologischen Gegebenheiten keine Notbrunnen 

vorhanden sind, um eine rudimentäre Versorgung mit Notwasser herzustellen.8 

Für die pharmazeutische Versorgung spielt sowohl die Trinkwasserversorgung als auch die 

Stromversorgung eine elementare Rolle. Ohne sauberes Wasser können keine Arzneimittel 

hergestellt werden und auch die Händehygiene kann nicht aufrechterhalten werden. Dies 

beeinträchtigt neben dem pharmazeutischen auch den medizinischen Bereich stark. 

Krankenhäuser verfügen zwar über Notstromaggregate, allerdings sind nicht alle Abteilungen 

eines Krankenhauses auch an diese Notstromversorgung angeschlossen, noch sind die 

Treibstoffvorräte dieser Notstromaggregate für eine tage- bis wochenlange Versorgung des 

Krankenhauses ausgelegt. In der Regel beträgt die Reichweite (Nutzungsdauer) der 

Treibstoffvorräte zwischen 6h - 3 Tage. Im Falle eines großflächigen Stromausfalles mit 
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eingeschränkten Kommunikationsmöglichkeiten und somit auch einem eingeschränkten 

logistischen System ist nicht garantiert, dass rechtzeitig Nachschub an Treibstoff angeliefert 

werden kann.7,12 

Im Rahmen von Risikoanalysen des Bundesamtes für Zivil- und Bevölkerungsschutz wird 

speziell auf kritische Infrastrukturen eingegangen, außerdem sind die Betreiber von kritischen 

Infrastrukturen zur Durchführung von Risikoanalysen im Rahmen ihres Versorgungsauftrages 

angehalten und verpflichtet ggf. Maßnahmen zur Risikominimierung zu treffen. Diese 

Planungen werden auf strategischer Ebene alle zwei Jahre im Rahmen der 

länderübergreifenden Übung LÜKEX getestet.6,7,10 Im Bereich der Wasserver- und entsorgung 

greifen außerdem das Wassersicherstellungsgesetz und die nachfolgend erlassenen 

Wassersicherstellungsverordnungen. Betreibern von Einrichtungen im Bereich u.a. der 

Trinkwasserversorgung, Abwasserentsorgung, Entwässerung und Wasserspeicherung werden 

durch diese Verordnungen zu Leistungen verpflichtet, welche garantieren sollen, dass eine 

Minimalversorgung der Bevölkerung und der Infrastruktur sichergestellt ist. 

Daher ist ein großflächiger, bundesweiter Ausfall der Strom- oder Wasserversorgung nur im 

Falle von sehr schweren Naturkatastrophen, großangelegten Terroranschlägen oder 

kriegerischen Auseinandersetzungen zu erwarten. Lokale Beeinträchtigungen könnten 

allerdings auch bei schweren oder mittelschweren Naturkatastrophen eintreten. Bei einer 

Pandemie können großflächige und langanhaltende Zusammenbrüche der Strom- und 

Trinkwasserversorgung nahezu ausgeschlossen werden.11 

1.2.2.4 Landes- und Bündnisverteidigung 
Der Schutz der Bevölkerung im Falles eines bewaffneten Konfliktes unter Beteiligung der 

Bundesrepublik obliegt dem Bund und als beauftragte Behörde dem Bundesamt für Zivil- und 

Bevölkerungsschutz. Im Rahmen der in Kapitel 1.2.1 genannten Gesetze und Verordnungen 

können sowohl die Katastrophenschutzeinheiten der Länder herangezogen werden als auch 

unter anderem die Gesundheitseinrichtungen für den Zivilschutz umstrukturiert und zum 

Dienst verpflichtet werden. 

Da momentan keine strategischen Vorräte durch das BBK vorgehalten werden und auch die 

Länder über keine strategischen Vorräte verfügen, kommt der Produktion im eigenen Land 

eine herausgehobene Bedeutung zu. Allerdings sind in den letzten Jahren nahezu alle 

Grundstoffproduzenten von Arzneistoffen nach Indien oder China ausgelagert worden und es 

besteht momentan eine fast vollständige Abhängigkeit der Bundesrepublik von 

Arzneistoffimporten aus dem asiatischen Ausland. Dies offenbarte sich während der COVID-
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19-Pandemie in drastischer Weise. 

Verschärft wird dieses Problem noch durch ein Rabattvertragssystem, mit welchem die 

Krankenkassen die Preise für Arzneimittel drücken konnten und eine Monopolisierung des 

Arzneimittelmarktes katalysiert haben. Bereits außerhalb jeglicher Krise kommt es daher 

regelmäßig zu Lieferengpässen.5,19 

Im Falle eines Krieges würden die internationalen Handelswege allerdings zusammenbrechen. 

Eine sichere Versorgung der Bevölkerung wäre innerhalb von Wochen nicht mehr 

gewährleistet. Die Versorgung mit Arzneimitteln für die Behandlung von Patienten, welche im 

Rahmen von Kampfhandlungen verletzt wurden, wird mit hoher Wahrscheinlichkeit noch 

schneller zusammenbrechen. 

Konzepte für die langfristige Versorgung der Bevölkerung existieren momentan nicht. Eine 

Versorgung durch öffentliche Apotheken, welche mit Synthesegrundstoffen oder Arzneistoffen 

durch den Bund versorgt werden, ist zwar als eine mögliche Option identifiziert worden, 

allerdings sind noch keine konkreten Planungen in diese Richtung vorhanden.28, 45 

Momentan ist im Falle eines bewaffneten Konfliktes in Europa unter Beteiligung der 

Bundesrepublik nicht davon auszugehen, dass die Bundesrepublik „Frontland“ sein wird und 

somit umfangreiche Kampfhandlungen auf Bundesgebiet stattfinden. Wahrscheinlicher ist, 

dass der Bundesrepublik als Transitland logistische Bedeutung zukommt. Dies würde zum 

einen bedeuten, dass die Verkehrsinfrastruktur stark belastet wird, u.U. so weit, dass der zivile 

Verkehr größtenteils zum Erliegen käme.48 

Neben den Strömen an Einheiten und Material Richtung Kampfgebiet müssten auch die 

Ströme an Verletzten aus dem Kampfgebiet durch die Bundesrepublik laufen. Diese Ströme an 

Verletzten könnten das deutsche Gesundheitssystem und die Versorgung mit SanMat vor 

immense Herausforderungen stellen. 

Durch die Stellung als zentrale, logistische Drehscheibe stellt die Bundesrepublik auch ein 

lohnendes Ziel für strategische Bombardierungen durch einen potentiellen Kriegsgegner dar. 

Hierdurch muss auch die Möglichkeit von zivilen Opfern mit einkalkuliert werden, welche das 

Gesundheitssystem noch zusätzlich belasten.48 

Wenn nun alle Faktoren, der Zusammenbruch der Lieferketten aus dem Ausland, die Ströme 

an Verletzten aus dem Kampfgebiet und die zivilen Opfer durch Bombardierungen, 

zusammengezählt werden, wird schnell offensichtlich, dass ohne eine strategische Vorhaltung 

von SanMat durch staatliche Institutionen oder ein Konzept zur dezentralen Eigenproduktion 



24 

von Arzneimitteln, dass das deutsche Gesundheitssystem und seine Einrichtungen solch einem 

Stresstest nicht standhalten kann. 

2. Zielsetzung 
Ziel dieser Arbeit war eine Datengrundlage zu schaffen über die Fähigkeit von öffentlichen 

Apotheken die pharmazeutische Versorgung der Bevölkerung durch eine Eigenherstellung 

sicherzustellen. 

Diese Aufgabenstellung sollte sowohl im Hinblick auf die chemische Synthese der Arzneistoffe 

als auch im Hinblick auf die technologische Herstellung der Arzneiformen betrachtet werden. 

Dabei lag der Schwerpunkt auf der langfristigen Versorgung bei überregionalen 

Katastrophennotständen und nicht auf der Akutversorgung. Als langfristig wird im Rahmen 

dieser Arbeit die pharmazeutische Versorgung ab dem 4. Tag nach Katastrophenbeginn 

betrachtet. Als Basis dieser Annahme dient, dass das eingelagerte Sanitätsmaterial sowie das 

sich bei den Einsatzeinheiten befindliche Sanitätsmaterial nach ca. 4 Tagen aufgebraucht sein 

würde. Ab diesem Zeitpunkt sollte die Akutversorgung abgeschlossen und die Patienten von 

den Behandlungplätzen im Feld in reguläre Krankenhäuser oder improvisierte Krankenhäuser 

des Katastrophen- und Zivilschutzes gebracht worden sein. 

Folgende Teilaspekte sind daher im Verlauf dieser Arbeit betrachtet worden: 

– Sind öffentliche Apotheken prinzipiell in der Lage Arzneistoffe zu synthetisieren und 

kann eine Qualität erreicht werden, welche den Prüfungen des Arzneibuches 

entspricht? Ist neben einer ausreichenden Qualität auch eine ausreichende Quantität 

erreichbar? 

– Können öffentliche Apotheken in einem Defekturmaßstab Arzneimittel für die orale 

Applikation herstellen und hierbei die Qualitätsvorgaben der Arzneibücher einhalten? 

Ist dies auch für Volumenersatz-Lösungen (0,9% NaCl-Lösung) möglich? Kann neben 

einer ausreichenden Qualität auch eine ausreichende Quantität erreicht werden und 

ist diese mit einem angemessenen Zeit- und Personalansatz erzielbar? 

– Wie hoch wäre der theoretische Bedarf in einem Katastrophen-/Zivilschutzfall und 

nach welchen Arzneistoffen/Arzneimitteln? Ist dieser Bedarf durch die Kapazitäten der 

öffentlichen Apotheken abdeckbar? 

Abschließend soll eine Empfehlung für weitere Maßnahmen und Planungen gegeben und kurz 

Bezug auf die aktuelle Lage im Rahmen der Corona-Pandemie genommen werden. 
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3. Methoden 

Nachfolgend werden die verwendeten Methoden dargestellt. Dabei werden die Methoden der 

synthetischen und analytischen Chemie sowie der pharmazeutischen Technologie und 

Qualitätskontrolle der pharmazeutischen Technologie separat vorgestellt. 

In Kapitel 3.5 wird darüber hinaus die durchgeführte Hygienekontrolle in der Rezeptur 

dargestellt. Diese war notwendig, um die Hygienebedingungen zu definieren, unter denen die 

Arzneimittelherstellung erfolgte. 

Verwendet Chemikalien 

Chemikalien Bezugsquel-
len 

Reinheit Chemikalien Bezugsquel-
len 

Reinheit 

Salicylsäure Caelo Pharm. Mannitol  Pharm. 

Magnesiumsulfat-
Heptahydrat 

K+S Kali 
GmbH 

Pharm. Aerosil  Pharm. 

Carbo medicinalis Caelo Pharm. TSA-Lethen-Agar Carl Roth p.a. 

Glucose-Monohydrat Caelo Pharm. R2A-Ager 
Aquatest 

Carl Roth p.a. 

Methanol Carl Roth p.a. Harnstoff Caelo Pharm. 

Schwefelsäure (konz.)  p.a. Paracetamol-
Standart 

 p.a. 

Essigsäureanhydrid Carl Roth p.a. Phenytoin-
Standart 

 p.a. 

Benzaldehyd Carl Roth p.a. Hydroxyethyl-
cellulose 10.000 

Caelo Pharm. 

Natriumhydroxid  p.a. p-Aminophenol Carl Roth technisch 

Salzsäure (konz.)  p.a. Kaliumsorbat Caelo Pharm. 

Salpetersäure (konz.)  p.a. Citronensäure Caelo Pharm. 

Pyridin Carl Roth p.a. Kaliumhydroxid  p.a. 

Piperidin Carl Roth p.a. Gelantine 
Kapseln 

 Pharm. 

Malonsäure Carl Roth p.a. Weidenrinde Caelo Pharm. 

Kaliumcyanid Merk p.a. Coffein Caelo Pharm. 

Ethanol  p.a. Neomycin Caelo Pharm. 

Natriumcarbonat  p.a. Benzoesäure Caelo Pharm. 

Natriumacetat  p.a. Chlorogensäure  p.a. 

Kaliumpermanganat  p.a. Methylsalicylat Carl Roth p.a. 

Zimtsäure Merk p.a.    
Tab. 3.1: Übersicht der verwendeten Chemikalien 
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Die für die Arzneibuchanalytik verwendeten Chemikalien entstammten alle dem 

Reagenziensatz der Apotheke. Es handelte sich bei diesen Reagenzien um Chemikalien mit 

analytischer oder pharmazeutischer Qualität. Allerdings konnte nicht mehr nachvollzogen 

werden, über welche Bezugsquelle der Reagenziensatz beschafft wurde. 

Verwendete Geräte 

Gerät Hersteller Gerät Hersteller 

UV/Vis-Spektrometer 
Lambda 365 

Perkin Elmer Elementaranalysator 
vario MICRO 

Elementar 
Analysensysteme 

IR-Spektrometer Bruker Leitfähigkeitsmesser 
für Ministil DL5/DL10 

WEPA 
Apothekenbedarf 

IR-Spektrometer 
Spectrum Two 

Perkin Elmer Trockenschrank 
ST5028 

Hereaus 

Tablettenzerfallstester 
PTZ 4 EZ 

Pharma Test Massenspektrometer 
Q-Trapp 2000  

Applied Biosystem 

NIR-apoident 2 HiperScan   

Tab. 3.2: Übersicht der verwendeten Geräte 

3.1 Methoden der Chemie 
In diesem Kapitel werden die Synthesen der Arznei- und Hilfsstoffe und die verwendeten 

Methoden dargestellt. Die Qualitätskontrolle ist im Anschluss an die jeweilige Synthese 

beschrieben. Zu Beginn wird die Auswahl der Verbindungen, welche synthetisiert wurden, 

vorgestellt. 

3.1.1 Synthesen zur Herstellung von Wirk- und Hilfsstoffen 
Das Ziel der Synthesen war es festzustellen, in welchem Rahmen die öffentliche Apotheke in 

der Lage zur Eigensynthese im Rahmen der Eigenherstellung ist und welchen Limitierungen sie 

unterliegt. Es wurde untersucht, ob es allgemein möglich ist, in einer öffentlichen Apotheke 

Arzneistoffe in Arzneibuchqualität herzustellen. Sollte ein Syntheseweg eine ausreichende 

Qualität erbracht haben, bestand der zweite Schritt darin festzustellen, ob es möglich ist, eine 

quantitative Menge zu produzieren, die eine Eigenherstellung wirtschaftlich machen würde. 

Als wirtschaftlich wird im Rahmen dieser Arbeit angesehen, wenn die Ausbeute einem 

Tagesbedarf für eine Defektur, den Ansprüchen der Ph. Eur., soweit geprüft werden konnte, 

entsprach, und somit für die Produktion von mindestens 100 Packungen der kleinsten 

handelsüblichen Packung an Arzneimittel ausreichte. Der Schwellenwert von 100 Packungen 

stellt die maximal Anzahl an Packungen dar, welche an einem Tag im Rahmen der Defektur 
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hergestellt werden darf (s. §21 Abs. 2 AMG). 

Bei der Arbeit im Labor und der Rezeptur ist von einer vorhandenen Versorgung mit 

Trinkwasser ausgegangen worden. Die Trinkwasserversorgung ist als kritische Infrastruktur von 

essentieller Bedeutung für die Aufrechterhaltung der medizinischen und pharmazeutischen 

Versorgung der Bevölkerung. Ohne eine gesicherte Versorgung mit Trinkwasser wäre keine 

Aufreinigung der hergestellten Verbindungen durch Rekristallisation sowie das Reinigen der 

Laborgeräte möglich. Mit Oberflächenwasser können Mikroorganismen, Partikel und ggf. 

Schwermetalle o.ä. in die Synthesen und die fertigen Verbindungen eingebracht werden. Im 

Falle, dass die reguläre Versorgung mit Trinkwasser ausfällt, ist eine Versorgung über 

alternative Wege notwendig. Dies könnten Trinkwasseraufbereitungsanlagen des THW oder 

der Bundeswehr sein. 

Im Fall des Dieethylethers wurde allerdings von einer Zerstörung oder Beeinträchtigung der 

Infrastruktur zur Stromversorgung ausgegangen, da Dieethylether eher in einem klassischen 

Verteidigungsszenario Anwendung findet und Einrichtungen wie Kraft- oder Umspannwerke 

sowohl für konventionelle Waffen als auch für Cyberangriffe lohnende Ziele darstellen. 

Als Alternative zur chemischen Synthese ist auch eine Naturstoffextraktion durchgeführt und 

mit den Synthesen verglichen worden. Die Droge für die Naturstoffextraktion stellte die 

Weidenrinde dar, da Weidenrindenextrakt sowohl über eine europäische Zulassung verfügt als 

auch als Analgetikum und Antipyretikum im Rahmen einer Pandemie wie auch einer 

„klassischen“ Katastrophe oder eines Zivilschutzfalles angewandt werden könnte. Die 

Anwendung von Weidenrindenextrakt-Kapseln ist zwar auf leichte Fälle von Schmerzen und 

Fieber beschränkt, hierdurch könnten diese allerdings wirksamere Substanzen für Patienten 

freihalten, die besser wirksame Arzneimittel benötigen. 

Die Auswahl der hergestellten Arzneistoffe richtete sich zum einen nach ihrer möglichen 

praktischen Bedeutung im Katastrophen- oder Zivilschutzfall, zum anderen nach dem 

Schwierigkeitsgrad ihrer Herstellung und Aufreinigung. Der Anspruch an die Komplexität 

orientierte sich an den Synthesen des organisch-chemischem Grundlagenpraktikums. Als 

Orientierung wurde das Praktikumsbuch von R. Brückner et.al. verwendet.39 Darüber hinaus 

sollten nur Reaktionen ausgewählt werden, welche als robust anzusehen sind, um möglichst 

unempfindlich gegenüber suboptimalen Reaktionsbedingungen und Reaktionsführungen zu 

sein und dabei auch weiterhin akzeptable Ausbeuten (>50%) zu liefern. Als weitere 

Einschränkungen für die Auswahl an Synthesen sind durch die infrastrukturellen 

Gegebenheiten der öffentlichen Apotheke folgende Einschränkungen gegeben: 
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1. Keine Arbeiten unter Schutzgas, da kein Schutzgas verfügbar war 

2. Keine Arbeiten mit Metallhydriden, da diese nicht verfügbar waren 

3. Keine Arbeiten im Vakuum, da keine Laborgeräte für solche Arbeiten verfügbar waren 

Die dargestellten Arzneistoffe sind letztlich nur eine beispielhafte Stichprobe um prinzipiell 

beweisen oder widerlegen zu können, ob eine Eigensynthese in öffentlichen Apotheken 

möglich ist. 

Methylsalicylat ist als erste Arzneistoffsynthese gewählt worden, da es sich bei den Edukten 

um günstige und leicht verfügbare Substanzen handelt. Außerdem ist die Reinigung des 

Methylsalicylates anspruchslos, da es unlöslich in Wasser ist und somit durch Auswaschen 

gereinigt werden kann. Eine anschließende Trocknung kann mit MgSO4 als Trocknungsmittel 

erfolgen. 

Der therapeutische Nutzen des Methylsalicylates im Katastrophenfall steht bei dieser Synthese 

nicht im Vordergrund, sondern die Frage, ob es überhaupt möglich ist, Arzneistoffe in 

Arzneibuchqualität in einer öffentlichen Apotheke herzustellen. Sollte dies im Rahmen einer 

solch einfachen Synthese nicht möglich sein liegt nahe, dass auch komplexere Synthesen keine 

qualitativ und quantitativ ausreichenden Ergebnisse ergeben werden. 

Paracetamol wurde ausgewählt, da es auch leicht und mit guten Ausbeuten synthetisierbar ist 

und an die Aufreinigung keine hohen Ansprüche stellt. Des Weiteren wäre Paracetamol als 

Analgetikum und Antipyretikum im Fall einer Pandemie schnell ein Engpassartikel. Eine 

Synthese von Paracetamol besäße daher im Pandemiefall praktischen Nutzen. Paracetamol ist 

außerdem zu einem unentbehrlichen Arzneimittel durch die WHO erklärt worden und stellt 

daher einen wichtigen Grundstein für die Versorgung der Bevölkerung dar.40 

Dieethylether ist als eines der ersten Narkotika noch bis in die 1960er Jahre durch die 

Bundeswehr im Rahmen von Feldnarkosen eingeplant worden. Seine Vorteile als Narkotikum 

sind die fehlende Atemdepression und die leichte Administration. Auch ist die Synthese von 

der Durchführung her leicht machbar, stellt allerdings an die Sicherheit höhere Ansprüche. 

Benzoesäure findet zwar als Arzneistoff keine Verwendung, besitzt allerdings als 

Konservierungsmittel eine wichtige Rolle als Hilfsstoff in der Rezeptur. Der nationale 

Pandemieplan sieht im Falle einer Influenza-Pandemie vor, dass öffentliche Apotheken 

Oseltamivir-Lösung herstellen. Oseltamivir ist dafür zwar eingelagert worden, jedoch keine 

Konservierungsmittel. Die Herstellungsvorschriften des NRF/DAC schreiben allerdings eine 

Konservierung vor, um die Haltbarkeit im Rahmen der 5-tägigen Anwendung sicherzustellen. 
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Außerdem ist nicht nur die Anwendungsdauer von 5 Tagen im Fall von Oseltamivir-Lösung zu 

bedenken, sondern auch, dass die Lösung im Voraus hergestellt werden muss, um bei 

Einsetzen der pandemischen Phase mit der Ausgabe schritthalten zu können. Eine Haltbarkeit 

von einem Monat sollte daher das Ziel sein. Dies ließe sich nur mit einer ausreichenden 

Konservierung sicherstellen. Als Grundstoff für die Herstellung von Benzoesäure bietet sich 

das Benzaldehyd an. Es ist nicht nur günstig, sondern als Grundstoff der Chemischen- und 

Lebensmittelindustrie reichlich verfügbar. 

Die bisherigen Synthesen stellten ausnahmslos Ein-Stufen-Synthesen dar. Mit Phenytoin soll 

eine mehrstufige Synthese ausgehend vom Benzaldehyd und Harnstoff unternommen werden. 

Ähnlich wie beim Methylsalicylat steht auch im Fall dieser Synthese der praktische Wert des 

Arzneistoffs im Rahmen einer Pandemie oder Katastrophe nicht im Vordergrund, sondern die 

Fragestellung, ob eine mehrstufige Synthese mit einer wirtschaftlichen Ausbeute in der 

öffentlichen Apotheke möglich ist. 

Die Darstellung der Zimtsäure besitzt zwar keine therapeutische Relevanz in einem 

Katastrophenfall, eignet sich allerdings um die Aldol- bzw- aldolähnlichen Reaktionen als 

präparative Methoden für einen möglichen Gebrauch in den öffentlichen Apotheke 

abzudecken. Für die Herstellung wurde sowohl die Knoevanagel-Doebner- als auch die Perkin-

Reaktion verwendet. 

Im Anschluss an die Synthesen ist die Qualitätskontrolle für jeweils eine Charge der 

hergestellten Substanzen exemplarisch dargestellt. Es wurde für die Qualitätskontrolle das 

europäische Arzneibuch verwendet. Im Fall, dass von den Vorgaben des Arzneibuches 

abgewichen wurde, wird eine Begründung für die jeweilige Abweichung gegeben. 

Zusätzlich zu der Qualitätskontrolle gemäß den Monographien des Arzneibuches sind für das 

Methylsalicylat, das Paracetamol, die Benzoesäure und die Zimtsäure ein IR-Spektrum erstellt, 

eine Elementaranalyse und eine Massenspektrometrie durchgeführt worden. Die IR-

Referenzspektren wurden durch das Institut für pharmazeutische Technologie und 

Biopharmazie der Philipps-Universität Marburg erstellt. 

Für die Zimtsäure, das Methylsalicylat und die Benzoesäure ist außerdem eine zusätzliche 

Dünnschichtchromatographie erstellt worden. Im Falle des Paracetamols war die 

Dünnschichtchromatographie Teil der Arzneibuchanalytik. 
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3.1.2 Naturstoffextraktion 
Weidenrindenextrakt 

Es wurde sowohl eine Extraktion mit Methanol 50% als Extraktionsmittel als auch eine 

Extraktion mit Wasser als Extraktionsmittel durchgeführt. Beide Möglichkeiten sind in der 

Monographie zu Weidenrindenextrakt in der Ph. Eur. als Herstellungsmethoden genannt. 

Für die Herstellung des Weidenrindenextraktes stand keine Vorschrift zur Verfügung, daher ist 

die Monographie des europäischen Arzneibuches genutzt worden, in welchem ein wässriger 

oder alkoholisch/wässriger Auszug als Herstellungsweg genannt wird. Der 

wirksamkeitsbestimmende Inhaltsstoff ist das Salicin. Für die Dosierung ist eine Menge an 

Salicin von 45-70mg pro Einzeldosis im Rahmen dieser Arbeit angestrebt worden. 

Methanol/Wasser-Extrakt 

Für die Extraktion mit MeOH/Wasser 1:1 wurden 100g Salicis Cortex drei Mal mit jeweils 400ml 

Extraktionsmittel für ½ h aufgekocht. Die gewonnenen Extrakte sind vereinigt und das 

Extraktionsmittel verdampft worden. Der Rückstand bestand aus einer dunkelrote, glasartige 

Masse. Diese Masse konnte im Mörser zermahlen und anschließend gewogen werden. 

Die Ausbeute betrug 17,86g Trockenextrakt. Dies entspricht einem Droge-Extrakt-Verhältnis 

(DEV) von 5,71:1. 

Der Gehalt an Salicin in der Droge entspricht laut Prüfzertifikat 1,57%. Daraus resultiert eine 

Dosis von 47,1mg Salicin pro 3g Droge. Aus dem DEV resultiert, dass 3g Droge 0,525g 

Trockenextrakt entsprechen. Eine Kapsel des hergestellten Extraktes mit 0,525g Trockenextrakt 

enthielte daher 47,1mg Salicin. Diese Dosis entspräche einer Tagesdosis, bezogen auf die tägl. 

Einnahme von 3 Kapseln, von 141,3mg Salicin. Dies liegt im therapeutischen Bereich für die 

Therapie mit Weidenrindenextrakt.4 

Insgesamt konnte somit genug Trockenextrakt für ca. 34 Einzeldosen bzw. ca. 11 Tagesdosen 

hergestellt werden. Der Zeitaufwand betrug ca. 2 Tage. Der Großteil dieser Zeit entfiel auf die 

Trocknung und das „Herausbrechen“ des Trockenextraktes aus der Porzellanschale. 

Wasser-Extrakt 

Im Rahmen des „traditional use“ ist auch ein Extrakt auf Wasserbasis zugelassen. Um diesen 

herzustellen, wurden 150g Salicis Cortex zuerst mit 600ml, und dann zweimal mit jeweils 

400ml Wasser für ¾ h zum Sieden erhitzt. Die Extrakte sind vereint und das Wasser im 

Trockenschrank bei 150°C verdampft worden. 

Nach dem Trocknen bleibt, ähnlich wie beim Methanol/Wasser-Extrakt, eine rot-bräunliche 
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Masse zurück. Diese wurde im Mörser gepulvert und anschließend gewogen. Die 

Gesamtausbeute betrug 20,8g. Hieraus resultiert ein DEV von 7,2:1. Folglich würde eine Kapsel 

mit 600mg Trockenextrakt einer Einnahme von 4,32g Droge entsprechen. Dies entspricht einer 

Einnahme von 67,8mg Salicin, wenn als Grundlage der Berechnung die Angabe des 

Prüfzertifikates von 1,57% herangezogen wird. Wird eine Einnahme dreimal am Tag zu Grunde 

gelegt, entspricht dies einer Tagesdosis von 203,5mg Salicin. Eine solche Dosis liegt im 

therapeutischen Dosisintervall der Zulassung.4 

Insgesamt konnte Trockenextrakt für ca. 34 Einzeldosen oder ca. 11 Tagesdosen gewonnen 

werden. Der Zeitaufwand von 2 Tagen ist mit dem Methanol/Wasser-Extrakt vergleichbar. 

Abb. 3.1.2.1: li.: Aufbau Weidenrindenextraktion; re.: getrockneten Extrakte (links: Wasserextrakt; 

rechts: Methanol/Wasser-Extrakt); Es liegt in beiden Fällen ein braun-gelbes bis rötliches Pulver vor. 

Qualitätskontrolle 

Für die Qualitätskontrolle wurde die Monographie zum Weidenrindentrockenextrakt des 

europäischen Arzneibuches verwendet. 

Prüfung Ergebnis Bewertung 

Herstellung Trockenextrakt aus pflanzlicher Droge unter Verwendung 
von Wasser oder einem wässrig-alkoholischem 
Lösungsmittel 

entspricht 

Aussehen rötliches Pulver entspricht 

Identität DC Dünnschicht Chromatographie gegen Salicin-Standart entspricht 
Tab. 3.2.1.2.1: Prüfung Charge 3.2 Weidenrindenextrakt MeOH/Wasser 
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Prüfung Ergebnis Bewertung 

Herstellung Trockenextrakt aus pflanzlicher Droge unter 
Verwendung von Wasser oder einem wässrig-
alkoholischem Lösungsmittel 

entspricht 

Aussehen Gelblich-braunes Pulver entspricht 

Identität DC Dünnschicht Chromatographie gegen Salicin-Standart entspricht 
Tab. 3.2.1.2.2: Prüfung Charge 3.3 Weidenrindenextrakt Wasser 

Aussehen 

Gemäß Arzneibuch hat ein braun-gelbes bis rötliches Pulver vorzuliegen. Die Extrakte 

entsprechen dieser Vorgabe. 

Identität 

Für die Identitätsprüfung wurde eine Dünnschichtchromatographie gemäß Ph. Eur. 

durchgeführt. 

Untersuchungslösung a ist hergestellt worden, indem 0,2g Trockenextrakt mit 5ml MeOH 

versetzt wurden. Nach 5 Minuten ist diese Lösung zu filtrieren und das Filtrat mit weiteren 

10ml MeOH zu versetzen. 5ml Untersuchungslösung a sind mit 1ml einer 

Natriumcarbonatlösung (50g/l) versetzt und 10min lang im Wasserbad auf 60°C erwärmt 

worden. Diese Lösung bildete die Untersuchungslösung b. 

Die Referenz stellt eine Lösung aus 20mg Salicin und 20mg Chlorogensäure in 10ml MeOH dar. 

Von jeder Lösung wurde etwa die gleiche Menge auf die DC-Platte aufgetragen. 

Bei den DC-Platten handelte es sich um Kieselgelplatten mit Floureszensmarker. Das 

verwendete Fließmittel bestand aus Wasser/MeOH/Ethylacetat im Volumenverhältnis 1:2:7. 

Die Laufstrecke betrug ca. 6cm. Die Platte wurde an der Luft getrocknet, anschließend mit 

einer 5% Schwefelsäure/Methanol-Lösung besprüht und 5 min lang auf 100°C im 

Trockenschrank erhitzt. Die Platten sind bei im Tageslicht ausgewertet worden. 
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Abb. 3.1.2.3: DC Weidenrindenextrakt; li. Wasserextrakt; Mitte Methanol/Wasserextrakt; re. 

Vergleich mit dem Sollergebnis gemäß Ph. Eur.; Die gefärbten Zonen der Prüflösungen stimmen mit 

dem Sollergebnissen überein. 

Die Rf-Werte der Referenz betrugen für die Chlorogensäure 0,09 bzw. 0,08 und für das Salicin 

0,61 bzw. 0,59. Die Rf-Werte der Probe Lösung A entsprachen mit jeweils 0,6 und 0,58 dem 

korrespondierenden Rf-Wert der Salicin-Referenz. Bei Probe-Lösung B konnten jeweils Rf-

Werte von 0,6 ermittelt werden. Die Auswertung bei Probe-Lösung B gestaltete sich allerdings 

auf Grund der schwachen Färbung als schwierig. 

Eine Gehaltsbestimmung konnte in beiden Fällen nicht durchgeführt werden, da eine 

Flüssigchromatographie in einem Apothekenlabor i.d.R. nicht zur Verfügung steht. Da 

allerdings die Prüfung auf Identität entsprach und die Dosierung an Hand des Droge-Extrakt-

Verhältnisses bestimmt wurde, könnte eine Freigabe der Chargen erteilt werden. 

3.1.3 Methylsalicylat 

Für die Synthese und Erstellung der SOP 8.1 ist die allgemeine Arbeitsvorschrift A auf Seite 487 

im Organikum abgewandelt worden.38 

Abb. 3.1.3.1: Darstellung Methylsalicylat über die Fischer-Veresterung 

Die Darstellung basiert auf der Herstellung nach der SOP 8.1 dieser Arbeit. Die Angaben zu 

Einwaagen und das Vorgehen wurde durch mehrere Versuche ermittelt und erzielten unter 

den gegebenen Bedingungen mit ca. 64% die besten Ausbeuten. In der Literatur sind für diese 
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Reaktion Ausbeuten von ca. 80% zu finden.38 Durch die Verlängerung der Reaktionszeit auf 5 

Stunden könnte man ggf. eine höhere Ausbeute erzielen, allerdings würde dies die 

Wirtschaftlichkeit im Hinblick auf die Produktionszeit verschlechtern. Bei der SOP 8.1 handelt 

es sich somit um einen Kompromiss aus Ausbeute und Produktionszeit. 

Nach der Einwaage wurde die Salicylsäure (33,49g) in Methanol (390ml) gelöst. Nach dem 

Lösen der Salicylsäure erfolgte die Zugabe der Schwefelsäure (25ml). Der Ansatz ist 

anschließend für 2h zum Sieden erhitzt worden. Dabei trat eine Violettfärbung auf, welche 

nach dem Abkühlen verblasste. 

Nach zwei Stunden wurden 2/3 des Lösungsmittels verdampft. Der noch warme Ansatz ist in 

einen Scheidetrichter überführt worden und nach dem Abkühlen wurde so lange Wasser 

hinzugegeben, bis keine weitere Trübung mehr eintrat (ca. 300ml) und die untere, organische 

Phase aufgefangen. Die weiteren Waschungen der org. Phase bestanden aus zwei Waschungen 

mit gesättigter Natriumcarbonat-Lösung und zwei Waschungen mit demin. Wasser. 

Das gewonnene Methylsalicylat war nach den Waschungen durch emulgiertes Wasser getrübt. 

Daher fand eine Trocknung des Methylsalicylates mit wasserfreiem MgSO4 statt. Das 

getrocknete Produkt war klar und farblos. Im Anschluss erfolgte eine Filtration zur Entfernung 

des MgSO4. 

Abb. 3.1.3.2: links: Reaktionsansatz Methylsalicylat; mittig: abgetrennte organische Phase; rechts: 

getrocknetes Endprodukt nach Filtration; Nach dem Trocknen liegt eine klare, farblose Flüssigkeit mit 

charakteristischem Geruch vor. 

Qualitätskontrolle 

Als Grundlage für die Qualitätskontrolle diente die Monographie zu Methylsalicylat des 

europäischen Arzneibuches. 
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Aussehen 

Das Aussehen der Substanz wurde bestimmt indem sie bei Tageslicht vor einem weißen 

Hintergrund betrachtet wurde. Die Substanz soll farblos bis schwach gelb gefärbt sein. Die 

geprüfte Substanz entsprach diesen Anforderungen. 

Löslichkeit 

Je 0,5ml Substanz wurden mit je 10ml Wasser oder Ethanol 96% vermischt. Die Substanz löste 

sich nicht im Wasser und es bildete sich eine trübe Emulsion. Im Falle des Ethanols bildete sich 

eine klare Lösung. Dies entspricht den Anforderungen des Arzneibuches. 

Identität Methode B Ph. Eur. 

Zu 10ml Wasser wurde so lange Substanz hinzugegeben, bis eine Phasentrennung beobachtet 

wurde. Nach dem Versetzten mit Eisen(III)-chlorid-Lösung R 1 soll sich eine violette Färbung 

bilden. Die Auswertung fand bei Tageslicht statt und es konnte eine Violettfärbung beobachtet 

werden. 

Identität NIR 

In die Probenkammer des NIR-Spektroskop ApoIdent wurde so viel Substanz gegeben, bis die 

Probenkammer gefüllt war. Das aufgenommene Spektrum ist automatisch mit den 

eingespeicherten Referenzspektren der Quick-Step-Software verglichen und der 

Korrelationswert angegeben worden. 

Das ApoIdent-NIR-Spektroskop kann für die Messung den Wellenlängenbereich von ca. 800nm 

bis 2.500nm nutzen. In der Regel verwendet das Spektroskop die Wellenlängen von ca. 

1.000nm bis 1.900nm. Welcher Wellenlängenbereich genutzt wird, hängt hierbei von den 

Voreinstellungen der jeweiligen Substanz, die geprüft werden soll, ab. Als Messmethode nutzt 

das Spektroskop die diffuse Reflexions-Fouriertransformationsinfrarotspetroskopie. Bei dieser 

Methode wird das Infrarotlicht als Strahl in die Probe geleitet. Ein Teil der Strahlung wird 

absorbiert und ein Teil reflektiert. Das reflektierte Licht wird durch das Spektroskop auf den 

Detektor fokussiert und dort anschließend die Absorption bestimmt. 

Vorteilhaft für das Apothekenlabor ist hierbei, dass die Substanzen durch diese Prüfung nicht 

verbraucht und keine vorherige Presslinge hergestellt oder ähnliche Aufbereitungen 

durchgeführt werden müssen. Pulver wie auch Flüssigkeiten können sofort vermessen 

werden. Eine vorherige Kalibration des Spetroskops ist allerdings erforderlich. Hierfür liegen 

dem Spektrum Standards bei. 

Bei allen geprüften Chargen lagen die prozentuale Übereinstimmung der gemessenen 
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Spektren im Vergleich mit den Referenzsprektren bei über 99% und entsprachen damit den 

Anforderungen. 

Aussehen der Lösung 

2ml Substanz wurden mit 10ml Ethanol 96% vermischt. Diese Lösung darf nicht stärker gefärbt 

sein als die Farbvergleichslösung G7. Die Lösung wurde bei Tageslicht vor einem weißen 

Hintergrund betrachtet. Die Lösung verfärbte sich nicht. 

Sauer reagierende Substanzen 

0,5g Substanz wurden in 5ml Ethanol 96% gelöst, welcher zuvor mit einem Tropfen 

Bromkresolgrün-Lösung R versetzt und einem Tropfen NaOH-Lösung (0,1mol/l) zur 

Blaufärbung neutralisiert worden ist. Anschließend soll bestimmt werden, wie viele Milliliter 

NaOH-Lösung (0,1mol/l) hinzugegeben werden müssen, bis die Lösung erneut nach blau 

umschlägt. Es dürfen dabei höchstens 0,4ml NaOH-Lösung (0,1mol/l) verbraucht werden. 

Mittels einer feinskalierten Bürette ist das benötigten Volumen an NaOH-Lösung bestimmt 

worden. Der Verbrauch lag bei allen Chargen unter 0,4ml. 

Brechungsindex (2.2.6) 

Die Messwerte entsprachen den Vorgaben des Arzneibuches. 

Relative Dichte (2.2.5) 

Die relative Dichte wurde mittels eines Pyknometers und einer Feinwaage bei einer 

Temperatur von 20°C bestimmt. Hierfür wird ein Pyknometer leer gewogen. Anschließend ist 

das Pyknometer befüllt worden bis der Verschlussstopfen komplett ausgefüllt war. Das gefüllte 

Pyknometer wurde erneut gewogen und das Gewicht des leeren Pyknometers von dem des 

vollen abgezogen. Der erhaltene Wert, geteilt durch das Volumen des Pyknometers, ergab die 

Dichte der eingefüllten Substanz. Auf dem jeweiligen Pyknometer ist ein Korrekturfaktor 

angegeben. Nach der Multiplikation dieses Korrekturfaktors mit dem ermittelten Wert der 

Dichte erhält man die relative Dichte. Die ermittelte relative Dichte betrug 1,1824. Dies 

entspricht den Vorgaben des Arzneibuches (1,180-1,186). 

Der Korrekturfaktor ist 1 dividiert durch die Dichte des Wassers bei 20°C. Hieraus resultiert 

gemäß Ph. Eur. folgender mathematischer Zusammenhang: 

d2020=1,0018*ρ20 oder d2020= (1/0,9982)* ρ20 

d2020= Relative DichteSubstanz bei 20°C im Verhältnis zu Wasser bei 20°C 

ρ20= ermittelte Dichte der Substanz bei 20°C 
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Gehaltsbestimmung 

Für die Gehaltsbestimmung ist eine Rücktitration durch die Ph. Eur. vorgeschrieben. 

1ml NaOH-Lösung 0,1ml/l entspricht nach Arzneibuch 15,21mg Methylsalicylat. Es sind jeweils 

50ml NaOH-Lösung einzusetzten. 

Zu der eingewogenen Subsatanz wurden 50ml NaOH-Lösung 0,1 mol/l gegeben. Diese 

Mischung wurde homogenisiert und für für 30 min unter Rückfluss zum Sieden erhitzt. Nach 

dem Abkühlen ist mit HCl-Lösung 0,1 mol/l gegen Phenolphtalein bis zum Farbumschlag titriert 

worden. Die Differenz aus dem notwendigen Volumen der Salzsäure und dem eingesetzten 

Volumen NaOH-Lösung entsprach dem Volumen an NaOH-Lösung, welches zur Verseifung des 

Methylsalicylates notwendig war. 

Probe Einwaage 
(Substanz) 

Volumen 
HCl-Lösung 
(0,1mol/l) 

Volumen NaOH-Lösung 
(0,1mol/l), welches für 
die Verseifung benötigt 
wurde 

Masse 
Methylsalicylat 
in Probe 

Anteil 
Methylsalicylat 
in Probe 

1 0,523g 16,2ml 33,8ml 514,098 mg 98,3% 

2 0,571g 13,3ml 36,7ml 558,207 mg 97,8% 

3 0,585g 12,8ml 37,2ml 565,812mg 96,7% 
Tab. 3.1.3.1: Titration Methylsalicylat Charge 2.1.4 

Der durchschnittliche Gehalt betrug 97,6%. 

Die Substanz entsprach allen Prüfungen auf Reinheit. Allerdings betrug der Gehalt nur 97,6%. 

Dies kann auf das Vorhandensein von Wasser zurückgeführt werden. 

Daher wurde das Produkt als verwendbar bewertet. Es sollte allerdings ein Einwaage-

Korrekturfaktor von f=1,0241 verwendet werden. 

Das Ergebnis konnte in mehreren Synthesen gemäß SOP 8.1 reproduziert werden. 

Dünnschichtchromatographie 

0,2ml Substanz wurden in 10ml MeOH gelöst. Diese Lösung bildete die Untersuchungslösung. 

Für die Standard-Lösung wurden 0,2ml Methylsalicylat-Standart in 10ml MeOH gelöst. 

Als Lösungsmittel ist Ethylacetat und Methanol im Verhältnis 1:9 verwendet worden. Die 

Auswertung erfolgte unter UV-Licht. Die Laufstrecke der Probe entsprach der des 

Methylsalicylat-Standarts. 
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Abb. 3.1.3.3: Dünnschichtchromatographie Methylsalicylat Charge 2.1.4 gegen Referenz 

Die Rf-Werte der Proben als auch der Referenz-Lösungen lagen zwischen 0,81 und 0,79. 

IR-Spektrum 

Als Methode für das IR-Spektrum diente die ATR-Infrarotspektroskopie. Hierbei wird der 

Lichtstrahl durch ein Reflektionselement vollständig reflektiert. Bei einer solchen 

Totalreflektion bilden sich hinter der Grenzfläche evaneszente Wellen aus. Wenn hinter der 

refektierenden Grenzfläche eine Probensubstanz aufgebracht wird, können diese Wellen mit 

den Molekülen der Probensubstanz in Wechselwirkung treten und absorbiert werden. Im 

Vergleich mit einem Kontrollstrahl kann die Transmission der verschiedenen Wellenlängen in 

der Probe bestimmt werden. Feste Proben müssen hierfür auf die Messfläche aufgepresst 

werden, um einen möglichst guten Kontakt zwischen Probe und Reflektionselement 

herzustellen. Im Vergleich mit einem Referenzspektrum kann eine Identitätskontrolle 

durchgeführt werden. 
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Abb. 3.1.3.5: IR-Spektrum Methylsalicylat Probe; Die markierten Banden entsprechen den in Tab. 

3.1.3.2 zugeordneten funktionellen Gruppen 

 

Abb. 3.1.3.6: IR-Spektrum Methylsalicylat Referenz; Die Lage der und Form der Banden des 

Referenzspektrums entspricht denen des Probenspektrums. Die Pfeile markieren die wichtigsten 

Peaks und sind in Tab. 3.1.3.2 den zugehörigen funktionellen Gruppen zugeordnet. 
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Abb. 3.1.3.7: IR-Spektrum der Methylsalicylat-Probe (schwarz) und dem Referenzspektrum (rot) der 

Perkin-Elmer-Datenbank; Die markierten Banden entsprechen markanten Übereinstimmungen. 

Gemäß Datenbank liegt die Übereinstimmung bei >99%. 

Im Wellenzahlbereich von 3.500cm-1 bis 2.700cm-1 findet sich in beiden Spektren eine breite, 

charakteristische Bande. Diese besitzt zwei Maxima, jeweils bei 3.187cm-1 und bei 2.955cm-1. 

Bei dem zugehörigen Strukturmerkmal des Moleküls handelt es sich um die Hydroxy-Gruppe 

und den Methyl-Rest. Auch die Bande bei der Wellenzahl 1.673cm-1 ist in beiden Spektren 

deutlich sichtbar. Diese markante Bande wird durch Carbonyl-Gruppen ausgelöst. Auch 

Carbonsäure- oder Carbonsäureester-Gruppen führen zu einer solchen Bande. 

Wellenzahl Zuordnung Strukturelement 

3.500-2.700cm-1 ν (O-H-Bindung) Hydroxygruppe 

2.955cm-1 ν (C-H-Bindung) Alkyl-H-Atome (Methylrest 
des Methylesters) 

1673cm-1 ν (Carbonylfunktion) Carbonsäureester 

753cm-1 
698cm-1 

Γ (Aromat, monosubstituiert) Out-of-plane-Schwingungen 

Tab. 3.1.3.2: Auswertung IR-Spekturm Methylsalicylat; Zuordnung der funktionellen Gruppen 

Es kann an Hand der IR-Spektren, zusammen mit den Ergebnissen der nasschemischen 

Arzneibuchanalytik und der Dünnschichtchromatographie, davon ausgegangen werden, dass 

die Identität der Probe dem Methylsalicylat entspricht. 

Elementaranalyse 

Die Elementaranalyse wurde mit einem VARIO MICRO Analysator durchgeführt. 
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Für die Elementaranalyse ist die Substanz bei 1200°C katalytisch verbrannt und in einem 

zweiten Schritt mit Kupfer reduziert worden. Die Verbrennungsgase N2, CO2 und H2O sind 

mittels temperatur-programmed-desorption (TPD) und Helium als Trägergas getrennt worden. 

Für die TPD wird das Gasgemisch der Verbrennungsgase mit Helium in eine Trennkolonne 

geleitet. Bei Raumtemperatur absorbieren sich CO2 und H2O an die Kolonne während N2 mit 

dem Trägergas ungehindert die Kolonne durchläuft. Nachdem das Signal des Stickstoffes 

detektiert wurde, wird die Kolonne auf ca. 60°C aufgeheizt. Hierbei wird das Kohlenstoffdioxid 

wieder freigesetzt und durch die Kolonne geleitet. Nachdem das Signal des Kohlenstoffdioxids 

erfasst wurde, wird die Temperatur der Kolonne auf ca. 100°C erhöht, wodurch auch das 

Wasser freigegeben und mit dem Trägergas dem Detektor zugeführt wird. Für die Detektion 

ist ein Wärmeleitfähigkeitsdetektor verwendet worden. 

Auf Basis von Referenzen mit bekannter Zusammensetzung kann die prozentuale 

Zusammensetzung der analysierten Substanz bestimmt werden. Die theoretischen Werte sind 

mit der molaren Masse der enthaltenen Elemente dividiert durch die molare Masse der zu 

analysierenden Substanz bestimmt worden. Die Anzahl der vermessenen Proben beträgt n=4. 

Der theoretische Massenanteil des Kohlenstoffes beträgt 63,1% und der des Wasserstoffes 

5,25%. Die gemessenen Mittelwerte der Probe betrugen 61,66% und 5,32%. Der gemessene 

Wert des Kohlenstoffes weicht um ca. 1,5% von dem theoretischen Messwert ab. Diese 

Abweichung liegt außerhalb der Varianz und könnte auf eine Verunreinigung hinweisen. Der 

Wert des Wasserstoffes liegt innerhalb der Varianz des gemessenen Wertes und entspricht 

somit dem theoretischen Wert. 

Massenspektrometrie 

Das Massenspektrum wurde mit einem Massenspektrometer Q-Trapp 2000 der Firma Applied 

Biosystem erstellt. Die Moleküle sind mittels Ionenspray ionisiert und mit einem tripel 

Quadropol aufgetrennt worden. Durch die Ionisation mittels Ionenspray stellen einige Peaks 

[M+H]+-Ionen dar. 
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Abb. 3.1.3.9: Massenspektrum Methylsalicylat Charge 2.1.4; Die Peaks bei 139 und 121m/z 

entsprechen den Fragmenten des Methylsalicylates. Der Peak bei 153m/z stellt den Molekülpeak 

dar. 

Der Peak bei 153m/z stellt den Mol-Peak dar. Der Peak bei 121m/z stellt ein Fragment des 

Methylsalicylates dar. Der Peak bei 139m/z entspricht der Salicylsäure. 

Alle Peaks könnten somit dem Methylsalicylat oder seinen Fragmenten zugeordnet werden. 

Das Massenspektrum gibt daher zusammen mit der Arzneibuchanalytik und der 

Instrumentellen Analytik keine Anhaltspunkte für mögliche Verunreinigungen des 

Methylsalicylates mit Ausnahme von geringen Mengen an Wasser. 

3.1.4 Paracetamol 

Die Darstellung des Paracetamols erfolgte durch die Umsetzung von p-Aminophenol mit 

Essigsäureanhydrid. 

Abb. 3.1.4.1: Darstellung Paracetamol 

Die Darstellung basiert auf der Herstellung nach SOP 8.2 dieser Arbeit. Die Angaben in der SOP 

8.2 basieren auf dem Vorgehen, welches die besten Ausbeuten erzielt und eine Qualität ergab 

 
Peak bei 153 m/z 

 
Peak bei 139 m/z 

 
Peak bei 121 m/z 
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welche der Ph. Eur. entsprachen. Nach dieser SOP sind Ausbeuten von ca. 65-70% möglich. 

Nach der Einwaage wurde das p-Aminophenol in Wasser suspendiert. Anschließend wurde das 

Essigsäureanhydrit hinzugegeben und der Ansatz erhitzte sich stark, dabei löste sich sämtlicher 

Feststoff. Der Ansatz ist für weitere 15min zum Sieden erhitzt und danach bei Raumtemperatur 

abgekühlt worden. Während des Abkühlens kristallisierte bereits Produkt aus. Für eine 

vollständige Kristallisation wurde der Ansatz für ca. 1h auf ca. 4°C abgekühlt. 

Abb. 3.1.4.2: Paracetamol-Ansatz nach dem Kristallisieren und nach der ersten Rekrsitalisation 

Die Kristalle sind abgesaugt und mit wenig kaltem Wasser gewaschen worden. Nach dem 

Absaugen und Waschen der Paracetamolkristalle wurde erneut aus Wasser umkristallisiert.   

Im Rahmen einer zweiten Rekristalisation sollte eine geringe Menge Aktivkohle 

Verunreinigungen absorbieren und aus dem Produkt entfernen. Die Aktivkohle wurde hierfür, 

nachdem sich sämtliches Paracetamol gelöst hatte hinzugegeben und rasch abgesaugt. Das 

Paracetamol ließ sich anschließend auskristallisieren. Um ein möglichst reines Produkt zu 

erhalten, ist eine erneute Rekristalisation aus Wasser durchgeführt und auf ein langsames und 

gleichmäßiges Abkühlen geachtet worden. Nach dem Absaugen konnten die Kristalle im Ofen 

bei ca. 70°C getrocknet werden. 

Qualitätskontrolle 

Die Qualitätskontrolle erfolgte gemäß der Monographie Paracetamol der Ph. Eur. 

Aussehen 

Gemäß Ph. Eur. soll ein weißes bis fast weißes, kristallines Pulver vorliegen. Die Substanz 

entspricht diesen Anforderungen. 
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Abb. 3.1.4.4: Vergleich Substanz mit Paracetamol-Standard; Es liegt nach dem Rekristallisieren und 

Trocknen der Substanz ein weißes, kristallines Pulver vor, welches der Referenz in Farbe und 

Beschaffenheit entspricht. 

Löslichkeit 

Zur Bestimmung der Löslichkeit sind jeweils 0,5g Substanz in jeweils 10ml Wasser oder Ethanol 

96% gegeben worden. Im Ethanol 96% ist Paracetamol leicht löslich, während es sich im 

Wasser nur schwer löst. Im Wasser waren noch einige Kristalle sichtbar während im Ethanol 

96% kein Feststoff mehr erkennbar war. Dieses Ergebnis entspricht den Anforderungen des 

Arzneibuches. 

Identität Methode A Schmelztemperatur (2.2.14) 

Es wurden einige Kristalle der Substanz in ein Schmelzpunktröhrchen gefüllt und beim 

Erwärmen beobachtet. Das Arzneibuch schreibt eine Schmelztemperatur von 168°C-172°C vor. 

Die Temperatur, bei der sämtlicher Feststoff geschmolzen war, wurde als Schmelztemperatur 

notiert. Die Schmelztemperatur beträgt 169°C. 

Identität Methode C 

Als Ersatz für die Methode C (IR-Spektroskopie) wurde ein NIR-Spektrum erstellt und mit 

Referenzspektren verglichen. Der Vergleich und die Auswertung fand durch das ApoIdent-

Programm des NIR-Spektroskops automatisiert statt. Das Vorgehen entsprach dem im Kapitel 

3.1.3 Methylsalicylat beschriebenen Vorgehen. Die Übereinstimmung lag bei allen geprüften 

Chargen zwischen 99,0% und 99,7% und entsprach damit den Anforderungen. 

Identität Methode E 

15mg Substanz sind in einem Reagenzglas mit 2 Tropfen Phosphorsäure 85% versetzt worden. 

In dem Verschluss des Reagenzglases steckte eine Zentrifugenglas. Die Wasserfüllung des 

Zentrifugenglas dient hierbei als Kühlung. An die Spitze des Zentrifugenglases ist ein Tropfen 
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Lanthannitrat-Lösung R pipettiert worden. Das Reaganzglas wurde anschließend für 5 min über 

der offenen Bunsenbrennerflamme erhitzt. Danach konnte das Zentrifugenglas 

herausgenommen und der Tropfen Lanthannitrat-Lösung auf eine Tüpfelplatte gegeben 

werden. Der Tropfen wurde nun mit einem Tropfen Jodlösung (0,01mol/l) vermischt. Nach der 

Zugabe eines Tropfens verd. Ammoniak-Lösung R2 vom Rand her färbte sich die Randzone 

blau. Dies entspricht den Anforderungen des Arzneibuches. 

Chromatographie 

Da keine Flüssigchromatographie in der öffentlichen Apotheke durchgeführt werden konnte, 

ist eine DC gegen einen Standard durchgeführt worden. 0,2g Substanz wurden in 10ml MeOH 

gelöst. Diese Lösung bildete die Untersuchungslösung. Für die Standard-Lösung ist 0,2g 

Paracetamol-Standart in 10ml MeOH gelöst worden. 

Als Lösungsmittel wurde Ethylacetat, Ethanol 96% und Wasser im Verhältnis 1:1:1 verwendet. 

Abb. 3.1.4.5: DC Paracetamol Charge V.1.9 gegen Referenz/Standart 

Die Auswertung erfolgte unter UV-Licht. Die Laufstrecke der Probe entsprach der des 

Paracetamol-Standarts. Auch der Rf-Wert der Probe entspricht mit 0,74 der Rf-Wert der 

Referenz. 

Gehaltsbestimmung 

Da in Apotheken keine Titrationen standardmäßig durchgeführt werden, würde im Ernstfall 

keine Cer-Maßlösung zur Verfügung stehen. Eine Freigabe müsste in diesem Fall auf Basis der 

Reinheitsprüfungen erfolgen. Dieser Mangel an Maßlösungen stellte sowohl im Rahmen der 

Labortätigkeit ein Problem dar, da keine vollständigen Qualitätskontrollen durchführbar 

waren, als auch in einem möglichen Ernstfall, da Arzneistoffe verwendet werden müssten, 

welche nicht vollständig geprüft werden könnten. Eine Freigabe muss daher nach einer 
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Risikoabwägung auch ohne vollständige Gehaltsbestimmung erfolgen, falls der mögliche 

therapeutische Nutzen die Risiken einer Gehaltsabweichung/Verunreinigung überwiegt. Diese 

Abwägung ist als Einzelfallentscheidung u.U. auch unter Abstimmung/Beratung mit dem 

medizinischen Personal zu treffen. 

Im Rahmen dieser Arbeit konnte jedoch auf das UV/Vis-Spektrum des SanMatLgr Epe 

zurückgegriffen und mit diesem und einem Paracetamolstandart eine Gehaltsbestimmung 

durchführen werden. 

10mg Substanz wurden in 1l Wasser gelöst. Dies entsprach einem theoretischen Gehalt von 

10µg/ml. Diese Lösung wurde unverzüglich 3x bei 245nm vermessen. Die praktische Einwaage 

an Probe betrug 11,2mg. Dies entsprach einer Konzentration von 11,2µg/ml. Der Wägefehler 

der Wage beträgt +/- 0,5mg. 

Messung 1 0,9151 

Messung 2 0,9119 

Messung 3 0,9149 

Mittelwert 0,9140 
Tab. 3.1.4.1: Mittelwerte der Extinktion der Probe bei 245nm 

Zur Auswertung ist eine Verdünnungsreihe mit folgenden Konzentrationen Paracetamol-

Standart in Wasser hergestellt worden: 

Standard 1 Standard 2 Standard 3 Standard 4 

0µg/ml 2µl/ml 10µg/ml 20 µg/ml 

0,1102 0,4116 0,9144 1,3820 
Tab. 3.1.4.2: Konzentrationen Standard und Mittelwert der Extinktion bei 245nm 

Aus der Gradengleichung der Kalibrationskurve kann berechnet werden, dass die 

Konzentration der Probe-Lösung 11,56µg/ml beträgt. Dies entspricht einem Gehalt von 103%. 

Die Überschreitung von 100% ist mit hoher Wahrscheinlichkeit durch den Wägefehler der 

Wage bei der geringen Probeneinwaage und ggf. eine Abweichung der Extinktion von einem 

linearen Verlauf bei Extinktionen unter 0,15. 

Diese Ergebnisse konnte für die SOP 8.2 mehrfach reproduziert werden. 

IR-Spektrum 

Bei der Methode der IR-Spektroskopie handelte es sich um die gleiche, die auch bei dem 

Methylsalicylat Anwendung fand. 
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Abb. 3.1.4.6: IR-Spektrum Paracetamol-Probe; Die markierten Banden entsprechen den in Tab. 

3.1.4.3 dargestellten funktionellen Gruppen. 

 

Abb. 3.1.4.7: IR-Spektrum Paracetamol-Referenz; Die Lage und Form der Banden entspricht denen 

des Probenspektrums. 
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Abb. 3.1.4.8: IR-Spektrum der Paracetamol-Probe (rot) im Vergleich mit dem IR-Spektrum der 

Spektrendatenbank (schwarz); Die markierten Banden entsprechen markanten Übereinstimmungen 

zwischen den Spektren. 

In beiden Spektren ist im Wellenzahlbereich von 3.300cm-1 bis 2.700cm-1 eine breite Bande 

erkennbar. Das Maximum liegt bei der Wellenzahl 3.158cm-1. Dies entspricht den Banden, die 

ein Amid bildet. Im Falle eines Carbonsäureamides wird eine weitere Bande im Bereich 

zwischen den Wellenzahlen 1.700cm-1 und 1.600cm-1 erwartet. Sowohl im Referenzspektrum 

als auch im Probenspektrum ist diese Bande klar zu erkennen bei der Wellenzahl von 1.650cm-

1. Zu dieser Carbonyl-Valenzschwingung gehört bei Carbonsäureamidestern noch eine zweite 

Bande ausgelöst durch eine NH-Deformationsschwingung. Diese ist bei ca. 1.550cm-1 zu 

erwarten. Die Bande bei 1.561cm-1 im Probenspektrum entspricht dieser. 

Wellenzahl Zuordnung Strukturelement 

3.300-2.700cm-1 ν (N-H-Bindung) Carbonsäureamidester 

1.700-1.600cm-1 ν (Carbonylfunktion) Carbonsäureamidester 

1.561cm-1 δ (N-H-Bindung) Carbonsäureamidester 

835cm-1 
806cm-1 

Γ (C-H-Aromat) Out-of-plane-Schwingungen 
eines Aromaten 

Tab. 3.1.4.3: Auswertung IR-Spektrum Paracetamol; Zuordnung der funktionellen Gruppen 

Weitere Banden können auf Grund der Auflösung des Refernzspektrums nicht sicher 

zugeordnet werde. Allerdings kann zusammen mit den nasschemischen Ergebnissen, der 

Dünnschichtchromatographie und des NIR-Spektrums gefolgert werden, dass die Identität der 

Probensubstanz der des Paracetamols entspricht. 
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Elementaranalyse 

Die Elementaranalyse wurde äquivalent zu der Elementaranalyse des Methylsalicylates 

durchgeführt. Die Anzahl an vermessenen Proben beträgt n=3. 

Die theoretischen Massenanteile für Kohlenstoff, Wasserstoff und Stickstoff liegen bei 63,51%, 

5,95% und 9,26%. Mit 63,21%, 6,15% und 9,19% sind die gemessenen Werte fast identisch. Es 

gibt geringe Abweichungen zwischen den theoretischen und den gemessenen Werten des 

Kohlenstoffes und Wasserstoffes, welche außerhalb der Varianz liegen. Diese Abweichungen 

liegen im Rahmen von 0,3% und 0,08%. Dies kann auf geringe Verunreinigungen hindeuten. 

Massenspektrometrie 

Das Massenspektrum wurde äquivalent zum Methylsalicylat erstellt. 

Abb. 3.1.4.9: Massenspektrum Paracetamol; Die Peaks bei 110 und 152m/z entsprechen dem 

Molekülpeak bzw. einem Fragment des Paracetamols. Der Peak bei 174m/z entspricht dem 

Molekülpeak unter Anlagerung eines Natriumions. 

Der Peak bei 152m/z stellt den Mol-Peak des Paracetamols dar. Bei 110m/z findet sich ein 

weiterer Peak. Dieser entspricht dem p-Aminophenol. Der Peak bei 174m/z stellt den 

[Paracetamol+Na]+-Peak dar. 

Alle Peaks können daher dem Paracetamol oder seinen Fragmenten zugeordnet werden. Da 

die Elementaranalytik und UV/Vis-Spektroskopie keine besonderen Auffälligkeiten zeigen und 

die Substanz den Anforderungen der durchgeführten Prüfungsmethoden des Arzneibuches 

 

Peak bei 152 m/z Peak bei 110 m/z 
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entsprach, kann davon ausgegangen werden, dass die Susbstanz Arzneibuchqualität besitzt. 

3.1.5 Dietylether 

Da die Herstellung von Diethylether im Rahmen eines Kriegsfalles Bedeutung haben könnte, 

ist von einer zusätzlichen Beeinträchtigung der kritischen Infrastruktur durch 

Kampfhandlungen ausgegangen worden. Hieraus resultierte die Maßgabe, dass, auf Grund 

einer Beeinträchtigung des Stromnetzes, keine Lüftung durch einen Abzug zur Verfügung 

stünde. 

Die Bewertung basiert auf der SOP 8.3, welche den Mangel an Elektrizität mit einkalkuliert. 

Als Mechanismus für die Herstellung von Diethylether ist eine säure-katalysierte Veretherung 

gewählt worden, da für die Synthese von symmetrischen Ethern nach diesem Mechanismus 

lediglich eine starke Mineralsäure und ein Alkohol benötigt werden. 

Abb. 3.1.5.1.: Darstellung Diethylether 

Als Ausgangsverbindung für die Herstellung sind 150ml Ethanol 96% verwendet worden. Von 

den 150ml wurden 100ml in einen Dreihalskolben vorgelegt und 50ml in einen 

Additionstrichter gefüllt, welcher auf den Kolben gesetzt wurde. Eine Vigreux-Kolonne diente 

der Verbesserung der Trennleistung und befand sich vor dem Liebing-Kühler.  Zu dem Ethanol 

wurden 15ml konzentrierte Schwefelsäure und 15g MgSO4 gegeben. Um die Entstehung einer 

explosiven Atmosphäre im Labor zu vermeiden, ist die Öffnung der Destillationskolonne mit 

einem Schlauch verbunden worden, dessen anderes Ende sich im Garten der Apotheke 

befand. 

Der Ansatz wurde daraufhin zum Sieden erhitzt und die Rate der Zugabe des Ethanols über 

den Additionstrichter der Rate des Übergangs an Diethylether über die Destillationskolonne 

angepasst. Der Destillationsbereich wurde mit einem Thermometer am Ende der Vigreux-

Kolonne überprüft. Es ist nur aufgefangen worden, was bei einer Temperatur von 34-35°C 

kondensierte. 

Nachdem ein ausreichendes Volumen an Diethylether gewonnen wurde (ca. 90ml), ist die 

Reaktion beendet und der gewonnene Diethylether zweimal mit Natriumcarbonat-Lösung und 

einmal mit Wasser gewaschen worden. Die Trocknung des Produktes erfolgte mit 
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wasserfreiem MgSO4. 

Da man diese Reaktion theoretisch als kontinuierliche Reaktion betreiben kann, ist keine 

prozentuale Ausbeute bestimmt worden. 

Qualitätskontrolle 

Die Qualitätskontrolle erfolgte gemäß der Monographie Diethylether der Ph. Eur. 

Aussehen 

Gemäß Arzneibuch soll eine klare, farblose Flüssigkeit vorliegen. Die Substanz entspricht 

diesen Anforderungen. 

Abb. 3.1.5.2: li: Prüfung Aussehen; mi: Prüfung auf Peroxide Probe; re: Positiv-Probe Peroxide; Durch 

die Anwesenheit von Peroxiden bzw. Oxidationsmitteln wird das Iodid zu Iod oxidiert und verfärbt 

die organische Phase. 

Löslichkeit 

Gemäß Ph. Eur. ist Diethylether mischbar mit Ethanol 96%. Die Substanz entspricht den 

Anforderungen des Arzneibuches. 

Identität Methode A Relative Dichte (2.2.5) 

Die relative Dichte wurde mittels eines Pyknometers und einer Feinwaage bestimmt. Hierfür 

ist ein Pyknometer leer gewogen und anschließend befüllt worden bis der Verschlussstopfen 

komplett mit ausgefüllt war. Das gefüllte Pyknometer wurde erneut gewogen und das Gewicht 

des leeren Pyknometers von dem des vollen abgezogen. Der erhaltene Wert, geteilt durch das 

Volumen des Pyknometers, ergab die Dichte der eingefüllten Substanz. Auf dem jeweiligen 

Pyknometer ist ein Korrekturfaktor angegeben. Durch Multiplikation dieses Korrekturfaktors 

mit dem ermittelten Wert der Dichte erhält man die relative Dichte. Das Arzneibuch schreibt 

eine relative Dichte von 0,714-0,716 vor. Die bestimmte relative Dichte beträgt 0,716 und 
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entspricht den Forderungen des Arzneibuches. 

Da die gleiche Prüfvorschrift (Ph. Eur. 2.2.5) wie bei der Bestimmung der relativen Dichte des 

Methylsalicylates verwendet wurde entsprach der Korrekturfaktor und dessen Herleitung dem 

Vorgehen in Kapitel 3.1.3. 

Identität Methode B Destillationsbereich (2.2.11) 

Da bereits während der Herstellung der Temperaturbereich überwacht worden ist  und nur 

aufgefangen wurde was bei 34-35°C kondensierte, ist der Siedebereich bereits durch diese 

Inprozesskontrolle bestimmt worden. Das Arzneibuch schreibt einen Destillationsbereich von 

34°C-35°C vor. Somit entspricht die Charge den Anforderungen des Arzneibuches. 

Sauer reagierende Substanzen 

20ml Ethanol wurde mit einem Tropfen Bromtymolblau-Lösung R1 versetzt und es wurde 

solange NaOH-Lösung (0,02mol/l) hinzugegeben, bis die Blaufärbung für min 30 sec. Bestand 

hatte. Zu dieser Lösung wurden 25ml Substanz gegeben und die Mischung geschüttelt. 

Anschließend ist unter Rühren mit einer feinskalierten Bürette erneut NaOH-Lösung 

(0,02mol/l), bis zum erneuten dauerhaften Umschlagen nach Blau, hinzugegeben worden. Es 

dürfen max. 0,4ml NaOH-Lösung (0,02 mol/l) bis zum erneuten Farbumschlag verbraucht 

werden. Die Charge entsprach diesen Anforderungen. 

Aceton, Aldehyde 

10ml Substanz wurden mit 1 ml Neßlers Reagenz in einem Messkolben für 10s geschüttelt. 

Anschließend wurde der Kolben für 5 min unter Lichtausschluss stehen gelassen und nach 5 

min die untere Phase betrachtet. Es darf in der unteren Phase lediglich eine schwache 

Opaleszenz sichtbar sein. Da keine Opaleszenz zu erkennen war entspricht die Charge den 

Anforderungen des Arzneibuches. 

Peroxide 

Zur Prüfung auf Abwesenheit von Peroxiden wurden 8ml Kaliumjodid-Stärke-Lösung R in einen 

Messzylinder gefüllt. Zu dieser Lösung sind 4 ml Substanz gegeben und der Zylinder kräftig 

geschüttelt worden. Der Zylinder wurde anschließend mit Aluminiumfolie umwickelt und 

verschlossen und für 30 min bei Raumtemperatur inkubiert. Die Auswertung erfolgte nach 30 

min bei Tageslicht In Anwesenheit von Peroxiden tritt eine Färbung auf. Da keine Färbung 

sichtbar war, entspricht die Charge den Anforderungen des Arzneibuches. 

Für die Positiv-Probe sind zu der Mischung aus Kaliumjodid-Stärke-Lösung und Substanz 1ml 

Wasserstoffperoxid 3% gegeben worden. Das Wasserstoffperoxid oxidiert in diesem Fall das 
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Jodid.  Hierdurch wird der Effekt simuliert, den auch die Peroxide im Fall ihrer Anwesenheit 

ausüben würden und die Lösung verfärbte sich entsprechend innerhalb von 30 min. 

Nicht flüchtige Bestandteile 

50ml Substanz wurden in ein gewogenes Becherglas gegeben. Die Substanz wurde im 

Wasserbad unter guter Lüftung bis zur Trockne eingedampft. Der Kolben ist anschließend von 

außen mit einem Papiertuch abgetrocknet und im Trockenschrank für 1 h bei 100°C getrocknet 

worden. Danach ist der Kolben erneut gewogen und die prozentuale Abweichung bestimmt 

worden. Es dürfen lediglich 20 mg/l an nicht-flüchtigen Bestandteilen vorhanden sein. Bei 

dieser Charge war kein Rückstand feststellbar. Somit entspricht die Charge den Anforderungen 

des Arzneibuches. 

Fremder Geruch 

Auf ein großes Stück Filterpapier wurden 5 ml Substanz aufgetragen. Nachdem sämtliche 

Substanz verdampft war und das Filterpapier trocken aussah ist sofort der Geruch bestimmt 

worden. Es darf hierbei kein anderer Geruch als derjenige des Diethylethers feststellbar sein. 

Die Charge entsprach diesen Anforderungen. 

Wasser 

Abweichend zum Arzneibuch konnte keine Fischer-Titration zur Wasserbestimmung 

durchgeführt werden, da die dafür notwendigen Reagenzien und Apparaturen nicht 

vorhanden waren. Eine geringe Verunreinigung mit Wasser stellt allerdings für die 

therapeutische Anwendung als Notfall Narkotikum kein Hindernis dar, da Wasser physiologisch 

unbedenklich wäre und die Wirkung in geringen Konzentrationen nicht beeinträchtigen würde. 

Die Substanz entspricht daher, soweit geprüft, den Anforderungen des Arzneibuches. 

3.1.6 Benzoesäure 

Für die Herstellung der Benzoesäure wären drei Wege in der öffentlichen Apotheke denkbar. 

Zum einen die Oxidation bei Kontakt mit Luftsauerstoff, die Oxidation mit alkalischer KMnO4-

Lösung und die Cannizzaro-Reaktion. Die Möglichkeit der Oxidation mit Luftsauerstoff ist auf 

Grund der relativ langsamen Geschwindigkeit als nicht wirtschaftlich verworfen worden. 
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1. Oxidation  mit 

Kaliumpermanganat 

 

 

2. Cannizzaro-

Reaktion 

Abb. 3.1.6.1: Darstellung Benzoesäure durch Oxidation mit Kaliumpermanganat und durch 

Disproportionierung (Cannizzaro-Reaktion) 

Zur besseren Vergleichbarkeit der Cannizzaro-Reaktion mit der Oxidation mit 

Kaliumpermanganat wurde ein ähnlicher Zeitansatz für bei Synthesewege gewählt (ca. 1-2h). 

3.1.6.1 Cannizzaro 

Für die Cannizzaro-Reaktion wurde das Benzaldehyd in einer stark alkalischen NaOH-Lösung 

(pH=14) für eine Stunde unter starkem Rühren zum Sieden erhitzt. 

Nach dem Abkühlen auf Raumtemperatur wurde mit H2SO4 angesäuert und es entstand ein 

dichter, weißer Niederschlag. Zur Vervollständigung der Kristallisation ist der Ansatz für eine 

Stunde im Kühlschrank gelagert worden. 

Das abgesaugte Produkt wurde mit sehr wenig Wasser gewaschen und getrocknet. Die 

Ausbeute betrug bei diesem Vorgehen ca. 12%. Indem die Reaktionszeit verlängert wird, 

könnte die Ausbeute verbessert werden. Dies würde allerdings zu Lasten der Wirtschaftlichkeit 

im Hinblick auf die Produktionszeit gehen. Eine Verbesserung der Ausbeute auf mehr als 50% 

ist allerdings selbst unter idealen Bedingungen nicht möglich. Dieser schlechten Ausbeute liegt  

die geringe Atomökonomie der Cannizzaro-Reaktion zu Grunde. Die Cannizzaro-Reaktion kann 

auf Grund ihres Reaktionsmechanismus und unter der Annahme, dass eine vollständige 

Umsetzung des eingesetzten Eduktes stattfindet, lediglich eine Ausbeute von 50% erreichen, 

da das Nebenprodukt Benzylalkohol im Verhältnis 1:1 entsteht. 

Im Vergleich zur Oxidation mit Kaliumpermanganat ist die Cannizzaro-Reaktion somit 

unwirtschaftlich. Sie könnte allerdings dennoch als Alternative dienen, wenn kein 

Kaliumpermanganat zur Verfügung steht, da für die Herstellung von Benzoesäure über eine 

Oxidation mit Kaliumpermanganat, dieses als zusätzliche Substanz bevorratet werde müsste.  

Eine vollständige Qualitätskontrolle wurde für die Cannizzaro-Reaktion nicht durchgeführt, da 
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die Gesamtausbeute zu gering war. Zur Kontrolle wurde lediglich eine 

Schmelzpunktbestimmung durchgeführt. Der Schmelzpunkt entsprach nach dieser Synthese 

mit 121°C dem theoretischen Wert von 121°C bis 124°C. Es sollte allerdings möglich sein, mit 

der gleichen Aufbereitung, wie im Falle der Oxidation mit Permanganat, eine Reinheit zu 

erreichen, welche den Anforderungen des Arzneibuches entspricht. 

3.1.6.2 Oxidation mit KMnO4-Lösung 

Die Benzoesäure wurde gemäß der SOP 8.4 synthetisiert. 

Für die Synthese der Benzoesäure mittels Kaliumpermanganat wurde eine Mischung aus 

Benzaldehyd mit verd. Natronlauge (0,1 mol/l) im Verhältnis 1:2 mit 0,5 Moläquivalenten 

(bezogen auf das Benzaldehyd) festem Kaliumpermanganat versetzt und zum Sieden erhitzt. 

Anschließend ist langsam eine alkalische Kaliumpermanganat-Lösung (0,25 Moläquivalente 

Kaliumpermanganat) zugetropft worden.  Es darf nicht die gesamte Menge an 

Kaliumpermanganat als Feststoff hinzugegeben, bei einem Vorgehen, bei dem sämtliches 

Permanganat als Feststoff sofort zugesetzt wird, zu einem Verklumpen des Manganoxids 

kommen kann. Dies wiederum kann zu einer Blockade des Rührers führen, so dass es zu einem 

Siedeverzug kommt, welcher den Reaktionsansatz in den Kühler schleudert. Es ist nach der 

Zugabe des Permanganates für 1,5h weiter erhitzt worden. 

Nach dem Abkühlen ist das entstandene MnO2 abgesaugt und das Filtrat mit Schwefelsäure 

angesäuert und mit Wasserstoffperoxid entfärbt worden. Dabei fiel Benzoesäure als weißer 

Niederschlag aus. Dieser Niederschlag wurde nach dem Abkühlen auf Raumtemperatur und 

1h kühlen des Reaktionsansatzes im Kühlschrank, abgesaugt und mit wenig Wasser 

gewaschen. 

Die Kristalle wurden aus Wasser rekristallisiert und trocknen gelassen. 

Die Ausbeute belief sich bei diesem Vorgehen auf ca. 70%. Theoretisch ist bei einer 

vollständigen Umsetzung nach dieser SOP eine Gesamtausbeute von 85% möglich. 
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Abb. 3.1.6.2.1: Benzoesäure nach dem Rekristallisieren und nach dem Trocknen; nach dem Trocknen 

liegt ein weißes, kristallines Pulver vor. 

Qualitätskontrolle 

Die Qualitätskontrolle ist gemäß der Monographie Benzoesäure der Ph. Eur. durchgeführt 

worden. 

Aussehen 

Gemäß Arzneibuch hat ein weißes bis fast weißes, kristallines Pulver oder farblose Kristalle 

vorzuliegen. 

Löslichkeit 

Nach Arzneibuch ist Benzoesäure schwerlöslich in Wasser, allerdings leicht löslich in 

siedendem Wasser und Ethanol 96%. Daher sind jeweils 0,5g Substanz in jeweils 10ml Ethanol 

96% und Wasser gelöst worden. Das Wasser wurde anschließend bei Tageslicht betrachtet und 

daraufhin zum Sieden erhitzt und erneut betrachtet während Ethanol 96% lediglich bei 

Tageslicht betrachtet wurde. 

Sowohl im Ethanol 96% als auch im siedenden Wasser löste sich sämtlicher Feststoff. Im kaltem 

Wasser waren hingegen noch Kristalle sichtbar. 

Identität Methode A Schmelztemperatur (2.2.14) 

Das Arzneibuch schreibt eine Schmelztemperatur von 121°C bis 124°C vor. Bei einer 

Temperatur von 122°C war sämtlicher Feststoff geschmolzen. Daher entspricht die Charge den 

Anforderungen des Arzneibuches. 

Identität Methode B Prüfung auf Benzoat (2.3.1) 

(a) Es wurde 1ml einer Lösung der Substanz in Ethanol 96% (5g/l) mit einem Tropfen Eisen(III)-

Chlorid-Lösung R1 versetzt. Der entstandene beigefarbene Niederschlag war in Dieethylether 

löslich. 
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(b) 0,2g der Substanz wurde in einem Reagenzglas mit zwei Tropfen konz. Schwefelsäure 

befeuchtet. Das Reagenzglas wurde über dem Bunsenbrenner leicht erwärmt. Dabei entstand 

ein weißes Sublimat am oberen Teil des Reagenzglases. 

(c) Eine Lösung der Substanz in Ethanol 96% (5g/l) ist mit zwei Tropfen Salzsäure R versetzt 

worden. Der Niederschlag ist abzentrifugiert worden. Nachdem der Niederschlag aus heißem 

Wasser rekristalisiert wurde und in einem Exsiccator, welcher mit einer Wasserstrahlpumpe 

evakuiert worden war, trocknen konnte, lag der Schmelzpunkt (Bestimmung äquivalent zu 

Methode A) zwischen 120-124°C. 

Die Charge entspricht den Anforderungen des Arzneibuches. 

Aussehen der Lösung 

Die Farbe einer Lösung der Substanz in Ethanol 96% (5g/l) wurde bei Tageslicht vor einem 

weißen Hintergrund betrachtet. Die Lösung soll klar und farblos sein. Da keine Färbung oder 

Trübung sichtbar war entspricht die Charge den Anforderungen des Arzneibuches. 

Oxidierbare Substanzen 

0,2g der Substanz wurden in 10 ml kochendem Wasser gelöst. Nach dem Abkühlen wurde die 

Lösung filtriert und das Filtrat mit 1ml Schwefelsäure R und einem Tropfen einer 

Kaliumpermanganat-Lösung (0,02 mol/l) versetzt. Die Färbung der Lösung ist nach 5 min vor 

einem weißen Hintergrund bei Tageslicht bestimmt worden. Die Lösung muss auch nach 5 min 

noch rosa gefärbt sein. Diese Färbung bestand auch nach 5 min noch. Daher entspricht die 

Charge den Anforderungen. 

Verhalten gegen Schwefelsäure 

0,5g Substanz wurden unter Schütteln in 5ml Schwefelsäure R gelöst. Die erhaltene Lösung 

darf nach 5 min nicht stärker gefärbt sein als die Farbvergleichslösung G5. Die 

Farbvergleichslösung G5 ist gemäß der Arzneibuchvorschrift 2.2.2 Ph. Eur. hergestellt worden.  

Nach 5 min wurde die Lösung bei Tageslicht mit der Farbvergleichslösung G5 verglichen. Die 

Lösung war und entspricht daher den Anforderungen des Arzneibuches. 

Gehaltsbestimmung 

Für die Titration wurde Benzoesäure in EtOH gelöst und mit Natriumhydroxid-Lösung 0,1mol/l 

gegen Phenolphthalein bis zum Umschlag von farblos zu rosa titriert. Es wurde Phenophthalein 

statt Phenolrot als Indikator verwendet, da beide Indikatoren einen ähnlichen 

Umschlagsbereich haben, Phenophthalein allerdings im Gegensatz zu Phenolrot im 

Reagenziensatz der Apotheke verfügbar war. 
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Für die Berechnung ist die Angabe des Arzneibuches herangezogen worden, nach der 1ml 

Maßlösung 12,21mg Benzoesäure entspricht. 

Probe Einwaage 
(Substanz) 

Volumen NaOH-
Lösung 

Masse 
Benzoesäure in 
Probe 

Anteil 
Benzoesäure in 
Probe 

1 203,1 mg 16,75 ml 204,5 mg 100,7% 

2 212,6 mg 17,95 ml 219,2 mg 103,1% 

3 226,2 mg 18,85 ml 230,2 mg 101,8% 
Tab. 3.1.6.2.1: Titration Benzoesäure 

Der durchschnittliche Anteil an Benzoesäure betrug 101,9%. Die Charge entspricht daher der 

Probe auf Gehalt. Die Abweichung auf einen Gehalt von mehr als 100% kann durch Wägefehler 

bei der Einwaage der Benzoesäure zustande kommen. Außerdem entspricht die Angabe des 

Arzneibuches in Bezug auf die Umsetzung der Maßlösung der Verwendung von Phenolrot. 

Verwendet wurde allerdings Phenolphtalein. Dies kann zu einem geringen Mehrverbrauch an 

Maßlösung geführt haben, da der Umschlagpunkt des Phenolphtaleins erst bei einem höheren 

pH-Wert erreicht wird (im Vergl. Zu Phenolrot). 

Die Charge entspricht allen Prüfungen des Arzneibuches mit Ausnahme der Reinheitsprüfung 

auf Halogenide und Halogenverbindungen. Diese konnte nicht durchgeführt werden, da kein 

Raney-Nickel-Katalysator zur Verfügung stand. Diese Qualität konnte in mehreren Synthesen 

reproduziert werden. 

Dünnschichtchromatographie 

20mg Substanz wurden in 1ml MeOH gelöst. Diese Lösung bildete die Untersuchungslösung. 

Für die Standard-Lösung ist 20mg Benzoesäure-Standart in 1ml MeOH gelöst worden. 

Als Lösungsmittel wurde Ethylacetat und Methanol im Verhältnis 1:9 verwendet. Die 

Auswertung erfolgte unter UV-Licht. Die Rf-Werte der Referenz lagen jeweils bei 0,85. Die Rf-

Werte der Probe entsprachen diesen mit 0,85 und 0,84. 



59 

Abb. 3.1.6.2.2: DC Benzoesäure gegen Referenz 

IR-Spektrum 

Für die Erstellung des IR-Spektrums ist die gleiche Methode angewandt worden wie für die 

Erstellung des Methylsalicylat-Spektrums.  

Abb. 3.1.6.2.3: IR-Spektrum Benzoesäure-Probe; Die markierten Banden entsprechen den in Tab. 

3.1.6.2.2 dargestellten funktionellen Gruppen. 
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Abb. 3.1.6.2.4: IR-Spektrum Benzoesäure-Referenz; Die Lage und Form der Banden entspricht denen 

des Probenspektrums. 

 

Abb. 3.1.6.2.5: IR-Spektrum Benzosäure-Probe (schwarz) und das Referenzspektrum (rot) der Perkin-

Elmer-Datenbank; Die markierten Banden entsprechen markanten Übereinstimmungen zwischen 

den Spektren. Die Korrelation zwischen den Spektren liegt gemäß Datenbank bei ca. 97%. 

Die Bande von 3.200cm-1 bis 2.100cm-1 zeigen erkennbare Überschneidungen in der Zahl und 

der Position der Maxima. Bei dieser Bande handelt es sich um die Valenzschwingungen der 

Carbonsäurefunktion. Die Valenzschwingungen von Carbonsäuren sind i.d.R. bei niedrigeren 

Wellenzahlen zu finden als die der Alkohole, Amine und Amide (vergl. Spektren des 

Methylsalicylates und Paracetamols). Eindeutig erkennbar ist auch die Valenzschwingung der 

Carbonly-Funktion bei der Wellenzahl 1.677. Von ca. 2.000cm-1 bis ca. 1.700cm-1 sind auch 

regelmäßige zackige, kleine Banden zu erkennen. Diese „Sägezähne“ sind die 
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Gerüstschwingungen des Aromaten. Man kann diese Banden sowohl im Proben- als auch 

Referenzspektrum gut erkennen. 

Wellenzahl Zuordnung Strukturelement 

3.200-2.000cm-1 ν (O-H-Bindung) Carbonsäure 

2.000-1.700cm-1 Gerüstschwingungen Sägezähne monosubstituierter 
Aromaten 

1.677cm-1 ν (Carbonylfunktion) Carbonsäure 
Tab. 3.1.6.2.2: Auswertung IR-Spektrum Benzoesäure 

Im Zusammenhang mit den Ergebnissen der nasschemischen Analytik bestätigt das IR-

Spektrum somit die Identität der Benzoesäure. 

Massenspektrometrie 

Die Massenspektrometrie wurde äquivalent zum Methylsalicylat und Paracetamol 

durchgeführt.  

Abb. 3.1.6.2.6: Massenspektrum Benzoesäure; Der Peak bei 123m/z entspricht dem Molekülpeak. 

Die Peaks bei 65,25 und 64,68m/z stellen eine Fragment der Benzoesäure dar. 

Der Peak bei 123m/z entspricht dem Mol-Peak der Benzoesäure. Die Peaks bei 65m/z könnten 

dem Cyclopentadienyl-Ion entsprechen. Weitere Peaks konnten keinen Fragmenten 

zugeordnet werden. Es wäre möglich, dass einige Fragmente der Benzoesäure mit einander 

 

Peak bei 123 m/z 
 

Peak bei 65,25 und 

64,68 m/z 
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reagiert haben und es auf diese Weise zu den vielen Peaks gekommen ist. 

Elementaranalyse 

Das Vorgehen der Elementaranalyse und deren Auswertung entsprach dem Vorgehen wie 

beim Methylsalicylat und Paracetamol. Die Zahl an vermessenen Proben beträgt n=3. 

Die theoretischen Werte der Massenanteile liegen bei 68,78% für Kohlenstoff und bei 4,91% 

für Wasserstoff. Sowohl für Kohlenstoff als auch für Wasserstoff entsprechen die praktisch 

ermittelten Werte den theoretischen. 

Auf Basis des Massenspektrums allein ist davon auszugehen, dass die Substanz stark 

verunreinigt ist. Da allerdings die Elementaranalyse und die nasschemischen Methoden des 

Arzneibuches keine Abweichungen von den theoretischen Werten bzw. Vorgaben ergeben 

haben, ist davon auszugehen, dass es lediglich im Verlauf der Ionisation zu Reaktionen von 

Fragmenten miteinander gekommen ist. Eine weitere Möglichkeit ist, dass noch Rückstände 

von vorherigen Analysen im Massenspektrometer vorhanden waren, welche das Spektrum 

verunreinigten. 

3.1.7 Phenytoin 

Die Synthese erfolgte über zwei Schritte. Im ersten Schritt fand die Synthese von Benzil statt. 

Dieses wurde nach einer Aufreinigung im zweiten Schritt mit Harnstoff umgesetzt. 

Für den ersten Schritt ist die allgemeine Vorschrift auf Seite 548 im Organikum abgewandelt 

verwendet worden.38 Im zweiten Schritt wurde eine Abwandlung einer Herstellungsvorschrift 

verwendet.55 

Abb. 3.1.7.1: Darstellung Benzil 

1g Kaliumcyanid wurden in 5ml Wasser gelöst und in Ethanol 96% gegeben. Das verwendete 

Volumen Ethanol entsprach dem verwendeten Volumen Benzaldehyd. Zu der Lösung ist das 
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Benzaldehyd langsam hinzugegeben worden und der Ansatz anschließend für 15min zum 

Sieden erhitzt worden. Nach dem Abkühlen konnten die Kristalle abgefiltert werden. 

Die Kristalle wurden in konzentrierte Salpetersäure gegeben und solange zum Sieden erhitzt, 

bis sich keine Nitrosengase mehr bildeten. Danach wurde der Ansatz abgekühlt und die 

Kristalle abgesaugt. Die Kristalle sind ohne weitere Aufreinigung weiterverarbeitet worden. 

Abb. 3.1.7.2: Darstellung Phenytoin 

Im zweiten Schritt wurde das Benzil mit einer äquimolaren Menge an Harnstoff in 100ml 

Ethanol gelöst und mit KOH alkalisiert. Dann ist der Ansatz für 2h zum Sieden erhitzt worden. 

Nach dem Abkühlen wurden 100ml Wasser hinzugegeben und der entstehende Niederschlag 

abgesaugt. Zu dem Filtrat wurde verdünnte Salzsäure gegeben, bis kein weiterer Niederschlag 

ausfiel. Dieser Niederschlag stellt das Phenytoin dar. Die Reinigung erfolgte durch Absaugung 

und Rekristallisation aus Ethanol. 

Nach dem Umkristllisieren aus Ethanol wurde das Produkt getrocknet und die 

Qualitätskontrolle nach Ph. Eur. durchgeführt. 

Die Ausbeute betrug im Schnitt ca. 10% nach diesem Vorgehen.  

Qualitätskontrolle 

Die Ausbeuten waren bisher zu gering um eine vollständige Qualitätskontrolle gemäß Ph. Eur. 

durchführen zu können. Es wurde daher das Aussehen, die Löslichkeit und der Schmelzpunkt 

gemäß der Monographie Phenytoin bestimmt. 

Aussehen 

Gemäß Arzneibuch muss ein weißes bis fast weißes, kristallines Pulver vorliegen. Die Substanz 

entspricht diesen Anforderungen. 
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Abb. 3.1.7.3: Phenytoin; Es liegt ein fast weißes Pulver nach dem Trocknen vor. 

Löslichkeit 

Gemäß Ph. Eur. ist Phenytoin praktisch unlöslich in Wasser, wenig löslich in Ethanol 96%. 

Jeweils 0,5g Substanz wurden jeweils in 10ml Ethanol 96% oder 10ml Wasser gegeben und 

kräftig geschüttelt. Anschließend fand die Auswertung bei Tageslicht vor einem weißen und 

einem schwarzen Hintergrund statt. Die Substanz entsprach den Anforderungen des 

Arzneibuches. 

Schmelzpunkt 

Das Arzneibuch schreibt eine Schmelztemperatur von 286°C vor. Ab 280°C war sämtlicher 

Feststoff geschmolzen. Da der bestimmte Schmelzpunkt um 6°C niedriger liegt, als der 

theoretische ist davon auszugehen, dass das Phenytoin verunreinigt ist und keine 

pharmazeutische Qualität besitzt. Um eine Aufreinigung durchzuführen ist die 

Gesamtausbeute allerdings zu gering. 

3.1.8 Zimtsäure 
Zimtsäure ist sowohl über eine Knoevenagel-Reaktion als auch über eine Perkin-Reaktion 

dargestellt worden. 

3.1.8.1 Knoevenagel-Reaktion 
Die allgemeine Reaktionsvorschrift für die Knoevanagel-Reaktion Variante B aus dem 

Organikum Seite 542 diente als Grundlage für die Synthese.38 

Abb. 3.1.8.1.1: Darstellung Zimtsäure nach Knoevanagel-Doebner 

Es sind äquimolare Mengen an Benzaldehyd und Malonsäure verwendet worden. Das 

Volumen des Pyridins war doppelt so hoch wie das des Benzaldehydes. Nachdem sich die 

Malonsäure im Pyridin gelöst hat, wurde das Benzaldehyd und 2ml Piperidin hinzugegeben. 
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Der Ansatz ist anschließend für 2h zum Sieden erhitzt und nach Ende der Reaktion mit verd. 

HCl angesäuert und der Niederschlag abgesaugt worden. Die Aufbereitung und Aufreinigung 

erfolgte durch Rekristallisation aus Ethanol 96%. 

Die Ausbeute betrug 82,4% und der Schmelzpunkt entsprach mit 133,5°C dem theoretischen 

(134°C). Der Literaturwert für die Ausbeute beträgt für diese Reaktion 85%.38 

Zusätzlich zu dem Schmelzpunkt wurde auch eine Dünnschichtchromatographie gegen einen 

Standard durchgeführt und ein IR-Spektrum der Substanz erstellt und dieses mit 

Referenzspektren verglichen. 

Dünnschichtchromatographie 

0,2g Substanz wurden in 10ml MeOH gelöst. Diese Lösung bildete die Untersuchungslösung. 

Für die Standard-Lösung wurden 0,2g Zimtsäure-Standard in 10ml MeOH gelöst. 

Als Lösungsmittel wurde Methanol verwendet. Die Auswertung erfolgte unter UV-Licht. Die 

Laufstrecke der Probe entsprach der des Zimtsäure-Standards. 

Abb. 3.1.8.1.2: Dünnschichtchromatographie Zimtsäure gegen Standard 

Die Rf-Werte der Referenz lagen bei 0,82 und 0,81. Es sind keine Verunreinigungen bei den 

Proben erkennbar und die Rf-Werte der Probe entsprechen mit 0,82 denen der Referenz. 
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IR-Spektrum 

Bei der Erstellung des IR-Spektrums der Zimtsäure fand die gleiche Methode Anwendung wie 

beim Methylsalicylat.  

Abb. 3.1.8.1.3: IR-Spektrum Zimtsäure-Probe; Das Probenspektrum entspricht der trans-Zimtsäure 

(vergl. Abb. 3.1.8.1.4) auf Grund Der Bande bei ca. 3.300cm.1, diese Bande fehlt bei der cis-Zimtsäure. 

Die markierten Banden entsprechen den in Tab. 3.1.8.1.1 dargestellten funktionellen Gruppen. 

 

Abb. 3.1.8.1.4: IR-Referenz-Spektrum trans-Zimtsäure aus A comparative vibrational and NMR study 

of cis-cinnamic acid polymorphs and trans-cinnamic acid, K. Hanai, A. Kuwae et. al.; Spectrochimica 

Acta Part A: Molecular and Biomolecular Spectroscopy, Volume 57, Issue 8, July 2001, Pages 1693-

169456 
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Abb.: 3.1.8.1.5: IR-Referenz-Spektrum cis-Zimtsäure; Die Bande bei ca. 3.300cm-1 fehlt im Vergleich 

zur trans-Zimtsäure. 

Zwischen Wellenzahl 3.100cm-1 und 2.000cm-1 ist eine breite Bande erkennbar. Diese 

entspricht der Carbonsäurefunktion. Vor dieser Bande befindet sich eine weitere bei ca. 3.300. 

Diese ist jedoch nur im Referenzspektrum der trans-Zimtsäure zu finden. Bei Wellenzahl 1.669 

findet sich eine weitere gut sichtbare Bande. Diese entspricht den Valenzschwingungen der 

Carbonylfunktion der Carbonsäuregruppe. Im Bereich zwischen ca. 2.000cm-1 bis ca. 1.700   

cm-1 sind einige schwache Banden sichtbar. Diese entsprechen den Gerüstschwingungen des 

monosubstituierten Aromaten. Die Wellenzahlen von 765cm-1 bis 680cm-1 entsprechen den 

out-of-plane-Schwingungen des monosubstituierten Aromaten. 

Wellenzahl Zuordnung Strukturelement 

3.100-2.000cm-1 ν (O-H-Bindung) Carbonsäure 

2.000-1.700cm-1 Gerüstschwingung Monosubstituierter 
Aromat 

1.669cm-1 ν (Carbonylgruppe) Carbonsäure 

765-680cm-1 Γ (Aromat) Out-of-plane-
Schwingung der H-
Atome am Aromaten 

Tab. 3.1.8.1.1: Interpretation des IR-Spektrums Zimtsäure; Zuordnung der funktionellen Gruppen 
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Abb. 3.1.8.1.6: IR-Spektrum der Zimtsäure-Probe (rot) im Vergleich mit dem Referenzspektrum 

(schwarz) der Perkin-Elmer-Datenbank; Die markierten Banden entsprechen markanten 

Übereinstimmungen zwischen den Spektren. Die Korrelation liegt gemäß Datenbank bei ca. 98%. Die 

Bande bei ca. 3.300cm-1 ist in dem Probenspektrum (trans-Zimtsäure) als leichte Hebung erkennbar, 

im Referenzspektrum (cis-Zimtsäure) nicht vorhanden. 

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass im IR-Spektrum der Probe alle zu 

erwartenden Banden erkennbar waren. Das IR-Spektrum der Probe entspricht in Bezug auf die 

isomere Form dem Spektrum der trans-Zimtsäure. Die Bande bei ca. 3.300cm-1 fehlt bei der 

cis-Zimtsäure. Zusammen mit der Dünnschichtchromatographie kann somit gefolgert werde, 

dass die Identität der Probe der trans-Zimtsäure entspricht. 

Elementaranalyse 

Das Vorgehen bei der Elementaranalyse der Zimtsäure entsprach dem Vorgehen im Fall des 

Methylsalicylates. Die Anzahl an vermessenen Proben beträgt n=3. 

Die theoretischen Massenanteile liegen bei 72,89 für Kohlenstoff und bei 5,34 für Wasserstoff. 

Der gemessene Wert des Kohlenstoffes entsprach dem theoretischen Wert. Im Falle des 

Wasserstoffes weicht der gemessene Wert um ca. 0,3% vom theoretischen Wert ab. Diese 

Abweichung liegt außerhalb der Varianz und kann auf eine geringe Menge an 

Verunreinigungen hindeuten. 
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Massenspektrometrie 

Das Massenspektrum ist nach dem gleichen Vorgehen erstellt worden wie das des 

Methylsalicylates.  

Abb. 3.1.8.1.6: Massenspektrum Zimtsäure; Die Peaks 103, 131 und 149m/z entsprechen dem 

Molekül-Peak oder den Fragmenten der Zimtsäure. Der Peak 171m/z entspricht dem Molekülpeak 

unter Anlagerung eines Natriumions. 

Der Peak bei 149m/z entspricht dem Mol-Peak der Zimtsäure. Die Peaks bei 131m/z und 

103m/z entsprechen Fragmenten der Zimtsäure. Der bei 171m/z sichtbare Peak ist ähnlich wie 

beim Paracetamol durch die Anlagerung eines Natriumions an das Molekül entstanden. 

Alle Peaks konnten somit der Zimtsäure und ihren Fragmenten zugeordnet werden. 

3.1.8.2 Perkin-Reaktion 
Für die Darstellung der Zimtsäure nach Perkin lag keine allgemeine Reaktionsvorschrift vor. 

Daher musste das Vorgehen experimentell ermittelt werden. 

Abb. 3.1.8.2.1: Darstellung Zimtsäure nach Perkin 

 

Peak bei 149 m/z 

 

Peak bei 131 m/z 

 

Peak bei 103 m/z 
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Für die Synthese sind 0,1 mol Benzaldehyd mit einem Überschuss an Essigsäureanhydrit (2 

Moläquivalente) und 10g wasserfreies Natriumacetat vermischt und für 4h auf 180°C erhitzt 

worden. 

Nach 4 Stunden wurde die Reaktion beendet und der Ansatz mit 20ml Wasser und 2M KOH-

Lösung bis zur basischen Reaktion versetzt. Der pH-Wert betrug ca. 12. 

Es bildeten sich zwei Phasen nach dem Abkühlen aus. Die Trennung dieser Phasen erfolgte in 

einem Scheidetrichter. Nach dem Ansäuern der wässrigen Phase mit verdünnter HCl, wurde 

der Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Ethanol rekristallisiert. 

Die Ausbeute betrug 70,65% und der Schmelzpunkt war mit dem theoretischen (134°C) 

vergleichbar, wobei von einer geringen Verunreinigung auszugehen ist. In der Literatur sind 

Ausbeuten von 70-80% beschrieben. 

3.2. Methoden der pharmazeutischen Technologie 

Nachfolgend werden die durchgeführten Arzneiformherstellungen dargestellt. Außerdem wird 

zu Anfang die Auswahl an Arzneiformen begründet. 

3.2.1 Auswahl der Arzneiformen 

Der Schwerpunkt für die galenische Herstellung lag auf Arzneiformen, welche auch in einem 

Katastrophenfall zur Anwendung kommen könnten. Dabei wurde auf die Herstellung von 

halbfesten Zubereitungen verzichtet, da davon auszugehen ist, dass öffentliche Apotheken 

einen ausreichend großen Erfahrungsschatz in der Herstellung von halbfesten Zubereitungen 

besitzen. Halbfeste Zubereitungen sind letztlich die größte Gruppe der patientenindividuellen 

Rezeptur in öffentlichen Apotheken. 

Eine Herausforderung stellte die Herstellung von Parenteralia dar. Die fehlenden Möglichkeiten 

für steriles Arbeiten in den meisten öffentlichen Apotheken machen eine sterile Herstellung 

schon unter normalen Umständen zu einer besonders anspruchsvollen Rezeptur. Im 

Katastrophen- oder Zivilschutzfall müssten ggf. große Mengen hergestellt werde, was über den 

Arbeitsdruck die Herstellung noch zusätzlich erschweren würde. 

3.2.1.1 Arzneiformen zur oralen Einnahme 
Als mögliche Oralia, die im Katastrophenfall zur Anwendung kommen könnten, wurden aus 

dem Bereich der festen Arzneiformen die Kapseln ausgewählt, da Pulver zur Einnahme für den 

Patienten schwierig zu dosieren sind und Tablettenpressen zur Herstellung von Tabletten in 

öffentlichen Apotheken nicht zur Verfügung stehen. Bei Pulvern zur Einnahme kann das 
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Problem der Dosierung umgangen werden, indem diese als Einzeldosen verpackt werden. 

Daraus resultiert dann allerdings das Problem, dass die Verpackung dieser Einzeldosen bspw. 

aus Papiertüten besteht, welche nicht wasserfest sind und nur schwierig vor div. 

Umwelteinflüssen geschützt werden können. Kapseln hingegen enthaltenen jeweils eine 

festgelegte Dosis und sind durch eine Glasflasche vor Umwelteinflüssen und Feuchtigkeit 

geschützt. 

Da die Herstellung von Lösungen oder Säften leichter in der Apothekenrezeptur durchgeführt 

werden kann, und sie geringere technische Anforderungen an die Herstellung stellen, sind 

flüssige Oralia eine gute Alternative zu Kapseln. Ein weiterer Vorteil ist u.a., dass 

Gehaltsschwankungen in Lösungen leichter vermieden werden können als in 

Pulvermischungen für Kapseln. Dies ist besonders wichtig im Falle von geringen 

Wirkstoffmengen. 

Bei flüssigen Zubereitungen besteht allerdings das Problem der mikrobiellen Kontamination. 

Daher müssen diese i.d.R. konserviert werden. Es ist außerdem darauf zu achten, dass dem 

Anwender/Patient eine Möglichkeit zur genauen Dosierung, in Form einer Dosierhilfe, an die 

Hand gegeben wird. 

Kapseln 

Für die Kapselherstellung wurden Paracetamol- und Neomycin-Kapseln ausgewählt. 

Paracetamol ist als Antipyretikum und nicht-opioides Analgetikum in einem Pandemiefall für 

die symptomatische Therapie geeignet. Mit Neomycin ist die Herstellung von Kapseln mit 

geringerer Wirkstoffkonzentration abgebildet. 

Die Herstellung des Füllmittels wurde im Voraus auf Vorrat durchgeführt. Für beide 

Kapselherstellungen ist das gleiche Füllmittel verwendet worden. Bei dem Füllmittel handelte 

es sich um Mannitol/Aerosil-Füllmittel nach NRF S. 38. Die Herstellung des Füllmittels erfolgte 

gemäß Herstellungsanweisung des NRF.  

Flüssige Oralia 

Für die Herstellung von flüssigen Oralia sind Oseltamivir-Saft und Paracetamol-Saft ausgewählt 

worden, da beide Wirkstoffe im Fall einer Influenza-Pandemie von Bedeutung wären. 

Oseltamivir ist bereits durch Bundes- und Landesbehörden für die Pandemievorsorge 

eingelagert und es würde den Apotheken zufallen, die Oseltamivir-Grundsubstanz in eine 

galenische Form zu überführen.1 

Paracetamol besitzt durch seine breite Anwendungsmöglichkeiten als Analgetikum und 

Antipyretikum, welches auch für Schwangere und Kinder geeignet ist, den Status als 
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unentbehrliches Arzneimittel seitens der WHO.40 

Oseltamivir-Lösung / Coffein-Lösung 

Für die Herstellung der Oseltamivir-Lösung existiert eine NRF-Rezepturmonographie. Das NRF 

schreibt für diese Lösung eine Konservierung mit Natriumbenzoat vor.35 In den 

Pandemiebeständen sowohl der Länder als auch des Bundes befinden sich keine Vorräte an 

Konservierungsmitteln. Eine Bevorratung von Konservierungsmitteln findet auch nicht auf 

Ebene der Apotheken oder des Großhandels statt. 

Oseltamivir ist als Rezeptursubstanz über den Großhandel oder die chemische Industrie nicht 

zu erhalten. Daher wurde auf die Coffein-Lösung NRF 3.1 als Surrogate-Rezeptur 

zurückgegriffen. 

Coffein ist statt Oseltamivirphosphat über den Großhandel verfügbar und besitzt ähnliche 

Eigenschaften im Hinblick auf seine Verarbeitung, Chemie und Stabilität. Coffein reagiert 

ähnlich wie Oseltamivirphosphat, ist wasserlöslich und im Basischen bis Neutralen instabil. Im 

Sauren hingegen sind beide Substanzen stabil. Beide Substanzen besitzen außerdem keine 

antimikrobiellen oder konservierenden Eigenschaften und interagieren nicht mit dem 

verwendeten Koservierungsmittel. 

Das NRF schreibt in der Herstellungsanweisung zur Oseltamivir-Lösung vor, dass gereinigtes 

Wasser oder Aqua ad Inj. zur Herstellung verwendet werden sollte. Die Verwendung von 

Trinkwasser ist zwar möglich, allerdings sollte in diesem Fall ggf. eine pH-Korrektur mit 

Citronensäure stattfinden, da Oseltamivir bei zu hohen pH-Werten schneller zerfällt und das 

Natriumbenzoat seine konservierende Wirkung verliert. Außerdem ist bei der Verwendung 

von Trinkwasser mit Ausfällungen von Calciumphosphat und negativen Effekten auf die 

Stabilität der Zubereitung auf Grund der Chlorung von Trinkwasser zu rechnen.35 

Von diesen Effekten ist die Hydrolyse des Wirkstoffes sowie die Inaktivierung des 

Konservierungsmittels als signifikant anzusehen, da hierdurch zum einen die Antivirale 

Wirkung reduziert wird und zum anderen eine Vergiftung des Patienten mit Mikroorganismen 

im Sinne einer Lebensmittelinfektion möglich ist. 

Um die Auswirkung auf die mikrobielle Stabilität zu untersuchen ist, neben der Defektur der 

Lösung auf Basis von gereinigtem Wasser, auch die Defektur auf Basis von Trinkwasser und 

entionisiertem Wasser aus einer Entionisierungskolonne durchgeführt worden. Um 

bestimmen zu können, ob das vorherige Abkochen des Trinkwassers und des entionisierten 

Wassers einen positiven Effekt auf die mikrobielle Stabilität bewirkt wurde auch jeweils eine 

Defektur mit frisch abgekochtem Trinkwasser und entionisiertem Wasser durchgeführt. 
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Paracetamol-Saft 

Für die Herstellung des Paracetamol-Saftes stand keine Standardrezeptur im NRF zur 

Verfügung. Daher ist eine eigene Rezeptur auf Basis der NRF Grundlage S.52 entwickelt 

worden. 

Als Suspensions wurde die Grundlage für Suspensionen zum Einnehmen (NRF S.52.) gewählt. 

Die Verwendung der Viskosen Grundlösung DAC (NRF S.20.) wäre auch eine Option, ist 

allerdings auf Grund der starken osmotischen Aktivität des Glycerols nicht verwendet worden. 

Die hohe osmotische Aktivität der visoksen Grundlösung macht einen Paracetamolsaft mit 

dieser Zusammensetzung für die Verwendung im pädiatrischen Bereich ungeeignet.35 

Die Konservierung wird in diesem Fall durch Kaliumsorbat erreicht. Dies führt zu dem gleichen 

Problem wie bei der Oseltamivir-Lösung: es findet keine Bevorratung statt. Im Gegensatz zu 

Benzaldehyd stellt die Herstellung von Sorbinsäure in öffentlichen Apotheken jedoch ein 

Problem dar. Zwar ist eine Knoevenagel-Dobner Reaktion leicht durchführbar und auch in 

wirtschaftlichen Ausbeuten möglich. Der Grund, warum die Synthese der Sorbinsäure nicht 

zielführend ist, ist das Crotonaldehyd, welches als Edukt benötigt wird. Diese ist sowohl 

mutagen und cancerogen als auch ein starkes Umweltgift, darüber hinaus giftig bei 

Hautkontakt, bei Inhalation und beim Verschlucken. Außerdem ist Crotonaldehyd leicht 

entzündlich und flüchtig und neigt bei Luftkontakt zur Autooxidation und Polymerisation, 

wodurch es schnell unbrauchbar werden kann. Eine Herstellung von Sorbinsäure in 

öffentlichen Apotheken ist daher nicht sinnvoll und sogar unnötig gefährlich, da es in 

Anbetracht besserer Alternativen, Vorratshaltung durch Behörden oder Verwendung von 

Benzoesäure, Möglichkeiten zum Ausweichen gibt. Außerdem könnte Benzoesäure in 

pharmazeutischer Qualität über die Eigensynthese hergestellt werden. Eine Vorratshaltung 

von Crotonaldehyd für die Synthese in Apotheken würde außerdem einen hohen finanziellen 

Aufwand bedeuten, da es durch Polymerisation regelmäßig unbrauchbar werden könnte und 

somit große Teile des Vorrates und ersetzt werden müssten. 

Eine weitere alternative Möglichkeit zur Konservierung bietet Ethanol. Ähnlich wie 

Benzoesäure oder Sorbinsäure besitzt Ethanol wenige Inkompatibilitäten und kann in 

ausreichender Konzentration die mikrobiologische Haltbarkeit sicherstellen. Bei der 

Verwendung von Ethanol muss allerdings beachtet werden, dass diese Rezepturen für Teile der 

Bevölkerung, aus gesundheitlichen (z.B. Schwangere, ehemalige Alkoholiker) oder 

religiösen/privaten (z.B. Muslime) Gründen, nicht oder nur im äußersten Notfall geeignet sind. 

Außerdem wird im Falle einer Pandemie ein nicht unerheblicher Teil des Ethanols für die 
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Herstellung von Desinfektionsmitteln benötigt werden. Insgesamt sind dies relative 

Hinderungsgründe. Sie stellen die Konservierung mittels Ethanol allerdings eher in die zweite 

Linie als Reserve. Letztlich muss ggf. im Rahmen der jeweiligen Situation oder Versorgungslage 

eine individuelle Entscheidung u.U. mit Absprache mit dem medizinischen Personal getroffen 

werden. 

3.2.1.2 Sterile Arzneiformen zur Injektion oder Infusion 

Wie eingangs erwähnt, ist die Herstellung von Parenteralia mit größeren Herausforderungen 

verbunden, als die Herstellung nicht-steriler Arzneiformen. Dennoch könnte ein Mangel an 

Infusionslösung im Rahmen einer Katastrophe oder des Verteidigungsfalles eine Herstellung in 

Apotheken notwendig machen. In solch einem Fall wären bereits andere Alternativen, z.B. die 

Herstellung durch Krankenhausapotheken, ausgeschöpft worden. Die Herstellung in 

öffentlichen Apotheken, welche keine Sterilabteilung besitzen, ist daher als Ultima ratio 

anzusehen. In diesem Falle ginge es letztlich nur noch darum, so viele Patienten wie möglich 

zu versorgen. Im Rahmen katastrophenmedizinischer Überlegungen wären in diesem Fall 

qualitative Anforderungen teilweise nebensächlich. 

Ziel der Herstellung war dennoch eine möglichst hohe Qualität zu erreichen und trotz lediglich 

aseptischer Arbeitsmöglichkeiten in der Apothekenrezeptur ein Produkt zu erhalten, welches 

der Prüfung auf Sterilität (Ph. Eur. 2.6.1) entspricht. 

3.2.2 Herstellung Arzneiformen 

3.2.2.1 Herstellung der Grundlagen 
Als Grundlage für Kapsel-Herstellung und die Herstellung des Paracetamol-Saftes dienten NRF-

Stammzubereitungen. Diese sind im Voraus auf Vorrat hergestellt worden. 

3.2.2.1.1 Mannitol/Aerosil-Füllmittel NRF S.38 

Einwaage theoretisch praktisch  

Mannitol 497,5g 497,96g Präzisionswaage 

Aerosil (Siliziumdioxid) 2,5g 2,44g Präzisionswaage 
Tab. 3.2.2.1.1.1: Einwaage Mannitol/Aerosil-Füllmittel NRF S.38 

Das Aerosil wurde in eine Fantaschale gegeben und mit etwa dem zweifachen Volumen an 

Mannitol versetzt. Das Pulver ist gründlich für etwa eine halbe Minute vermischt und 

anschließend mit dem Kartenblatt abgeschabt worden. Das restliche Mannitol wurde nun 

hinzugegeben und gründlich vermischt. Insgesamt ist zwei weitere Male abgeschabt worden 



75 

bis das Füllmittel der Inprozesskontrolle, abgewandelt nach NRF, entsprach und abgefüllt 

werden konnte. 

Inprozesskontrolle: 

– Feines , weißes Pulver 

– keine Klümpchen sichtbar 

– Pulver fließt frei und gleichmäßig und es bilden sich keine Klümpchen beim Fließen 

Abb. 3.2.2.1.1.1: Füllmittel Kapseln entsprechend der Inprozesskontrolle (feines, weißes Pulver ohne 

Klümpchen und frei fließend) 

3.2.2.1.2 Grundlage für Suspensionen zum Einnehmen NRF S.52 
Einwaage theoretisch praktisch  

Hydroxyethylcellulose 
10.000 

10,00g 10,51g Präzisionswaage 

Glucose-Monohydrat 220g 219,78g Präzisionswaage 

Kaliumsorbat 2,80g 2,84g Präzisionswaage 

Citronensäure 1,40g 1,43g Präzisionswaage 

Gereinigtes Wasser Ad 2.000ml 2.000ml Becherglas 
Tab. 3.2.2.1.2.1: Einwaage Grundlage für Suspensionen zum Einnehmen NRF S.52 

Die Hydroxyethylcellulose wurde zusammen mit der Glucose und dem Kaliumsorbat in ein 

Becherglas gegeben. Mit einem Glasstab sind alle Klümpchen zerdrückt worden. Anschließend 

wurden ca. ¾ des benötigten Wassers hinzugegeben und der Ansatz gerührt bis sich sämtlicher 

Feststoff gelöst hatte. Die Citronensäure wurde hinzugegeben und der Ansatz nach einem 

erneuten Verrühren für 2 Stunden abgedeckt stehen gelassen. 

Nach 2 Stunden ist der Ansatz bis zum Sollvolumen mit Wasser aufgefüllt und erneut kurz 

verrührt worden. Die Suspensionsgrundlage konnte abgefüllt werden, nachdem sie den 

Anforderungen der Inprozessprüfungen der NRF-Monographie S.52 entsprach. 
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Inprozessprüfung: 

– Lösung ist dickflüssig 

– Lösung ist klar oder leicht opaleszierend 

– Lösung ist fast farblos 

– Keine Feststoffe sichtbar 

– Nach intensivem Rühren bildet sich ein Schaum der mehrere Minuten Bestand hat 

– Der pH-Wert liegt zwischen 4-5 (Kontrolle mit pH-Meter oder feinskaliertem pH-Streifen) 

Abb. 3.2.2.1.1.1: Grundlage Suspensionen entsprechend der Inprozesskontrolle des NRF 

(dickflüssige, klare und farblose Lösung, keine Feststoffe sichtbar) 

3.2.2.2 Weidenrinden-Kapseln 
Für die Herstellung der Weidenrinden-Kapseln sind die hergestellten Extrakte verwendet 

worden. Zur Berechnung der Einwaage diente das Droge-Extrakt-Verhältnis und die hieraus 

berechnete theoretische Menge an Salicin in dem Extrakt. 

Die Herstellung der Weidenrinden-Kapseln fand nach der Methode A des DAC statt. Die 

Methode A wurde gewählt, da es sich um eine hohe Wirkstoffmenge (>150mg pro Kapsel) 

handelte und die Kapseln durch den Trockenextrakt bereits zu ca. 75% gefüllt waren. Als 

Füllmittel wurde Mannitol/Aerosil genutzt. 

Die verwendete Extrakt-Charge war Charge 3.3 des Wasser-Extraktes mit der Dosierung von 

600mg Trockenextrakt pro Kapsel. Es wurden 30 Kapseln hergestellt, welches der max. 

möglichen Anzahl an Kapseln entspricht, die mit dem verbliebenen Extrakt hergestellt werden 

konnten. 
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Einwaage Theoretisch Praktisch  

Salicin-Trockenextrakt 18 g 18,07g Feinwaage 

Füllmittel NRF S. 38 q.s. q.s. Volumetrische Bestimmung 
Tab.: 3.2.2.2.1: Einwaagen Weidenrinden-Kapseln 

Es wurden Kapseln der Größe 0 verwendet. Diese sind in das Kapselbrett gesteckt worden. 

Die Kapselnunterhälften wurde mit reinem Füllmittel befüllt. Das benötigte Füllmittel ist 

anschließend in einen Messzylinder überführt und das Volumen markiert worden. Nach dem 

Entfernen des Füllmittels, konnte der mit etwas Aerosil verriebene Trockenextrakt in den 

Messzylinder überführt und mit Füllmittel bis zur Markierung aufgefüllt werden. Abschließend 

wurde der Trockenextrakt gründlich, unter mehrmaligen Abschaben, mit dem Füllmittel 

verrieben. 

Die Verreibung ist auf das Kapselbrett gegeben und plan in die Kapselunterhälften gefüllt 

worden. Nachdem sämtliche Verreibung in die Kapselunterhälften gefüllt wurde, konnten die 

Kapseln verschlossen und aus dem Kapselbrett entnommen werden. 

Der gesamte Prozess nahm ca. 15 min. in Anspruch. 

Qualitätskontrolle (2.9.5) 

Für die Qualitätskontrolle wurde die Prüfung auf Gleichförmigkeit der Masse (2.9.5) nach Ph. 

Eur. durchgeführt. Die zulässige max. Abweichung vom Mittelwert betrug 7,5%, da die Masse 

des Kapselinhaltes über 300mg lag. 

Aus den 30 Kapseln sind 20 gezogen und diese 20 nacheinander gewogen worden. 

Kapsel Gewicht in g Kapsel Gewicht in g 

m1 0,76 m11 0,72 

m2 0,76 m12 0,74 

m3 0,73 m13 0,73 

m4 0,75 m14 0,7 

m5 0,76 m15 0,75 

m6 0,76 m16 0,73 

m7 0,74 m17 0,73 

m8 0,77 m18 0,76 

m9 0,73 m19 0,74 

m10 0,73 m20 0,76 

Mittelwert 
Standartabweichung 

0,74 
0,015 

Zulässiges Intervall [0,7985g; 0,6865g] 

Tab. 3.2.2.2.2: Kapselgewicht mit Mittelwert und zulässigem Gewichtsintervall Charge 3.3.1 
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Alle bestimmten Kapsel-Massen liegen im zulässigen Intervall. Daher entspricht die Qualität 

der Charge 3.3.1 der Prüfung auf Gleichförmigkeit der Masse. 

3.2.2.3 Paracetamol-Kapseln 
Für die Herstellung sind Kapseln der Größe 0 verwendet worden. Die Herstellung erfolgte nach 

der Methode A des NRF. Es sind 20 Kapseln à 500mg Paracetamol hergestellt worden. 

Einwaage theoretisch praktisch  

Paracetamol (Charge 1.9) 10,00g 10,09g Feinwaage 

Füllmittel q.s. q.s. Volumetrische Bestimmung 
Tab. 3.2.2.3.1: Einwaagen Paracetamol-Kapseln 

Die Kapseln wurden in das Kapselbrett eingesetzt, mit diesem geöffnet und das Füllmittel Plan 

in die Kapselunterhälften eingefüllt. Das Kapselbrett ist leicht gerüttelt und die Kapseln erneut 

plan befüllt worden. Nachdem alle Kapseln mit Füllmittel befüllt waren, wurde das Füllmittel 

in einen Messzylinder überführt und das Volumen markiert. Der Messzylinder ist entleert und 

das Füllmittel wiedergewonnen worden. Die Herstellung der Wirkstoffverreibung mit einem 

Teil des Fülmittels fand in einem Mörser unter mehrmaligen Abschaben statt. Anschliueßend 

ist die Verreibung in den Messzylinder überführt worden. Danach wurde mit Füllmittel bis zur 

Markierung aufgefüllt. Der Inhalt des Messzylinders ist im Mörser gründlich, unter 

mehrmaligen Abschaben verrieben worden. 

Die Verreibung wurde auf das Kapselbrett gegeben und plan in die Kapselunterhälften gefüllt. 

Nachdem sämtliche Verreibung in die Kapselunterhälften gefüllt war, konnten die Kapseln 

verschlossen und aus dem Kapselbrett entnommen werden. 

Der gesamte Prozess nahm ca. 15 min. in Anspruch. 

Qualitätskontrolle 

Die Qualitätskontrolle basierte auf den Prüfungen Gleichförmigkeit der Masse (2.9.5) und die 

Zerfallszeit (2.9.1) nach Ph. Eur. geprüft. 

Gleichförmigkeit der Masse (2.9.5) 

20 Kapseln wurden gewogen und der Mittelwert errechnet. Die maximal zulässige Abweichung 

vom Mittelwert betrug 7,5%. 

 

 

 



79 

Kapsel Masse in g Kapsel Masse in g 

m1 0,71 m11 0,68 

m2 0,67 m12 0,67 

m3 0,65 m13 0,70 

m4 0,68 m14 0,72 

m5 0,70 m15 0,69 

m6 0,67 m16 0,68 

m7 0,67 m17 0,68 

m8 0,67 m18 0,65 

m9 0,66 m19 0,68 

m10 0,69 m20 0,70 

Mittelwert 
Standartabweichung 

0,68 
0,018 

Zulässiges Intervall [0,63g; 0,73g] 

Tab. 3.2.2.3.2: Kapselgewichte, Mittelwert und zulässiges Intervall Charge 1.9.2 Paracetamol-Kapseln 

Anm.: Es wurden die gleichen Kapselhüllen verwendet wie bei den Weidenrinden-Extrakt-

Kapseln. 

Alle bestimmten Kapselmassen liegen im zulässigen Intervall. Daher entspricht die Qualität der 

Charge 1.9.2 der Prüfung auf Gleichförmigkeit der Masse. 

Zerfallszeit (2.9.1) 

Die Zerfallszeit wurde mit dem Zerfallstester des SanMatLgr Epe geprüft. Für die Prüfung sind 

6 Kapseln zufällig ausgewählt und gemäß Arzneibuch getestet worden. Die Prüfung gilt als 

bestanden, wenn die Kapseln in Wasser bei einer Temperatur zwischen 35° bis 39°C nach 30 

Minuten vollständig zerfallen sind. 

Während der Messung wurden die Kapseln 30x pro Minute auf und ab bewegt. Die 

Bestimmung der Zerfallszeit geschah elektronisch. Sobald die Kapsel zerfallen war, berührte 

eine Elektrode, welche auf der Kapsel lag, den Gitterboden des Röhrchens, in dem sich die 

Kapsel befand und schloss einen Stromkreis. Über dieses elektrische Signal konnte die 

Zerfallszeit bestimmt werden. 

Kapsel Zerfallszeit Kapsel Zerfallszeit 

1 02:21 4 02:39 

2 02:53 5 02:23 

3 02:37 6 02:25 
Tab. 3.2.2.3.3: Zerfallszeit Charge 1.9.2 Paracetamol-Kapseln 

Alle Kapseln waren innerhalb von 3 Minuten zerfallen. Daher entspricht die Charge 1.9.2 den 
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Anforderungen der Prüfung auf Zerfallszeit. 

3.2.2.4 Neomycin-Kapseln 

Für die Herstellung wurden Kapseln der Größe 1 verwendet. Die Kapseln sind nach der 

massenbasierten Methode des NRF befüllt worden. Die Herstellung erfolgte mit 60 Kapseln à 

100mg pro Charge. Insgesamt sind zwei Chargen à 60 Kapseln hergestellt worden. 

Das Volumen einer Kapsel beträgt 0,5ml gemäß NRF. Für die Berechnung wird ein Zuschlag auf 

das Füllvolumen von 10% gegeben => 0,55ml Kapselvolumen. 

mWirkstoff=x*d=60*100mg=5.000mg=6g 

x= Anzahl der Kapseln  d= Dosis 

mKapselinhalt=VKapsel*ρFüllmittel*x=0,55ml*0,5g/ml*60=16,5g 

x= Anzahl der Kapseln   ρFüllmittel=0,5g/ml nach NRF 

mFüllmittel=mKapselinhalt-mWirkstoff=16,5g-6=10,5g 

Einwaage theoretisch Praktisch Charge I Praktisch Charge II  

Neomycin 6,00g 6,00g 6,01g Feinwaage 

Füllmittel 10,5g 10,55g 10,52g Feinwaage 
Tab.: 3.2.2.4.1: Einwaage Neomycin-Kapseln 

Das Kapselbrett wurde mit den Kapseln befüllt und die Kapseln wurden geöffnet. 

Der eingewogene Wirkstoff ist mit dem eingewogenen Füllmittel gründlich unter dreimaligen 

Abschaben in einer Fantaschale vermischt worden. 

Die Verreibung wurde auf das Kapselbrett gegeben und plan in die Kapselunterhälften gefüllt. 

Der Überstand wurde nach leichtem Aufklopfen des Kapselbrettes in die Kapselunterhälften 

gefüllt. Nachdem sämtliche Verreibung in die Kapselunterhälften verteilt war, konnten die 

Kapseln verschlossen und aus dem Kapselbrett entnommen werden. 

Der gesamte Prozess nahm jeweils ca. ¼ h in Anspruch. 

Qualitätskontrolle 

Die Qualitätskontrolle basierte auf den Prüfungen Gleichförmigkeit der Masse (2.9.5) und 

Zerfallszeit (2.9.1) nach Ph. Eur. 

Gleichförmigkeit der Masse (2.9.5) 

20 Kapseln wurden gewogen und anschließend sind die Kapseln geöffnet und ohne Inhalt 

erneut gewogen worden. Die Differenz bildete die Masse des Kapselinhaltes. Die max. 

zulässige Abweichung beträgt bei Kapseln mit einem Inhalt von weniger als 300mg 10%. 
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Anhand des Mittelwertes der Kapselmassen kann die max. zulässige Abweichung der Masse 

berechnet werden. Es dürfen max. 2 der gewogenen Massen außerhalb dieses Intervalls liegen 

aber keine Masse außerhalb des doppelten Intervalls. 

Charge 20.1.1 Masse in g Charge 20.1.2 Masse in g 

Mittelwert 0,2747 Mittelwert 0,2762 

Max. zulässige 
Abweichung 

0,0175 Max. zulässige 
Abweichung 

0,0276 

Zulässiges Intervall [0,3022g; 0,2472g] Zulässiges Intervall [0,3038g; 0,2486g] 

Tab.:  3.2.2.4.2: Gleichförmigkeit der Masse Neomycin-Kapseln Charge 20.1.1 und 20.1.2 

Keine der Massen lag außerhalb dieses Intervalls. Damit entsprechen diese Charge den 

Anforderungen des Arzneibuches. 

Zerfallszeit (2.9.1) 

Die Durchführung war äquivalent zu den Paracetamol-Kapseln. Die Temperatur des 

Wasserbades betrug 37°C. 

Kapseln Charge 20.1.1 Zerfallszeit Kapseln Charge 20.1.2 Zerfallszeit 

1 02:39 1 02:49 

2 03:31 2 02:51 

3 02:15 3 03:03 

4 02:39 4 02:51 

5 02:37 5 02:59 

6 02:43 6 02:27 
Tab. 3.2.2.4.3: Zerfallszeit Neomycin-Kapseln 

Da alle Kapseln nach weniger als 30 Minuten zerfallen waren, entsprechen beide Chargen den 

Anforderungen des Arzneibuches. 

3.2.2.5 Coffein-Lösung 

Die Herstellung der Coffein-Lösung erfolgte nach der NRF-Rezeptur-Vorschrift 3.1. Es ist 

allerdings Natriumbenzoat als Konservierungsmittel statt Sorbinsäure verwendet worden, da 

in der Herstellung der Oseltamivir-Lösung nach NRF 31.2 Natriumbenzoat verwendet wird und 

die Coffein-Lösung als Surrogate-Defektur dienen soll (s. Kap. 3.2.1.1). 

Es wurde Trinkwasser, gereinigtes Wasser und entmineralisiertes Trinkwasser sowie 

aufgekochtes Trinkwasser und entionisiertes Wasser verwendet, um eine Ausgangslage zu 

simulieren, in welcher es durch Lieferengpässe zu einer Knappheit an gereinigtem Wasser 
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kommt. Das NRF spricht ein solches Szenario in der Rezeptur-Vorschrift 31.2 an. Nach der 

Qualitätskontrolle wurden alle Lösungen nach zwei Wochen einer Prüfung auf 

mikrobiologische Kontaminationen unterzogen. Die Herstellung der Coffein-Lösung mit 

gereinigtem Wasser ist als Kontrolle durchgeführt worden. Im Fall der Herstellung mit 

gereinigtem Wasser sind 5l hergestellt worden. In den anderen Durchgängen betrug die 

Ansatzgröße jeweils 1l. Die Konzentration der fertigen Zubereitungen lag bei 10mg/ml. 

Einwaage theoretisch praktisch  

Coffein 50,00g 50,58g Feinwaage 

Gereinigtes Wasser ad 5.000g ad 5.000g Feinwaage 

Natriumbenzoatphosphat 5,00g 5,14g Präzisionswaage 

Coffein 10,00g 10,03g Feinwaage 

Trinkwasser ad 1.000g ad 1.000g Feinwaage 

Natriumbenzoat 1,00g 1.01g Präzisionswaage 

Coffein 10,00g 10,09g Feinwaage 

Entmineralisiertes Trinkwasser ad 1.000g ad 1.000g Feinwaage 

Natriumbenzoat 1,00g 0,98g Präzisionswaage 

Coffein 10,00g 10,7g Feinwaage 

Trinkwasser (aufgekocht) ad 1.000g ad 1.000g Feinwaage 

Natriumbenzoat 1,00g 1,03g Präzisionswaage 

Coffein 10,00g 10,53g Feinwaage 

Entionisiertes Trinkwasser 
(aufgekocht) 

ad 1.000g ad 1.000g Feinwaage 

Natriumbenzoat 1,00g 1,09g Präzisionswaage 
Tab. 3.2.2.5.1: Einwaagen Oseltamivir-Lösung ohne pH-Korrektur 

Das gereinigte Wasser wurde als Bulk bezogen, das Trinkwasser aus einem Wasserhahn in ein 

gereinigtes und desinfiziertes Becherglas abgefüllt. Das entionisierte Trinkwasser ist gewonnen 

worden, indem an den gleichen Wasserhahn, aus dem auch das Trinkwasser stammte, eine 

Entionisierungskolonne angeschlossen wurde. Aus dieser Kolonne ist das entionisierte Wasser 

in ein gereinigtes und desinfiziertes Becherglas abgefüllt worden. Für das Aufkochen wurde 

das Trinkwasser und das entionisierte Wasser jeweils in ein Becherglas gefüllt, dieses mit 

Aluminiumfolie abgedeckt und auf einer Herdplatte für 10 Minuten am Sieden gehalten 

worden. 

In ein Becherglas mit Glasstab wurde das eingewogene Wasser gegeben. Anschließend ist das 

Natriumbenzoat hinzugegeben und solange verrührt worden bis sich sämtlicher Feststoff 

gelöst hatte. 
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Das Oseltamivirphosphat wurde hinzugegeben und es ist erneut gerührt worden, bis 

sämtlicher Feststoff gelöst war. 

Nach der Herstellung erfolgte unverzüglich die massenkontrollierte Abfüllung in 

Braunglasflaschen. Hierfür sind die Flaschen tariert und anschließend mit der Lösung befüllt 

worden bis zu einem Gewicht von 51,0-51,5g. 

Zur Entnahme wurde ein Aufsatz für einen Tropfflaschenaufsatz verwendet und für die 

Entnahme und Dosierung eine 5ml Spritze. 

Die Herstellung nahm pro Durchgang ca. 15 Minuten in Anspruch. Für das Abfüllen wurden pro 

Flasche mit Beschriftung eine weitere Minute benötigt. Insgesamt werden für einen Durchlauf 

mit 5l Lösung (50 abgefüllte Flaschen) ca. 1:05h benötigt. 

Abb. 3.2.2.5.1: Defektur Coffein-Lösung und organolpetische Kontrolle der Lösung (klare, farblose 

Lösung ohne sichtbare Feststoffe) 

Organoleptische Prüfung 

Es waren keine Schwebeteilchen oder Partikel erkennbar. Die Lösung war klar und farblos. Dies 

entspricht den Anforderungen des NRF. 

Gleichförmigkeit der Masse der abgegebenen Dosen aus Mehrdosenbehältnissen (Ph. Eur. 

2.9.27) 

Aus 2 Behältnissen wurden jeweils 10 Einzeldosen mit einer Einmalspritze entnommen. Die 

entnommene Lösung ist in ein tariertes Becherglas gegeben und gewogen worden. Aus den 

20 ermittelten Massen wurde die Durchschnittsmasse berechnet. Nach Arzneibuch gilt die 

Prüfung als bestanden, wenn höchstens zwei Einzeldosen mehr als 10% von der 

Durchschnittsmasse und keine Einzeldose um mehr als 20% von der Durchschnittsmasse 

abweicht. 
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Einzeldose Behältnis 
1 

Masse in g Einzeldose Behältnis 
2 

Masse in g 

1 4,9968 1 4,9704 

2 4,9462 2 4,9708 

3 4,9967 3 4,9968 

4 4,9973 4 4,9612 

5 4,9858 5 5,0016 

6 4,9552 6 4,9907 

7 5,0014 7 5,0585 

8 5,0003 8 4,9970 

9 4,9732 9 4,9792 

10 4,9989 10 4,9776 

Mittelwert 
Standartabweichung 

4,9878 
0,0202 

Zulässiges Intervall [4,4890g; 5,4866g] 

Tab. 3.2.2.5.2: Massen der entnommenen Einzeldosen Coffein-Lösung 

Da keine der Massen außerhalb des 10%-Intervalls liegt, entspricht die Zubereitung den 

Anforderungen der Prüfung auf Gleichförmigkeit der Masse der abgegebenen Dosen aus 

Mehrdosenbehältnissen des Arzneibuches. 

Anmerkung: 

Die Prüfung auf Gleichförmigkeit der Masse der abgegebenen Dosen aus 

Mehrdosenbehältnissen ist nur für die Coffein-Lösung durchgeführt worden, welche mit 

gereinigtem Wasser hergestellt wurde, da eine Änderung der Dosierbarkeit durch die 

Verwendung von Trinkwasser oder entionisiertem Wasser statt gereinigtem Wasser nicht zu 

erwarten ist. 

Mikrobiologische Qualität von nicht sterilen pharmazeutischen Zubereitungen (Ph. Eur. 

2.6.12) 

Vor der Prüfung sind die Zubereitungen für zwei Wochen bei Raumtemperatur gelagert 

worden, um eine normale Verwendungs-/Lagerungszeit zu simulieren. Ziel war es zu prüfen, 

ob die Zubereitungen am Ende dieses Zeitraumes noch eine ausreichende mikrobiologische 

Qualität aufweisen. Pro Platte sind jeweils 1ml Zubereitung entnommen und direkt auf die 

Agarplatte gegeben worden. Die Platten sind anschließend für 5 Tage bei 35°C bebrütet und 

dann bei Tageslicht ausgewertet worden. Als Brutmedium ist R2A-Ager und TSA-Ager 

verwendet worden. Als Positiv-Kontrolle wurde frisches Trinkwasser verwendet. Der 

Probenumfang betrug n=3 pro Zubereitung. 
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Abb. 3.2.2.5.2: Mikorbiologische Kontamination Coffein-Lösung nach Lagerung für 2 Wochen bei 

Raumtemperatur mit frischem Trinkwasser als Kontrolle; Das Akzeptanzlevel liegt gemäß Ph. Eur. 

2.6.4 bei 102 KBE pro ml Zubereitung. Dies entspricht einer maximal tolerierbaren Kontamination 

vom 200 KBE pro ml Zubereitung (Ph. Eur. 2.6.12). Die Zubereitungen aus Trinkwasser und 

entionisiertem Wasser haben dieses Level trotz Konservierung überschritten. 

Ergebnis: 

Die Verwendung von gereinigtem Wasser erzielte erwartungsgemäß die besten Ergebnisse im 

Hinblick auf die mikrobielle Reinheit. Die Zubereitungen, welche Trinkwasser oder 

entionisiertes Wasser als Grundlage verwendeten, zeigen hingegen starke Kontaminationen. 

Für wässrige Zubereitungen zum Einnehmen wird nach Ph. Eur. 5.1.4 ein Akzeptanzlevel/-

kriterium von 102 KBE pro ml oder g Zubereitung vorgeschrieben. Dies ist gemäß Ph. Eur. 

(2.6.12 5-3) so zu interpretieren, dass maximal 200 KBE pro ml oder g Zubereitung vorliegen 

dürfen. Im Falle des entionisierten Wassers wurde dieser Wert eindeutig überschritten. Im Fall 

des Trinkwassers wurde dieser Wert bei einzelnen Proben überschritten. Wenn das Wasser vor 

der Verarbeitung allerdings für 10min. abgekocht wurde, ist die mikrobiologische Reinheit fast 

vergleichbar mit gereinigtem Wasser und entspricht den Anforderungen des Arzneibuches. 

3.2.2.6 Paracetamol-Suspension 

Für den Paracetamol-Saft lag keine Standard-Rezeptur-Vorschrift vor. Daher ist eine 

Herstellungsanweisung unter Verwendung der Suspensionsgrundlage NRF S.52 erstellt 

worden. Die Konzentration der fertigen Zubereitung betrug 100mg/ml. 

Die Dichte der Grundlage beträgt nach NRF 1,04g/ml. 
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Einwaage theoretisch praktisch  

Paracetamol 50,0g 50,14g Feinwaage 

Grundlage für Suspensionen 
NRF S.52 

ad500ml 
ad520g 

520,9g Feinwaage 

Tab. 3.3.2.6.1: Einwaage Paracetamol-Saft 

Das eingewogene Paracetamol wurde in eine Fantaschale gegeben und mit ca. der gleichen 

Menge an Grundlage versetzt. Der Ansatz wurde anschließend unter zweimaligen Abschaben 

für 5 Minuten homogenisiert. Im Anschluss ist erneut eine etwa gleich große Menge an 

Grundlage hinzugegeben und der Ansatz erneut unter zweimaligen Abschaben für 5 Minuten 

homogenisiert worden. 

Der Ansatz wurde in ein Becherglas überführt. Hierbei ist auf eine möglichst vollständige 

Überführung geachtet worden. Die restliche Grundlage wurde hinzugegeben und mit einem 

Glasstab verrührt, bis der Ansatz homogen war. 

Die Abfüllung erfolgte unverzüglich nach der Herstellung unter volumetrischer Kontrolle on 

Braunglasflaschen. 

Für die Dosierung wird eine 5ml Kolbenpipette verwendet zusammen mit einem Aufsatz für 

Kolbenpipetten. 

Die Herstellung nahm pro Durchgang ca. 15 Minuten in Anspruch. 

Qualitätskontrolle 

Die Prüfung auf Qualität erfolgte gemäß der Monographie zu flüssigen Zubereitungen zum 

Einnehmen nach Ph. Eur. 

Organoleptische Prüfung 

Die organoleptische Prüfung fand bei Tageslicht mit 2ml Suspension in einem Reganzglas statt. 

Folgende Anforderungen sind als Qualitätskriterium festgelegt worden: 

– Weiße, homogene Suspension 

– keine individuellen Partikel sichtbar 

– Bodensatz ist nach 1 Tag erneut aufschüttelbar 

– Glasplattenausstrich ist homogen 
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Die Substanz entsprach diesen Anforderungen. Um zu prüfen, ob der Bodensatz aufschüttelbar 

ist, wurde die Suspension für einen Tag stehend gelagert und nicht bewegt. Nach einem Tag 

ist die Flasche um 180° gedreht und geprüft worden ob sich ein Bodensatz gebildet hat. Dies 

war bei allen 5 Flaschen der Fall. Anschließend wurden die Flaschen für 10 Sekunden kräftig 

geschüttelt und erneut geprüft, ob ein Bodensatz sichtbar war. Bei keiner der 5 Flaschen 

konnte anschließend ein Bodensatz festgestellt werden. 

Abb. 3.2.2.6. 1: Paracetamol-Suspension und Ausstrich auf Glasplatte (Anm.: Die Suspension enthielt 

viele Luftbläschen) 

Gleichförmigkeit der Masse der abgegebenen Dosen aus Mehrdosenbehältnissen (2.9.27) 

Da keine der Massen außerhalb des 10%-Intervalls liegt, entspricht die Zubereitung den 

Anforderungen der Prüfung auf Gleichförmigkeit der Masse der abgegebenen Dosen aus 

Mehrdosenbehältnissen des Arzneibuches. 

Einzeldose Masse in g Einzeldose Masse in g 

1.1 5,1748 3.1 5,2877 

1.2 5,2020 3.2 5,4309 

1.3 5,1865 3.3 5,4478 

1.4 5,1783 3.4 5,3962 

1.5 5,4451 3.5 5,4751 

2.1 5,4691 4.1 5,3912 

2.2 5,2578 4.2 5,1999 

2.3 5,3334 4.3 5,6022 

2.4 5,2055 4.4 5,4577 

2.5 5,5001 4.5 5,5349 

Mittelwert 
Standartabweichung 

5,3585 
0,1365 

Zulässiges Intervall [4,8226g; 5,8944g] 

Tab. 3.3.5.2: Massen der entnommenen Einzeldosen Paracetamol-Suspension 
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3.2.2.7 Aqua ad Inj. 
Die Herstellung von Aqua ad inj. als Ausgangsstoff für die Herstellung von Infusionslösungen 

wurde aus Trinkwasser durchgeführt. Hierfür ist eine funktionierenden Trinkwasserversorgung 

Voraussetzung. Sollte diese ausfallen, wäre die Wasseraufbereitung erheblich erschwert, da 

auf andere Wasserquellen wie Oberflächenwasser zurückgegriffen werden müsste. Dieses 

würde allerdings einer intensiveren Aufreinigung bedürfen, bevor es als Aqua ad Inj. 

verwendet werden könnte. In dem Fall, dass die Trinkwasserversorgung ausfällt, müsste durch 

das THW, die Bundeswehr oder andere Katastrophenschutzorganisationen eine 

Wasseraufbereitung stattfinden, da alle Gesundheitseinrichtungen, inkl. der Apotheken, ohne 

Trinkwasser nicht arbeitsfähig wären und die Aufbereitung von Oberflächen- zu Trinkwasser 

nicht selbstständig übernehmen könnten. Eine Vorfiltartion mit Aktivkohle oder SiO2 wäre 

prinzipiell möglich, dies würde allerdings keine Schwermetalle o.ä. anorganische 

Verunreinigungen entfernen. 

Zur Herstellung von Aqua ad Inj. wurden zwei Wege betrachtet: 

1. Destillation von Trinkwasser 

2. Demineralisierung von Trinkwasser und anschließende Sterilfiltration 

Destillation 

Alle notwendigen Glasgeräte sind bei 180°C für 2h sterilisiert worden. Der Wasserhahn, aus 

dem das Trinkwasser für die Herstellung entnommen wurde, ist vor der Entnahme mit 

Isopropanol gereinigt und nach dem Verdampfen des Isopropanols abgeflammt worden. 

Abb. 3.2.2.7.1: Vorbereitung der Glasware zur Hitzesterilisation 

Die Destillation erfolgte unmittelbar nach der Abfüllung des Trinkwassers in den 

Destillationskolben. Es wurden ca. 60ml destilliert. Diese sind in zuvor sterilisierte 

Tropfflaschen à 30ml abgefüllt worden. Die Abfüllung erfolgte mittels einer sterilen 

Einmalspritze. 
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Nach einer Inkubationszeit von 24h bei Raumtemperatur wurde die Qualitätskontrolle 

durchgeführt. 

Der Zeitaufwand vom Beginn der Destillation bis zum Ende der Abfüllung betrug 1h. Innerhalb 

dieser 1h konnten ca. 60ml gewonnen werden. 

Demineralisation und anschließende Sterilfiltration 

Eine Entionisierungskolonne ist an einen zuvor desinfizierten und abgeflammten 

Trinkwasserhahn angeschlossen worden. In der Entionisierungskolonne befand sich ein 

Polystyrol-Harz, welches mit Sulfonsäure-Gruppen bzw. Amino-Gruppen funktionalisiert ist. 

Um die Entionisierung zu überwachen ist, während der Abfüllung die Leitfähigkeit als 

Inprozesskontrolle überwacht worden. Die gemessenen Werte lagen zwischen 1,7-2,2 µSv/cm. 

Das demineralsierte Wasser wurde anschließend durch einen Sterilfilter in die 

Primärpackmittel filtriert. Als Primärpackmittel dienten Tropfglasflaschen, welche bei 200°C 

für 3 Stunden sterilisiert worden waren. 

Für die Sterilfiltration sind 0,22µm Sterilfilter und 50ml Einmalspritzen verwendet worden. Die 

Überprüfung des Sterilfilters fand mittels eines Bubble-Point-Testes jeweils vor und nach der 

Abfüllung statt. Nur wenn dieser Test beide Male bestanden wurde, fand eine weitere 

Verwendung des abgefüllten Wassers statt, andernfalls ist das gewonnene Produkt verworfen 

worden. 

Die abgefüllten Flaschen wurden für 24h bei Raumtemperatur gelagert und danach der 

Qualitätskontrolle zugeführt. 

Der gesamte Zeitaufwand von Beginn der Demineralisierung bis zum Ende der Abfüllung 

betrug 10min. Es konnten 1,9l gewonnen werden. 

Alle genutzten Glasgeräte sind bei 200°C für 2h mit trockener Hitze sterilisiert worden, bevor 

sie im Rahmen der Herstellung verwendet wurden. 

Bei der Durchführung zeigte sich, dass die zweite Methode der ersten im Hinblick auf die 

Wirtschaftlichkeit überlegen war. Die erste Methode wurde daher nicht weiterverfolgt und 

stattdessen ist das durch die zweite Methode gewonnene Wasser für die Herstellung der 

isotonischen Kochsalzlösung verwendet worden. 

Qualitätskontrolle 

Die Qualitätskontrolle basierte auf der Monographie Wasser für Injektionszwecke; Sterilisiertes 

Wasser für Injektionszwecke des europäischen Arzneibuches. 
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Destillation: 

Sauer oder alkalisch reagierende Substanzen 

20ml Substanz wurden mit einem Tropfen einer Phenolrot-Lösung R versetzt. Die Lösung war 

gelb gefärbt. Wenn die Lösung gelb gefärbt ist, muss gemäß Phr. Eur. der Farbumschlag nach 

der Zugabe von 0,1ml NaOH-Lösung (0,01mol/l) erfolgen. Nach Zusatz von 0,1ml NaOH-Lösung 

(0,01mol/l) war die Lösung rot gefärbt. Daher entspricht die Charge den Anforderungen des 

Arzneibuches. 

Leitfähigkeit 

Die Leitfähigkeit wurde bestimmt, indem 50ml Substanz in ein Becherglas gegeben wurden 

und das Konduktometer der Demineralisierungskartusche in diese Lösung eingetaucht wurde 

und der angezeigte Wert abgelesen wurde. Gemäß Phr Eur. darf die Leitfähigkeit 5µS/cm nicht 

überschreiten. Die Leitfähigkeit entsprach den Anforderungen des Arzneibuches. 

Chlorid (2.4.4) 

10ml Substanz wurden mit 1ml verdünnter Salpetersäure R versetzt und ein Tropfen 

Silbernitrat-Lösung R2 hinzugegeben. Das Aussehen der Lösung darf sich innerhalb von 10 

Minuten nicht ändern. Nach 15 min wurde das Aussehen der Lösung sowohl vor einem weißen 

als auch einem schwarzen Hintergrund bei Tageslicht überprüft. Dabei konnten keine 

Änderungen festgestellt werden. Die Charge entspricht daher den Anforderungen des 

Arzneibuches. 

Sulfat 

10ml Substanz wurden mit einem Tropfen verdünnter Salzsäure R und einem Tropfen 

Bariumchlorid-Lösung R1 versetzt. Nach 1 Stunde ist die Lösung geschüttelt und das Aussehen 

sowohl vor einem weißen als auch einem schwarzen Hintergrund bei Tageslicht überprüft 

worden. Die Lösung darf ihr Aussehen innerhalb dieser Stunde gemäß Arzneibuch nicht 

ändern und muss klar sein. Es konnte keine Trübung oder Änderung des Aussehens festgestellt 

werde. Daher entspricht die Charge den Anforderungen dieser Prüfung. 

Sterilität (2.6.1) 

Für die Qualitätskontrolle wurde eine Prüfung auf Sterilität durchgeführt. 

Hierfür sind auf 12 Agarplatten jeweils 1ml aufgetragen und gleichmäßig verteilt worden. Bei 

6 der Agarplatten handelte es sich um TSA Letheen-Platten und bei den andern 6 Platten um 

R2A-Agarplatten. Die Platten wurden als vorgefertigte Brutplatten von Carl Roth gekauft. 
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Zur Kontrolle sind jeweils zwei Platten TSA Letheen und zwei Platten R2A für 30sek geöffnet 

und danach verschlossen worden. Diese Platten wurden als Blindproben verwendet, um eine 

Kontamination durch die Umgebungsluft auszuschließen. 

Die Bebrütung erfolgte für 14 Tage bei 30°C. Anschließend wurden die koloniebildenden 

Einheiten gezählt. 

Plattennummer R2A-Ager TSA-Letheen-Ager 

1 0 KBE 0 KBE 

2 0 KBE 0 KBE 

3 0 KBE 0 KBE 

4 0 KBE 0 KBE 

5 0 KBE 0 KBE 

6 0 KBE 0 KBE 

Blind 1 0 KBE 0 KBE 

Blind 2 0 KBE 0 KBE 
Tab. 3.4.6.2: Koloniebildende Einheiten Charge V.6.1 Aqua ad Inj. via Destillation 

Weitere Prüfungen 

Die Prüfungen auf oxidierbare Substanzen, Nitrat, Aluminium, Ammonium, 

Calcium/Magnesium, Verdampfungsrückstand, Partikelkontamination und Endotoxine 

konnten nicht durchgeführt werden, da nicht genug Substanz zur Prüfung gewonnen werden 

konnte und weil für einige Prüfungen (z.B. Endotoxine) die notwendigen Reagenzien in 

öffentlichen Apotheken nicht zur Verfügung stehen. 

Ergebnis: Soweit geprüft werden konnte, entspricht die Charge den Anforderungen des 

Arzneibuches Monographie Wasser für Injektionszwecke; Sterilisiertes Wasser für 

Injektionszwecke. 

Demineralisation und anschließende Sterilfiltration 

Sauer oder alkalisch reagierende Substanzen 

20ml Substanz wurden mit einem Tropfen Phenolrot-Lösung R versetzt. Das weitere Vorgehen 

entsprach der Qualitätskontrolle des sterilisierten Wassers mittels Destillation. Der 

Farbumschlag fand nach Zugabe des vorgeschriebenen Volumens an NaOH-Lösung (0,01mol/l) 

statt. Die Charge entspricht daher den Anforderungen des Arzneibuches. 

Leitfähigkeit 

Die Leitfähigkeit wurde während des Abfüllens als Inprozesskontrolle mittels eines 
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Konduktometers überwacht. Die ermittelten Werte lagen zwischen 1,7 und 2,2 µS/cm und 

damit unterhalb des gemäß Arzneibuch max. zulässigen Wertes von 5 µS/cm. Daher entspricht 

die Charge diese Prüfung. 

Oxidierbare Substanzen 

100ml Substanz wurden mit 10ml verdünnter Schwefelsäure R versetzt und zum Sieden 

erhitzt. Anschließend ist ein Tropfen Kaliumpermanganat-Lösung (0,02mol/l) hinzugegeben 

und die Lösung weitere 5 min lang zum Sieden erhitzt worden. Nach 5 Minuten muss die 

Lösung weiterhin rosa gefärbt sein. Die Lösung zeigte nach 5 min eine schwache rosa Färbung. 

Daher entspricht die Charge den Anforderungen des Arzneibuches. 

Chlorid (2.4.4) 

10ml Substanz wurden mit jeweils einem Tropfen verdünnter Salpetersäure R und Silbernitrat-

Lösung R2 versetzt. Nach 15 min ist das Aussehen der Lösung vor einem weißen und einem 

schwarzen Hintergrund bei Tageslicht überprüft worden. Das Aussehen der Lösung darf sich 

nicht verändert haben. Bei der Betrachtung konnten keine Änderungen festgestellt werden. 

Daher entspricht die Charge den Anforderungen des Arzneibuches. 

Sulfat 

10ml Substanz wurden mit jeweils einem Tropfen verdünnter Salzsäure R und Bariumchlorid-

Lösung R1 versetzt. Nach 1 Stunde wurde das Aussehen der Lösung äquivalent zu der 

Qualitätskontrolle des sterilisierten Wassers mittels Destillation überprüft. Es konnte keine 

Änderung des Aussehens und keine Trübung festgestellt werden. Daher entspricht die Charge 

den Anforderungen des Arzneibuches. 

Calcium, Magnesium 

100ml Substanz sind mit 2ml Ammoniumchlorid-Pufferlösung pH 10 R, 50mg 

Eriochromschwarz-T-Verreibung R und einem Tropfen Natriumedetat-Lösung (0,01mol/l) 

versetzt worden. Die Lösung soll sich blau färben. Die Färbung der Lösung ist bei Tageslicht vor 

einem weißen Hintergrund bestimmt worden. Es zeigte sich eine blaue Färbung. Daher 

entspricht die Charge den Anforderungen des Arzneibuches. 

Verdampfungsrückstand 

100ml Substanz wurden in ein eingewogenes Becherglas gegeben und auf einem Wasserbad 

bis zur Trockne eingeengt. Anschließend ist das Becherglas für 1 Stunde im Trockenschrank bei 

100-105°C getrocknet und auf einer Feinwaage gewogen worden. Beim Wiegen darf max. ein 

Rückstand von 3mg für Behältnisse über 10ml Füllvolumen feststellbar sein. Es konnte ein 
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Rückstand von 1,6mg und 2,1mg festgestellt werden. Daher entspricht die Charge den 

Anforderungen des Arzneibuches. 

Sterilität (2.6.1) 

Die Prüfung auf Sterilität wurde äquivalent zu der Qualitätskontrolle des sterilisierten Wassers 

mittels Destillation durchgeführt. 

Plattennummer R2A-Agar TSA-Letheen-Agar 

1 0 KBE 0 KBE 

2 0 KBE 0 KBE 

3 0 KBE 0 KBE 

4 0 KBE 0 KBE 

5 0 KBE 0 KBE 

6 0 KBE 0 KBE 

Blind 1 1 KBE 0 KBE 

Blind 2 0 KBE 0 KBE 
Tab. 3.4.6.4: Koloniebildende Einheiten Charge V.19.1.1 Aqua ad Inj. via Demineralisation und 
Sterilfiltration 

Da diese Charge für die Herstellung der isotonischen Kochsalzlösung verwendet wurde, ist eine 

zusätzliche Eignungsprüfung der Methode „Prüfung auf Sterilität“ gemäß Ph.Eur. durchgeführt 

worden. Hierfür ist, nachdem die zu prüfende Menge an Substanz auf das Nährmedium 

aufgetragen wurde, eine geringe Menge an Mikroorganismen zuzusetzen worden (max. 100 

KBE). In diesem Falle wurde 1 Milliliter Trinkwasser verwendet (Trinkwasser enthält gemäß 

Trinkwasserverordnung max. 100KBE pro Milliliter). Gemäß Ph. Eur. kann, wenn nach 5 Tagen 

ein sichtbares Koloniewachstum feststellbar ist, die Prüfung auf Sterilität durchgeführt 

werden. 

Auf diese Weise wurden 2 Agar-Platten R2A-Agar sowohl mit 1ml Produkt als auch mit je einem 

Milliliter Trinkwasser beschickt worden. Diese Platten wurden zusammen mit den anderen 

Platten bei Raumtemperatur gelagert und nach 5 Tagen bei Tageslicht ausgewertet. Auf Platte 

1 waren 51 Kolonien vorhanden, auf Platte 2 waren 43 Kolonien vorhanden. Daher erfüllt diese 

Methode die Anforderungen der Ph. Eur. und kann genutzt werden um die Sterilität des 

Produktes zu testen. 

Weitere Prüfungen 

Die Prüfungen auf Nitrat, Aluminium, Ammonium, Partikelkontamination und Endotoxine 

konnten nicht durchgeführt werden, da für diese Prüfungen (z.B. Endotoxine) die notwendigen 

Reagenzien in öffentlichen Apotheken nicht zur Verfügung stehen. Eine Freigabe müsste im 
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Katastrophen- oder Zivilschutzfall ohne diese Prüfungen erfolgen. 

Ergebnis: Soweit geprüft werden konnte, entspricht die Charge den Anforderungen des 

Arzneibuches Monographie Wasser für Injektionszwecke; Sterilisiertes Wasser für 

Injektionszwecke. 

3.2.2.8 Isotonische Kochsalzlösung 

Vor der Durchführung wurden alle benötigten Glasgeräte bei 200°C für 2h mit trockener Hitze 

sterilisiert. Als Aqua ad Inj. wurde die Charge V. 19.1.1 verwendet. 

Einwaage  theoretisch  praktisch  

NaCl 9,00g 9,08g Präzisionswaage 

Aqua ad Inj. Ad 1.000ml 1.000ml Messkolben 
Tab. 3.2.2.8.1: Einwaagen Isotonische Kochsalzlösung Charge V.16.1 

Das NaCl wurde eingewogen und dann in einen 1l Messkolben überführt. Anschließend wurde 

Aqua ad Inj. bis zur Markierung hinzugegeben. Der Kolben ist verschlossen und solange 

geschüttelt worden bis alles Kochsalz gelöst war. 

Die Lösung wurde in ein Becherglas überführt und anschließend mit einer 50ml Einmalspritze 

durch einen 0,22µm Sterilfilter in mit trockener Hitze für 2h bei 200°C sterilisierte 

Tropfflaschen gefüllt. 

Nach 24h fand die Qualitätskontrolle statt. Die Kochsalzlösung lagerte während der 24h 

zwischen 4-8°C. Durch dieses Vorgehen sollte geprüft werden, ob die Lösung 24h lang stabil 

ist, um die zeitliche Verzögerung zwischen Herstellung und Anwendung am Patienten im 

Katastrophenfall zu simulieren. Wenn die Lösung nach 24h noch den Anforderungen 

entspricht, dann entsprach sie auch direkt nach der Herstellung. 

Qualitätskontrolle 

Für die Qualitätskontrolle ist gemäß der Monographie Parenteralia des europäischen 

Arzneibuches die Prüfung auf Sterilität (2.6.1) durchgeführt worden. Da die notwendige 

Laborausstattung nicht zur Verfügung stand, konnte an Stelle der gemäß Monographie 

vorgeschriebenen Prüfung auf Partikelkontamination – nicht sichtbare Partikel gemäß 2.9.12 

nur die Prüfung 2.9.20 Pratikelkontamination – sichtbare Partikel als organoleptische Prüfung 

durchgeführt werden. Dies ist eine Abänderung, welche unter normalen Umständen nicht 

rechtskonform ist. Allerdings muss unter der Annahme, dass die Herstellung von Injektions- 

und Infusionslösungen in öffentlichen Apotheken im Notfall ohnehin als Ultima Ratio 

anzusehen ist, als Geringeres von zwei Übeln betrachtet werden. Die Alternative wäre keine 
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Prüfung auf Partikelkontamination. 

Organoleptische Prüfung auf Partikelfreiheit (Abgewandelt nachPh. Eur. 2.9.20) 

10ml der Lösung wurden in ein Becherglas gegeben und vor einem weißen und einem 

schwarzen Hintergrund bei Tageslicht betrachtet. Die Lösung muss klar und farblos sein und es 

dürfen keine Partikel oder Schwebeteilchen sichtbar sein. Die Lösung entsprach diesen 

Anforderungen. 

Sterilität (Ph. Eur. 2.6.1) 

Es wurden jeweils 6 Agarplatten R2A-Ager und TSA Letheen-Agar mit je einem Milliliter Lösung 

beschickt. Die Bebrütung fand bei 30°C für 14 Tage aerob statt. Anschließend erfolgte die 

Auswertung der Platten bei Tageslicht. 

Außerdem wurden als Kontrolle je zwei Platten R2A-Agar und TSA Letheen-Agar für ca. 30 

Sekunden geöffnet und wieder verschlossen. Diese Platten sind äquivalent zu den beprobten 

Platten bebrütet und ausgewertet worden. Sie dienten als Blindproben um Kontaminationen 

durch die Luft ausschließen zu können. 

Plattennummer R2A-Agar TSA-Letheen-Agar 

Probe 1 0 KBE 0 KBE 

Probe 2 0 KBE 0 KBE 

Probe 3 0 KBE 0 KBE 

Probe 4 0 KBE 0 KBE 

Probe 5 0 KBE 0 KBE 

Probe 6 0 KBE 0 KBE 

Blind 1 0 KBE 0 KBE 

Blind 2 0 KBE 0 KBE 
Tab. 3.4.7.2: Koloniebildende Einheiten Charge V.19.1 isotonische Kochsalzlösung 

Ergebnis: Die Charge entspricht den Prüfkriterien. 

3.3 Hygienekontrolle in der Rezeptur und Labor 

Um die Hygienebedingungen zu definieren, bei denen die Arzneimittelherstellungen erfolgten, 

wurde eine Bestimmung der mikrobiellen Kontamination kritischer Rezepturarbeitsflächen 

durchgeführt. Als Vorlage dienten die Quellen 21 und 32. Als Bewertungsgrundlage und 

Grundlage für die Beprobung dienten die Vorgaben des ZL für die Zertifikatsvergabe im 

Rahmen des Hygienemonitorings.41 

Beprobt wurde die Arbeitsfläche, die Schranktür, die Wand hinter der Arbeitsfläche in der 
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Rezeptur, die Bedienungsoberfläche der Waage sowie der Abzug. Die Inkubation der Platten 

fand anschließend für 5 Tage bei Raumtemperatur statt. 

Die Beprobung wurde als Abklatschtest mit TSA Letheen-Platten durchgeführt. Das ZL nutzt in 

seinen Untersuchungen das gleiche Brutmedium mit einem zusätzlichen Inaktivierungsmittel. 

Im genutzten Medium war kein Inaktivierungsmittel enthalten. Um zu verhindern, dass 

Desinfektionsmittelrückstände auf die Platte gelangen, musste daher nach der Desinfektion 30 

Minuten gewartet bevor Proben genommen werden konnten. 

Das ZL nutzt für seine Tests Platten mit einem Durchmesser von 55mm, was einer Fläche von 

ca. 25cm2 entspricht. Die genutzten Agarplatten entsprachen diesen Abmessungen. Als 

Grenzwert ist der Wert von max. 100KBE pro Platte festgelegt worden. 

Es wurde jeweils eine Beprobung der Oberflächen vor und nach der Desinfektion 

durchgeführt. Erstere ist unmittelbar vor der Desinfektion durchgeführt worden, letztere 30 

Minuten nach der Desinfektion. 

Für die Desinfektion sind die Oberflächen mit Isopropanol-Lösung 70% besprüht und direkt im 

Anschluss mit einem Papiertuch, welches mit Isopropanol-Lösung 70% befeuchtet wurde, 

abgewischt worden, so dass alle Oberflächen sichtbar mit Isopropanol benetzt waren. Nach 

dem Abwischen wurde gewartet, bis sämtliches Desinfektionsmittel verdampft war, bevor 

weitere Arbeiten in der Rezeptur oder dem Labor begonnen wurden. 

Zur Auswertung sind die Kolonien auf den Platten bei Tageslicht gezählt worden. 

Vor der Desinfektion KBE Nach der Desinfektion KBE Reduktion 

Arbeitsfläche 30 Arbeitsfläche 2 93,4% 

Schranktür 14 Schranktür 0 100,0% 

Wand 20 Wand 3 85,0% 

Abzug 76 Abzug 2 97,4% 

Waage 30 Waage 1 96,7% 
Tab. 3.5.1: Auswertung Abklatschtest 

Die Auswertung zeigt, dass die Anzahl an KBE nach der Desinfektion im Durchschnitt um ca. 

95% reduziert ist. Außerdem lagen alle beprobten Flächen nach der Desinfektion unter dem 

Grenzwert von 100 KBE/Platte. Dies war allerdings auch bereits vor der Desinfektion bei allen 

Oberflächen der Fall. Der Grund hierfür kann darin liegen, dass die Rezeptur in der Apotheke, 

in welcher die Herstellung durchgeführt wurden, jeden Tag vor Arbeitsbeginn desinfiziert wird. 

Somit kann angenommen werden, dass die mikrobielle Kontamination bereits reduziert war. 

Dies ist Hygienestandart der Bundesapothekerkammer. Der Abstand zwischen der 
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arbeitstäglichen Desinfektion und der Beprobung betrug ca. 3 Stunden. Dieser Abstand wurde 

eingehalten um zum einen zu verhindern, dass Rückstände des Desinfektionsmittels die Agar-

Platten kontaminieren. Zum anderen sollte durch die 3h Wartezeit der Abstand zwischen der 

arbeitstäglichen Desinfektion und dem Herstellungsbeginn dargestellt werden. 

Es zeigte sich somit, dass die Desinfektion sowohl qualitativ als auch quantitativ die 

mikorbiologische Kontamination der Oberflächen verringert. Hieraus kann gefolgert werden, 

dass die verwendete Technik geeignet ist, um eine aseptische Herstellung zu ermöglichen. 

Vor jeder in dieser Arbeit beschriebenen Herstellung von Arzneiformen waren die Oberflächen 

der Rezeptur und des Labors in der beschriebenen Weise desinfiziert. 

Abb. 3.5.1: Mikrobielle Kontamination der Arbeitsfläche links: Abzug und Arbeitsfläche vor der 

Desinfektion; rechts: Abzug und Arbeitsfläche nach der Desinfektion 
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3.4 Übersicht über die hergestellten Arzneistoffe und Arzneiformen 

Substanz/Arznei-
form 

Abbildung Zeitansatz pro 
Synthese/Zyklus und 
Ausbeute 

Anmerkungen 

Weidenrindenex-
trakt 

 

2 Tage 
 
ca. 20-30g 

Qualität entsprach 
Arzneibuch 
 
Ausbeute im Vergleich 
zum Zeitansatz und 
Bedarf an Drogenmaterial 
sehr gering (ca. 20g 
Trockenextrakt aus ca. 
150g Droge) 

Methylsalicylat 

 

½ Tag 
 
ca. 65% 

Qualität entsprach 
Arzneibuch 
 
 

Paracetamol 

 

1 Tag 
 
ca. 75% 

Qualität entsprach 
Arzneibuch 

Dieethylether 

 

1h 
 
ca. 90ml 

Qualität entsprach 
Arzneibuch 
 
Kontinuierliche 
Reaktionsführung ist 
möglich 

Benzoesäure 

 

1 Tag (Cannizzaro) 
½ Tag (Oxidation mit 
KMnO4) 
 
Max. 50%; i.d.R. 10-
20% (Cannizzaro) 
ca. 70% (Oxidation 
mit KMnO4) 

Qualität entsprach 
Arzneibuch 
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Phenytoin 

 

1 Tag 
 
ca.  10% 

Qualität konnte auf 
Grund zu geringer 
Ausbeuten nicht 
vollständig geprüft 
werden 

Zimtsäure 

 

½ Tag (Knoevanagel) 
¾ Tag (Perkin) 
 
ca. 80% 
(Knoevenagel) 
ca. 70% (Perkin) 

 

Paracetamol-
Kapseln 

 

¼ h 
 
60 Kapseln 

Prüfung auf Zerfallszeit 
und Gleichförmigkeit der 
Masse entsprachen den 
Anforderungen des 
Arzneibuches 

Phenytoin-
Kapseln 

 

10min 
 
60 Kapseln 

Prüfung auf Zerfallszeit 
und Gleichförmigkeit der 
Masse entsprachen den 
Anforderungen des 
Arzneibuches 

Paracetamol-
Suspension 

 

¼ – ½  h 
 
0,5-1l 

Prüfung auf 
Gleichförmigkeit der 
Masse der abgegebenen 
Dosen aus 
Mehrdosenbehältnissen  
entsprach den 
Anforderungen des 
Arzneibuches 
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Oseltamivir-
Lösung 

 

1h 
 
5l 

Prüfung auf 
Gleichförmigkeit der 
Masse der abgegebenen 
Dosen aus 
Mehrdosenbehältnissen  
entsprach den 
Anforderungen des 
Arzneibuches 
 
Mikrobiologische 
Kontamination lag nach 2 
Wochen Lagerung 
unterhalb des 
Grenzwertes des 
Arzneibuches 

Aqua ad Inj.  ¼ h 
 
2l 

Reinheitsprüfung und 
Prüfung auf Sterilität 
entsprachen so weit 
geprüft werden konnte 
den Anforderungen des 
Arzneibuches 

Isotonische NaCl-
Lösung 

 ½ h 
 
1l 

Prüfung auf Sterilität 
entsprach den 
Anforderungen des 
Arzneibuches 

Anmerkung: Ein Tag entspricht einem Arbeitstag von 8 Stunden. Sämtliche Zeitangaben 

beruhen auf der Annahme, dass jeweils nur eine Person an der Synthese arbeitet. In den 

Zeitansatz ist nicht die Zeit eingeflossen, welche für die Analytik benötigt wurde. 

4. Darstellung möglicher Szenarien und des Bedarfes an 
Arzneimitteln 
Im Folgenden soll kurz auf eine Auswahl an möglichen Szenarien eingegangen werden sowie 

auf die Rollen, die öffentliche Apotheken einnehmen könnten, um die pharmazeutische 

Versorgung der Bevölkerung sicherzustellen. 

4.1 Pandemie 
Als Basis für die Beschreibung wird die Risikoanalyse des BBK zu einer SARS-Modi-Pandemie 

verwendet werden sowie der nationale Pandemieplan des RKI, wobei sich dieser auf eine 

Influenza-Pandemie bezieht. Im Rahmen der aktuellen Lage mit der CoVid-19-Pandemie sind 

die Voraussagen in Bezug auf die Zahl an Patienten und das Infektionsgeschehen nicht in dem 

Maße, wie in der Risikoanalyse des BBK beschrieben, eingetreten (Stand 04/2021). Die CoViD-

19-Pandemie ist zum jetzigen Zeitpunkt erheblich milder verlaufen. Dennoch ist es, wenn auch 

im geringeren Umfang, zu den in diesem Kapitel geschilderten Versorgungsengpässen und 
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logistischen Ausfällen gekommen. 

4.1.1 Lagebeschreibung 
Im Rahmen der nationalen und internationalen Überwachung der Gesundheitssysteme wird 

in Südostasien ein neuer Krankheitserreger entdeckt. Dieser Erreger wird als bisher 

unbekanntes Virus identifiziert. Der Krankheitsverlauf einer Infektion ist in ca. 10% der Fälle 

tödlich und die Inkubationszeit beträgt 3-14 Tage. Bei jüngeren Patienten unter 20 Jahren 

beträgt die Letalität ca. 1% während sie bei über 65-Jährigen bei ca. 50% liegt. Diese 

Mortalitätsrate bezieht sich allerdings auf den Fall, dass der Patient eine ausreichende 

Behandlung erhält. Im Fall einer Überlastung des Gesundheitssystems läge die Mortalitätsrate 

erheblich höher. Außerdem muss bedacht werden, dass sich bei einer Überlastung des 

Gesundheitssystems auch die Mortalität bei anderen Erkrankungen ansteigt. Ohne 

Maßnahmen zur Eindämmung (Maskenpflicht, Lock-Down, o.ä.) beträgt der R0-Wert ca. 3. 

Wenn Maßnahmen zur Eindämmung ergriffen und diese durchgesetzt werden, beträgt der R0-

Wert ca. 1,6. Die Dauer der Erkrankung schwankt je nach Alter und Vorerkrankungen zwischen 

1-8 Wochen. In der Regel wird der Respirationstrakt befallen und die Symptome ähneln dem 

SARS- oder Influenzavirus. Bei schweren Verläufen treten bakterielle Superinfektionen auf.11 

Im Rahmen des Szenarios wird angenommen, dass sich das Virus innerhalb von 2 Monaten 

nach dem Bekanntwerden von epidemischen Erkrankungsherden in Südostasien global 

verbreitet hat. Die Risikoanalyse des BBK geht von einer Eintragung des Virus nach 

Deutschland durch insgesamt 10 Personen aus. Im Verlauf der Pandemie breitet sich das Virus 

in mehreren Wellen in der Bevölkerung aus. Der gesamte Zeitraum der Pandemie beträgt ca. 

3 Jahre. Nach 3 Jahren ist ein Impfstoff entwickelt und eine ausreichend hohe Impfquote in 

der Bevölkerung erreicht worden, ab der eine weitere Ausbreitung ausbleibt.11 

Auf Basis der Daten des BBK und der Annahme einer Gesamtbevölkerung der Bundesrepublik 

von 80 Millionen, werden insgesamt innerhalb der nächsten 3 Jahre mindestens 7,5 Millionen 

Menschen versterben. In der ersten Pandemiewelle werden insgesamt 29 Millionen Menschen 

erkranken. Am Höhepunkt der ersten Welle werden ca. 6 Millionen Menschen erkrankt sein. 

Hiervon werden ca. 4,1 Millionen krankenhauspflichtig und von diesen ca. 1,1 Millionen 

intensivpflichtig sein. Hieraus folgt, dass ein schwerer Verlauf in ca. 70% aller Fälle eintritt und 

ein sehr schwerer Verlauf (intensivpflichtig) in ca. 18% der Fälle. Der Scheitelpunkt der ersten 

Welle wird nach ca. 300 Tagen, bezogen auf die Einbringung des ersten Patienten nach 

Deutschland, erreicht sein, wenn Schutzmaßnahmen ergriffen werde. Sollten keine 

Schutzmaßnahmen ergriffen werden, wird der Scheitelpunkt bereits nach 170 Tagen erreicht 
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sein. 

Zeitpunkt Erkrankte 
insgesamt 

Davon krankenhauspflichtig 
(intensivpflichtig) 

Erkrankte wenn keine Maßnahmen 
zur Eindämmung ergriffen werden 

1. Welle ca. 6 
Millionen 

ca. 4,1 Millionen 
(ca. 1,1 Millionen) 

ca. 19 Millionen 

2. Welle ca. 3 
Millionen 

ca. 2 Millionen 
(ca. 0,6 Millionen) 

ca. 6,5 Millionen 

3. Welle ca. 2,3 
Millionen 

ca. 1,6 Millionen 
(ca. 0,4 Millionen) 

ca. 3,3 Millionen 

Tab. 4.3.1.1: Anzahl an Erkrankten zum Scheitelpunkt der Pandemiewellen (Abgew. aus Drucksache 

17/12051; Risikoanalyse Bevölkerungsschutz Bund; Pandemie durch Virus „Modi-SARS“, Bundesamt 

für Zivil- und Bevölkerungsschutz, 10.12.2012) 

In der zweiten und dritten Welle werden jeweils ca. 24-25 Millionen Menschen insgesamt 

erkranken. 

Wie aus den Zahlen leicht abzuleiten ist, stellt die Anzahl an Patienten, die zu den 

Scheitelpunkten jeweils erkrankt sein werden eine enorme Herausforderung für das 

Gesundheitssystem dar. Im Fall der ersten Welle ist davon auszugehen, dass ca. 8% der 

Gesamtbevölkerung gleichzeitig erkranken wird.11 Der Zahl an krankenhauspflichtigen 

Patienten stehen ca. 500.000 Krankenhausbetten gegenüber. Selbst unter der Annahme, dass 

mit dem bereits eingelagerten SanMat eine Verdopplung der Bettenzahl erreicht werden kann, 

würde dies immer noch nicht ausreichen, um alle intensivpflichtigen Patienten zu behandeln.  

Im Rahmen der CoVid-19-Pandemie waren die Krankenhäuser in der Lage ihre Kapazitäten, 

von 28.000 Intensivbetten auf 40.000 zu erhöhen. Die Zahl von 20.000 

Beatmungsmöglichkeiten konnte auf ca. 30.000 gesteigert werden. Die Zahl der 

Bettenbelegung lag vor der Pandemie zwischen 70-80%.50 

Wenn davon ausgegangen wird, dass durch das Aufschieben von Operationen und die 

vermehrte ambulante Behandlung von Erkrankungen die Bettenbelegung auf 50% vor Beginn 

der pandemischen Phase abgesenkt werden kann und die Zahl der freien Betten verdoppelt 

werden könnte, stünden insgesamt 500.000 Betten zur Verfügung. Diese Anzahl würde nicht 

ausreichen, um am Scheitelpunkt der ersten Welle alle intensivpflichtigen Patienten 

aufzunehmen. Viele Patienten, darunter auch Krankenhauspflichtige, müssten ambulant zu 

Haus von ihren Angehörigen gepflegt werden. Im Rahmen ihrer Pflegetätigkeit würden diese 

Menschen durch die öffentlichen Apotheken vor Ort versorgt werden müssen, u.U. über den 

Botendienst. Da diese Menschen mit der Pflege ihrer Angehörigen gebunden sind könnten sie 

darüber hinaus zusätzlich zu den Erkrankten, nicht ihrer Arbeit nachkommen. Dies schwächt 
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die Wirtschaft und das logistische System weiter. 

Im Bereich der Logistik käme es zu einem Zusammenbruch der Lieferketten. Durch 

Grenzschließungen sind erhebliche Lieferverzögerungen wahrscheinlich und die Just-In-Time-

Produktion und Versorgung würde zusammenbrechen. Im Falle dass Staaten, wie am Beispiel 

der COVID-19-Pandemie deutlich geworden ist, in letzter Minuten noch versuchen, ihre 

Bestände an Schutzausrüstung, Desinfektionsmitteln und Antiinfektiva aufzustocken oder 

überhaupt erst anzulegen, werden diese Güter innerhalb von wenigen Wochen bis Tagen nicht 

mehr verfügbar sein. Alles was bis dahin nicht beschafft und eingelagert wurde, wird nicht 

mehr nachbeschafft werden können.1, 46, 47 Verschärft werden die Engpässe in der Produktion 

und Logistik nicht nur durch die erhöhte Nachfrage und den eingeschränkten internationalen 

Handel, sondern auch durch Personalausfälle in der Produktion und im Transportbereich.11 

Für den Pandemiefall wird momentan nur Oseltamivirphosphat als Grundsubstanz 

eingelagert.1, 30 Der nationale Pandmieplan empfiehlt, dass ausreichend Arzneistoff 

eingelagert werden sollte um ca. 20% der Bevölkerung behandeln zu können.1 Es wurde 

allerdings z.T. erheblich weniger durch die Bundesländer beschafft.30 Für die Herstellung der 

Oseltamivir-Lösung wird Natriumbenzoat als Konservierungsmittel benötigt.35 Ohne dieses 

kann eine ausreichende mikrobiologische Qualität der Zubereitung über die 

Behandlungsdauer nicht gewährleistet werden. Der nationale Pandemieplan und einige 

Landespandemiepläne gehen auf diese Problematik nicht weiter ein. Im Pandemieplan des 

Landes Brandenburg wird lediglich kurz darauf hingewiesen, dass Natriumbenzoat benötigt 

wird, welches in einer unbestimmten Menge durch den Großhandel oder die Apotheken 

vorgehalten werden soll.1, 26, 27 

4.1.2 Mögliche Rolle der Apotheken 
Im Falle einer Pandemie läge der Schwerpunkt der pharmazeutischen Versorgung in der 

öffentlichen Apotheke auf der Bereitstellung von persönlicher Schutzausrüstung, 

Desinfektionsmittel, Arzneimitteln zur symptomatischen Behandlung und antiinfektiven 

Arzneimitteln. Die Herstellung von persönlicher Schutzausrüstung in Apotheken ist nicht in 

einem Umfang möglich, welcher zur Versorgung der Bevölkerung ausreichen würde. 

Im Rahmen der COVID-19-Pandemie und der Hong-Kong-Grippe haben Apotheken gezeigt, 

dass sie in der Lage sind im Defekturmaßstab die Herstellung von Desinfektionsmitteln zu 

übernehmen. Es zeigte sich jedoch auch an diesen Beispielen, dass öffentliche Apotheken nur 

so lange dazu in der Lage waren, wie sie auch mit den Grundstoffen (Ethanol 96%, Isopropanol, 

o.ä.) versorgt wurden.29, 30 Um diese Herstellung zu ermöglichen, wurden durch Verordnungen 
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die Vorschriften der Biozidverordnung gelockert. 

Auch die Herstellung von Arzneimitteln für die symptomatische Therapie könnte einen 

wichtigen Baustein für die Bewältigung einer Pandemie bieten. Der nationale Pandemieplan 

weist daher auch darauf hin, dass die symptomatische Therapie ein wesentlicher Bestandteil 

des Pandemiemanagmentes ist. Durch die symptomatische Therapie und ggf. den Einsatz von 

Lebenserhaltungssystemen kann dem Immunsystem die Zeit gegeben werden, um das 

Pathogen eigenständig zu eliminieren.1  

Die Herstellung von Antiinfektiva, sollten antiinfektive Wirkstoffe verfügbar sein, durch 

öffentliche Apotheken, könnte im Rahmen einer Pandemie eine weitere Säule der Versorgung 

bilden. Zur Vorbereitung auf eine Influenzapandemie wurden bereits Vorräte an 

Oseltamivirphosphat angelegt. Hierbei sollte auch bedacht werde, dass nicht nur das Pathogen 

der Pandemie bekämpft werden muss, sondern auch opportunistische Infektionen bspw. 

durch Bakterien. 

Folgende Zubereitungen könnten in der öffentlichen Apotheke daher für die Eigenherstellung 

relevant werden: 

1. Desinfektionsmittel 

- Hand- und Flächendesinfektionsmittel 

2. Arzneimittel zur symptomatischen Therapie 

- Antipyrretika (z.B. Paracetamol-Kapseln oder -Suspensionen) 

- Analgetika (z.B. Paracetamol-Kapseln/-Suspensionen, Naproxen-haltige Zubereitungen 

- Antitussiva (Codein-Tropfen) 

3. Antiinfektiva 

- Virustatika (Oseltamivir-Lösung) 

- Antibiotika 

Weitere Arzneimittel, die im Rahmen einer Pandemie von Bedeutung sind, sind Narkotika und 

Opioide. Diese werden benötigt, um bei intensivpflichtigen Patienten eine Beatmung über eine 

endotracheale Intubation durchführen zu können. Da die Fähigkeit zur Beatmung allerdings 

durch einen Mangel an Beatmungsgeräten, bereits frühzeitig verloren gehen wird, ist die 

Herstellung von Narkotika oder Opioiden im Rahmen des Pandemieszenarios nicht in die 

Bedarfsberechnung aufgenommen worden. 

Bisher bietet die deutsche Apothekenstruktur noch eine sehr gute Abdeckung in der gesamten 

Fläche der Bundesrepublik, deshalb müssten Patienten oder deren Angehörigen noch keine 

allzu weiten Wege auf sich nehmen, um durch eine Apotheke versorgt zu werden. Auch die 
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öffentlichen Apotheken könnten trotz eines hohen Patientenaufkommens (ca. 6 Mio Patienten 

zum Scheitelpunkt der ersten Welle in der Risikonanalyse der BBK) die Versorgung 

sicherstellen, da es momentan genug Apotheken in der Bundesrepublik gibt, auf die sich die 

Menge an Patienten verteilen kann. Auch die Versorgung isolierter Patienten könnte, unter 

Annahme einer ausreichend vorhandenen Menge an Schutzausrüstung, durch den 

Botendienst erfolgen. 

4.1.3 Bedarf Arzneimittel Pandemie 
Ausgehend von den Daten der Risikoanalyse des BBK zu einer Pandemie mit einem SARS-Modi-

Virus müssten für die Versorgung der ersten Welle Virustatika für die Behandlung von ca. 29 

Mio. Patienten bereitgestellt werden. Bezüglich des Dosierschemas ist von der Gabe einer 

Dosis alle 8h und von einer Behandlungsdauer von 8 Tagen auszugehen. Zusätzlich zu der 

virustatischen Behandlung kann davon ausgegangen werden, dass eine symptomatische 

Therapie mit einem Antipyretikum durchgeführt wird. Auf Basis der Risikoanalyse des BBK 

kann eine Zahl von ca. 20Mio. krankenhauspflichtiger Patienten in der ersten Welle 

angenommen werden. Die krankenhauspflichtigen Patienten stellen dabei lediglich eine 

Einordnung in einen Schweregrad dar. Diese Patienten sind zwar so schwer erkrankt, dass sie 

in einem Krankenhaus stationär behandelt werden müssen, allerdings werden keine freien 

Kapazitäten vorhanden sein und die Patienten werden zu Hause durch ihre Angehörigen 

versorgt werden müssen. Für die krankenhauspflichtigen Patienten ist zusätzlich eine 

antibiotische Prophylaxe in die Kalkulation eingeflossen. Die antibiotische Prophylaxe wird für 

5 Tage gegeben. Für die intensivpflichtigen Patienten fließt eine weitere antiinflamatorische 

Therapie mit ein. Diese Therapie wird bei den intensivpflichtigen Patienten angewandt, um 

entzündliche Organschäden bspw. der Lunge wegen der Reaktion des Immunsystems zu 

vermeiden. Die Therapie erfolgt durch drei Gaben eines Steroids. 

Die Anzahl an Patienten pro Gruppe wurde von den Daten der Risikoanalyse des BBK 

abgeleitet. Von den 29Mio Infizierten werden ca. 60% krankenhauspflichtig werde. Von den 

krankenhauspflichtigen Patienten werden ca. 25% intensivpflichtig werden. 
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Patientengruppe Normal Krankenhauspflichtig Intensiv 

Therapie 3xtägl. Virustatikum 

3xtägl. 
Antipyretikum 

8 Tage 

3xtägl. Virustatikum 

3xtägl. 
Antipyretikum 

8 Tage 
1xtägl. Antibiotikum 

5 Tage 

3xtägl. Virustatikum 

3xtägl. 
Antipyretikum 

8 Tage 
1xtägl. Antibiotikum 

5 Tage 
1xtägl. Steroid 

3 Tage 

Patientenzahl pro 
Gruppe 

9 Mio. 15 Mio. 5 Mio. 

Tab. 4.5.1.4: Therapiebedarf Pandemie 

Aus diesen Werten kann der Bedarf an Arzneimitteln abgeleitet werden. Für die Berechnung 

wurde jeweils die folgende Formel angewandt und mit den oben genannten Daten befüllt. 

Bedarf an Einzeldosen=n*t*D n= Anzahl an Patienten  

   t= Dauer der Behandlung in Tagen 

   D= Dosen pro Tag 

Patientengruppe Virustatikum Antipyretikum Antibiotikum Steroid 

Normal 216 Mio. 216 Mio 0 0 

Krankenhauspfl. 360 Mio. 360 Mio. 75 Mio. 0 

Intensiv 120 Mio. 120 Mio.  25 Mio. 15 Mio. 

Gesamtbedarf 696 Mio. 696 Mio. 100 Mio. 15 Mio. 
Tab.: 4.5.1.5: Bedarf an Arzneimitteln Pandemie für das erste Jahr 

Zum Bedarf an Arzneimitteln kommt der Bedarf an Desinfektionsmitteln hinzu. Dieser lässt 

sich schwerer pauschal festlegen, da die Zahl an Menschen, die im Verlauf der Pandemie 

Desinfektionsmittel verwenden, nicht so einfach berechnet werden kann wie die Zahl an 

Menschen, die erkranken wird. Auch ist der Verbrauch an Desinfektionsmitteln nicht für jeden 

Menschen einheitlich und somit nicht allgemein bestimmbar. Ausgehend von der Annahme, 

dass 75% der Bevölkerung ein Desinfektionsmittel für die Hände regelmäßig benutzen werden 

und pro Monat 100ml pro Person verbrauchen wird, kann ein voraussichtlicher Bedarf 

ermittelt werden. Wenn diese Annahme auf die Bevölkerung der Bundesrepublik (ca. 80Mio.) 

bezogen wird und auf die ungefähre Dauer der ersten Welle (ca. 12 Monate), resultiert dies in 

einem Bedarf von ca. 72 Mio. Liter Desinfektionsmittel. 

Die kurzfristige Bereitstellung dieser Mengen an Arzneimitteln und Desinfektionsmitteln durch 

die internationale Pharmaindustrie ist als unwahrscheinlich einzustufen.11 Erschwerend für die 
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Versorgung kommt hinzu, dass im Falle einer Pandemie alle Länder abhängig von ihrer 

Bevölkerungszahl vor einem ähnlich hohen Bedarf an Arzneimitteln stehen werden. 

Arzneimittel Wirkstoff Hilfsstoffe 

Virustatikum Oseltamivir-
phosphat 

29.435kg 

 

Natrium-
benzoat 

1.496,4kg 

 

Antipyretikum Paracetamol 348.000kg 
 
 

SiO2 626,4kg 

Mannitol 124.654kg 
Kapsel 
Hydroxyethyl-
cellulose 
10.000 

17.407kg 

Glucose 382.953kg 

Kaliumsorbat 4.874kg 

Citronensäure 2.437kg 
Suspension 

Antibiotikum Moxifloxacin 40.000kg 
 
 

SiO2 27,5kg 

Mannitol 5.473kg 
 

Steroid Dexamethason 120kg 
 

 

Desinfektionsmittel Ethanol 96% 52.495.200l 
 

 

Tab. 4.5.2.2: Bedarf Wirk- und Hilfsstoffe Pandemie für das erste Jahr 

Wirk-/Hilfsstoff Masse 

Oseltamivirphospaht 29.435kg 

Paracetamol 348.000kg 

Moxifloxacin 40.000kg 

Dexamethason 120kg 

Ethanol 96% 52.495.200l 

Natriumbenzoat 1.496,4kg 

Siliziumdioxid 27,5kg 

Mannitol 5.473kg 

Hydroxyethylcellulose 10.000 17.407kg 

Glucose monohydrat 382.953kg 

Kaliumsorbat 4.874kg 

Citronensäure 2.437kg 
Tab. 4.5.2.3: Zusammenfassung Bedarf Wirk- und Hilfsstoffe Pandemie für das erste Jahr 
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4.2 Massananfall von Verletzen im Rahmen einer Naturkatsatrophe 
Da die möglichen Naturkatastrophen, welche einen MANV auslösen könnten in ihrer Zahl und 

Art zu vielfältig sind, als dass eine umfängliche Darstellung im Rahmen dieser Arbeit möglich 

wäre, ist der kleinste gemeinsame Nenner zur Beschreibung herangezogen worden. Eine 

Naturkatastrophe, welche eine langfristige Versorgung der Bevölkerung durch eine 

Eigenherstellung notwendig macht, wird immer mit einem MANV einhergehen und i.d.R.  

einen überregionalen Katastrophennotstand auslösen, deshalb wird lediglich diesen MANV 

und seine Auswirkungen auf die pharmazeutische Versorgung beschreiben. 

4.2.1 Lagebeschreibung 
Durch eine Naturkatastrophe, einen Unfall oder einen Terroranschlag ist es zu einem 

Massenanfall an Verletzten gekommen. Im Unterschied zum Zivilschutzfall ist die Bedrohung 

nach dem Ereignis unter Kontrolle gebracht worden. Es muss daher im Gegensatz zum 

Zivilschutzfall nicht damit gerechnet werden, dass das Szenario durch einen externen Akteur 

systematisch verschlimmert wird oder die Hilfsmaßnahmen durch externe Faktoren 

(ausgenommen der Faktoren der auslösenden Katastrophe) behindert werden. Die Zunahme 

der Zahl an Verletzten ist somit bei adäquater Behandlung und Betreuung/Versorgung der 

Betroffenen nur gering. Es ist auch nur mit geringen Verlusten und Verletzten bei den 

Rettungsmannschaften zurechnen. Die Bundeswehr kann im Katastrophenfall umfänglich zur 

Unterstützung der zivilen Akteure eingesetzt werden. Es stehen somit mehr Ressourcen an 

Hilfskräften und Material zur Verfügung als im Vergleich zum Zivilschutzfall. 

Das Ausmaß der Zerstörung und die Anzahl der Verletzten und Betroffenen ist stark von dem 

jeweiligen Ereignis abhängig und kann pauschal nicht beantwortet werden. Auch ist das 

Verletzungsmuster von dem jeweiligen Ereignis abhängig. Daher wird von einer nicht näher 

qualifizierten Naturkatastrophe ausgegangen, die eine fiktive, deutsche Großstadt getroffen 

hat. 

Als Großstadt wird eine Siedlung mit mehr als 100.000 Einwohnern definiert. Hiervon gibt es 

(Stand 2013) 80 in Deutschland.52 Die Bevölkerung der fiktiven Großstadt beläuft sich auf 

500.000 Menschen. Von diesen werden 1% verletzt. Weitere 50% werden durch die 

Naturkatastrophe obdachlos und bedürfen staatlicher Hilfe. Die kritische Infrastruktur in der 

Großstadt und ihrer Umgebung wird zum Großteil zerstört. Diese Zerstörung bedingt teilweise 

die hohe Anzahl an obdachlosen Betroffenen, da ein Ausfall der Strom- oder Gasversorgung 

das Heizen für viele Wohnungen, welche auf Gas- oder Elektronischeheizungen umgestellt 

sind, im Winter unmöglich machen wird. Ein Zusammenbruch der Trinkwasserversorgung kann 



109 

unabhängig von der Witterung Städte unbewohnbar machen.7, 8 Eine pharmazeutische 

Versorgung der Bevölkerung in dem betroffenen Gebiet ist daher durch eine Eigenherstellung 

nicht mehr möglich. Die Versorgung muss somit durch die umliegenden und nicht betroffenen 

Kreise/Bundesländer erfolgen. 

Aus diesen Annahmen folgt, dass ca. 5.000 Menschen medizinische Hilfe benötigen und ca. 

250.000 Menschen Betreuung in Notunterkünften bedürfen. Da die Krankenhäuser und 

Pflegeeinrichtungen dieser fiktiven Großstadt auch nicht mehr betrieben werden können, 

kommen diese Patienten zu den Verletzten hinzu. Daher werden weitere 1.000 Patienten zu 

den 5.000 hingerechnet. 

Ohne genaue Spezifikation des auslösenden Ereignisses sind weitere, detailliertere Aussagen 

nicht möglich. Daher wird von einem ähnlichen Bedarf in der langfristigen Versorgung in Bezug 

auf die Arzneistoffgruppen ausgegangen wie im Zivilschutzfall. 

4.2.2 Mögliche Rolle der Apotheken 
Die Rolle der Apotheken wäre in dem beschriebenen Szenario nicht in der Akutversorgung und 

Bereitstellung von Arzneimitteln für diese zu finden. Das bevorratete Sortiment einer 

öffentlichen Apotheke ist nicht auf die Akuttherapie ausgelegt und die Umstellung auf eine 

Eigenherstellung nimmt ca. zwei Tage in Anspruch. Es müssten sowohl Produktionslinien 

aufgebaut werden als auch Grundstoffe für die Herstellung angeliefert werden. Darüber hinaus 

müssten Absprachen mit anderen Apotheken in der Umgebung getroffenen werden, um 

Produktionsnetzwerke aufzubauen, da eine Spezialisierung einzelner Apotheken auf ein 

einzelnes Arzneimittel die Produktionseffizienz erhöhen würde, und auch Verwechslungen in 

der Herstellung vorbeugen. 

In der langfristigen Versorgung ist v.a. bei den obdachlos gewordenen Betroffenen mit einem 

Anstieg an stressbedingten Erkrankungen zu rechnen. Hierunter fallen Hauterkrankungen, 

Angstzustände, Depressionen oder auch Fehlgeburten. Unbehandelt könnten von den 

genannten Erkrankungen kurzfristig vor allem die Fehlgeburten und die Hauterkrankungen zur 

einer signifikanten Gesundheitsgefahr für die Betroffenen werden. Bei den Hauterkrankungen 

muss zusätzlich bedacht werde, dass die hygienischen Umstände im Falle einer Katastrophe 

schlechter sind, als es im Normalzustand der Fall ist. Somit wäre die Rate an Wundinfektionen 

auf Grund von Hauterkrankungen erhöht ebenso die Infektionsrate beispielsweise mit Scabies. 
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Eine Relevanz könnte daher folgenden Arzneimitteln in der Eigenherstellung zufallen: 

1. Hautantiseptika 

- Desinfektionsmittel für Hände und Flächen 

- Infektionsprophylaxe beispielsweise bei Brandverletzungen 

- Immunsuppressive dermatologische Zubereitungen für Hauterkrankungen 

2. Analgetika 

- Nicht-opioide Analgetika-Säfte für die Schmerztherapie 

- Paracetamol-Säfte in pädiatrischer Dosierung zur Schmerz- und Fiebertherapie 

3. Antiinfektiva 

- Antibiotika zur Einnahme 

- Dermatologische Zubereitungen bspw. zur Behandlung von Scabies 

4.3 Verteidigungs-/Bündnissfall 
Auf Grund der Tatsache, dass die Planungen für den Verteidigungs-/Bündnisfall auch 

militärische Konzepte und Planungen umfassen, kann in diesem Kapitel nur oberflächlich auf 

einzelne Aspekte eingegangen werden. Grundsätzlich ist von einem konventionellen Angriff 

auf das Territorium eines verbündeten Staates der Bundesrepublik auszugehen. Dieser Angriff 

zöge eine Reaktion der NATO und der EU nach sich und führt zu einer kollektiven Verteidigung 

des angegriffenen Staates durch die Bundesrepublik und ihrer NATO-Verbündeten. Hierbei 

käme es nicht zu Kampfhandlungen mit Bodentruppen auf dem Gebiet der Bundesrepublik, 

sondern lediglich zu Luft- und Raketenangriffen auf strategische Ziele, da die Bundesrepublik 

in diesem Konflikt Transitland wäre und als logistische Drehscheibe fungieren würde. Durch 

den angreifenden Staat würden vorraussichtlich Methoden der hybriden Kriegsführung 

genutzt werden (u.a. Cyberangriffe, feindl. Propaganda, Sabotage durch Spezialkräfte oder 

Geheimdienste), um die KRITIS der Bundesrepublik und ihrer Verbündeten zu schwächen. 

Im Rahmen dieses Szenarios werden auch die Verwundetenströme aus dem Kampfgebiet mit 

in die Kalkulation aufgenommen. 

4.3.1 Lagebeschreibung 
Ein verbündeter Staat der NATO und EU wird von einem anderen Staat mit konventionellen 

und hybriden Mitteln angegriffen. Dabei kommen auch Bodentruppen zum Einsatz und es wird 

der Bündnisfall ausgerufen. 

Von dem betroffenen Staat sind die Streitkräfte in der Größenordnung einer Division mit drei 

Brigaden an der Verteidigung beteiligt. Die NATO/EU senden weitere zwei Brigaden als schnelle 

Einsatztruppen. Diese treffen zwei Tage nach Beginn der Kampfhandlungen ein. Insgesamt 
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dauern die Kampfhandlungen eine Woche, bis ein Waffenstillstand geschlossen wird. Es 

werden lediglich die Verluste der Bundesrepublik und ihrer Verbündeten betrachtet werden, 

da für dieses Szenario angenommen wird, dass die angreifende Seite ihre Verwundeten 

eigenständig versorgen wird.48 

Die Brigaden bestehen aus vier Kampftruppenbataillonen und drei Unterstützungsbataillonen. 

Die Division verfügt über weitere sechs Unterstützungsbataillone. Jedes Bataillon verfügt über 

eine Mannschaftsstärke von 900 Soldaten. Die Verluste im Rahmen des Gefechtes betragen je 

nach Batallion 20% pro Tag für Kampftruppenbataillone und 10% für Unterstützungbataillone. 

Hieraus resultieren folgende Zahlen an Verlusten pro Tag: 

Tag Eingesetzte 
Bataillone 
Kampftruppen 

Eingesetzte 
Bataillone 
Unterstützung 

Verluste 
Kampftruppe 

Verluste 
Unterstützung 

Gesamtverluste 

1 12 15 2160 1350 3510 

2 12 15 1728 1215 2943 

3 20 21 2822 1633 4455 

4 20 21 2258 1470 3728 

5 20 21 1806 1323 3129 

6 20 21 1445 1190 2635 

7 20 21 1156 1071 2227 
Tab. 4.3.3.1.1: Verluste militärisch 

Die gesamten Verluste würden nach diesen Annahmen 22.627 Soldaten betragen. Ausgehend 

davon, dass nur ca. 25% durch Waffeneinwirkung versterben würden, ist somit von ca. 17.000 

Verwundeten auszugehen. Unter der Annahme, dass diese Verwundeten gleichmäßig auf 10 

Länder verteilt werden und die Bundesrepublik eines dieser Länder ist, müssten in der 

Bundesrepublik somit 1.700 Verwundete aufgenommen werden. Da die Bundesrepublik 

jedoch als Transitland den Transport sowohl von Material als auch Menschen mit übernimmt, 

ist davon auszugehen, dass weitere 10.000 Verwundete durch die Bundesrepublik 

transportiert werden müssen. Im Rahmen des Transportes ist von einem Aufenthalt von 1-2 

Tagen auf bundesdeutschem Gebiet auszugehen. Das Material, welches für die Verwundeten 

benötigt wird, würde aus den Beständen der Bundesrepublik gestellt werde. Nimmt man alles 

in der Bundesrepublik eingelagerte SanMat zusammen (sowohl zivil als auch militärisch) 

kommt man auf ausreichend Material um ca. 6.300 Patienten für ca. 4-5 Tage zu versorgen.28, 

24 Von diesem Material ist dasjenige abzuziehen, welches für die 1.700 Verwundeten benötigt 

wird, welche in der Bundesrepublik aufgenommen werden. Somit bleibt genug Material um 
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ca. 4.600 Patienten für 4-5 Tage zu versorgen. Diese Reichweite kann verdoppelt werden, da 

die 10.000 „Transitpatienten“ lediglich für ca. zwei Tage in der Bundesrepublik blieben und 

somit nur zwei Tage durch das deutsche Gesundheitssystem versorgt werden müssten. Daher 

könnten von den 10.000 Patienten 9.200 mit dem eingelagerten Material versorgt werden. Mit 

den Vorräten der Bundeswehrkrankenhäuser zusammen könnten somit alle Verwundeten 

welche in der Bundesrepublik für ihre Behandlung verbleiben als auch alle „Transitpatienten“ 

bis zur Übergabe an andere Länder versorgt werden. 

In diesem Fall bliebe allerdings kein SanMat mehr übrig, um die Zivilbevölkerung zu versorgen. 

Die SanMat-Vorräte des Zivilschutzes sind allerdings vorrangig für die Zivilbevölkerung 

vorzuhalten und stünden nicht zur Versorgung der militärischen Verwundeten zur Verfügung. 

Des Weiteren muss bedacht werden, dass die oben genannten SanMat-Vorräte nur für die 

Akutversorgung ausgelegt sind und nicht die langfristige Behandlung abdecken. 

Da die Bundesrepublik in diesem Szenario die logistische Drehscheibe darstellt, muss mit Luft- 

oder Raketenangriffen auf logistische Infrastrukturen gerechnet werden. Hierunter fallen 

unter anderem: 

– Flughafen Frankfurt und Umgebung 

– Hamburger Hafen und Umgebung 

– Das Ruhrgebiet 

Bei diesen Orten handelt es sich um einige der am dichtesten besiedelten Gebiete 

Deutschlands. Eine Evakuierung dieser Gebiete wäre nicht möglich, da der militärische Verkehr 

alle Autobahnen benötigen wird. Sollten dennoch Flüchtlinge auf diese Transportwege 

gelangen, ist es wahrscheinlich, dass sie bei Luft- oder Raketenangriffen auf diese 

Transportwege zu Kollateralschäden werden. Verbliebe die gesamte Bevölkerung in den 

Ballungsgebieten, ist mit Kollateralschäden im Rahmen der Angriffe auf die logistischen 

Infrastrukturen zu rechnen. Verletzte und Tote auf ziviler Seite sind somit unausweichlich.48 

Neben den Verlusten durch die Konfrontation der Streitkräfte und durch Luft-

/Raketenangriffen, müssen auch noch Verluste einbezogen werden, welche im Rahmen der 

hybriden Kriegsführung anfallen. Die hybride Kriegsführung umfasst unter anderem 

Cyberangriffe auf Internetserver und kritische Infrastrukturen wie die Stromversorgung.48 

Da die zivile Logistik und damit auch die pharmazeutische Logistik mittlerweile in eine Just-In-

Time Logistik umgewandelt wurde, sind kaum noch Lagerkapazitäten bei den 

pharmazeutischen Herstellern und den Großhändlern vorhanden.5 Zur Koordinierung dieser 
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komplexen Lieferketten ist das Internet eine der wichtigsten Komponenten. Wird das Internet 

durch Cyberangriffe teilweise oder vollständig zum Zusammenbruch gebracht, wird 

unweigerlich die pharmazeutische Logistik teilweise oder vollständig zusammenbrechen. Die 

öffentlichen Apotheken wären daher auf ihre eingelagerten Vorräte angewiesen und auch der 

Zivilschutz könnte nur auf die eingelagerten Vorräte zurückgreifen. 

Durch hybride Angriffe auf die zivile Infrastruktur kann es in vielen Bereichen zu erheblichen 

Einschränkungen in Bezug auf div. Dienstleistungen kommen.48 Als Beispiele seien die 

Trinkwasserversorgung genannt, welche zum Betrieb von Pumpen auf Strom angewiesen ist, 

die digitale Kommunikation, die Kühlung von Lebensmitteln und Medikamenten, das 

Telekommunikationsnetz und der Betrieb von Krankenhäusern.7, 12 

Im Falle eines Angriffes auf einen verbündeten Staat der Bundesrepublik ist damit zu rechnen, 

dass in der Vorbereitung eines solchen Angriffes bereits hybride Angriffe stattfinden, um die 

Verteidigungsbereitschaft der Bundesrepublik zu schwächen. Diese Angriffe können bereits 

Monate vorher stattfinden und sich gegen div. Ziele richten. Eine Härtung dieser Ziele und die 

Abwehr aller Angriffe ist höchst wahrscheinlich nicht möglich und somit ist damit zu rechnen, 

dass es bereits Wochen bis Monate vor einem eigentlichen Angriff zu Einschränkungen des 

öffentlichen Lebens kommen wird.48 

Zu den militärischen Verwundeten und den zivilen Verletzten kämen noch die 

Binnenflüchtlinge sowie die Flüchtlinge aus dem angegriffenen Land hinzu. Diese müssten 

auch durch die Zivil- und Katastrophenschutzorganisationen betreut und untergebracht 

werden. Es muss damit gerechnet werden, dass diese Menschen durch die Flucht, den Stress 

und durch schlechte hygienische Bedingungen geschwächt sind und sehr vulnerabel 

gegenüber div. Krankheiten sein werden. 

4.3.2 Mögliche Rolle der Apotheken 
Die Rolle der öffentlichen Apotheke im Verteidigungs-/Bündnisfall wäre die pharmazeutische 

Versorgung der Bevölkerung unter erschwerten Bedingungen. Es ist damit zu rechnen, dass die 

Logistik, welche sich auf das Internet und die Telekommunikation abstützt, nicht mehr in 

vollem Umfang zur Verfügung stehen wird. 

In der kurzfristigen Versorgung der Verwundeten (zivil wie militärisch) würden die öffentlichen 

Apotheken eher keine Rolle spielen, da die Umstellung auf eine Eigenproduktion Zeit und 

Ressourcen benötigt. Die kurzfristige Versorgung muss daher zwangsläufig aus den 

Notfallvorräten der Behörden erfolgen. Eine langfristige Versorgung von Krankenhäusern 

(regulär, provisorisch, militärisch) mit Medikamenten könnte durch öffentliche Apotheken 
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erfolgen. Sie wären in der Lage, wenn die Ausgangsstoffe bereitgestellt werden, flexibel auf 

Versorgungsengpässe zu reagieren. Es könnten Arzneimittel unterschiedlicher Dosierung je 

nach Bedarf hergestellt werden. Zu weiteren Erkrankungen, welche indirekt durch die 

Kampfhandlungen ausgelöst werden, zählen beispielsweise entzündliche Hauterkrankungen 

oder auch chronische Hauterkrankungen wie Neurodermitis, welche durch Stress und 

schlechte hygienische Bedingungen, wie sie bei einer unterbrochenen Trinkwasserversorgung 

oder auf der Flucht auftreten, ausgelöst werden.14 

Es ist daher davon auszugehen, dass es in der langfristigen pharmazeutischen Versorgung vor 

allem auf die Behandlung von folgenden Verletzungs- und Erkrankungsmustern ankommen 

wird: 

1. die Nachbehandlung von chirurgischen Verletzungen (u.a. Verwundungen durch 
Waffeneinwirkung) 

2. die Nachbehandlung und Akutbehandlung von Brandverletzungen (durch 
Waffeneinwirkung v.a. durch Luft-/Raketenangriffe) 

3. Hauterkrankungen (stressbedingt, chronisch, schlechte Hygiene) 

4. Infektionen (i.d.R. bakterielle Wundinfektionen) 

In öffentlichen Apotheken könnten beispielsweise folgende Arzneimittel hergestellt werden, 

wenn man die die zu erwartenden Verletzungs- und Erkrankungsmuster berücksichtigt: 

1. Hautantiseptika 

- Desinfektionsmittel für Hände und Flächen 

- Infektionsprophylaxe beispielsweise bei Brandverletzungen 

- Immunsuppressive dermatologische Zubereitungen für Hauterkrankungen 

2. Analgetika 

- Nicht-opioide Analgetika-Säfte für die Schmerztherapie 

3. Antiinfektiva 

- Antibiotika zur Einnahme 

- Dermatologische Zubereitungen bspw. zur Behandlung von Scabies 

Diese Rezepturen könnten flexibel in den benötigten Mengen vor Ort für Krankenhäuser, 

niedergelassene Ärzte und provisorische Krankenhäuser hergestellt werden. Hierbei stellen 

kurze Lieferwege, kurze Lieferzeiten und kurze Kommunikationswege einen entscheidenen 

Vorteil für die Behandlung der Patienten dar. Wenn die öffentlichen Apotheken vor oder bei 

Ausbruch von Kampfhandlungen standardisierte Vorratspakete der Behörden erhalten 

würden, könnten sie im Anschluss autark die Versorgung der Krankenhäuser und weiterer 

Behandlungseinrichtungen in ihrem Umkreis übernehmen. Dies wäre auch bei einem Ausfall 
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der Digitalen- und Telekommunikation möglich. Bestellungen können durch die Krankenhäuser 

durch Boten zu Fuß, per Fahrrad oder Auto erfolgen und somit unabhängig von weiterer 

Kommunikationsinfrastruktur. 

Parenteralia sollten allerdings nur von den Krankenhausapotheken produziert werden, da 

öffentliche Apotheken i.d.R. keine Möglichkeiten für eine sterile Herstellung besitzen. Im 

Idealfall würde allerdings eine behördliche Bevorratung von Parenteralia erfolgen. Diese 

erfolgt idealerweise zusammen mit der Bevorratung der Arznei- und Hilfsstoffe für die 

Eigenherstellung. Durch die Nutzung von geteilter Lagerinfrastruktur würden logistische 

Kompetenzen gebündelt und somit auch Kosten gespart werden können. 

4.3.3 Bedarf Arzneimittel Verteidigungs-/Bündnissfall 
Auf Basis des beschriebenen Zivilschutz-Szenarios kann der Bedarf an Arzneimitteln bestimmt 

werden, wenn folgende Annahmen zusätzlich berücksichtigt werden: 

 1. In der Bundesrepublik werden 1.700 militärische Patienten bis zur Genesung 

behandelt. 

 2. Zusätzlich müssen ca. 10.000 militärische Patienten als Transitpatienten für 1-2 Tage 

im Rahmen ihres Weitertransportes in andere Länder behandelt werden. 

 3. Durch strategische Luft- und Raketenangriffe kommt es auf dem Gebiet der 

Bundesrepublik auch zu zivilen Opfern und Verletzten. 

 3.1. Im Rahmen von strategischen Angriffen werden im Verlauf von 7  Tagen ca. 

weitere 10.000 Menschen verletzt. 

 3.2. Zusätzlich werden durch die strategischen Angriffe weitere 500.000 Menschen 

obdachlos oder sind auf der Flucht. Diese Zahl ist sowohl durch konventionelle 

Angriffe wie durch die hybriden Angriffe auf die KRITIS bedingt. Sollte es zu einem 

großflächigen Stromausfall kommen und somit auch die Trinkwasserversorgung 

ausfallen, wären  viele Großstädte innerhalb von wenigen Tagen unbewohnbar. Im 

Falle der Zerstörung eines Kernkraftwerkes/ einer Chemieanlage müsste die 

Bevölkerung großflächig evakuiert werden. 

 3.3. Durch Fluchtbewegungen weg von der Front kommen weitere 500.000 

Menschen in die Bundesrepublik. 

 3.4. Durch konventionelle Angriffe und hybride Kriegsführung sind Teile der 

Versorgungsinfrastruktur und somit auch die Funktionen des  Gesundheitssystems 
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nur noch eingeschränkt zur Auftragserfüllung in der Lage. 

Insgesamt ist demnach von 11.700 Verletzen und 1.000.000 Obdachlosen/Flüchtlingen 

auszugehen. In diese Kalkulation sind noch nicht die Verwundeten eingegangen, die bei der 

Zerstörung eines Kernkraftwerkes oder einer Chemieanlage anfallen würden. Für die 

Rückführung der Flüchtlinge in reguläre Wohnverhältnisse und die Wiederherstellung der 

normalen Versorgungsstruktur wird einen Zeitraum von 1 Jahr angenommen. 

Für die ca. 10.000 zivilen Verletzten stehen in den ersten Tagen die SanMat-Vorräte des Zivil-

/Katastrophenschutzes bereit. Diese würden für ca. 6.300 Patienten ausreichen.28, 24 Für die 

1.700 militärischen Verwundeten stehen ausreichende SanMat-Vorräte bereit. Für die 10.000 

militärischen Transitpatienten müsste die Bundeswehr mit ihrem SanMat und Personal 

aufkommen. Zusammen mit der Versorgung der militärischen Verwundeten und der 

Verteidigung wäre die Bundeswehr allerdings ausgelastet und stünde somit nicht für die 

Unterstützung der zivilen Kräfte zur Verfügung. 

Davon ausgehend, dass die Flüchtlinge durch die Flucht und hygienischen Umstände 

geschwächt sind, wird eine Infektionsrate von 1% mit Scabies angenommen. Zur Therapie wird 

eine 5% Permithrin-Creme angewendet. Durch die Unterbringung in Flüchtlingsunterkünften 

ist die Ausbreitung von Erkältungskrankheiten und gastrointestinalen Infektionen begünstigt. 

Daher kann davon ausgegangen werden, dass innerhalb der 12 Monate bis zur 

Wiederherstellung von regulären Wohn- und Versorgungsverhältnissen ca. 50% der 

Flüchtlinge sich entweder mit einer Erkältungserkrankung oder einer gastrointestinalen 

Erkrankung infizieren. Für die Therapie der Erkältungserkrankung wird Paracetamol als 

Suspension in die Bedarfsberechnung einbezogen. Zur Therapie der gastrointestinalen 

Infektionen ist die WHO-Trinklösung NRF 6.5 zur Vorbeugung von Elektrolyt- und 

Flüssigkeitsverlusten angezeigt. 

Für die langfristige Versorgung der Verletzten wird die Naproxen-Suspension 50mg/ml NRF 2.5 

in die Bedarsfberechnung aufgenommen. Für die Berechnung wird angenommen, dass 

zusätzlich zu den 10.000 zivilen Verletzten, weitere 50.000 Patienten (5% der Flüchtlinge) im 

Verlauf der 12 Monate nach Beginn der Kampfhandlungen einer nicht-opioiden 

Schmerztherapie bedürfen. 

Zu den dargestellten Erkrankungen kommen noch entzündliche Hauterkrankungen hinzu 

sowie ein erhöhter Bedarf an Hautantiseptika zur Infektionsprophylaxe bspw. bei 

Brandverletzungen, akuten Dermatosen oder nässenden Ekzemen. Für diese 

Indikationsgebiete werden weitere 5% der Flüchtlinge einer lokalen Therapie mit einem 
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antientzündlichen, abstringierend und wundheilungsfördernden Dermatikum bedürfen. Als 

Zubereitungen eignen sich hierfür die Zinkoxidschüttelmixtur DAC NRF 11.22 und das 

Zinkoxidöl DAC NRF 11.20. Für die Prävention von Infektionen bei akuten Dermatosen und 

nässenden Ekzemen kann Kaliumpermanganat als Lösungskonzentrat NRF 11.82 für Sitzbäder 

o.ä. verwendet werden. Das hierfür benötigte Wasser müssten die Patienten u.U. selber 

organisieren. Im Allgemeinen kann davon ausgegangen werden, dass bei langfristigen 

Unterbrechungen der Trinkwasserversorgung die Patienten das benötigte Wasser für ihre 

medizinischen Eingriffe als „Bezahlung“ mitbringen müssen. Ein solches Vorgehen ist bspw. 

zeitweise während des Jugoslawischen Bürgerkrieges in einigen Regionen angewandt worden 

um eine rudimentäre Gesundheitsversorgung aufrechtzuerhalten. 

Für die Infektionsprophylaxe bei Brandwunden kann Silbernitratlösung 1% NRF 11.98 oder 

Polyhexanid-Gel 0,1% NRF 11.131 verwendet werden. Für die Anzahl an Brandverletzten wird 

für die Kalkulation angenommen, dass 50% der Verletzten durch thermische Einflüsse verletzt 

wurden. Zu den Brandverwundungen der Patienten kommen die Brandverletzungen der 

Flüchtlinge hinzu (Annahme: 1% der Flüchtlinge erleiden eine leichte Brandverletzung). 

Patientenanzahl Erkrankung Therapie (in Klammern die Abgabeeinheit) 

10.000 Scabies - 5%Permithrin-Creme (100g) 

500.000 Erkältungskrankheiten - Paracetamol-Suspension 100mg/ml 
(120ml) 

500.000 Gastrointestinale 
Infektionen 

- WHO-Trinklösung Pulvermischung (20,5g 
pro Liter) 

60.000 Entzündliche 
Schmerzen/Fieber 

- Paracetamol-Suspension 100mg/ml 
(120ml) 
- Naproxen-Suspension 50mg/ml (100ml) 

50.000 Darmatosen, Ekzeme - Zinkoxidschüttelmixtur DAC (100g) 
- Zinkoxidöl DAC (100g) 
- Kaliumpermanganat-Lösungskonzentrat 
(100ml) 

15.000 Brandwunden - Silbernitratlösung 1% (100ml) 
- Polyhexanid-Gel 0,1% (100g) 

Tab. 4.5.1.1: Patientenzahl und Therapiebedarf Zivilschutzfall für 1 Jahr 

Die Größe der Abgabeeinheiten basiert auf den folgenden Therapieschemata oder den 

angegebenen Ansatzgrößen des NRF. 
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Erkrankung Therapieschema 

Scabies 1x 100g Permithrin-Creme 5% 

Erkältungskrankheiten 3x tägl. 5ml Paracetamol-Suspension 100mg/ml für 8 Tage 

Gastrointenstinale 
Infektionen 

4l tägl. WHO-Trinklösung für 5 Tage 

Entzündliche 
Schmerzen/Fieber 

- 3x tägl. 5ml Paracetamol-Suspension 100mg/mlfür 8 Tage 
oder 
- 2x tägl. 5ml Naproxen-Suspension 50mg/ml für 8 Tage 

Dermatosen,Ekzeme - 3x tägl. Zinkoxidschüttelmixtur DAC für 14 Tage 
oder 
- 3x tägl. Zinkoxidöl DAC für 14 Tage 
oder 
- 3x pro Woche Kaliumpermanganat-Lösungskonzentrat für 1 
Woche 

Brandwunden - Silbernitratlösung bei Bedarf durch med. Personal 
oder 
- 2x tägl. Polyhexanid-Gel für 7 Tage 

 Tab. 4.5.1.2: Therapischema Zivilschutzfall 

Indikationsgebiet Arzneimittel Bedarf 

Scabies Permithrin-Creme 1.000kg Creme 

Erkältungskrankheiten Paracetamol-Suspension 60.000l Suspension 

Gastrointestinale Infektionen WHO-Trinklösung-
Pulvermischung 

205.000kg Pulvermischung 

Entzündliche 
Schmerzen/Fieber 

Anteil an 
Patienten 

Arzneimittel 

75,00% Paracetamol-
Suspension 

25,00% Naproxen-
Suspension 

 

 
 
 
- 5.400l Paracetamol-
Suspension 
- 1.500l Naproxen-
Suspension 

Dermatosen, Ekzeme Anteil an 
Patienten 

Arzneimittel 

45,00% Zinkoxidschüt-
telmixtur 

45,00% Zinkoxidöl 

10,00% Kaliumperman
ganat-
Konzentrat 

 

 
 
- 2.250kg 
Zinkoxidschüttelmixtur 
 
- 2.250kg Zinkoxidöl 
 
- 500l Kaliumpermanganat-
Lösungskonzentrat 

Brandwunden Polyhexanid-Gel 10.500kg Gel 
Tab. 4.5.1.3: Bedarf Arzneimittel Zivilschutzfall für 1 Jahr 

Für die Brandwunden wird lediglich das Polyhexanid-Gel als Therapeutikum betrachtet 

werden, da die Silbernitratlösung ein signifikant schlechteres Nebenwirkungsprofil hat.35 
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Allerdings reichen 100g Gel nur für ca. zwei Behandlungen aus. Daher muss für jeden Tag eine 

neue Abgabeeinheit Gel pro Patient verwendet werden. 

Wirk-/Hilfsstoff Masse 

Permethrin 50kg 

Paracetamol 784,8kg 

Naproxen 75kg 

Zinkoxid 1.575kg 

Talkum 450kg 

Kaliumpermanganat 5kg 

Polyhexanid-Lösung 20% 52,5kg 

Wachs 50kg 

Dickflüssiges Paraffin 150kg 

Vaselin 750kg 

Hydroxyethylcellulose 10.000 585kg 

Glucose 142.194kg 

Kaliumsorbat 93,81kg 

Citronensäure 50,95kg 

Saccharose 330kg 

Natriumchlorid 26.008kg 

Tragant 9kg 

Glycerol 675kg 

Olivenöl 1.125kg 

Kaliumchlorid 15.000kg 

Natriumcitrat 29.000kg 
Tab. 4.5.2.1: Bedarf Arznei-/Hilfsstoffe Zivilschutzfall für 1 Jahr 

4.4 Rezepturen für den Katastrophenfall 
Das NRF enthält bereits einige Rezepturvorschriften, welche auch für eine Eigenherstellung im 

Rahmen eines Katastrophenfalles geeignet wären. Im Nachfolgenden wird kurz auf einige 

ausgewählte Arzneimittelgruppen eingegangen, die vorhandenen Rezepturen kurz vorgestellt 

und mögliche Erweiterungen genannt. 
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Nummer Rezeptur 

NRF 2.4 Viskose Morphinhydrochlorid-Lösung 2mg/ml // 20 mg/ml 

NRF 2.5 Naproxen-Suspension 50 mg/ml 

NRF 6.5 Orale-Rehydratations-Lösung WHO 

NRF 10.3 Metoprololtartart-Lösung 1mg/ml 

NRF 11.20 Zinkoxidöl DAC 

NRF 11.22 Zinkoxidschüttelmixtur DAC 

NRF 11.82 Kaliumpermanganat-Lösungskonzentrat 1% 

NRF 11.98 Silbernitrat-Lösung 0,5% // 1% 

NRF 11.99 Silbernitrat-Lösung 10% 

NRF 11.116 Hydrophile Chlorhexidingluconat-Creme 0,5% // 1% 

NRF 11.131 Hydrophiles Polyhexanid-Gel 0,04 // 0,1% 

NRF 17.3 Midazolam-Lösung 2 mg/ml 

NRF 17.4 Chloralhydrat-Saft 100 mg/ml 

NRF 19.9 Natriumcitrat-Lösung 0,3 mol/l 

NRF 31.1 Ribavirin-Lösung 100 mg/ml 

NRF 31.2 Oseltamivir-Lösung 15 mg/ml 
Tab. 4.4.1: Auswahl an Rezepturen für den Katastrophenfall im NRF 

Analgetika 

Die im NRF monographierte Rezeptur für eine Morphinhydrochlorid-Lösung wäre als oral 

applizierbares Opioid-Analgetikum in der öffentlichen Apotheke standardisiert herstellbar. 

Diese Rezeptur zusammen mit der Naproxen-Suspension könnte im Bereich der Analgetika die 

Therapie im Katastrophenfall abdecken. Mit der Morphinhydrochlorid-Lösung stünde eine 

Therapieoption für starke bis stärkste Schmerzen und mit der Naproxen-Suspension die Option 

für die Therapie schwächerer Schmerzen gemäß WHO-Therapieschema zur Verfügung. Eine 

Lücke besteht allerdings in der Therapie von Kleinkindern unter 2 Jahren und Schwangeren. 

Diese müssten an Stelle der Naproxen-Suspension mit Paracetamol behandelt werden. Für den 

Wirkstoff Paracetamol steht bisher noch keine standartisierte Rezepturvorschrift für flüssige 

Oralia zur Verfügung. 

Antiseptika 

Die Silbernitrat-Lösungen des NRF sind im Fall der 0,5-1% Lösung für die Infektionsprophylaxe 

bei Brandverletzungen zugelassen und im Fall der 10% Lösung zum Touchieren von Haut- und 

Schleimhautläsionen.35 

In der Therapie der Brandverletzungen stellen Wundinfektionen ein besonderes Risiko für die 
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Gesundheit des Patienten dar.15 ,16 Im Hinblick auf die zwangsläufige Verunreinigung von 

Brandverletzungen, welche im Rahmen eines Katastrophen- oder Verteidigungsszenarios 

entstehen, fällt der Infektionsprophylaxe somit eine besondere Bedeutung zu. Außerdem gilt 

es zu bedenken, dass auf einem BhP oder in einem Notkrankenhaus nicht die gleichen 

hygienischen Bedingungen eingehalten werden können wie in einem regulären Krankenhaus. 

Im Idealfall sollte der Patient vor bzw. während der Aufnahme auf eine Verbrennungsstation 

in einem Bad mit desinfizierender Lösung gereinigt werden, dabei sollte bereits eine 

Entfernung aller Verunreinigungen, Hautfetzen oder Brandblasen stattfinden. Ggf. ist auch zur 

Druckentlastung des Gewebes auf Grund des Verbrennungsödems eine epifasziale Spaltung 

der verbleibenden Haut angezeigt.18 An dieser Stelle kann eine effiziente antiseptische 

Prophylaxe das Eintragen von Mikroorganismen in tiefere Gewebeschichten vermeiden und so 

einer ausgedehnten Wundinfektion vorbeugen. Die Infektionsprophylaxe und -kontrolle stellt 

letztlich eine der vier Grundpfeiler der Therapie von schwer Brandverletzten dar.18 

Die dermatologische Therapie mit Antiseptika kann außerdem effektiv verhindern, dass sich 

einfache und banale Hautinfektionen in einer Umgebung mit schlechten hygienischen 

Bedingungen (Flüchtlingsunterkunft, provisorisches Krankenhaus, o.ä.) zu schweren und 

intensivpflichtigen Erkrankungen entwickeln, welche dann weitere Ressourcen binden.14 

Silbernitrat als Wirkstoff besitzt im Vergleich zu anderen Wirkstoffen wie Polihexanid, Povidon-

Iod oder Chlorhexidin in der regulären Therapie nur eine untergeordnete Rolle und wird 

oftmals nur zur Prophylaxe gegen Pseudomonas-Infektionen auf Brandwunden verwendet. 

Die Herstellung der Silbernitrat-Lösung wäre nach NRF-Rezepturen in öffentlichen Apotheken 

einfach durchzuführen und auch in größeren Mengen kein Problem. Allerdings ist auch die 

Herstellung anderer antispetischer Rezepturen möglich. Als Beispiel kann die hydrophile 

Chlorhexidingluconat-Creme oder das hydrophile Polyhexanid-Gel dienen, welche auch im 

NRF monographiert sind. 

Im Bereich der antiseptischen Therapie sind diverse Wirkstoff im Einsatz. Die Herstellung 

solcher antiseptischen Dermatika wäre für Apotheken im Katastrophenfall machbar, wenn 

Rezepturen, Grundlagen und Wirkstoffe bevorratet werden. Als Grundlage für die Bevorratung 

sind Gelbildner besser geeignet als halbfeste, wasserhaltige Grundlagen, da die Geldbildner, 

wenn sie als Feststoff eingelagert sind, i.d.R. Eine längere Haltbarkeit besitzen als 

wasserhaltige, halbfeste Zubereitungen. 

Antiinfektiva 

Die Oseltamivir-Lösung ist in das NRF aufgenommen worden im Rahmen der Beschaffung des 
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Wirkstoffes Oseltamivir zur Therapie einer H5N1-Pandemie. Das Ziel im Pandemiefall ist, die 

öffentlichen Apotheken mit dem Wirkstoff durch die Behörden zu versorgen. In den 

öffentlichen Apotheken soll anschließend der Wirkstoff zu einer gebrauchsfertigen Lösung 

verarbeitet werden.1, 30 

Ein Versorgungsproblem stellt sich insoweit dar, dass zwar die kausale Therapie einer 

Influenzainfektion durch Oseltamivir abgedeckt wird, Oseltamivir jedoch gegen andere Viren 

wirkungslos ist. Außerdem wird in den bisherigen Bevorratungskonzepten die 

symptomatische/supportive Therapie z.B. durch Antipyretika und die Bevorratung von 

Schutzausrüstung und Desinfektionsmitteln vernachlässigt.1 

Mögliche Erweiterungen 

Man könnte die bereits vorhandenen Rezepturen durch weitere Analagetika/Antipyretika-

Rezepturen um z.B. eine Paracetamol-Suspension erweitern, da die die Naproxen-Suspension 

im Bereich der Pädiatrie erst ab zwei Jahren angewendet werde kann und in der 

Schwangerschaft, in der Stillzeit sowie bei weiteren Vorerkrankungen kontraindiziert ist.35 

Antibiotika-Zubereitungen zur oralen Anwendung könnten in einem Katastrophenfall hilfreich 

sein und Improvisationen unnötig machen. Auch im Falle einer Pandemie könnten solche 

Zubereitungen nützlich sein, um Versorgungsengpässe zu vermeiden und bspw. zur Therapie 

von bakteriellen Superinfektionen eingesetzt werden. 

Bewertung 

Insgesamt ist der momentane Umfang an Rezepturvorschriften als befriedigend bis gut zu 

bewerten. Es werden durch das NRF die meisten Indikationsgebiete ausreichend abgedeckt. 

Der Schwerpunkt liegt hierbei klar im Bereich der Dermatika und Hautantiseptika. Dies ist 

durch die praktische Relevanz in der Regelversorgung bedingt. 

Für die Herstellung von Parenteralia bietet das Formularium hospitale ADKA weitere 

Herstellungsvorschriften, welche allerdings nur in Krankenhausapotheken zum Einsatz 

kommen würden, da öffentliche Apotheken nicht zu einer quantitativen, wirtschaftlichen 

Herstellung von Parenteralia befähigt sind (s. Kap 5.1). 

Allerdings werden auch ohne parenterale Zubereitungen viele Indikationsgebiete ausreichend 

abgedeckt. Duiretika und Antihypertonika sind durch Rezepturen für die Pädiatrie vorhanden, 

auch wenn der Umfang an verwendeten Wirkstoffen nicht mit dem normalen Sortiment an 

Fertigarzneimitteln mithalten kann. Im Notfall müssten Patienten daher u.U. auf die 

vorhandenen Wirkstoffe umgestellt werden. Die Arzneistoffklassen, welche den Schwerpunkt 
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im Katatsrophenfall darstellen würden, wären Antiseptika, Antibiotika, Antiinfektiva, 

Analgetika und Antipyretika. 

Alles in allem muss bedacht werden, dass man sich nicht auf alle möglichen Szenarien 

vorbereiten kann und dass es ggf. zu Improvisationen kommen muss, um die Versorgung der 

Bevölkerung zu sichern. Das NRF gibt hierfür eine solide Basis an Rezepturen, welche m.E.n. 

jedoch um einige Rezepturen im Bereich der Antiinfektiva, Analgetika und Antipyretika 

erweitert werden sollte, um eine grundsätzlich gute und solide Grundlage zur 

pharmazeutischen Eigenherstellung im Katastrophenfall zu bieten. Durch die Kombination mit 

den Herstellungsvorschriften des Formularium hospitale ADKA für parenterale Zubereitungen 

zur Herstellung in Krankenhausapotheken könnten somit alle relevanten Indikationsgebiete im 

Notfall abgedeckt werde.  

5. Zusammenfassung / Conclusion 

5.1 Auswertung der Ergebnisse  

Eigensynthese 

Anhand der beschriebenen Synthesen ist ableitbar, dass eine Eigensynthese prinzipiell in 

qualitativer Hinsicht möglich ist. Es konnten Substanzen in öffentlichen Apotheken 

synthetisiert werden, welche qualitativ den Anforderungen des Arzneibuches entsprachen. 

Um dieses Ergebnis im Hinblick auf einen Katastrophen- oder Zivilschutzfall übertragen zu 

können, müssen gewisse Grundvoraussetzungen gegeben sein. Zum einen ist eine 

Stromzufuhr erforderlich, welche zum Betreiben von grundlegenden Laborgeräten wie 

Trockenschränken, Heizpilzen oder Heizplatten ausreicht. Zum anderen ist die Verfügbarkeit 

von Synthesegrundstoffen und einer ausreichenden Laborausstatung notwendig. Der in den 

Apotheken gelagerte Reagenziensatz reicht z.T. für die Qualitätskontrolle aus, ist allerdings zu 

gering, als dass eine Eigensynthese damit durchführbar wäre. Dies gilt besonders in Fällen, in 

denen Apotheken auf eine reine instrumentelle Analytik zur Qualitätskontrolle der 

Rezeptursubstanzen umgestellt haben. Die ApoBetrO macht keine Vorgaben, wie ein 

Apothekenlabor im Detail ausgestattet zu sein hat, daher ist ein Labor welches nur auf 

instrumenteller Analytik basiert, rechtskonform. Inwieweit solche Labore die Regel oder die 

Ausnahme sind, konnte nicht festgestellt werden, da diesbezüglich keine Daten ermittelt 

werden konnten. 

In quantitativer Hinsicht war es allerdings nicht möglich mit der Ausstattung eines 

Apothekenlabores ausreichend Arzneistoff zu synthetisieren. Es ist als realistisch anzusehen, 
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dass öffentliche Apotheken in der Lage sind ca. 100-250g eines Arzneistoffes in ca. 1-2 

Arbeitstagen herzustellen und zu prüfen. Diese Mengen sind nicht ausreichend um als Basis 

einer pharmazeutischen Versorgung zu dienen. Die Versorgung durch selbst synthetisierter 

Arzneistoffe ist für öffentliche Apotheken auch im Fall einer Katastrophe somit keine Option. 

Technologische Herstellung 

In Kapitel 3.2 konnte gezeigt werden, dass es möglich ist, in öffentlichen Apotheken 

Arzneimittel in einer Qualität herzustellen, welche den Anforderungen des Arzneibuches und 

des NRF entsprechen, auch wenn es sich bei diesen Arzneimitteln nicht um die „Standard-

Arzneiformen“ der heutigen Rezeptur handelt (im Allgemeinen halbfeste Zubereitungen und 

flüssige Zubereitungen zur externen Anwendung). 

Diese Beobachtung wird durch die Ergebnisse der Ringversuche des ZL von 2015-2019 gestützt 

(s. Anhang 8.5). Von ca. 26.900 untersuchten halbfesten Zubereitungen erfüllten 89,2% die 

relevanten Prüfkriterien. Laut ZL liegt in den meisten Fällen der Grund für das Nicht-erfüllen 

der Prüfkriterien in der Partikelgröße der Wirkstoffe und u.a. einer damit verbundenen Bildung 

von Agglomeraten. Wenn lediglich der korrekte Gehalt als Kriterium genommen würde, läge 

die Bestehensquote bei 96%. Im Fall der flüssigen Zubereitungen sowohl zur oralen Einnahme 

als auch zur externen Anwendung lag die Bestehensquote bei 85,3% bei einer Gesamtzahl von 

3.700 untersuchten Zubereitungen. In diesem Fall lag der Grund für das Nicht-erfüllen der 

Prüfkriterien bei der Dichte z.B. durch ein falsches Mischverhältnis von Alkohol mit Wasser. 

Würde auch in diesem Fall lediglich der Gehalt als Kriterium herangezogen werden, liegt die 

Quote in bei 96,7%. 

Im Rahmen der Herstellung von sterilen bzw. aseptischen Zubereitungen gab es einen 

Ringversuch zur Herstellung von NaCl-Augentropfen (NRF 11.138) mit ca. 100 teilnehmenden 

Apotheken. Von diesen erfüllten 93,5% die Prüfkriterien und alle Zubereitungen erfüllten die 

Anforderungen an die Sterilität. 

Gegensätzlich zu der Eigensynthese ist es auch möglich im Hinblick auf die Quantität eine 

technologische Herstellung in den öffentlichen Apotheken durchzuführen, welche ausreicht 

um eine grundlegende Versorgung sicherzustellen. Sowohl Kapseln als auch Säfte/Lösungen 

können im Defekturmaßstab hergestellt werden. Flüssige Oralia haben den Vorteil, dass die 

Ansatzgröße einfacher erhöht und auch große Ansätze in fast der gleichen Zeit hergestellt 

werden können wie kleine. Auch in dem Fall, dass nicht ausreichend gereinigtes Wasser zu 

Herstellung zu Verfügung steht, sind flüssige Zubereitungen zu bevorzugen. Im Rahmen dieser 

Arbeit konnte gezeigt werden, dass durch die Verwendung von abgekochtem Trinkwasser oder 
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entionisiertem Wasser und durch die Verwendung einer ausreichenden Konservierung, die 

Anforderungen des Arzneibuches an die mikrobielle Qualität einhaltbar sind. Der Vorteil einer 

längeren Haltbarkeit, welche feste Oralia besitzen, ist im Falle eines Notfalles irrelevant. Die 

hergestellten Arzneimittel sind i.d.R. für den sofortigen oder zeitnahen Verbrauch vorgesehen. 

Längere Lagerungen entfallen somit. Auch die bessere Dosierbarkeit von festen Oralia für den 

Patienten ist nicht relevant, da im Notfall die Verfügbarkeit und Wirtschaftlichkeit der 

Herstellung in Bezug auf die Herstellungszeit und Produktionsmenge entscheidend ist. 

Sterile Zubereitungen 

Die Herstellung von sterilen Zubereitungen sollte auch im Katastrophen- oder Zivilschutzfall 

Krankenhausapotheken mit entsprechender Ausstattung vorbehalten sein. Wenn man sowohl 

den hohen Aufwand der Herstellung von sterilen Zubereitungen, die fehlenden Möglichkeiten 

für eine sichere Sterilisation, die fehlenden Möglichkeiten für eine umfassende 

Qualitätskontrolle sowie die fehlenden Primärpackmittel für sterile Zubereitungen zur 

Infusion/Injektion bedenkt, dann ist eine Herstellung von Infusionslösungen in öffentlichen 

Apotheken wie gezeigt wurde zwar möglich, jedoch nicht zielführend. Daher kann die sterile 

Herstellung ähnlich bewertet werden die Eigensynthese: Es ist zwar grundsätzlich qualitativ 

möglich, allerdings ist der Arbeitsaufwand und die Produktionszeit für öffentliche Apotheken 

zu hoch. 

Im Gegensatz zur Eigensynthese gibt es allerdings die Möglichkeit, dass 

Krankenhausapotheken diese Lücke füllen könnten. Krankenhausapotheken besitzen z.T. die 

Voraussetzungen zur sterilen Herstellung und Personal mit Erfahrung in der Zubereitung von 

sterilen Arzneimitteln. Außerdem besitzen Krankenhausapotheken bereits zum Teil 

ausgearbeitete Arbeitsvorschriften zur Qualitätskontrolle und -überwachung.44 Im Rahmen 

der momentan bereits auftretenden Versorgungsengpässe wurde bereits eine in diese 

Richtung gehende Gesetzesänderung durch die Regierungsfraktionen angestoßen, welche die 

Kooperation zwischen Apotheken bei der Herstellung von patienten-individueller Parenteralia 

erleichtern soll.49 Solch ein Gesetz kann im Katastrophenfall den Rahmen vorgeben, eine 

Herstellungskooperation zwischen Apotheken auch rechtlich abzusichern. 

Bewertung der Ergebnisse in Bezug auf die Szenarien 

Anhand der Leistungsdaten aus der Eigenherstellung, dem kalkulierten Bedarf an 

Arzneimitteln auf Basis der beschriebenen Szenarien und dem hieraus folgenden Bedarf an 

Wirk- und Hilfsstoffen, kann die Eigenherstellung in einen praktischen Kontext gesetzt werden. 

Dabei muss sowohl die Produktionskapazität der öffentlichen Apotheken in eine Relation zum 
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Bedarf in den jeweiligen Szenarien gesetzt, als auch die Fähigkeit, die Wirk- und Hilfsstoffe in 

den Apotheken zwischenzulagern beachtet werden. Falls keine Möglichkeit besteht, die Wirk- 

und Hilfsstoffe in den Apotheken zu lagern, gilt es darüber hinaus zu bedenken, dass eine 

Verteilung dieser auf die Apotheken vor der Eigenherstellung stattfinden muss. Für die 

Bewertung wird die Apothekenzahl von 2019 herangezogen. Diese beträgt gemäß ABDA 

19.075.54 

Da eine Eigensynthese der benötigten Arzneistoffe nicht in ausreichendem Umfang möglich ist 

muss eine Bevorratung erfolgen. Würde die Bevorratung bspw. für das Pandemieszenario nicht 

zentral durch die Behörden, sondern die Menge an Oseltamivirphosphat, Paracetamol und 

Moxifloxacin gleichmäßig auf alle Apotheken verteilt, bedeutete dies, dass jede Apotheke 

1,544kg Oseltamivirphosphat; 18,24kg Paracetamol und 2,1kg Moxifloxacin einlagern müsste. 

Hinzu kämen noch die Hilfsstoffe. Im Fall der Glucose müssten somit weitere 20kg in jeder 

Apotheke bevorratet werden. Diese Menge ist für eine durchschnittliche Apotheke nicht 

handhabbar. 

Erschwerend kommt hinzu, dass diese Wirk- und Hilfsstoffe ggf. für Jahrzehnte einzulagern 

sind. Ein regelmäßiger Austausch der eingelagerten Substanzen in ca. 19.000 Apotheken wäre 

eine gewaltige und kostenintensive Aufgabe. Wenn diese Substanzen allerdings ohne 

Verfallsdatum gemäß §71 AMG beschafft werden, so müsste zwar kein regelmäßiger 

Austausch der Bestände erfolgen, allerdings eine regelmäßige Qualitätskontrolle. Eine solche 

Qualitätskontrolle wäre nicht in jeder öffentlichen Apotheke ohne Weiteres durchführbar. Die 

Laborausstattung in öffentlichen Apotheken ist auf die Identitätsprüfung von 

Rezeptursubstanzen ausgelegt und ist daher nur begrenzt in der Lage Gehaltsbestimmungen 

durchzuführen. Die Qualitätskontrolle müsste somit durch ein externes Labor durchgeführt 

werden. Eine solche Regelung würde einen enormen administrativen Aufwand darstellen. Bei 

einer zentralen Lagerung durch die Behörden entfallen diese Probleme teilweise. Die 

Probenentnahme könnte zentral erfolgen und im Idealfall eines vorhandenen Labors in der 

Lagereinrichtung auch vor Ort analysiert werden. 

Es sollte daher eine Bevorratung durch die Behörden erfolgen. 

Davon ausgehend, dass eine Bevorratung an Wirk- und Hilfsstoffen und Verteilung an die 

Apotheken erfolgt ist, stellt sich die Frage, ob die Herstellungskapatzitäten der öffentlichen 

Apotheken ausreichend sind, um eine Versorgung sicherzustellen. Hierfür können die 

praktischen Ergebnisse der durchgeführten Herstellungen herangezogen werden. 

Im Falle der Oseltamivir-Lösung müssen insgesamt 290.000 Ansätze à 5l hergestellt werden. 
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Diese Ansatzmenge resultiert aus den Zahlen der Risikoanalyse einer Pandemie des BBK. Die 

Herstellung und Abfüllung eines solchen Ansatzes benötigte ca. 1h. Dies bedeutet, dass 

insgesamt 290.000h Produktionszeit auf 19.075 Apotheken verteilt werden müssen. Jede 

einzelne Apotheke müsste daher 15,2h Produktionszeit aufwenden, um das 

Herstellungspensum zu erfüllen. Da die 29Mio. Patienten der ersten Pandemiewelle innerhalb 

von ca. 1 Jahr erkranken, wären die öffentlichen Apotheken in der Lage, je nach Bedarf flexibel 

und ausreichend Oseltamivir-Lösung herzustellen. 

Für die symptomatische Behandlung wird in dem beschriebenen Pandemie-Szenario eine 

Paracetamol-Suspension verwendet. Aus einem 2l-Ansatz können pro Stunde 16,66 

Abgabeeinheiten à 120ml hergestellt werden. Im Verlauf der ersten Pandemiewelle müssen 

29Mio. Patienten versorgt werden. Jede Apotheke muss daher ca. 1.520 Patienten versorgen. 

Dies bedeutet eine Herstellung von 91,24 Ansätzen à 2l pro Apotheke. Unter der Annahme, 

dass jeder Ansatz 1h inkl. Anfüllung benötigt und eine Versorgung mit Wirk- und Hilfsstoffen 

gewährleistet ist, benötigt jede Apotheke ca. 11,4 Tage, um ausreichend Suspension 

herzustellen, um alle Patienten der ersten Welle zu versorgen. Dies ist für die öffentliche 

Apotheke leistbar, wenn bedacht wird, dass sich die 29Mio. Patienten auf ein Jahr verteilen. 

Lediglich in Vorbereitung auf den Scheitelpunkt der ersten Welle werden die Apotheken 

mehrere Ansätze auf Vorrat herstellen müssen. 

Zur Behandlung von bakteriellen Pneumonien wird in dem beschriebenen Pandemie-Szenario 

Moxifloxacin als 400mg Kapsel verwendet. Insgesamt müssten 100Mio. Kapseln hergestellt 

werden, um alle krankenhaus- und intensivpflichtigen Patienten zu versorgen. Aufgeteilt auf 

alle Apotheken resultiert hieraus ein Bedarf von ca. 5.242 Kapseln pro Apotheke. Wenn in den 

Apotheken ein Kapselbrett mit 60 Kapseln für die Herstellung verwendet und alle 15 Minuten 

ein Herstellungszyclus beendet wird, beläuft sich die Produktionskapazität pro Tag auf 1.920 

Kapseln pro Apotheke. Wird mit einer vorgefertigten Pulvermischung als Grundlage 

gearbeitet, so beträgt die Zeit bis zur Vollendung eines Herstellungszyclus nur ca. 10 Minuten. 

Hieraus resultiert eine Produktionskapazität von 2.880 Kapseln pro Tag pro Apotheke. Da 

immer mit gewissen Verzögerungen in der Herstellung gerechnet werden und ggf. die 

Pulvergrundlage neu hergestellt werden muss, ist von einer Herstellungskapazität von ca. 

2.400-2.500 Kapseln pro Tag ausgehen. Mit dieser Produktionskapazität könnten die Apotheke 

innerhalb von 3 Tage alle Kapseln herstellen und abpacken um alle Patienten der ersten Welle 

zu versorgen. Dies kann daher als machbare Herausforderung angesehen werden. 

Im Szenario des Zivilschutzfalles wird Permethrin-Salbe und Polyhexanid-Gel für die 
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Versorgung der Flüchtlinge bzw. der Brandverletzen benötigt. Für die Herstellung von 

halbfesten Zubereitungen habe ich im Rahmen dieser Arbeit keine Zeitwerte ermittelt. Ein 

guter Erfahrungswert ist allerdings, dass für die Zubereitung einer halbfesten Arzneiform, ohne 

die Verwendung von automatischen Rührsystemen, ca. 30 Minuten veranschlagt werden 

muss. Es ist somit möglich 2kg Zubereitung ist in einem Herstellungszyclus zu produzieren. Eine 

Erhöhung der Ansatzgröße ist in diesem Fall durch die vorhandene Ausstattung i.d.R. nicht 

möglich. Ausgehend von einer Herstellungskapazität von 4kg pro Stunde pro Apotheke kann 

abgeschätzt werden, dass pro Tag ca. 32kg Zubereitung in einer Apotheke produziert werden 

können. Im Fall des Polyhexanid-Gels muss beachtet werden, dass eine Sterilisation im 

Abgabebehältnis durch das NRF vorgeschrieben wird, sollte nicht mit einer Sterilwerkbank 

gearbeitet werden können. Dies könnte die Produktionszeit pro Cyclus u.U. erhöhen. Wenn die 

Herstellung der benötigten Menge an 1.000kg Permethrin-Salbe auf alle Apotheken 

gleichmäßig aufgeteilt wird, resultiert hieraus pro Apotheke ein Produktionsbedarf von ca. 52g 

innerhalb von einem Jahr. Dies sollte für Apotheken keine Herausforderung darstellen. 

Allerdings könnte es wie im Fall der Paracetamol-Suspension dazu kommen, dass nicht alle 

Apotheken gleichmäßig mit der Herstellung belastet werden. Vorausgesetzt, dass lediglich 100 

Apotheken mit der Herstellung betraut werden, sollte der hieraus resultierende 

Herstellungsbedarf von 10kg pro Apotheke trotzdem keine Herrausforderung darstellen. 

Zur Therapie von gastrointestinalen Infektionen wird im beschriebenen Zivilschutzszenario die 

Pulvermischung der WHO-Trinklösung verwendet. Der Bedarf beträgt insgesamt 205.000kg. 

Das NRF beschreibt die Herstellung der Pulvermischung in einer Reibschale in 

Produktionsmengen von jeweils 5 Einzeldosen pro Zyklus. Bei einer angenommenen 

Herstellungsdauer von 5 Minuten und einer Anfüllungsdauer von weiteren 5 Minuten, können 

pro Stunde 30 Packungen à 20,5g produziert werden. Pro Tag beträgt die Herstellungskapazität 

somit pro Apotheke ca. 615g. Wenn alle Apotheken mit der Herstellung der Pulvermischung 

gleichmäßig beauftragt werden, so muss jede Apotheke ca. 10,7kg anfertigen. Hieraus folgt 

eine Produktionszeit von 17,4 Tagen. Dieser Produktionsbedarf würde auf ca. 1 Jahr verteilt 

und somit leistbar sein. Wenn allerdings wiederum nur wenige Apotheken mit der Herstellung 

beauftragt werden, könnte es zu einer Überlastung der Produktionskapazitäten kommen. Wird 

nur ca. die Hälfte der Apotheken mit der Herstellung beauftragt, so müssen pro Apotheke ca. 

21kg hergestellt werden. Dies würde einer durchgehenden Produktion von ca. 34 Tagen 

entsprechen. Dies könnte zu Engpässen führen, falls nicht durch weitere Apotheken flexibel 

eine Unterstützung durchgeführt wird. 
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5.2 Zusammenfassung 

Die pharmazeutische Versorgung der Bevölkerung durch die öffentlichen Apotheken in 

Deutschland kann als potentiell robust angesehen werden. Auch im Katastrophen- oder 

Zivilschutzfall sind die öffentlichen Apotheken ist der Lage, bezogen auf die Kapazitäten zur 

Eigenherstellung von Arzneimitteln, die Versorgung aufrecht zu erhalten. Zwingende 

Voraussetzung hierfür ist allerdings, dass eine zentrale Bevorratung an Arznei- und Hilfsstoffen 

durch die Behörden stattfindet. Die Fähigkeiten zur Synthese von Arznei- und Hilfsstoffen in 

öffentlichen Apotheken ist als nicht ausreichend anzusehen um den potentiellen Bedarf zu 

decken. Außerdem verfügen die öffentlichen Apotheken nicht über ausreichende 

Lagerkapazitäten um die Bevorratung eigenständig durchzuführen. 

Durch die Behörden könnten bspw. für jede Apotheke Sätze mit abgestimmten Mengen an 

Arznei- und Hilfsstoffen eingelagert werden, welche für spezielle Indikationsgebiete oder 

Szenarien ausgelegt sind. Ein Satz könnte somit die abgepackten Grundstoffe für die 

Herstellung von Analgetika und Antipyrretika enthalten. Der Umfang und die 

Zusammenstellung dieser Sätze setzt allerdings eine vorherige Bestimmung des Bedarfes 

anhand von umfassenden Szenario-/Risikoanalysen voraus. Diese sollten idealerweise das 

Gebiet der gesamten Bundesrepublik umfassen um auch Bundesland übergreifend zum 

Einsatz kommen zu können. 

Mit dieser Bedarfsbestimmung können auf Basis der Rezepturvorschriften des NRFs, die zur 

Versorgung notwendigen Rezepturen bestimmt und eine Bevorratung der benötigten 

Grundstoffe eingeleitet werden. Es ist u.U. eine Erweiterung des NRFs notwendig um auch 

solche „Notfallrezepturen“ abdecken zu können. Ein separates Unterkapitel innerhalb des 

NRFs mit „Notfallrezepturen“ sowie auf den Notfall angepasste Herstellungs- und 

Prüfvorschriften sollte erwogen werden. 

Idealerweise sind alle diese Maßnahmen unter enger Absprache mit allen betroffenen 

Behörden, Institutionen und Organisationen zu planen und auszuführen. Der 

Bevölkerungsschutz ist eine Aufgabe, welche nicht nur durch eine Handvoll Organisationen 

bewältigt und vorbereitet werden kann. Im Rahmen von Arbeitstagungen und -besprechungen 

sollte im Rahmen von interdisziplinären Arbeitsgruppen ein logistisches Konzept und die 

Bevorratung erstellt und umgesetzt werden. Hieran sollten nicht nur die 

Katastrophenschutzbehörden, sondern auch Vertreter der Apothekerkammern, 
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Ärztekammern, das Zentrallaboratorium der Apotheker, die 

Katastrophenschutzorganisationen und die Bundeswehr beteiligt sein. Nur so kann eine 

ausreichend breit aufgestellte Expertise erreicht werden um möglichst alle Facetten erfassen 

und beachten zu können. 

5.3 Evaluation of the results 

Synthesis 

On the basis of the syntheses described, it can be deduced that a self-synthesis is in principle 

possible from a qualitative point of view. Substances could be synthesized in public pharmacies 

that met the requirements of the pharmacopoeia in terms of quality. 

In order to be able to transfer this result with regard to a disaster or civil defense case, certain 

basic requirements must be met. On one hand, a power supply is required that is sufficient to 

operate basic laboratory equipment such as drying cabinets, mushroom heaters or heating 

plates. On the other hand, the availability of basic synthesis materials and sufficient laboratory 

equipment is necessary. The set of reagents stored in pharmacies is partly sufficient for quality 

control, but is too small for a self-synthesis to be feasible. This is especially true in cases in 

which pharmacies have switched to purely instrumental analysis for quality control of the 

recipe substances. The ApoBetrO does not specify how a pharmacy laboratory has to be 

equipped in detail, so a laboratory that is only based on instrumental analysis is legally 

compliant. The extent to which such laboratories are the rule or the exception could not be 

determined, as no such data could be determined in this regard. 

In quantitative terms, however, it was not possible to synthesize sufficient amount of medical 

substances with the equipment of a public pharmacy laboratory. It can be regarded as realistic 

that public pharmacies are able to produce and test approx. 100-250g of a medicinal substance 

in approx. 1-2 working days. These quantities are not sufficient to serve as the basis of a 

pharmaceutical supply chain. The supply of self-synthesized drugs is therefore not an option 

for public pharmacies, even in the event of a disaster. 

Pharmaceutical Technology 

In chapter 3.2 it could be shown that it is possible to manufacture drugs in public pharmacies 

in a quality that meets the requirements of the pharmacopoeia and the NRF, even if these 

drugs are not the "standard" of today's formulation (generally semi-solid and liquid 

preparations for external use). 

This observation is supported by the results of the Zentrallaboratorium-tests carried out by 
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the ZL from 2015-2019 (Appendix 8.5). Of approx. 26,900 semi-solid preparations examined, 

89.2% met the relevant test criteria. According to the ZL, in most cases the reason for not 

meeting the test criteria is the particle size of the active ingredients and, among other things, 

the associated formation of agglomerates. If only the correct concentration were used as a 

criterion, the pass rate would be 96%. In the case of the liquid preparations, both for oral 

ingestion and for external use, the pass rate was 85.3% in a total of 3,700 preparations 

examined. In this case, the reason for not meeting the test criteria was the density, e.g. due to 

an incorrect mixing ratio of alcohol and water. If only the concentration is used as a criterion 

in this case as well, the rate is 96.7%. 

As part of the production of sterile or aseptic preparations, there was a test for the production 

of NaCl eye drops (NRF 11.138) with around 100 participating pharmacies. Of these, 93.5% 

met the test criteria and all preparations met the requirement of sterility. 

In contrast to the self-synthesis, it is also possible to carry out a technological production in 

the public pharmacies with regard to the quantity, which is sufficient to ensure a basic supply. 

Both capsules and juices/solutions can be produced on a Defektur-scale. Liquid orals have the 

advantage that the batch size can be increased more easily and that even large batches can be 

produced in almost the same time as small ones. Even in the event that insufficient purified 

water is available for production, liquid preparations are to be preferred. In the context of this 

project it could be shown that by using boiled drinking water or boiled deionized water and by 

using sufficient preservation, the requirements of the pharmacopoeia for microbial quality can 

be met. The advantage of a longer shelf life that solid orals have is irrelevant in the event of an 

emergency. The pharmaceuticals produced are usually intended for immediate or timely 

consumption. Longer storage is therefore not necessary. The better dosing of solid orals for 

the patient is also irrelevant, since in an emergency the availability and cost-effectiveness of 

the production with regard to the production time and production quantity is decisive. 

Steril Products 

The production of sterile preparations should be reserved for hospital pharmacies with the 

appropriate equipment in the event of a disaster or civil defense. Considering both the high 

cost of producing sterile preparations, the lack of options for safe sterilization, the lack of 

options for comprehensive quality control and the lack of primary packaging for sterile 

preparations for infusion/injection, then the production of infusion solutions in public 

pharmacies is, like it was shown, possible but not expedient. Therefore the sterile production 

can be assessed similarly to the self-synthesis: Although it is basically qualitatively possible, 
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the workload and the production time are far too high for public pharmacies. 

In contrast to self-synthesis, however, there is the possibility that hospital pharmacies could 

fill this gap. Some hospital pharmacies have the prerequisites for sterile production and have 

staff with experience in the preparation of sterile drugs. In addition, some hospital pharmacies 

have already drawn up work regulations for quality control and monitoring.44 In the context of 

the supply bottlenecks that are currently occurring, a legislative change in this direction has 

already been initiated by the government, which is intended to facilitate cooperation between 

pharmacies in the manufacture of patient-specific parenterals .49 In the event of a disaster, 

such a law can provide the framework for legally safeguarding manufacturing cooperation 

between pharmacies. 

Evaluation in regards to the described scenarios 

Using the performance data from in-house production, the calculated demand for drugs based 

on the scenarios described and the resulting need for active ingredients and auxiliary 

substances, the in-house production can be put into a practical context. Both the production 

capacity of the public pharmacies must be put in relation to the demand in the respective 

scenarios, as well as the ability to temporarily store the active ingredients and auxiliary 

substances in the pharmacies. If it is not possible to store the active ingredients and auxiliary 

substances in the pharmacies, it should also be borne in mind that these must be distributed 

to the pharmacies before the in-house production. The number of pharmacies in 2019 is used 

for the assessment. According to ABDA this is 19.075.54 

Since a self-synthesis of the required medicinal substances is not possible to a sufficient extent, 

a stockpiling must take place. If, for example, the stocks for the pandemic scenario were not 

distributed centrally by the authorities, but the amount of oseltamivir phosphate, paracetamol 

and moxifloxacin were evenly distributed among all pharmacies, this would mean that each 

pharmacy would have 1.544 kg of oseltamivir phosphate; 18.24kg of paracetamol and 2.1kg 

of moxifloxacin would have to be stored. Then there are the auxiliaries. In the case of glucose, 

a further 20kg would have to be stored in every pharmacy. This amount is not manageable for 

an average pharmacy. 

To make matters worse, these active ingredients and auxiliaries may have to be stored for 

decades. A regular exchange of the stored substances in around 19,000 pharmacies would be 

a huge and costly task. However, if these substances are procured without an expiry date in 

accordance with Section 71 AMG, there would be no regular exchange of stocks, but regular 

quality control. Such a quality control would not be easy to carry out in every public pharmacy. 
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The laboratory equipment in public pharmacies is designed to check the identity of 

prescription substances and is therefore only able to determine the content to a limited extent. 

The quality control would therefore have to be carried out by an external laboratory. Such a 

regulation would represent an enormous administrative burden. With central storage by the 

authorities, these problems are partially eliminated. Sampling could take place centrally and, 

ideally, an existing laboratory in the storage facility could also be analyzed on site. 

The authorities should therefore keep them in stock. 

Assuming that active ingredients and auxiliary substances have been stocked and distributed 

to the pharmacies, the question arises whether the manufacturing capacities of the public 

pharmacies are sufficient to ensure a supply. The practical results of the manufacturing 

processes can be used for this purpose. 

In the case of the oseltamivir solution, a total of 290,000 batches of 5 liters each have to be 

prepared. This initial amount results from the numbers of the risk analysis of a pandemic by 

the BBK. The production and filling of such a batch took about 1 hour. This means that a total 

of 290,000 hours of production time must be distributed across 19,075 pharmacies. Each 

individual pharmacy would therefore have to spend 15.2 hours of production time in order to 

meet the production quota. Since the 29Mio. If patients of the first wave of the pandemic fall 

ill within approx. 1 year, the public pharmacies would be able to flexibly and sufficiently 

produce oseltamivir solutions as required. 

A paracetamol suspension is used for symptomatic treatment in the pandemic scenario 

described. From a 2l batch, 16.66 dispensing units of 120ml can be produced per hour. In the 

course of the first wave of pandemics, 29 million Patient care. Each pharmacy therefore has to 

care for around 1,520 patients. This means a production of 91.24 batches of 2l per pharmacy. 

Assuming that each approach requires 1 hour including filling and that a supply of active 

ingredients and excipients is guaranteed, each pharmacy needs approx. 11.4 days to produce 

sufficient suspension to care for all patients of the first wave. This is affordable for the public 

pharmacy if it is considered that the 29Mio. Spread patients over a year. Only in preparation 

for the apex of the first wave will the pharmacies have to produce several approaches in stock. 

In the described pandemic scenario, moxifloxacin is used as a 400 mg capsule to treat bacterial 

pneumonia. A total of 100Mio. Capsules are made to care for all hospital and intensive care 

patients. Divided into all pharmacies, this results in a requirement of approx. 5,242 capsules 

per pharmacy. If a capsule board with 60 capsules is used for production in the pharmacies 

and a production cycle is ended every 15 minutes, the production capacity per day is 1,920 
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capsules per pharmacy. If a ready-made powder mixture is used as the basis, the time until the 

completion of a production cycle is only approx. 10 minutes. This results in a production 

capacity of 2,880 capsules per day per pharmacy. Since certain delays in production are always 

expected and the powder base may have to be re-manufactured, a production capacity of 

approx. 2,400-2,500 capsules per day can be assumed. With this production capacity, the 

pharmacy could manufacture and pack all capsules within 3 days to care for all patients of the 

first wave. This can therefore be seen as a feasible challenge. 

In the civil defense scenario, permethrin ointment and polyhexanide gel are required to take 

care of the refugees or burn injuries. For the production of semi-solid preparations, I have not 

determined any time values in the context of this work. A good empirical value, however, is 

that it takes about 30 minutes to prepare a semi-solid dosage form without the use of 

automatic stirring systems. It is therefore possible to produce 2kg of preparation in one 

production cycle. In this case, it is usually not possible to increase the batch size due to the 

existing equipment. Based on a production capacity of 4kg per hour per pharmacy, it can be 

estimated that approx. 32kg of preparation can be produced in a pharmacy per day. In the case 

of the polyhexanide gel, it must be noted that sterilization in the dispensing container is 

stipulated by the NRF if it is not possible to work with a sterile workbench. This could possibly 

increase the production time per cycle. If the production of the required amount of 1,000kg 

permethrin ointment is divided equally between all pharmacies, this results in a production 

requirement of approx. 52g per pharmacy within one year. This shouldn't be a challenge for 

pharmacies. However, as in the case of the paracetamol suspension, it could happen that not 

all pharmacies are equally burdened with the production. Assuming that only 100 pharmacies 

are entrusted with the production, the resulting production requirement of 10kg per 

pharmacy should not be a challenge. 

For the treatment of gastrointestinal infections, the powder mixture of the WHO drinking 

solution is used in the civil defense scenario described. The total requirement is 205,000kg. 

The NRF describes the production of the powder mixture in a mortar in production quantities 

of 5 individual doses per cycle. With an assumed production time of 5 minutes and a filling 

time of another 5 minutes, 30 packs of 20.5g can be produced per hour. The production 

capacity per pharmacy is therefore approx. 615g per day. If all pharmacies are charged equally 

with the production of the powder mixture, then each pharmacy has to produce approx. 10.7 

kg. This results in a production time of 17.4 days. This production requirement would be 

spread over approx. 1 year and would therefore be affordable. However, if only a few 

pharmacies are commissioned with the production, the production capacities could be 
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overloaded. If only about half of the pharmacies are commissioned with the production, then 

about 21kg must be produced per pharmacy. This would correspond to a continuous 

production of approx. 34 days. This could lead to bottlenecks if additional pharmacies do not 

provide flexible support. 

5.4 Conclusion 

The pharmaceutical supply of the population through the public pharmacies in Germany can 

be seen as potentially robust. Even in the event of a disaster or civil defense, the public 

pharmacies are able to maintain supplies based on the capacities for in-house production of 

drugs. A mandatory requirement for this, however, is that the authorities have a central 

stockpiling of drugs and auxiliary materials. The ability to synthesize drugs and excipients in 

public pharmacies is not to be regarded as sufficient to meet the potential demand. In 

addition, the public pharmacies do not have sufficient storage capacity to carry out the 

stocking independently. 

The authorities could, for example, store sets with coordinated amounts of medicaments and 

auxiliary materials for each pharmacy, which are designed for special indication areas or 

scenarios. One set could thus contain the packaged raw materials for the manufacture of 

analgesics and antipyrretics. However, the scope and composition of these rates presupposes 

a prior determination of the need on the basis of comprehensive scenario / risk analyzes. 

These should ideally encompass the entire Federal Republic in order to be able to be used 

across the federal states. 

With this determination of needs, based on the recipe specifications of the NRF, the recipes 

required for supply can be determined and a stockpiling of the required raw materials can be 

initiated. It may be necessary to expand the NRF in order to be able to cover such "emergency 

formulas". A separate sub-chapter within the NRF with "emergency formulations" as well as 

manufacturing and testing regulations adapted to the emergency should be considered. 

Ideally, all of these measures should be planned and carried out in close consultation with all 

relevant authorities, institutions and organizations. Civil protection is a task that cannot only 

be mastered and prepared by a handful of organizations. In the context of working conferences 

and meetings, a logistical concept and stocking should be created and implemented within the 

framework of interdisciplinary working groups. Not only the disaster control authorities, but 

also representatives of the chambers of pharmacies, medical associations, the central 

laboratory of pharmacists, the disaster control organizations and the armed forces should be 



136 

involved. This is the only way to achieve a broad enough expertise to capture and consider all 

facets as possible. 

6. Ausblick auf die aktuelle Lage 

Im Zusammenhang mit der aktuellen Covid-19-Pandemie kann gesagt werden, dass viele der 

Schwachstellen, die im Rahmen dieser Arbeit angesprochen werden, offensichtlich wurden. 

Durch Produktionsausfälle in China ist es z.T. zu gravierenden Lieferengpässen gekommen, 

welche die ohnehin schon bestehenden Versorgungsengpässe, ausgelöst u.a. durch die 

Rabattverträge und den Preisdruck, verstärkt haben. Teilweise waren div. Medikamente über 

Wochen nicht ausreichend verfügbar. Propofol, ein Wirkstoff der sowohl für Narkosen als auch 

für die Invasivebeatmung benötigt wird, war zeitweise nicht verfügbar.43 Im Verlauf der 

Pandemie wurden durch das ZL Rezepturen zur Herstellung von Paracetamol-Zäpfchen und -

Säften veröffentlicht, um mit einer notfallmäßigen Herstellung die Lieferengpässe der 

pharmazeutischen Industrie zu überbrücken.42 

Diese Produktionsausfälle und die daraus resultierenden Lieferengpässe wurden im Verlauf 

des Frühjahres durch Last-Minute-Einkäufe der Katastrophenschutzbehörden der einzelnen 

Länder noch weiter verschärft. Die meisten Länder, so auch Deutschland, besaßen zwar 

Konzepte zur Eindämmung und Nachverfolgung von Infektionen, allerdings kein logistisches 

Konzept zur Versorgung der Bevölkerung und Umsetzung der Behandlungs- und Testverfahren. 

Deutschland hatte durch sein gutes Gesundheitssystem mit ca. 28.000 Intensivbetten, von 

denen ca. 5.000-6.000 frei waren, einen gewissen Puffer an freien Behandlungskapazitäten um 

die Infizierten angemessen behandeln zu können.50 Länder wie Italien mit ca. 5.000 oder 

Großbritannien mit ca. 4.600 Intensivbetten besaßen weitaus weniger Intensivbetten 

insgesamt als in Deutschland freie Intensivbetten zur Verfügung standen. Die Folgen einer 

solchen Gesundheitsplanung kann an den Mortalitätsraten gut abgeleitet werden. Dennoch 

gingen auch in Deutschland schnell die notwendigen Schutzausrüstungen zur Neige und es 

kam sogar zu einer Knappheit an Einmalhandschuhen. Dies konnte in gewissem Maße durch 

die Bundeswehrvorräte abgemildert werden, allerdings nur zum Teil. Dadurch, dass einige 

Länder z.B. Schutzausrüstungen zurückhielten oder Handelsströme umleiteten, wurde die 

internationale Knappheit an SanMat noch weiter verschärft. Dass der Schaden durch die 

Pandemie bisher so gering ausgefallen ist, liegt lediglich daran, dass die CoVid-19-Pandemie 

im Vergleich zu dem Szenario, welches auf einer Risikoanalyse des BBK basiert, eher harmlos 

war. Wäre das geschilderte Szenario des BBK eingetreten, ist es als wahrscheinlich anzusehen, 

dass die Gesundheitsversorgung zusammengebrochen wäre. Dennoch hätten viele Schäden 
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und Tote vermieden werden können. Das Risiko, dass eine Katastrophe oder Pandemie sich 

ereignen könnte, war bekannt wie auch die unzureichende Vorbereitung auf solche 

Ereignisse.1, 11, 30, 37 

Es ist nur zu hoffen, dass die politischen Verantwortlichen Lektionen aus der Pandemie ziehen 

und nun die jahrelange Unterfinanzierung des Katastrophen- und Zivilschutzes korrigieren. Der 

Katastrophen- und Zivilschutz kann nur durchhaltefähig sein, wenn ausreichend Material in 

Lagern zu Verfügung steht und ein logistisches Konzept zur Verteilung dieses Materials 

vorhanden ist. Die Vorstellung, man könnte alles benötigte Material noch schnell international 

einkaufen, wenn die Katastrophe eintritt, hat sich als eklatanter Irrtum herausgestellt. Die 

Zukunft wird zeigen, welche Lehren aus der Pandemie gezogen werden und welche 

Maßnahmen ergriffen werden um die Bundesrepublik in Zukunft auf solche Ereignisse besser 

vorzubereiten. 
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8. Anhang 

8.1 SOP Methylsalicylat 

Für die SOP Methylsalicylat wurde die allgemeine Reaktionsvorschrift aus dem Organikum auf 

Seite 487 abgewandelt.38 

Einsatz Edukte 

Substanz Einsatz 

Salicylsäure X (g) 

Methanol X*10 (g) 

Schwefelsäure konz. 30ml 
Tab. 8.1.1: Einsatz Edukte SOP Methylsalicylat 

Zusätzlich werden wasserfreies Magnesiumsulfat und Natriumcarbonat benötigt. 

Durchführung 

Die eingewogene Salicylsäure in einen Kolben gegeben. Zu der Salicylsäure wird ein ca. 

10facher Überschuss an Methanol gegeben, wobei der Kolben maximal bis zur Hälfte gefüllt 

werden sollte. 

Der Kolbeninhalt mit einem Magnetrührer und einem Rührfisch vermischen. Nachdem sich 

die gesamte Salicylsäure gelöst hat, kann langsam die Schwefelsäure hinzugegeben werden. 

Dabei sollte die Lösung klar bleiben und sollte nicht anfangen zu sieden. 

Nach der Zugabe der gesamten Schwefelsäure wird auf den Kolben ein Rückflusskühler 

aufgesetzt und der Ansatz unter Rückfluss und Rühren für 2 Stunden zum Sieden erhitzt. 

Anschließend kann der Kühler abgenommen und der Ansatz unter leichtem Erwärmen auf 

etwa 1/3 seines ursprünglichen Volumens eingeengt werden. Dabei sollte keine Trübung 

auftreten. Nachdem der eingeengte Ansatz abgekühlt ist, wird dieser so lange mit Wasser 

versetzt bis keine weitere Trübung mehr eintritt. Sollte bei diesem Schritt Feststoff ausfallen, 

dann ist die Reaktion nicht vollständig abgelaufen und es war noch eine erhebliche Menge an 

Salicylsäure im Ansatz vorhanden. 

Der gesamte Ansatz kann nun in einen Scheidetrichter überführt und stehen gelassen werden, 

bis sich die Phasen vollständig getrennt haben. Die untere, organische Phase enthält das 

Methylsalicylat als Produkt, während die obere, wässrige Phase die Schwefelsäure, das 

Methanol und nicht-umgesetzte Salicylsäure enthält. 

Die organische Phase wird zweimal mit jeweils 25ml einer gesättigten Natriumcarbonat-
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Lösung gewaschen. Dabei ist darauf zu achten, dass beim ersten Mal noch eine erhebliche 

Menge an Kohlenstoffdioxid entsteht, weshalb ein häufiges Lüften erforderlich ist. Die 

wässrige Phase wird jedes Mal verworfen. 

Anschließend wird die organische Phase zweimal mit jeweils 25ml demin. Wasser gewaschen. 

Auch in diesem Fall wird die wässrige Phase verworfen. 

Die organische Phase muss nach den Waschungen mit wasserfreiem Magnesiumsulfat 

getrocknet werden. Dabei wird jeweils eine halbe Spatelspitze Magnesiumsulfat hinzugegeben 

und für 2 min geschwenkt. Sollte die organische Phase anschließend immer noch getrübt sein 

muss dieser Vorgang wiederholt werden bis diese klar ist. 

Die organische Phase wird im Anschluss an die Trocknung durch etwas Baumwolle in eine 

Braunglasflasche filtriert und verschlossen bei Raumtemperatur gelagert. 

8.2 SOP Paracetamol 

Für die SOP Paracetamol wurde p-Aminophenol mit Essigsäureanhydrid verestert. Die SOP 

wurde auf Grundlage der Bedingungen erstellt, die die besten Ausbeuten und die angestrebte 

Arzneibuchqualität ergaben. 

Einsatz Edukte 

Substanz Einsatz 

p-Aminophenol X (g) 

Wasser X*2 (g) 

Essigsäureanhydrid X (g) 
Tab. 8.2.1: Einsatz Edukte SOP Paracetamol 

Zusätzlich wird Aktivkohle benötigt. 

Durchführung 

Das eingewogene Paracetamol wird in einen Rundkolben oder einen Erlenmeyerkolben mit 

Schliff gegeben und in der eingewogenen Menge Wasser suspendiert. Zu dieser Suspension 

wird ein Rührfisch gegeben und der Kolben auf eine Heizplatte mit Rührer gestellt. 

Unter starkem Rühren wird das Essigsäureanhydrid hinzugegeben. Die zugegebene Menge an 

Essigsäureanhydrid entspricht etwa 1,1 Moläquivalenten. Dies stellt sicher, dass möglichst das 

gesamte p-Aminophenol reagiert. 

Während der Zugabe des Essigsäureanhydrids erwärmt sich der Ansatz stark. Nachdem die 

Zugabe angeschlossen ist, wird ein Luftkühler auf den Kolben gesetzt und der Ansatz für 
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weitere 15min zum Sieden erhitzt. Auf die Verwendung eines Kühlers kann verzichtet werden, 

wenn nicht mit einem Kolben gearbeitet wird. In diesem Fall sollte das Reaktionsgefäß 

anderweitig abgedeckt werden. Hierbei ist allerdings auf einen Druckausgleich zu achten. Es 

löst sich sämtlicher Feststoff und es fällt während des Siedens kein Feststoff aus. 

Nach 15 min wird der Ansatz von der Heizplatte entfernt und auf Raumtemperatur abgekühlt. 

Dabei fällt ein kristalliner Niederschlag aus. Um eine möglichst vollständige Kristallisation zu 

erreichen, kann der Ansatz für eine Stunde im Kühlschrank gelagert werden. 

Der Niederschlag wird abgesaugt oder abfiltriert und mit wenig Wasser gewaschen. 

Anschließend werden die erhaltenen Kristalle aus Wasser rekristallisiert und erneut abgesaugt 

und mit wenig Wasser gewaschen. 

Wenn die Kristalle nach diesem Schritt nicht weiß, sondern noch leicht beigefarben sind, 

werden die Kristalle erneut in siedendes Wasser gegeben und so lange Wasser hinzugegeben, 

bis sich sämtlicher Feststoff gelöst hat. Nun werden 2-3 Spatelspitzen Aktivkohle hinzugegeben 

und der Ansatz heiß abgesaugt. Alles, was im Filter zurückbleibt, wird verworfen. Die heiße 

Lösung wird langsam auf Raumtemperatur abgekühlt und danach im Kühlschrank für 1 Stunde 

gelagert. Die Kristalle werden abgesaugt und mit wenig Wasser gewaschen. 

Die Kristalle werden zum Abschluss einer dritten Rekristallisation unterzogen und 

anschließend getrocknet. 

Im Fall, dass die Kristalle nach der ersten Rekristallisation bereits weiß sind, wird nur noch eine 

Rekristallisation durchgeführt und die Kristalle anschließend getrocknet. 

Nach dem Trocknen werden die Kristalle in eine Braunglasflasche abgefüllt und bei 

Raumtemperatur verschlossen gelagert. 

8.3 SOP Diethylether 
Zur Herstellung von Dieethylether wird Ethanol 96% über eine saure Katalyse verethert. Als 

Katalysator dient in diesem Fall konzentrierte Schwefelsäure. 

Einsatz Edukte 

Substanz Einwaage 

Ethanol 96% 1/3 des nominalen 
Kolbeninhaltes 

Schwefelsäure 10-15% des initial 
eingesetzten Ethanols 

Tab. 8.3.1: Einsatz Edukte SOP Diethylether 
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Zusätzlich werden Natriumcarbonat und Magnesiumsulfat (anhyd.) benötigt. 

Durchführung 

Für die Reaktion sollte ein Drei-Hals-Kolben verwendet werden, um die Reaktion als 

kontinuierliche Synthese betreiben zu können. 

Das Volumen des initial eingesetzten Ethanols entspricht einem Drittel des nominalen 

Kolbeninhaltes. Im Verlauf der Synthese kann weiterer Ethanol über den Additionstrichter 

hinzugegeben werden. Nachdem der Ethanol in den Kolben gefüllt wurde, wird langsam die 

Schwefelsäure hinzugegeben. Hierbei muss auf eine langsame Zugabe und gute 

Durchmischung während der Zugabe geachtet werden. 

Wenn die Zugabe der Schwefelsäure abgeschlossen ist, wird auf den Kolben eine Vigreux-

Kolonne und ein Liebing-Kühler aufgesetzt. Mittels eines Thermometers wird die Temperatur 

am Übergang zwischen Vigreux-Kolonne und Liebing-Kühler überwacht. Für den Fall, dass die 

Reaktion als kontinuierliche Synthese betrieben werden soll, wird zusätzlich ein 

Additionstrichter auf den Kolben aufgesetzt. Die dritte Öffnung wird mit einem Stopfen 

verschlossen. Über diese Öffnung kann ggf. Magnesiumsulfat (anhyd.) hinzugegeben werden, 

um das Wasser zu binden, welches bei der Reaktion entsteht. 

Sollte kein Abzug zur Verfügung stehen, muss auf eine gute Durchlüftung geachtet und die 

Öffnung des Liebing-Kühlers mit einem Schlauch o.ä. verbunden werden. Das andere Ende des 

Schlauches muss weit weg von möglichen Zündquellen an einen gut gelüfteten Ort verbracht 

werden. 

Die Reaktion kann nun durch Erhitzen des Reaktionsgemisches gestartet werden. Wenn 

Ethanol über den Additionstrichter hinzugegeben wird, sollte die Zugabe etwa mit der Rate 

der Destillation korrelieren. Der Destillationsbereich liegt bei 34-35°C. Alles was unterhalb 

oder oberhalb dieses Bereiches aufgefangen wird, muss verworfen werden. 

Das gewonnene Destillat wird 2x mit einer gesättigten Natriumcarbonat-Lösung gewaschen 

und einmal mit demineralisiertem Wasser. Im Anschluss wird der Diethylether mit 

Magnesiumsulfat getrocknet und das Magnesiumsulfat wird abfiltriert. Der gereinigte 

Diethylether muss in einer dicht verschlossenen Braunglasflasche, idealerweise an einem 

abgedunkelten Ort, gelagert werden. 

8.4 SOP Benzoesäure 
Das Benzaldehyd wird mit Kaliumpermanganat im alkalischen oxidiert. Als Nebenreaktion kann 

im Rahmen einer Cannizzaro-Reaktion Benzoesäure und Benzylalkohol entstehen. 
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Einsatz Edukte 

Substanz Einwaage 

Benzaldehyd X (ml) 

Kaliumpermanganat 0,75 Moläquivalente 
(bezogen auf Benzaldehyd) 

Tab. 8.4.1: Einsatz Edukte SOP Benzoesäure 

Zusätzlich werden Natriumhydroxid, Wasserstoffperoxid und Schwefelsäure benötigt. 

Durchführung 

Das Benzaldehyd wird mit dem doppelten Volumen einer Natriumhydroxid-Lösung (0,1mol/l) 

vermischt. 

Anschließend wird das Kaliumpermanganat eingewogen. Von diesem können maximal 7g oder 

0,5 Moläquivalente als Feststoff in den Ansatz gegeben werden. Wird mehr in den Ansatz 

gegeben, kann es zu Verklumpungen kommen und der Rührfisch blokiert werden, was einen 

Siedeverzug nach sich ziehen kann. 

Aus dem Kaliumpermanganat wird eine gesättigte, wässrige Lösung hergestellt und diese 

langsam zu der alkalischen Benzaldehydemulsion hinzugegeben. Der Ansatz kann sich dabei 

erwärmen. 

Nach der Zugabe wird der Ansatz für 1,5-2h zum Sieden erhitzt und anschließend abkühlen 

gelassen. Das gebildete MgO2 kann nach dem Abkühlen abfiltriert werden. Das Filtrat muss für 

die Gewinnung der Benzoesäure angesäuert und mit Wasserstoffperoxid entfärbt werden. Die 

Benzoesäure fällt als weißer Feststoff aus. 

Nach dem Absaugen und Waschen der Benzoesäure mit Wasser, wird diese aus Wasser 

rekristallisiert und getrocknet. 

Nach dem Trocknen werden die Kristalle in einer Braunglasflasche verschlossen gelagert. 

8.5 Stellungnahme ZL zu den Ergebnissen der Ringversuche 

Bezüglich der Ergebnisse aus bisher vom ZL durchgeführten Ringversuche stellen wir Ihnen 

gerne Daten zur Verfügung. Ebenso wie die mitgesendeten Unterlagen bitten wir um 

Verwendung dieser ausschließlich zum persönlichen Gebrauch bzw. im Rahmen der 

Anfertigung Ihrer Dissertation. 

 
Eine Auswertung der Ringversuche der letzten fünf Jahre (2015 – 2019) ergab folgendes: 
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Halbfeste Zubereitungen (ohne Spezial-Ringversuche): Ca. 26.900 untersuchte 
Zubereitungen 
 
Hydrophile Harnstoff-Creme 5 % (NRF 11.71.) 
Hydrophile Hydrocortison-Creme 0,25 % (NRF 11.36.) 
Lipophile Triclosan-Creme 1 % (NRF 11.122.) 
Mometasonfuroat 0,1 % in Basiscreme DAC 
Clioquinol in modifizierter Lotio alba aquosa 
Hydrophile Metronidazol-Creme 1 % (NRF 11.91.) 
Dexamethason 0,05 % in Anionischer hydrophiler Creme DAB 
Octenidindihydrochlorid 0,1 % in Basiscreme DAC 
Hydrophile Prednicarbat-Creme 0,08 % (NRF 11.144.) (Zwischenstand, Ringversuch läuft 
aktuell noch) 
 
Bestehensquote insgesamt, d.h. Zertifikat für alle relevanten Prüfkriterien erhalten): 89,2 % 
 
Hinweis: Die häufigsten Schwierigkeiten findet man bei der Partikelgröße der Wirkstoffe 
(Einsatz mikronisierter Ware bzw. Vermeidung von Agglomeraten). Bei Berücksichtigung 
ausschließlich des korrekten Gehaltes liegt die Bestehensquote bei 96 %. 
 
 
Flüssige Zubereitungen (ohne Spezial-Ringversuche): Ca. 3.700 untersuchte Zubereitungen 
 
Metoclopramid-Lösung 1mg/mL (NRF 6.6.) 
Salicylsäure 1,5 % in Isopropanol 70 % 
Oxytetracyclinhydrochlorid 1 % in Ethanol 90 % 
Clobetasolpropionat 0,05 % in Ethanol 70 % 
 
Bestehensquote insgesamt, d.h. Zertifikat für alle relevanten Prüfkriterien erhalten): 85,3 % 
 
Hinweis: Die häufigsten Schwierigkeiten findet man bei der Dichte (Korrekter Alkohol bzw. 
korrektes Mischungsverhältnis mit Wasser). Bei Berücksichtigung ausschließlich des 
korrekten Gehaltes liegt die Bestehensquote bei 96,7 %. 
 
 
Augentropfen: 
 
Es gab einen kleinen Spezial-Ringversuch zu NaCl-Augentropfen 5 % (NRF 11.138.) mit knapp 
100 Teilnehmern. 93,5 % erhielten ein Zertifikat. Alle Zubereitungen erfüllten die 
Anforderung „steril“. 
 
Kapselzubereitungen: 
 
Da sich die Empfehlungen zur Herstellung von Kapseln in Rezeptur und Defektur derzeit in 
einer kontinuierlichen Umbruchphase befinden (Umstellung des Herstellungsverfahrens auf 
massenbasierte Vorgehensweise, Findung notwendiger Produktionszuschläge spezifisch für 
jeden Wirkstoff und ggf. die Dosierung etc.) halten wir die bisher erhobenen Daten für nicht 
repräsentativ, da die Herstellung in den vergangenen Ringversuchen noch nicht alle aktuellen 
Empfehlungen und Erkenntnisse berücksichtigen konnte. 
 



147 

Wir wünschen Ihnen viel Erfolg für die Durchführung Ihrer Untersuchungen und beim 
Anfertigen der Dissertation. 
Für Rückfragen stehen wir Ihnen gerne zur Verfügung. 
 
Es würde uns freuen, wenn Sie uns die das ZL betreffenden Abschnitte Ihrer Arbeit vor 
Veröffentlichung kurz zukommen lassen könnten. 
 
 
Viele Grüße aus Eschborn, 
 
Lisa Schlegel 
 
 
Dr. Lisa Britta Schlegel 
Apothekerin 

8.6 Bedarfsberechnungen für die Szenarien 

8.6.1 Pandemie 
Virustatikum 

Für die Berechnung des Bedarfes an einem Virustatikum wird die Rezeptur der Oseltamivir-

phosphat-Lösung verwendet. Oseltamivirphosphat ist bereits eingelagert, es liegt eine 

standardisierte Rezeptur im NRF vor und die Herstellung durch Apotheken ist im nationalen 

Pandemieplan bereits vorgesehen. 

Die Standardabgabemenge beträgt 50ml Oseltamivir-Lösung mit einer Konzentration von 

15mg/ml. Hergestellt wird diese Zubereitung in Ansätzen von 2,5l oder 5l. 

Für 5l dieser Lösung werden 101,5g Oseltamivirphosphat, 5,16g Natriumbenzoat und 

5063,34g gereinigtes Wasser benötigt. Wie in Kapitel 3.2.2.5 dargestellt, kann an Stelle des 

gereinigten Wassers auch abgekochtes Trinkwasser verwendet werden, ohne dass die 

mikrobielle Kontamination nach 2 Wochen Lagerung den Toleranzbereich überschreitet. Somit 

kann das Wasser aus der Bevorratung herausgenommen werden, da der Bedarf über das 

Trinkwassersystem gedeckt werden kann. Gemäß der Risikoanalyse des BBK kann die 

Trinkwasserversorgung in einer Pandemie grundsätzlich aufrechterhalten werden.11 

Aus einem 5l-Ansatz können insgesamt 100 Standardabgabeeinheiten gewonnen werden. In 

der ersten Welle werden ca. 29 Mio. Patienten versorgt werden müssen. Dies entspricht ca. 

36% der Bevölkerung der Bundesrepublik. Insgesamt sind also 290.000 5l-Ansätze in den 

Apotheken zu produzieren, um eine solche Anzahl an Patienten zu versorgen. 

Hieraus resultiert folgender Bedarf an Wirk- und Hilfsstoffen: 
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Bedarf=m*n=101,5g*290.000=29.435.000g=29.435kg Oseltamivirphosphat 

Bedarf=m*n=5,16g*290.000=1.496.400g=1.496,4kg Natriumbenzoat 

m=Masse an Wirk-/Hilfsstoff pro 5l-Ansatz n=Anzahl an 5l-Ansätzen 

Antipyretikum 

Für die symptomatische Therapie des Fiebers und ggf. von Gelenk- und Muskelschmerzen 

(Symptome der Influenza und des SARS-Virus) wäre Paracetamol geeignet. Paracetamol kann 

sowohl bei Schwangeren als auch bei Kindern und daher, im Vergleich zu Naproxen, Ibuprofen 

und Acetylsalicylsäure, bei mehr Patienten angewandt werden. Aus diesem Grund stützt sich 

die Bedarfsermittlung von antipyretischen Wirkstoffen nur auf das Paracetamol als 

Suspension. Pro Dosis werden 500mg Paracetamol benötigt. Dies ist unabhängig von der 

gewählten Arzneiform. 

Bedarf=m*n=0,5g*696.000.000=348.000.000g=348.000kg Paracetamol 

m=Masse an Wirkstoff pro Dose n=Anzahl an benötigten Dosen 

Bei der Herstellung der Suspension werden 29Mio. Abgabeeinheiten à 120ml einer 100mg/ml 

Paracetamol-Suspension benötigt. 

Ein 2l-Ansatz einer Paracetamol-Suspension kann auf 16,66 Abgabeeinheiten à 120ml 

aufgeteilt werden. Die Volumensdilatation durch die Zugabe des Paracetamols zu der 

Suspensionsgrundlage NRF S.52 wird vernachlässigt und den Hilfsstoffbedarf auf Basis des 2l-

Ansatzes der Suspensionsgrundlage bezogen. Für die Berechnung wird daher die Anzahl der 

benötigten Abgabeeinheiten durch 16,66 geteilt und anschließend mit dem Bedarf an 

Hilfsstoff für einen 2l-Ansatz multipliziert. 

Bedarf=m*(n/16,66)=10,00g*(29.000.000/16,66)=17.406.963g=17.407kg 

Hydroxyethylcellulose 10.000 

Bedarf=m*(n/16,66)=220g*(29.000.000/16,66)=382.953.181g=382.953kg Glucose-

monohydrat 

Bedarf=m*(n/16,66)=2,8g*(29.000.000/16,66)=4.873.950g=4.874kg Kaliumsorbat 

Bedarf=m*(n/16,66)=1,4g*(29.000.000/16,66)=2.436.975g=2.437kg Citronensäure 

m=Masse Hilfsstoff pro 2l-Ansatz  n=Anzahl an benötigten Abgabeeinheiten 

Der Bedarf an Wasser für die Suspension fließt wie im Falle der Oseltamivirphospaht-Lösung 

nicht mit in die Berechnung ein. Die Gründe hierfür sind die gleichen wie im Falle der 
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Oseltamivirphosphat-Lösung. 

Antibiotikum 

Für die systemische Therapie stehen leider noch keine standardisierten Rezepturen zur 

Verfügung. Daher ist von einer Gabe des Wirkstoffes Moxifloxacin ausgehen in einer Dosis von 

400mg pro Tag ausgegangen worden. Moxifloxacin wurde ausgewählt, da es im Falle einer 

Pneumonie oder Bronchitis indiziert ist. Die Behandlungsdauer von 5 Tage ist die kürzeste 

Behandlungsdauer gemäß Fachinformation im Falle einer Bronchitis.51 Die Berechnungen des 

Bedarfes stützen sich daher auf die kürzeste Therapiedauer. Da allerdings davon auszugehen 

ist, dass nicht alle Patienten, die im Bedarf erfasst sind, auch eine antibiotische Medikation 

benötigen/erhalten werden, könnte sich dadurch ein Mehrbedarf bei anderen Patienten in 

Bezug auf eine antibiotische Therapie wieder ausgleichen. 

Ausgehend davon, dass als Darreichungsform die Kapsel gewählt wird, ergibt sich folgender 

Bedarf: 

Bedarf=m*n=0,4g*100.000.000=40.000.000g=40.000kg 

Der Bedarf des Füllstoffes kann gemäß NRF wie folgt rechnerisch bestimmt werden: 

Das Volumen einer Kapsel der Größe 00 beträgt 0,91ml gemäß NRF. Als Füllmittel wird 

Siliziumdioxid 0,5%/Mannitol 99,5% verwendet. 

mWirkstoff=x*d=1*400mg=400mg=0,4g 

x= Anzahl der Kapseln  d= Dosis 

mKapselinhalt=VKapsel*ρFüllmittel*x=0,91ml*0,5g/ml*1=0,455g 

x= Anzahl der Kapseln   ρFüllmittel=0,5g/ml nach NRF 

mFüllmittel=mKapselinhalt-mWirkstoff=0,455g-0,4g=0,055g 

Bedarf=m*0,005*n=0,055g*0,005*100.000.000=27.500g=27,5kg Siliziumdioxid 

Bedarf=m*0,995*n=0,055g*0,995*100.000.000=5.472.500g=5.473kg Mannitol 

m=Masse Hilfsstoff pro Kapsel  n= Anzahl an benötigten Kapseln 

Steroid 

Als Steroid wird Dexamethason verwendet. Dieses findet auch im Rahmen der COVID-19-

Pandemie Verwendung. Als Dosis kann 8mg angenommen werden. Dies ist gemäß 

Fachinformation eine der höheren Standarddosen.51 

Im Falle der Intensivtherapie würde das Steroid wahrscheinlich parenteral appliziert werden. 
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Deshalb werden keine Hilfsstoffe in die Bedarfsberechnung aufgenommen, da die Herstellung 

von Parenteralia durch die Krankenhausapotheken erfolgen müsste und sich die 

Bedarfsermittlung lediglich auf die Herstellung in öffentlichen Apotheken bezieht. Der Bedarf 

an Dexamethason wird zur Vollständigkeit dennoch aufgeführt. 

Bedarf=m*n=8mg*15.000.000=120.000.000mg=120kg Dexamethason 

m=Masse an Wirkstoff pro Dose n=Anzahl an benötigten Dosen 

Desinfektionsmittel 

Die Herstellung des Desinfektionsmittels basiert auf 80% Ethanol (V/V) als 

Berechnungsgrundlage. Die Herstellung von 80% Ethanol wurde im Rahmen der COVID-19-

Pandemie den öffentlichen Apotheken durch Verfügungen erlaubt. Auf Grund der 

Biozidverordnung ist es Apotheken i.d.R. nicht ohne Weiteres gestattet, Desinfektionsmittel 

herzustellen.53  

Ausgehend davon, dass 72Mio. Liter Desinfektionsmittel im Verlauf der ersten Welle benötigt 

werden, kann auf Basis der freigegebenen Rezeptur der Gesamtbedarf an Ethanol 96% 

berechnet werden. Für die Herstellung von 1l Lösung werden 729,1ml Ethanol 96% benötigt. 

Bedarf=V*n=0,7291l/l*72.000.000l=52.495.200l Ethanol 96% 

V=Volumen an Ethanol 96% pro Liter Desinfektionsmittel   n= benötigtes Volumen an 

Desinfektionsmittel 

8.6.2 Verteidigungs-/Bündnisfall 
Permethrin-Creme 

Für die Rezeptur der Permethrin-Creme wird statt einer halbfesten Zubereitung als Creme eine 

Salbenrezeptur für die Berechnung verwendet. Salben haben eine längere Haltbarkeit im 

Vergleich zu Cremes, außerdem benötigen Salben i.d.R. weniger Hilfsstoffe. Im NRF ist 

momentan keine Permethrin-haltige Zubereitung monographiert. Folgende 

Zusammensetzung dienst als Berechnungsgrundlage: 

Permethrin   5,00g 

Gelbes oder weißes Wachs 5,00g 

Dickflüssiges Paraffin  15,00g 

Vaseline   75,00g 

Das Wachs wird in dem Paraffin geschmolzen und anschließend wird das Permethrin mit dieser 
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Schmelze angerieben. Nach dem Anreiben kann die Vaseline portionsweise hinzugegeben 

werden. 

Von dieser Salbe werden 10.000 Zubereitungen à 100g benötigt. Hieraus resultiert folgender 

Bedarf: 

Bedarf=m*n=5g*10.000=50.000g=50kg Permethrin 

Bedarf=m*n=5g*10.000=50.000g=50kg Wachs 

Bedarf=m*n=15g*10.000=150.000g=150kg dickflüssiges Paraffin 

Bedarf=m*n=75g*10.000=750.000g=750kg Vaseline 

m=Masse an Wirk-/Hilfsstoff pro 100g-Zubereitungen 

n=Anzahl an benötigten 100g-Zubereitungen 

Paracetamol-Suspension 

Als Basis für die Bedarfsberechnung wird die Paracetamol Suspension verwenden, welche in 

Kapitel 3.2.2 beschrieben ist. Insgesamt werden 65.400l benötigt um sowohl die Therapie der 

Erkältungskrankheiten als auch die Behandlung von entzündlichen Schmerzen sicherstellen zu 

können. Als Basis für die Berechnung wird der Bedarf an Arznei- und Hilfsstoffen bezogen auf 

einen 1l-Ansatz verwendet. Der Bedarf an Wasser wird nicht in die Berechnung mit 

aufgenommen, da davon auszugehen ist, dass mit abgekochtem Trinkwasser gearbeitet wird. 

Bedarf=m*n=12g/l*65.400l=784.800g=784,8kg Paracetamol 

Bedarf=m*n=5g/l*65.400l=375.000g=375kg Hydroxyethylcellulose 10.000 

Bedarf=m*n=110g/l*65.400l=7.194.000g=7.194kg Glucose 

Bedarf=m*n=1,4g/l*65.400l=91.560g=91,56kg Kaliumsorbat 

Bedarf=m*n=0,7g/l*65.400l=45.700g=45,7kg Citronensäure 

m=Masse an Wirk-/Hilfsstoff pro 1l-Ansatz n=Bedarf an Suspension in Liter 

Naproxen-Suspension 

Für die Bedarfsberechnung wird die NRF-Rezeptur 2.5 verwendet. Diese bezieht sich auf eine 

100ml-Zubereitung. Der Gesamtbedarf an Naproxen-Suspension beträgt 1.500l. Daraus 

resultiert ein Bedarf von 15.000 100ml-Zubereitungen. Der Bedarf an Wasser wird auch in 

diesem Fall nicht in die Berechnung mit aufgenommen. 

Bedarf=m*n=5g*15.000=75.000g=75kg Naproxen 
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Bedarf=m*n=22g*15.000=330.000g=330kg Saccharose 

Bedarf=m*n=0,5g*15.000=7.500g=7,5kg Natriumchlorid 

Bedarf=m*n=0,15g*15.000=2.250g=2,25kg Kaliumsorbat 

Bedarf=m*n=0,35g*15.000=5.250g=5,25kg Citronensäure 

Bedarf=m*n=0,6g*15.000=9.000g=9kg Tragant 

m=Masse an Wirk-/Hilfsstoff pro 100ml-Zubereitungen 

n=Anzahl an benötigten 100ml-Zubereitungen 

Zinkoxid-Schüttelmixtur 

Als Berechnungsgrundlage für den Arznei- und Hilfsstoffbedarf wird die NRF-Rezeptur 11.22 

genutzt. Insgesamt beträgt der Bedarf an Zinkoxid-Schüttelmixtur 2.250kg. Dies entspricht 

22.500 Zubereitungen à 100g. Hieraus resultiert folgender Bedarf an Arznei- und Hilfsstoffen: 

Bedarf=m*n=20g*22.500=450.000g=450kg Zinkoxid 

Bedarf=m*n=20g*22.500=450.000=450kg Talkum 

Bedarf=m*n=30g*22.500=675.000=675kg Glycerol 

m=Masse an Wirk-/Hilfsstoff pro 100g-Zubereitungen 

n=Anzahl an benötigten 100g-Zubereitungen 

Zinoxid-Öl 

Im Falle des Zinköls wird als Berechnungsgrundlage auch die zugehörige NRF-Vorschrift 

verwendet. Der Bedarf an 100g-Zubereitungen entspricht dem der Zinkoxid-Schüttelmixtur. 

Bedarf=m*n=50g*22.500=1.125.000g=1.125kg Zinkoxid 

Bedarf=m*n=50g*22.500=1.125.000g=1.125kg Natives Olivenöl 

m=Masse an Wirk-/Hilfsstoff pro 100g-Zubereitungen 

n=Anzahl an benötigten 100g-Zubereitungen 

Kaliumpermanganat-Lösungskonzentrat 

Die Rezeptur für das Kaliumpermanganat-Lösungskonzentrat entstammt dem NRF. Angaben zu 

den Einwaagen beziehen sich im NRF auf einen 100g-Ansatz. Es ist davon auszugehen, dass die 

Dichte der Lösung ca. 1g/ml beträgt und daher ein 100g-Ansatz 100ml entspricht. Der Bedarf 

an Lösungskonzentrat beträgt 500l. Dies entspricht 5.000 Ansätzen à 100ml. Das Wasser wird 
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auch in diesem Fall nicht in die Bedarfsberechnung aufgenommen. 

Bedarf=m*n=1g*5.000=5.000g=5kg Kaliumpermanganat 

m=Masse an Wirk-/Hilfsstoff pro 100ml-Zubereitungen 

n=Anzahl an benötigten 100ml-Zubereitungen 

Polyhexanid-Gel 

Der Bedarf an Polyhexanid-Gel beträgt in dem beschriebenen Szenario 10.500kg. Für die 

Berechnung ist davon auszugehen, dass die 0,1% Variante der NRF-Rezeptur hergestellt wird. 

In den Rezepturvorschriften wird Aqua ad Inj. genutzt. Für die Herstellung im Zivilschutzfall 

wird allerdings von der Verwendung von abgekochtem, entionisiertem Wasser ausgegangen. 

Im Anschluss muss der Ansatz gemäß Herstellungsvorschrift im Abgabebehältnis sterilisiert 

werden. Dies kann bspw. im Wasserbad bei 100°C für 30min erfolgen. Dies sollte im Rahmen 

des Zivilschutzfalles eine ausreichende mikrobielle Qualität sicherstellen. Die angegebenen 

Einwagen des NRF beziehen sich auf 100g-Ansätze. Hieraus resultiert ein Bedarf von 105.000 

Ansätzen à 100g. 

Bedarf=m*n=0,5g*105.000=52.500g=52,5kg Polyhexanid-Lösung 20% 

Bedarf=m*n=2g*105.000=210.000g=210kg Hydroxyethylcellulose 10.000 

m=Masse an Wirk-/Hilfsstoff pro 100g-Zubereitungen 

n=Anzahl an benötigten 100g-Zubereitungen 

WHO-Trinklösung Pulvermischung 

Die Einwagen für die Herstellung entstammen dem NRF und beziehen sich auf die Herstellung 

einer Pulvermischung (20,5g) für einen Liter Trinklösung. Der Gesamtbedarf an 

Pulvermischung beträgt 205.000kg. Dies entspricht 10.000.000 Packungen à 20,5g. 

Bedarf=m*n=2,6g*10.000.000=26.000.000g=26.000kg Natriumchlorid 

Bedarf=m*n= 1,5g*10.000.000=15.000.000g=15.000kg Kaliumchlorid 

Bedarf=m*n=2,9g*10.000.000=29.000.000=29.000kg Natriumcitrat 

Bedarf=m*n=13,5g*10.000.000=135.000.000=135.000kg Glucose 

m=Masse an Wirk-/Hilfsstoff pro 20,5g-Zubereitungen 

n=Anzahl an benötigten 20,5g-Zubereitungen 
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8.7 Verwendete Abkürzungen 

ABDA    Arbeitsgemeinschaft der Berufsvertretung Deutscher Apotheker 

AMG    Arzneimittelgesetz 

anhyd.    Anhydrid 

ApoBetrO   Apothekenbetriebsordnung 

ApoG    Apothekengesetz 

BBK    Bundesamt für Bevölkerungsschutz und Katastrophenhilfe 

BhP (25/50/o.ä.)  Behandlungsplatz (Behandlungskapazität) 

BRD    Bundesrepublik Deutschland 

BW    Bundeswehr 

DAB    Deutsches Arzneibuch 

DAC    Deutscher Arzneimittel Codex 

DC    Dünnschichtchromatographie 

demin.    Demineralisiert 

DEV    Droge-Extrakt-Verhältnis 

EG    Europäische Gemeinschaft 

EU    Europäische Union 

FFP    Filtering Face Piece 

GG    Grundgesetz 

GMT    Good Manufacturing Practise 

IR    Infrarot 

KBE    Koloniebildende Einheit 

KRITIS    Kritische Infrastruktur/en 

LÜKEX    Länderübergreifende  Katastrophenschutzübung 

MANV    Massenanfall von Verletzten 

MeOH    Methanol 

MTF    Medical Taskforce 
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NATO    North-Atlantic-Treaty-Organisation 

NIR    Nahes Infrarot 

NRF    Neues Rezeptur-Formularium 

NRW    Nordrhein-Westfalen 

OCT    Over the Counter 

Ph. Eur.   Europäisches Arzneibuch 

RD    Rettungsdienst 

RKI    Robert-Koch-Institut 

SanMat   Sanitätsmaterial 

San-    Sanitäts- 

SARS    Schweres akutes Atemwegssyndrom 

SEG    Schnelle Einsatzgruppe 

SOP    Standard-Operating-Precedure 

THW    Technisches Hilfswerk 

UV    Ultraviolett 

UV/Vis    Ultraviolett/Visuell 

WHO    Weltgesundheitsorganisation 

ZL    Zentrallaboratorium 
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