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Schlebusch:

Nitroglycerin

als Heilmittel

Als Alfred Nobel 1864 erstmals mittels einer Sprengkapsel
reines Nitroglycerin zur Detonation brachte, leitete er damit die
Ara der modernen Sprengtechnik ein. Er diirfte jedoch kaum
geahnt haben, daB er mit Nitroglycerin zugleich einen der
wichtigsten Arzneiwirkstoffe auf dem Herz-Kreislauf-Gebiet in
Handen hielt und somit zum Initiator einer medizinisch duBerst
bedeutungsvollen Entwicklung wurde. Sehr bald hatte man
erkannt, daB Nitroglycerin schon in kleinen Mengen physiolo-
gisch wirksam war und der Hautkontakt mit dem neuen
,Sprengdl“ starke Kopfschmerzen verursachen konnte. Die mit
der stiirmischen Entwicklung der Sprengstoffindustrie rasch
wachsenden Belegschaftszahlen fiihrten spater zu einer
eingehenden arbeitsmedizinischen Beschaftigung mit dem
Sprengmittel Nitroglycerin. Heute ist Nitroglycerin besonders
durch seine gefiBerweiternde Wirkung von pharmakologischer
Bedeutung.

Wirkstoff gegen die er bei der Herstellung von
E - Dynamit gewonnen hat. Die zivilisa-
Angina pectoris tionsbedingten  Herz-Kreislauf-

Vermutlich zuerst in England
wurde dabei ein empirischer Zu-
sammenhang zwischen der Einwir-
kung von Nitroglycerin und dem

Krankheiten, voran die Angina pec-
toris, sind inzwischen weltweit auf
dem Vormarsch zur Krankheitsur-
sache Nr. 1. Es ist daher zu
begriiBen, wenn sich Dynamit No-

Verlauf der als ,Angina pectoris®
gefiirchteten Herzkrankheit gefun-
den. Als 1885 das Nitroglycerin in
das britische Arzneibuch als neuer
Arzneiwirkstoff zur Behandlung der
Angina pectoris aufgenommen
wurde, war man sich (ber die
Bedeutung dieses ungewdhnlichen
Wirkstoffes keineswegs im klaren.
Noch ca. 100 Jahre intensiver
medizinischer Forschung sollten
vergehen, ehe man die summarisch
als Angina pectoris angesproche-
nen Krankheitsbilder diagnostisch
und therapeutisch voneinander zu
unterscheiden wuBte und das in
dem Wirkstoff Nitroglycerin verbor-
gen liegende therapeutische Po-
tential ausgelotet hatte. Wenn wir
heute in der Lage sind, den
hochexplosiven Wirkstoff in pro-
blemlos und sicher anzuwendende
Arzneiformen, wie z. B. in Salben,
Tabletten, Kapseln, Ampullen,
Sprays oder Pflaster zu bringen,
beruht dies nicht zuletzt auf A.
Nobels Erkenntnissen zur Zah-
mung dieses geféhrlichen Stoffes,

A Grop ist die Vielfalt der verschiedenen Arzneiformen, in denen
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bel als erfahrener Hersteller und
Anwender von Nitroglycerin ent-
schlossen hat, sein spezifisches
Know-how in die Entwicklung neuer
Arzneimittel einzubringen und so
einen wichtigen Beitrag im Kampf
gegen diese Krankheiten zu leisten.
Aufgabe der Abteilung Galenik* ist
es daher, den auf dem Gebiet der
Herz-Kreislauf-Therapie tatigen
Pharmafirmen die jeweils benétig-
ten Zubereitungen als Vorprodukte
in absolut handhabungssicheren
und langzeitstabilen Pharmaqualita-
ten zuginglich zu machen. Die

A Per Computer werden die Reinheit der Arzneiwirkstoffe gesi-
chert und strenge Qualititskontrollen durchgefiihri.

Aktivitaten dieses neuen Spezialge-
bietes, auf dem sich moderne
Sprengstoff- und Pharmatechnolo-
gie begegnen, werden in einer
Sprengstoffabrik durchgefiihrt wer-
den. Nur hier besteht direkter
Zugang zu Nitroglycerin und stehen
geschiitzte Gebaude zur Verfi-
gung. Zunachst galt es, aus der
technischen Chemikalie Nitroglyce-
rin ein Produkt hochstméglicher
Reinheit zu machen. Dazu zwingen
standig steigende Reinheitsanfor-
derungen bei gleichzeitig immer
weiter verfeinerter Analytik.

Hochste Sorgfalt fiir
unsere Produkte

Ahnlich hohe Anforderungen gel-
ten fur die analytische Charakteri-
sierung der zur ,Phlegmatisierung®
des Nitroglycerins verwendeten Ba-
sis-Rohstoffe, die uns entweder in
Pharmaqualitat beigestellt werden
oder die in Pharmaqualitat beschafft
werden mussen, wie z. B. unsere
vielverwendeten Wittener Spezial-
fette. Fr alle eingesetzten Rohstof-
fe wie fiir das Endprodukt oder die
verwendeten Verpackungen muB
die Erfilllung umfangreicher Quali-
tatskontrolldossiers garantiert wer-
den. Diese werden in Zusammenar-
beit mit den Kunden nach einer ge-
meinsam optimierten Analytik er-
stellt und beruhen auf Arzneibi-
chern  (,Pharmakapoe-Vorschrif-

* Wissenschaft von arzneilichen Zubereitun-
gen, z.B. Pflaster, Pillen, Salben, Tabletten,
Emulsionen, Mixturen.




ten*) des jeweiligen Zielmarktes. Im
EG-Raum ist dies das Europaische
Arzneibuch neben den nationalen
Arzneiblchern. Wesentlich erwei-
terte Anforderungen kdnnen hinzu-
kommen, wenn der Kunde beab-
sichtigt, mit unseren Vorprodukten
oder mit Arzneimitteln, zu deren
Herstellung unsere Vorprodukte
verwendet werden, in den Export zu
gehen. Flr Exporte in den amerika-
nischen Markt mufB sich der Kunde
dabei den Vorschriften und Inspek-
tionen der heute wichtigsten Ge-
sundheitsbehorde, der amerikani-
schen Food and Drug Administra-
tion (FDA), bedingungslos unter-
werfen, was ebenso flr seine samtli-

ge fir die Optimierung von Produkt-
formulierungen oder deren Technifi-
zierung erarbeitet. Die Durchflih-
rung von Sicherheitsuntersuchun-
gen gemaB den Sprengstoff- und
Transportvorschriften bis hin zu
Sicherheitsanalysen fir den Betrieb
des Kunden stellen sicher, daB un-
sere Produkte gefahrlos gehand-
habt und weiterverarbeitet werden
kénnen. Vom Beginn der ersten La-
borarbeiten bis zur Markteinflhrung
einer fertigen Nitro-Arzneiformulie-
rung durch den Kunden vergehen
heute durchschnittlich 2—3 Jahre,
vorausgesetzt, daB alle Komponen-
ten bereits pharmabekannt sind,
wobei die Entwicklungskosten die

A Moderne Mischverfahren sichern genaueste Dosierung und

gleichbleibend hohe Qualitdt der Nitro-Wirkstoffe.

chen Vorlieferanten gilt. Qualitats-
kontrolle wird deshalb groB ge-
schrieben. Sie begleitet den gesam-
ten HerstellungsprozeB unserer
Produkte vom Rohstoffeingang bis
zur Versandfreigabe der Endpro-
dukte. Sie liberwacht nicht nur den
analytischen und mikrobiologischen
Reinheitsgrad aller Materialien, son-
dern auch die hygienischen Anfor-
derungen, die an Gebaude, Klimati-
sierungseinrichtungen, Maschinen
und Personal zu stellen sind, welche
in einer umfangreichen, internatio-
nal giltigen Richtliniensammlung
(GMP) niedergelegt sind. Ebenso
sind zahlreiche gesetzliche Vor-
schriften zu beachten.

Vom Sprengstoff zum
medizinischen
Wirkstoff

Auf dem Laborsektor werden im
Vorfeld kundeneigener Entwicklun-
gen, in die wir hdufig schon frihzei-
tig eingeschaltet werden, Vorschla-

Millionengrenze erreichen konnen.
Nach einem genauen Zeitplan sind
zahlreiche Teams aus Chemikern,
Pharmazeuten, Biologen, Medizi-
nern, Veterinaren, Mathematikern,
Ingenieuren und Kaufleuten an der
Arbeit, ebenso wie Patentfachleute
und Juristen, um das gesteckte Ziel
planmaBig zu erreichen. Neben Ni-
troglycerin stellt Dynamit Nobel
einen  weiteren  altbekannten
Sprengstoff, das Nitropenta, fir me-
dizinische Zwecke zur Verfigung,
welches vorzugsweise in Tabletten-
priparate Eingang gefunden hat.
Als wichtige Erganzungen zu Nitro-
glycerin, dem klassischen Wirkstoff
fir den Akutfall, wurden in neuerer
Zeit die Isosorbidnitrate als Lang-
zeitwirkstoffe in unser Produktpro-
gramm aufgenommen, so daB heute
auf Basis von insgesamt vier Nitro-
Wirkstoffen ein umfangreiches
Spektrum an Formulierungen fiir die
verschiedenen Anwendungsberei-
che der Akut- und Langzeittherapie
bereitsteht.
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