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(57) Abstract

A test specimen of the liquid medica-
ment is placed between a convex contact
surface (9) of an earthed electrode (8) and a
photographic film (7) which lies on the up-
per side (6) of a glass plate (5). A surface
electrode (4) is applied to the lower side of
the glass plate (5) which is connected to a
high-frequency generator (1). Around the
contact point of the curved contact surface
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(9) an electric corona discharge is produced
which is represented on the film (7). The dis-
charge image makes it possible to draw con-
clusions concerning the quality and efficien-
cy of the liquid medicament being tested.

(57) Zusammenfassung

Eine Probe des zu priifenden fliissigen
Arzneimittels wird zwischen eine konvex ge-

wolbte Kontaktfliche (9) einer geerdeten Elektrode (8) und einen fotografischen Film (7) gebracht, der an der Oberseite
(6) einer Glasplatte (5) liegt. An der Unterseite der Glasplatte (5) ist eine Flachelektrode (4) angebracht, die mit einem
Hochfrequenzgenerator (1) verbunden ist. Um die Beriihrungsstelle der gewolbten Kontaktfldche (9) wird eine elektrische
Koronaentladung ausgefiihrt, die sich auf dem Film (7) abbildet. Das Entladungsbild erméglicht Riickschliisse auf die Be-
schaffenheit und die Wirkungsweise des untersuchten fliissigen Arzneimittels.
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Verfahren und Vorrichtung zum Priifen von
flissigen Arzneimitteln

Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Vorrichtung
zum Priifen von flissigen Arzneimitteln, insbesondere
auch homdopathischen Préparaten.

Die Prilifung von Arzneimitteln kann herkdmmlich durch

chemische, chromatografische oder spektrometrische Ver-
fahren sowie durch Untersuchungen an lebenden Organismen
erfolgen. Daneben besteht die Mdglichkeit der einfachen

Priifung mit den Sinnesorganen auf Tribung, Geruchsver-
dnderung u. dgl.

Allen herk&mmlichen Verfahren ist gemeinsam, daB sie ent-
weder sehr ungenau oder nur wenig aussagekridftig sind.
Deshalb muB man sich in den meisten Fillen darauf ver-
lassen, daR eine Arzneimittelldsung unter Beachtung ge-
wisser Aufbewahrungsvorschriften, insbesondere hinsicht-
lich Temperatur und Lichteinwirkung, flir eine bestimmte
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Zeitspanne brauchbar bleibt. Diese Zeitspanne, innerhalb
deren ein Arzneimittel eingesetzt werden darf, mu8 vor-
sorglich verhdltnismidRig kurz bemessen werden, um eine
ausreichende Sicherheit zu erhalten. Wenn eine Schidi-
gung des Arzneimittels ungewShnlich friih eingetreten ist,
beispielsweise infolge von unbemerkt gebliebenen HuReren
Einflissen, oder wenn ein Arzneimittel schon bei oder
kurz nach der Herstellung Veridnderungen erfahren hat,

so ist dies entweder nur mit sehr aufwendigen Untersu-
chungsmethoden, die in den meisten F#llen nur im Her-
stellungsbetrieb angewandt werden kdnnen, oder iberhaupt
nicht mehr feststellbar.

Aufgabe der Erfindung ist es daher, ein Verfahren zum
Priifen von flissigen Arzneimitteln zu schaffen, das sehr
einfach durchgefiihrt werden kann und bei sehr unterschied-
lichen Arzneimitteln anwendbar ist und das es gestattet,
schon geringfﬁgige Abweichunéen von Vergleichsproben
deutlich erkennbar zu machen, so daB sowohl bei frisch
hergestellten Arzneimitteln als auch bei l&nger gelager-
ten Arzneimittelnreine rasche und umfassende Priifung
méglich ist, die auch solche Verdnderungen erkennen 1li8t,
die mit herkdmmlichen Priifverfahren nicht oder nur unzu-
reichend oder nur mit sehr groBem Verfahrensaufwand fest-
stellbar sind.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemiR dadurch gelést,daR

in einer diinnen, im Querschnitt angenihert keilfdrmigen
Schicht des fliissigen Arzneimittels eine elektrische Korona=-
entladung ausgeldst wird, deren Bild optisch aufgezelch-

net und ausgewertet wird.

Es hat sich liberraschend gezeigt, daf im Bild einer solchen
Koronaentladung schon geringfiigige Enderungen des Arznei-
mittels, beispielsweise hinsichtlich einer Lésungskonzen-
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tration oder eines Alterungsvorganges, sehr deutlich er-
kennbar sind. Das Verfahren 148t auRerdem solche Verin-
derungen, die auf die Wirkung des Arzneimittels EinfluB
haben, mit anderen chemischen oder physikalischen Ver-
fahren aber kaum erfaBbar sind, deutlich in Erscheinung
treten, so daB biologische Priifverfahren, wie Versuche
an Tieren oder Zellkulturen, entbehrlich werden.

Es hat sich als zweckmdRig sowohl hinsichtlich der Ver-
suchsdurchflhrung als auch hinsichtlich der Auswertbar-
keit und Vergleichbarkeit der dabei erhaltenen Bilder
ergeben, das Prilifverfahren so durchzufiihren, daB die
Koronaentladung zwischen einer konvex gewdlbten Elek-
trodenfldche und einer Oberflidche eines Dieelektrikums
erfolgt. Der im Querschnitt keilfdrmige Spalt erstreckt
sich dabei ringférmig um den Scheitelpunkt der gewdlbten
Elektrodenfliche.

Die optische Aufzeichnung erfolgt zweckméRigerweise auf
fotografischem Wege; daneben ist aber auch eine elektro-
nische Bildspeicherung und eine elektronische Bildab-

tastung mbéglich, beispielsweise mittels eines Laserstrahls.

Gem&RB einer vorteilhaften Ausgestaltung des Erfindungs-'
gedankens ist vorgesehen, daB das flUssige Arzneimittel

auf die Oberfldche einer fotografischen Schicht unmittelbar
oder unter Zwischenlage eines . Glas-0Objekttrigers aufgebracht

wird und daB eine konvex gewOlbte Elektrode auf die foto-
grafische Schicht bzw. den Glas-Objekttrdger mit vorgege-
bener Kraft gedriickt wird. Dabei wird in der fotografi-
schen Schicht; die auf einem fotografischen Film oder
einer fotografischen Platte aufgebracht sein kann, eine
besonders scharfe Aufzeichnung der Koronaentladungerschei-
nungen erzielt, insbesondere wenn sich das Arzneimittel
auf der fotografischen Schicht befindet.

PCT/EP85/00444
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Die Erfindung betrifft auRerdem eine Vorrichtung zur
Durchfihrung des Verfahrens. Diese ist dadurch gekenn-
zeichnet, daR eine mit einem Hochfrequenzgenerator ver-
bundene Flaéheléktrode an der Rickseite einer Isolier-
platte angeordnet ist und daR eine mit einer konvex
gewdlbten Kontaktfldche versehene bewegliche Elektrode
gegen einen fotografischen Schichttrédger auf der der
Flachelektrode abgewandten Seite der Isolierplatte
driickbar ist. )

Diese Vorrichtung ist von verhdltnismi#Big einfachem
Aufbau und ermbglicht eine rasche Priifung, so daB auch

mehrere Proben in kurzen Zeitabstdnden untersucht werden
kdnnen.

Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung sind
Gegenstand weiterer Unteranspriiche.

-Die Erfindung wird nachfolgend an Aqsfﬁhrungsbeispielen

ndher erldutert, die in der Zeichnung dargestellt sind.

Es zeigt: '

Fig. 1 in vereinfachter Darstellungsweise eine mit
einem Hochfrequenzgenerator ausgerilistete Vor-
richtung zur Untersuchung von flissigen Arznei-
mitteln,

Fig. 2 in einer vergréBerten Darstellung entsprechend
der Fig. 1 den konvex gewdlbten Endabschnitt
der mit dem Arzneimittel benetzten Elektrode,
die auf die fotografische Schicht aufgesetzt ist,
und

Fig. 3 in einer Darstellung &hnlich der Fig. 1 eine
abgewandelte Ausfiihrungsform der Vorrichtung.

Die in Fig. 1 gezeigte Priifvorrichtung weist einen Hoch-
frequenzgenerator 1 auf, dessen einer AnschluB 2 geerdet
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ist und dessen anderer AnschluB 3 mit einer Flachelektrode
4 verbunden ist, die an der Unterseite einer Glasscheibe 5
aufgebracht ist. Die Flachelektrode 4 kann beispielsweise
als aufgedampfte Metallschicht ausgefiihrt sein.

Auf die Oberseite 6 der Glasscheibe 5 wird fiir jeden Priif-
vorgang als fotografischer Schichttriger ein fotografi-
scher Film 7 gelegt. Der Priifvorgang erfolgt in einer
Dunkelkammer.

Eine bewegliche Elektrode 8, beispielsweise ein Metallstab
aus Messing oder einem anderen gut leitfihigen Material
ist zylinderférmig ausgefiihrt und weist am unteren Ende
eine konvex gewdlbte Elektrodenfliche 9 auf, beim Aus-
flhrungsbeispiel einer Halbkugelfliche mit dem Radius der
zylindrischen Elektrode 8.

~Die Elektrode 8 trigt an ihrem oberen Ende ein Gewicht 10,°

das dié AnpreRkraft der gewdlbten Elektrodenfliche 9 an den
fotografischen Film 7 bestimmt. Die Elektrode 8 ist iiber
eine Leitung 11 geerdet. (Fig. 1). '

Von dem zu untersuchenden flissigen Arzneimittel wird eine
Probe 12 in den Bereich zwischen der gewdlbten Fliche 9
und dem Film 7 gebracht. Da die Elektrode 8 mit ihrem
Scheitel die Oberflidche des Films 7 beriihrt, fiillt die
Probe 12 einen im Querschnitt im wesentlichen keilfdrmi-
gen Ringraum aus und benetzt die gew8lbte Elektrodenfliche
9 und die Oberfldche des Films 7. Die zu untersuchende
flissige Probe 12 kann in sehr einfacher Weise dadurch
aufgebracht werden, daf die Elektrode 8 zundchst in einen
Behdlter getaucht wird, der das zu untersuchende fliissige
Arzneimittel enthdlt. Das Arzneimittel benetzt den ein-
getauchten Teil der Elektrode 8 und gelangt auch auf die
Oberflédche des Films 7, wenn die gewdlbte Elektrodénfléche
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9 auf den Film 7 gedriickt wird. Statt dessen kann die
zu untersuchende flissige Probe auch zundchst auf die
Oberfliche des Films 7 gegeben werden, bevor die Elek-
trode 8 aufgesetzt wird. Es versteht sich, daf die
Elektrodenfliche 9 vor der Durchfihrung des Versuches
sorgfdltig gereinigt wird, beispielsweise durch Ab-
reiben mit Alkohol.

Statt dessen ist es auch mdglich, die Elektrode 8 selbst
mit einer in Fig. 3 nur andeutungsweise dargestellten
Dosiervorrichtung 13 zu versehen, durch die eine vor-
gegebene Menge des zu untersuchenden fliissigen Arznei-
mittels durch eine zentrale, in der gewdlbten Kontakt-
fldche 9 miindende Zufihrbohrung 14 in den Bereich
zwischen der Kontaktfldche 9 und dem Film 7 gebracht
wird.

Mitfels des Hochfrequenzgenerators 1, ‘der beispiels-
weise mit einer Taktfrequenz von 1 Hz bis 10 kHz betrie-
ben wird und eine Spannung von 5 - 50 kV erzeugt, wird

im Bereich um die Beriihrungsstelle zwischen der Elektrode
8 und dem Film 7 eine elektrische Koronaentladung erzeugt,
die sich auf dem Film 7 abbildet. Nur Arzneimittelproben,
die in ihrer Zusammensetzung und in ihrer chemischen und
biologischen Wirkung gleich sind, ergeben ilibereinstim-
mende Entladungsbilder. Deutlich erkennbare Abweichungen
in den Entladungsbildern lassen auf Verdnderungen der zu
untersuchenden Stoffe schlieRen. Beispielsweise k&nnen
alterungsbedingte Verdnderungen festgestellt werden,

die mit anderen Untersuchungsverfahren nicht oder nur

mit grofem Aufwand und nur wenig Zuverldssig erfaft
werden kdnnen.

Abweichend von dem Ausfiihrungsbeispiel nach Fig. 1, bei
dem die Elektrode 8 iiber die Leitung 11 unmittelbar ge-
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erdet ist, ist beim Ausfihrungsbeispiel nach Fig. 3
die mit der Elektrode 8 verbundene Leitung 11 mit
einem Handgriff 15 elektrisch leitend verbunden.

Wenn eine Person diesen Handgriff 15 ergreift, erfolgt
die Erdung der Elektrode 8 {iber diese Person. Die bei
dieser Anordnung erzeugten Entladungsbilder lassen
Rickschlisse auf die individuelle Wirksamkeit des
untersuchten Arzneimittels zu.

Abweichend von den dargestellten Ausfiihrungsbeispielen
kann die zu untersuchende fllssige Probe 12 auch auf
einen Glas-Objektr &ger aufgebracht werden, der auf
dem Film 7 liegt. Es hat sich jedoch gezeigt, daB

die schd@rfsten und damit aussagekridftigsten Bilder
erhalten werden, wenn die Probe 12 unmittelbar auf

die Oberfl&che des Films 7 aufgebracht wird.
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Patentanspriche

1.

Verfahren zum Priifen von flissigen Arzneimitteln,

dadurch gekennzeichnet,

daR in einer dilinnen, im Querschnitt angendhert
keilfdrmigen Schicht des flissigen Arzneimittels
eine elektrische Koronaentladung ausgeldst wird,

deren Bild optisch aufgezeichnet und ausgewertet
wird.

Verfahren nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet,

dafl die Koronaentladung zwischen einer konvex
gewblbten Elektrodenflidche und einer Oberfliche
eines Dieelektrikums erfolgt.

PCT/EP85/00444
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Verfahren nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet,

daB die optische Aufzeichnung auf fotografischem
Wege erfolgt.

Verfahren nach Anspruch 3,

dadurch gekennzeichnet,

dafl das flissige Arzneimittel auf die Oberfliche
einer fotografischen Schicht unmittelbar oder
unter Zwischenlage eines Glas-Objekttrigers
aufgebracht wird und daf eine konvex gewdlbte
Elektrode auf die fotografische Schicht bzw.

den Glas-Objekttrdger mit vorgegebener Kraft
gedriickt wird.

Vorrichtung zur Durchfiihrung des Verfahrens nach
einem der Anspriiche 1 bis 4,

dadurch_gekennzeichnet,

daR eine mit einem Hoohfrequenzgenérator (1) ver-
bundene Flachelektrode (4) an der Riickseite einer
Isolierplatte (5) angeordnet ist und daB eine mit
einer konvex gewdlbten Kontaktfliche (9) versehene
bewegliche Elektrode (8) gegen einen fotografischen
Schichttrédger (7) auf der der Flachelektrode (4) ab-

gewandten Seite (6) der Isolierplatte (5) driickbar
ist.

. Verfahren nach Anspruch 5,

dadurch gekennzeichnet,
daB die bewegliche Elektrode (8) ein zylindrischer

-Metallstab mit halbkugelférmigem Endabschnitt (9) ist.

Vorrichtung nach Anspruch 5,
dadurch gekennzeichnet,
daR die bewegliche Elektrode (8) eine in der Kontakt-

PCT/EPS85/00444
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fldche (9) miindende Zuflhrbohrung (14) fiir das
flissige Arzneimittel aufweist.

8. Vorrichtung nach Anspruch 5,
5 dadurch gekennzeichnet,
daRl die bewegliche Elektrode (8) mit einer ge-
erdeten AnschluRleitung (11) versehen ist.

9. Vorrichtung nach Anspruch 5,
10 dadurch gekennzeichnet, )
daf die bewegliche Elektrode (8) elektrisch leitend
mit einem Handgriff (15) verbunden ist.
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,!:::7:; va:rrd:ﬁ:tdem beansprichten Prioritétsdatum verdffent- "&" Verétfentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist
y N
IV. BESCHEINIGUNG . i / \
Datum des Abschlusses der internationalen Recherche Absendedatum des internationglen Rch rchenberichts
2. Dezember 1985 . 1 9 DEC. 1985

Internationale Recherchenbehérde Unterschrift des bevolliméchtig

Europiisches Patentamt ’ G.

Formblact PCT/ISA/210 (Blate 2) (Januar 1988]
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ANHANG ZéM INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHT JUBER DIE

INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. PCT/EP 85/00444 (sa 10621)

In diesem Anhang sind die Mitglieder der Patentfamilien
der im obengenannten internationalen Recherchenbericht ange-
fihrten Patentdokumente angegeben. Die Angaben {iber die
Familienmitglieder entsprechen dem Stand der Datei des

Europdischen Patentamts am 13/12/85

Diese Angaben dienen nur zur Unterrichtung und erfolgen
ohne Gewahr.

Im Recherchenbe~ ' Datum der Mitglied(er) der Datum der
richt angefiihrtes Verdffent- Patentfamilie Verdffent-
Patentdokument lichung lichung
UsS=-A- 2920201 Keine

FUr ndhere Einzelheiten zu diesem Anhang : -
siehe Amtsblatt des Europdischen Patentamts, Nr. 12/82
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