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17. Sektion fiir Pharmazie

Sitzung der Schweizerischen Gesellschaft fiir Pharmazie
Samstag, 17. Oktober 1970

Prdasident: Prof. Dr. K. MEYER, Totengisslein 3, 4000 Basel
Sekretdr: PD Dr.H.H. A. LINDE, Totengésslein 3, 4000 Basel

1. H.G.MEensseN (Phytopharmazeutische Abteilung der A.Natter-
mann & Cie. GmbH) — Ist der Einsatz von standardisierten Pflanzenextrak-
ten in der Phytotherapie gerechtfertigt? (Hauptvortrag)

2. JakoB BUcHI und JoRGEN BRUUN HANSEN (Pharmazeutisches Insti-
tut der ETH Ziirich) — Physikalisch-chemische Eigenschaften und anti-
mikrobielle Wirkungen einiger neuer p-Hydroxy-benzoesdureester(J. BUCHI)

Im Bestreben, besser wirksame Konservierungsmittel zu entwickeln,
wurden die p-Hydroxy-benzoesdure-alkylester (Nipagine®) arzneimittel-
synthetisch abgewandelt. Die genannten Grundstoffe (I) sind mit einigen
Mingeln behaftet (geringe Wasserldslichkeit, unsichere antibakterielle
Wirkung infolge begrenztem Wirkungsspektrum, geringe Wirkungsstirke,
Reizwirkung am Auge und Herbeifithrung von Allergien auf der Haut).
Um vorerst die Wasserloslichkeit der p-Hydroxy-benzoesdureester zu ver-
bessern, fiihrten wir Hydroxy- und Oxogruppen in die Alkylreste ein und
gewannen die folgenden beiden homologen Reihen (II und III):

- 0=C—0—CH>—CH>—CH3s O=C—CHz—CH—R 0=C—O0—CH:—C—R
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p-Hydroxy-benzoesaure- p-Hydroxy-benzoesdure- p-Hydroxy-benzoesiure-
propylester hydroxy-alkylester oxoalkylester

Als R wurden die CH;- bis CsH;-Gruppen gewihlt.

Zahlreiche Konservierungsmitte! sind aus Phenol entwickelt worden,
in welches Alkyl-, Alkoxy-, Nitro-, Amino-, Carboxylgruppen und Halo-
gene eingefiihrt wurden. Mit Ausnahme der Amino- und Carboxylderi-
vate kam es dabei zu einer Verstirkung der antimikrobiellen Wirkung.
Die Hydroxybenzoesiduren lieferten erst nach Veresterung mit Alkoholen
die brauchbaren Konservierungsmittel der Nipagin®-Reihe. Ihre Wir-

. 245



kungsstirke steigt in der homologen Reihe der p-Hydroxy-benzoesdure-
alkylester bis zum Hexylester, um dann wieder abzusinken (CAviLL und
VINCENT). Die von uns synthetisierten Hydroxy- und Oxoalkylester mit
R = CH;— bis C;H,— sind weniger wirksam als der Propylester, wel-
cher als Vergleichssubstanz beigezogen wurde. In den beiden homologen
Versuchsreihen steigt die Wirkung mit dem Grosserwerden von R wie
erwartet an. Mit R = C;H,— konnte die Wirksamkeit der Vergleichssub-
stanz wieder erreicht werden.

Die Untersuchung der physikalischen und chemischen Eigenschaften
der Versuchsreihen ergab, dass die Einfiihrung der Hydroxyl- und Oxo-
gruppen zur Erhohung der Wasserloslichkeit, zur Herabsetzung des Ver-
teilungskoeffizienten und der Oberflichenaktivitédt fiihrt. Innerhalb der
homologen Versuchsreihen nehmen die Wasserloslichkeit ab, der Ver-
teilungskoeffizient und die Oberflichenaktivitit mit Verldngerung der
Alkylreste. R zu. Die Werte der Eigenschaften dieser Vergleichssubstanz
werden erst bei den Versuchssubstanzen mit R = C;H,— wieder erreicht.
Starker wirksame Derivate sind wiederum schlechter wasserloslich als die
Vergleichssubstanz. Die Priifung der chemischen Reaktivitédt ergab, dass
der pKa-Wert der phenolischen Hydroxylgruppe durch Einfiihrung der
Hydroxyl- und Oxoreste praktisch nicht verdndert wird. Die Bestimmung
der Carbonylfrequenz der aromatischen Carbonylgruppe zeigte, dass die
eingefiihrten Substituenten keinen Einfluss auf ihre Elektronendichte aus-
iiben. Dagegen nimmt die Verseifungsgeschwindigkeit der Estergruppe
bei den Hydroxy-, insbesondere aber bei den Oxoderivaten infolge ihrer
Nachbargruppeneffekte sehr stark zu.

Die Einfiihrung der Hydroxyl- und Oxogruppen in die -Stellung der
Alkylreste hat somit nicht zum Erfolg gefiihrt. Die relativ leicht verseif-
baren Ester eignen sich nicht als Konservierungsmittel fiir wissrige
Losungen.

3. BEATRICE BRUNNER und PETER P.SPEISER (Pharmazeutisches Institut
der ETH Ziirich) — Wirkstofffreigabe aus Salbengrundlagen, unter beson-
derer Beriicksichtigung der Losungssalben (BEATRICE BRUNNER)

Die Freigabe von Arzneistoffen aus Salbengrundlagen erfolgt im all-
gemeinen durch Diffusion, wihrend die Penetration des freigegebenen
Stoffes durch die physiologischen Bedingungen am Applikationsort be-
einflusst wird. Die intakte Haut stellt fiir die Penetration des Wirkstoffes
eine Barriere dar, wihrend bei verletzter Haut die Aufnahme des Stoffes
in die Blutbahn nicht behindert wird. Bei gestérter Funktion der Haut-
barriere wird der Mechanismus der Freigabe durch den Typ der Salben-
grundlage bestimmt, wobei von HiGUCHI fiir homogene und heterogene
Losungssalben und fiir Suspensionssalben verschiedene mathematische
Modelle entwickelt wurden.

Um die Absorption von Wirkstoffen aus Salben in vivo mit Ergebnis-
sen aus Versuchen in vitro korrelieren zu k6nnen, muss zunidchst die
Giiltigkeit der mathematischen Modelle fiir die Freigabe iiberpriift wer-
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den, bevor der Einfluss der Hautbarriere sinnvoll in vitro simuliert wer-
den kann.

Die Freigabe von Resorzin als Wirkstoffmodell aus homogenen L6-
sungssalben in Phosphatpuffer von pH 5,3 wurde mit einer Diffusions-
apparatur untersucht. Die Konzentration des Wirkstoffes im Freigabe-
medium wurde als Funktion der Zeit bestimmt. Verwendet wurden als
Grundlagen Hydrogele und Lipogele sowie Gele, die beide Eigenschaften
kombinieren. Innerhalb dieser einzelnen Gruppen wurde die relative
Menge einzelner Bestandteile variiert.

Der Freigabemechanismus entspricht dem vereinfachten mathema-
tischen Modell von HiGucHi. Die Geschwindigkeit der Freigabe wird
beeinflusst von der qualitativen Zusammensetzung der Salbengrundlage;
sie ist fiir Hydrogele von der Viskositdt unabhéngig.

4. XavieEr PErLIA, H.BRUHIN und JAkoB BUcHI (Pharmazeutisches
Institut der ETH Ziirich) — Physikalisch-chemische Eigenschaften und
lokalandsthetische Wirkung von 4-substituierten Benzoesdureestern (XAVIER
PERLIA)

O—=C—0—CH:2CH2—N(C2H5)2

A

724
| R = —H —F —OH —NHg
ﬁ/ —CHs —Cl —OQCH3 —NHCH3
—CsH~ —Br —OC:2H5 —NHC:2H5
R ' —CN —I —SC:zHs
—NOg2

Von verschiedenen 4-substituierten Benzoesdure-didthylamino-ithyl-
estern bzw. deren Hydrochloriden wurden die pKa-Werte, das Triibungs-
pH, die Wasserloslichkeit, die Lipoidloslichkeit bzw. der Verteilungs-
koeffizient, die Oberflichenaktivitdt und die Adsorption an Kohle be-
stimmt. Des weiteren wurden die Carbonylfrequenzen, die Verseifungs-
geschwindigkeit und die Eiweissbindung ermittelt. Die Eigenschaften,
welche beim Antransport zum Wirkort eine Rolle spielen, variieren fiir
die einzelnen Derivate nicht stark. Zwischen der Wasserloslichkeit, dem
Verteilungskoeffizienten sowie der Oberflichenaktivitdt einerseits und
dem Triibungs-pH anderseits bestehen gesicherte Korrelationen, hin-
gegen sind iiberhaupt keine zwischen letzterem und der Adsorbierbarkeit
vorhanden. Auch zwischen diesen Eigenschaften und der Wirkung sind
keine Beziehungen feststellbar. Hingegen beeinflussen die 4-Substituenten
die Reaktivitit der Carbonylgruppe; zwischen den o-Werten sowie dem
Eiweissbindungsvermogen und der Wirkung sind gesicherte Korrelationen
vorhanden. In dieser Reihe scheint demnach die Elektronenverteilung fiir
die lokalaniésthetische Wirkung von Bedeutung zu sein.

5. A.WANKMULLER — Das Pharmaziestudium an der Universitit Ziirich
von 1833-1850
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6. JoBsT B.MIELCK (z.Z. Pharmazeutisches Institut der ETH Ziirich)
und EDWARD R. GARRETT (College of Pharmacy, University of Florida,
Gainesville, FL 32601, USA) - Wachstumskinetik von Mikroorganismen
unter dem Einfluss von Hemmstoffen am Beispiel der Wirkung von Specti-
nomycin auf Escherichia coli (JOBST B. MIELCK)

Wirkungsmechanismen von Antibiotika werden meist in zellfreien
Extrakten aus Bakterienkulturen untersucht. Als Mass fiir die Wirkungs-
intensitdt derselben Substanz gegen einen Mikroorganismus dient iibli-
cherweise die «minimale Hemmkonzentration». Die Extrapolation sol-
cher Daten auf andere Konzentrationsbereiche des Wirkstoffes, die Be-
schreibung des zeitlichen Ablaufes der Wirkung und die Kombination
dieser Informationen mit Befunden aus zellfreien Extrakten iiber den Wir-
kungsmechanismus ist unsicher.

Am Beispiel des Antibiotikums Spectinomycin wird ein einfaches, von
GARRETT entwickeltes pharmakokinetisches Modell demonstriert, mit
dessen Hilfe sowohl qualitative wie quantitative Aussagen iiber die anti-
bakterielle Wirkung moglich sind.

Die Geschwindigkeitskonstante k,,, der logarithmischen Wachstums-
phase von Escherichia coli B/r ergibt sich aus der Bezichung

N = Ny exp(Kappt)

wobei N, die extrapolierte Anzahl Organismen zur Zeit 1 = 0 ist. In
reinem Ndhrmedium setzt man k,,, = k,. Nach Zusatz von Spectino-
mycin zur wachsenden Kultur wiahrend der logarithmischen Phase wird
k.,, kontinuierlich verringert, bis ein neuer stationédrer Zustand erreicht
ist. Wird die Konstante k,,, als Funktion der Konzentration S des Wirk-
stoffes im Ndhrmedium bestimmt, ergibt sich nach Erreichen des statio-
ndren Zustandes eine lineare Beziehung:

k == ko—ks S

app

Die Konstante k; ist ein Mass fiir die Aktivitit des Spectinomycins
unter den gewihlten Testbedingungen.

Der Einfluss einer Reihe von Faktoren, wie z. B. Anfangskonzentration
der Organismen, pH und Konzentration der Ndhrmedien und Erh6hung
bzw. Erniedrigung der Hemmstoffkonzentration wihrend der logarith-
mischen Phase, auf den Wert dieser Konstanten wurde untersucht. Aus
den Resultaten kann abgeleitet werden, dass die Wirkung von Spectino-
mycin auf Escherichia coli im untersuchten Konzentrationsbereich bak-
teriostatisch, reversibel und auf das nicht protonierte Molekiil beschriankt
ist. Der zeitliche Ablauf der Wirkung weist auf einen «feed-back »-
Mechanismus hin.

1. B.TEstA — Considérations sur la structure d’hydrogels polyacryliques

8. A.MAck — Homologues naphtaléniques du PAS
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9. JakoB BUcHI, FraANZ MERKI und XAVIER PERLIA (Pharmazeutisches
Institut der ETH Ziirich) — Das Bindungsvermdgen von Lokalandsthetika
an Wolle (Eiweissbindung) (FRANZ MERKI)

In Anbetracht der dominanten Rolle makromolekularer Strukturen im
Organismus muss auch fiir die Wechselbeziehungen der Lokalandsthetika
mit ihren «Rezeptoren» eine Mitwirkung sog.hydrophober Wechsel-
wirkungen neben solchen von ionischem Charakter ins Auge gefasst
werden. Wir untersuchten deshalb das Bindungsverhalten der homologen
p-Alkylamino-benzoesdure-didthylamino-dthylester, der homologen 2-
Alkoxy-cinchocaine sowie dreier gebriuchlicher Lokalanisthetika (Oxy-
buprocain, Tetracain, Pardthoxycain) an tierischer Wolle. Wir fanden
innerhalb der homologen Reihen mit steigender Kettenlidnge steigende
Affinitdtskonstanten, wobei diese Beziehungen folgender Gleichung ge-
horchen:

log k* = log k*: + b*. [Anzahl C der Seitenkette]
log K =log K -+ b. [Anzahl C der Seitenkette],

wobei k* bzw. K die aus einer Darstellung nach FREUNDLICH bzw. LANG-
MUIR ermittelten Affinitdtskonstanten bedeuten, k*. bzw. K. fiir eine
homologe Reihe charakteristische Stoffkonstanten und b* bzw. b die
Steigungskonstanten der entsprechenden Geraden sind. Pro Methylen-
gruppe nimmt die freie Bindungsenergie um 400-500 cal/m zu.

Zwischen den Affinitdtskonstanten K und den Verteilungskoeffizienten
g (Puffer/Oleylalkohol) fanden wir folgende Beziehung:

log K =log Kp + a - logq,

wobei Kp eine fiir eine homologe Reihe charakteristische Stoffkonstante
und a die Steigungskonstante der Regressionsgeraden bedeuten. Nicht in
das postulierte Schema passt einzig das Paridthoxycain (Intracain®), wel-
ches vermutlich zufolge seiner p-Athoxygruppierung einen andern Bin-
dungsmodus aufweisen diirfte. i

Da in den untersuchten homologen Reihen ausschliesslich die Linge
des apolaren Substituenten verdndert wurde, muss dieser auch fiir das
unterschiedliche Bindungsverhalten innerhalb der homologen Reihen ver-
antwortlich sein. Wir haben allen Grund, die Bindung an die Wollproteine
auch auf hydrophobe Wechselwirkungen zuriickzufiihren.
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