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Sorptionsvermittler in der Biopharmazie 

Von W. A. Ritschel[*] 

Die Absorption von Arzneistoffen hiingt von den chemisch-physikalischen Eigenschaften 
der Substamen ab. Mit Hive von , ,Sorptionsvermittlern" gelingt es, Arzneistoffe, die 
schwer, uberhaupt nicht oder nur langsam absorbierbar sind, in die Haut und in die 
Schleimhaut eindringen (penetrieren) oder hrch  diese hindurchdringen (permeieren) 
zu lassen. Die Suche nach derartigen Hilfstoffen sowie die Aufklarung ihrer Wirkungs- 
prinzipien geh6ren in den Bereich der Biopharmazie. 

1. Einleitung 

Ein Pharmakon, d. h. ein Wirk- oder Arzneistoff, wird 
nur in den seltensten FZillen in Form der Reinsubstanz 
in der Therapie angewendet. In der Regel verarbeitet 
man den Arzneistoff oder das Anneistoffgemisch mit 
Hilfsstoffen zu einer Arzneizubereitung (Arzneiprapa- 
rat, Arzneiform). Als Hilfsstoffe kommen Lasungs- 
mittel, Emulgatoren, Konservierungsmittel, Antioxi- 
dantien, Farbstoffe, Geschmackskorrigentien, Puffer- 
mischungen, Fiillstoffe, Gleitmittel, Bindemittel, 
Sprengmittel etc. in Frage, je nachdem ob Losungen, 
Tabletten, Kapseln, Suppositonen oder Salben herge- 
stellt werden sollen. Die Vielfalt der Arzneiformen 
dient dazu, einen moglichst raschen Wirkungseintritt 
am Erfolgsorgan zu sichern und die Aufnahme des 
Wirkstoffes iiberhaupt zu gewahrleisten, wenn die eine 
oder andere Anwendungsform nicht moglich ist. 

2. Allgemeina zur Absorption von Arzneistoffen 

Damit ein Anneistoff seine Wirkung ausiiben kann, 
muD er an das Erfolgsorgan gelangen. Erfolgsorgane 
konnen die Haut- oder Schleimhautobedachen und 
die tieferen Hautschichten (lokule Wirkung) oder die 
inneren Organe und Korpeflussigkeiten (systemische 
Wirkung) sein. 1st der Wirkstoff nur auf der Haut- 
oberflache wirksam, so spricht man von Aakorption, 
dringt er dagegen in tiefere Hautschichten ein, so 
nennt man dies Penetration. Durchdringt der Wirk- 
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stoff die Hautschranke (Permeation) und gelangt bis 
zu den gefaflfiihrenden Schichten, kommt es also zu 
einer gleichzeitigen Beteiligung am Stoffwechsel, so 
liegt eine Absorption vor. Penetration und Absorption 
faDt man zum Oberbegriff Sorption zusammen. Die 
Aufnahme eines Pharmakons aus der Mundhohle und 
dem Gastrointestinaltrakt, wobei der Wirkstoff durch 
Blut und Lymphe im Korper verteilt wird, ist also eine 
Absorption. 
Ob nun ein Wirkstoff adsorbiert wird, ob er penetriert 
oder ob er absorbiert wird, hlngt einerseits von seinen 
chemisch-physikalischen Eigenschaften (Wasserlos- 
lichkeit, LipoidlWasser-Verteilungskoeffizient) und 
andererseits von den Hilfsstoffen der Anneiformen 
(Art der Grundlage, pH-Wert, Auswahl der Hilfs- 
stoffe etc.) ab. 
Die Absorption eines Pharmakons aus einem Arznei- 
praparat setzt sich im wesentlichen aus vier Teilvor- 
giingen zusammen, die nicht streng nacheinander ab- 
laufen, sondern sich zum Teil uberlagern. Es sind dies: 
Freisetzung des Wirkstoffes aus der Arzneiform, 
Diffusion des Arzneistoffes an das Absorptionsorgan, 
Penetration und Permeation, Verteilung im Transport- 
medium (Blut und Lymphe). 
Erst der absorbierte Arzneistoff kann mit dem Recep- 
tor des Erfolgsorganes reagieren und seine Wirkung 
ausiiben. 

2.1. Frektzung des Wirkstoffes und Diffusion 

Voraussetzung fur eine Arzneistoffwirkung ist, daD der 
Arzneistoff in geniigender Menge aus der Anneiform 
freigesetzt wird. Dieser ProzeD hiingt im wesentlichen 
von der Arzneimittelzubereitung ab. Ungeeignete 
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Hilfsstoffe, die durch Dispersionskrafte, Richtkrafte, 
InduktionskrSte, Wasserstofiriickenbildung oder 
Komplexierung zu Wechselwirkungen mit dem Arz- 
neistoff fiihren, konnen die Freisetzung des Wirk- 
stoffes stark verzogern oder sogar unmoglich machen, 
ganz abgesehen davon, daR der Arzneistoff durch 
chemische Reaktion in seiner Wirksamkeit verandert 
werden kann. Aber auch physikalische Einfliisse wie 
Viskositatserhohung durch ungeeignete Hilfsstoffe 
oder ungeeignete PartikelgroSen, welche die Auflo- 
sung oder den Zerfall von z.B. Komprimaten er- 
schweren, miissen dafiir verantwortlich gemacht 
werden. 
Aus einer Tablette oder Kapsel kann ein Arzneistoff 
nur dann freigesetzt werden, wenn die Tabletten oder 
Kapseln rasch zerfallen, wobei eine Disaggregierung 
in Granulatkomer nicht geniigt, sondern ein weiterer 
Zerfall bis in Pulverpartikeln notwendig ist. Es ist 
verstandlich, daO sich der Arzneistoff im Gastrointest- 
inaltrakt um so rascher auflost, je schneller die Arznei- 
form in moglichst kleine Partikeln zerfallt. Da die 
Losungsgeschwindigkeit eine Funktion der Ober- 
flache ist, werden mikronisierte, d. h. feinst zerteilte 
Arzneistoffe besonders schnell absorbiert. Der geloste 
Arzneistoff wandert anschlieBend durch Diffusion 
zurn ,,Grenzorgan", d. h. zur Haut oder Schleimhaut. 

2.2. Penetration, Permeation und Verteilung im 
Transportmedium 

Um nun seine Wirkung auszuiiben, mu13 der Annei- 
stoff die Zellen des Erfolgsorgans erreichen. Da diese 
Zellen von einer wiiarigen Gewebefliissigkeit umgeben 
sind, ist es erforderlich, daR die Pharmaka wenigstens 
zum Teil wasserloslich sind. Um aber iiberhaupt an 
die Gewebefliissigkeit gelangen zu konnen, miissen sie 
zunachst in Zellschichten eindringen oder durch diese 
hindurchdringen. Hierzu ist wiederum eine Lipoid- 
loslichkeit notwendig, da die Zellmembranen zum 
groRen Teil aus Lipoiden bestehen. Bei der Absorp- 
tion handelt es sich also um einen Verteilungsvorgang 
an Membranen, die hauptsachlich Lipoideigenschaften 
haben. Die Abhangigkeit der Wasser- und Lipoidlos- 
lichkeit schwach basischer und schwach saurer Stoffe, 
um die es sich bei den meisten Arzneistoffen handelt, 
wird von der Wasserstoffionen-Konzentration be- 
stimmt. 
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Abb. 1. Transport gelaster MolckUlo durch eine Membran durch Dif- 
fusion (links) und Konvektion (rechts) [I]; Erlauterungen s. Text. 

Der Molekiiltransport durch die Membran ist ent- 
weder durch Diffusion oder durch Konvektion mog- 
lich (s. Abb. 1) rll. 

Die Diffusion der gelbsten Molekule hlngt ab von der DEe- 
renz der Konzentration an der AuRenseite der Membran 
(ca) zu der auf der Innenseite (ci). Der Transportstrom (q) 
ist dem Verteilungsquotienten (f) der Molekulart zwischen 
dem Membranmaterial und dem Lasungmittel proportional. 
Er ist ferner proportional der Membranflache (F') und der 
Diffusionskonstante (D) sowie umgekehrt proportional der 
Membrandicke (d) [s. GI. (l)]: 

F 
d 

q = D . -  .f.(~p--Cj) (1) 

Wlhrend bei der Diffusion der Transport der gelbsten Mole- 
kule ohne Verschiebung des Lasungsmittels verlluft, werden 
die gelbsten Molekule bei der Konvektion unter gleichzeitiger 
Verschiebung des Lbsungsmittels transportiert, wobei Aus- 
maO und Richtung des Transports durch die hydrostatische 
Druckdifferenz zwischen der AuOenseite (pa) und der Innen- 
seite (pi) der Membran bestimmt werden. Nimmt man an, 
dal3 der Transport durch laminare Strbmung durch gleich 
groOe, runde und nicht zu enge Poren erfolgt, dann ist der 
Transportstrom (9) der Querschnittsfllche (F) der Einzel- 
pore, der Porenanzahl (n) und dem Quadrat des Radius (r) 
der Poren proportional und umgekehrt proportional der 
Porenllnge. welche der Membrandicke (d) entspricht. Den 
spezifischen Widerstand der Lasung gegen die konvektive 
Verschiebung gibt die Viskositltskonstante q an [s. Gl.(Z)]: 

Die Membranen lassen sich hinsichtlich ihrer Permeabilitat 
in vier Typen unterteilen 111: 
Typ I: Die Membran besteht aus einem fur Molekiile un- 
durchlilssigen Material. Durch wassergefiillte Poren ist aber 
sowohl Diffusion als auch Konvektion mbglich. 
Typ 11: Die Membran besteht aus einer geschlossenen, poren- 
freien Schicht. Hier kann nur Diffusion stattfinden. wozu je- 
doch die Molekiile in der Membransubstanz lbslich sein mus- 
sen. 
Typ 111: Die Membran entspricht in ihrem Material dem Typ 
11, jedoch enthat sie zusatzliche Poren, so daO die Stoffe 
durch die Membransubstanz diffundieren und durch die 
Poren sowohl diffundieren als auch konvektieren kannen. 
Typ IV: Die Membran besteht aus einem fur Molekiile un- 
durchllssigen Material. Das Durchdringen der Membran 
gelingt jedoch durch aktiven Transport, d. h. mit Hilfe eines 
,,Trlgers". Nach dieser Trlgerhypothese (Carrier-Hypo- 
these) nimmt man an, daO an der AuRenseite der Membran 
ein zelleigener Stoff vorhanden ist, der das zu transportierende 
Molekul festhllt. Der so gebildete Kornplex diffundiert zur 
Innenseite, wo das transportierte Molekul abgelast wird und 
von wo der Trlger wieder zur AuOenseite zuriickdiffundiert. 
Die Molekule werden an den spezifischen Trager wie an 
einen Receptor gebunden. 

2.3. Absorption im Gastrointestinaltrakt 

Bei den Arzneistoffen handelt es sich iiberwiegend urn 
schwach saure oder schwach basische organische Sub- 
stanzen. Die absorbierte Menge in der Zeiteinheit und 
der Absorptionsort Mngen vorwiegend davon ab, bei 
welchem pH-Wert der Wirkstoff in dissoziierter oder 
in nichtdissoziierter Form vorliegt. Die Ionisations- 

[l] L. Dettli u. P. Spring, 23. Int. KongreS der Pharmazeutischen 
Wissenschaften, Miinster 1963. KongreDbericht, Govi-Verlag, 
Frankfurt 1964, S. 85. 
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konstante & wird analog zur Wasserstoffionen-Kon- 
zentration als pKs-Wert [21 angegeben. 
Der Ionisationsgrad schwacher SHuren nimmt mit 
zunehmendem pH-Wert zu, der der Basen ab. Mit zu- 
nehmender Dissoziation steigt die Wasserloslichkeit 
und mit Zunahme der nichtdissoziierten Form erhoht 
sich die Lipoidloslichkeit. Infolgedessen werden 
schwache Sauren beim niedrigen pH-Wert des Magens 
besser absorbiert, weil hier die Dissoziation zuriickge- 
drangt ist und der groDte Anteil in nichtionisierter 
Form vorliegt (vgl. Abb. 2). Umgekehrt werden 
schwache Basen im alkalischen Medium des Darms 
besser absorbiert. 

Magen Oarm 

a 
J 

Freisetzung 

. '. ... 0 . ' .  . : . ' . ' I : .  

Losung pH.6.5-25 
ionisiert a n i c h t  ionisiert 

'1 
losung pH=1.5-45 

ionisiert ,t nicht ionisiert 

Penetration Diffusion +Permeation &&&L 
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Abb. 2. Absorption cines schwach sauren Arzneistoffes aus ciner 
Tablctte irn Gastrointwtinaltrakt [31. 

1 
Verteilung systemische Wirkung 

DaB der schwach saure Arzneistoff dennoch auch aus 
dem Darm absorbiert wird, Iiil3t sich damit erklaren, 
daB im alkalischen Milieu zwar nur der geringere Teil 
nichtionisiert ist, daB jedoch infolge der wesentlich 
groDeren Oberflache des Darmrohres hier immer noch 
eine Absorption stattfinden kann. 
Die Absorptionsgeschwindigkeit der nichtionisierten 
Anteile einer Substanz nimmt mit zunehmender Lipoid- 
loslichkeit zu. Das Verhaltnis von Wasser- und Lipoid- 
loslichkeit wird durch denverteilungskoeffkienten eines 
Pharmakons zwischen einem organischen Losungsmit- 
tel (z. B. Hexan, Heptan, Chloroform, Dodecanol) und 
einer wiil3rigen Phase (Pufferlosung) gekennzeichnet. 
Brodie et al. 14-81 stellten aufgrund ihrer oben beschrie- 
benen pH-Hypothese fur die Absorption von Phar- 
maka aus dem Gastrointestinaltrakt Richtlinien auf, 
die Miinzel[g] folgendermaBen zusammenfaDte: 
,,Die gastrointestinale Membran verhut sich wie eine Lipoid- 
Barriere. 
Diese Barriere laBt in erster Linie die unionisierte Form von 
Sauren und Basen passieren. 

[21 K.  Miinzel: Der EinfluB der Formgebung a d  die Wirkung 
eines Arzneimittels in Fortschritte der Arzneimittelforschung. 
BirkhBuser, Basel 1966, Bd. 10, S. 246ff. 
[3] W. A .  Ritschel, Dtsch. Apotheker-Ztg. 107, 1835 (1967). 
[4] P. A .  Shore, B. B. Brodie u. C. A. Hogben, J. Pharmacol. 
exp. Therapeut. 119, 361 (1957). 
[5] L. S. Schonker. P.  A .  Shore, B. B. Brodie u. C. A .  M. Hogben, 
J. Pharmacol. exp. Therapeut. 120, 528 (1957). 
[6] L. S. Schunker, D. J.  Tocco, B. B. Brodieu. C. A .  M. Hogben, 
J. Pharmacol. exp. Therapeut. 123, 81 (1958). 
171 C. A .  M .  Hogben, D .  J .  Tocco, B. B. Brodie u. L. S. Schunker, 
J. Pharmacol. exp. Therapeut. 125, 275 (1959). 
[8] L. S. Schunker. J. Pharmacol. exp. Therapeut. 126,283 (1959). 
[9] K. Miinzel 121, dort S .  252. 

Das Epithel des Jejunums besitzt ein pH von 5.3, das im we- 
sentlichen unabhiingig vom pH des Darminhalts ist. 
Die meisten Arzneistoffe werden mittels passiver Diffusion 
absorbiert. 
Die Absorptionsrate h b g t  qualitativ und halbwegs quantita- 
tiv vom O/W-Verteilungskoeffizienten ab (wobei 0 = Heptan 
oder Chloroform). Je lipophiler der Arzneistoff ist, um so 
rascher erfolgt im allgemeinen die Absorption. 
Der niedrigste pKs-Wert einer Siure, der noch eine rasch 
erfolgende Absorption erlaubt, liegt bei 3. 
Der hochste pG-Wert einer Base, der noch eine rasch erfol- 
gende Absorption erlaubt, liegt bei 7, 8. 
Im ,,steady state'' (Gleichgewichtszustand) von Durchstro- 
mungsversuchen mit einem basischen Arzneistoff ist dessen 
Konzentration im Darmlumen h a h e r  als im Plasma; je 
basischer der Armeistoff ist, um so grBOer ist das Verhaltnis 
zwischen diesen Konzentrationen bis zu einem bestimmten 
Grenzwert. 
Im ,.steady state" von Stromungsversuchen mit einem sauren 
Armeistoff ist dessen Konzentration im Darmlumen nied-  
riger als im Plasma; je saurer der Arzneistoff ist, um so 
kleiner ist das Verhdtnis zwischen diesen Konzentrationen. 
Im allgemeinen werden wohl saure, nicht aber basische Arz- 
neistoffe aus dem Magen absorbiert." 

2.4. Absorption durch die Haut 

Fur die cutane Absorption gelten im wesentlichen die 
gleichen Voraussetzungen wie fiir die gastrointestinale 
Absorption. Hinzu kommen noch die Beschaffenheit 
der Haut (unversehrt oder verletzt), ihr Feuchtigkeits- 
gehalt, die Arzneistoffkonzentration in dem lokal an- 
gewendeten Arzneimittel, die Zusammensetzung der 
Grundlage, die GroDe des behandelten Hautareals, 
die Dicke der Haut (zwischen 0.5 und 2.0 mm [ l o ,  Ill), 
und der Hauttyp (Seborrhoiker, Sebostatiker). 
Eine ubersicht der Absorptionsmoglichkeiten fur die 
cutane und die gastrointestinale Absorption findet sich 
in Abbildung 3. 

I I 
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1 2 3 4 5  6 7 8 9  

Abb. 3. 
Absorption cines Pharmakons (Erllutsrungcn far 1 bis 9 s. Text). 

Maglichkcitcn dcr cutanen (A) und der gastrointutinalen (B) 

Bei der cutanen Absorption (A) kann das Pharmakon die 
Haut auf folgenden Wegen durchdringen und bis zu den g e  
fiiBfihrenden Schichten des Unterhautgewebes gelangen: 
1 = durch die Wand der Haarfollikel (follikulare Absorption), 
2 - durch die SchweiOdrusen (glandulare Absorption), 3 - 
durch die Talgdriisen (glanddare Absorption), 4 = durch die 
Zellen der Hornschicht (Diffusion), 5 - zwischen den ZeIIen 
der Hornschicht (Konvektion). Die gastrointestinale Ab- 
sorption (B) ist auf folgenden Wegen mbglich: 6 = durch die 
Membran (Diffusion), 7 - durch wassergefiillte Poren in der 

[lo] M. Burr, J. pharmac. Sci. 51, 395 (1962). 
[ll] W. A. Ritschel, Dtsch. Apotheker-Ztg. 108, 1029 (1968). 
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Membran (Konvektion), 8 - durch aktiven Transport 
(Carrier-Hypothesc), 9 = durch korpuskulare Absorption 
unter Vakuolenbildung (Pinocytose; Persorption). 

3. Beeidussung der Absorption 

Die Absorption der Armeistoffe kann z. B. durch c h s  
mische Abwandlung des Arzneistoffes (um einen gun- 
stigen Lipoid/Wasser-Verteilungskoeffizienten zu er- 
halten), durch Veranderung der MolekulgroDe, durch 
Schaffung geeigneter pH-Verhaltnisse, durch Mikroni- 
sierung (um die Losungsgeschwindigkeit zu erhohen), 
durch geeignete Wahl des Applikationsortes und der 
Applikationsform sowie durch Verwendung von Pene- 
trationsvermittlern beeinfluI3t werden. 
Unter Sorptionsvermittlern versteht man Stoffe, die 
selbst keine therapeutischen Eigenschaften haben, die 
jedoch in der Lage sind, den in einer Arzneizuberei- 
tung inkorporierten Wirkstoffen eine bessere Penetra- 
tion in die Haut oder Permeation durch die Haut zu 
verleihen oder eine leichtere Absorption durch die 
Schleimhaute zu ermoglichen. Die Wirkstoffe gelangen 
mit Hilfe derartiger ,,Schlepper" durch die Haut- oder 
Schleimhautbarriere in den Blut- und Lymphstrom 
und nehmen so am Stoffwechsel teil C121. Da es in den 
meisten Fallen erst mit Hilfe solcher Tragerstoffe uber- 
haupt oder vermehrt zu einer Einschleusung von Arz- 
neistoffen in die Blutbahn kommt, handelt es sich dabei 
nicht nur um ein Eindringen (Penetrieren) in die Haut- 
schichten, sondern um ein Durchdringen (Permeieren) 
der Haut. Man ware auch berechtigt, von Penetrations- 
und Permeationsvermittlern zu sprechen. Diese Unter- 
scheidung ist aber sehr schwierig zu treffen. Wahrend 
z. B. das Losungsmittel Dimethylsulfoxid tatsachlich 
permeiert, werden Tenside und Komplexbildner 
hauptsgchlich an den Membranen wirksam; Fettsaure- 
ester bewirken sogar nur eine Vermischung des Tra- 
gers mit den Hautfetten, permeieren also nicht. 
Der im deutschen Sprachraum iibliche Ausdruck ,,Gleit- 
schiene" fur die Sorptionsvermittler ist ungliicklich gewlhlt, 
weil der in einer Fliissigkeit gelaste Wirkstoff nicht wie auf 
einer Schiene (die passiv ist!) in den Organismus gleitet, son- 
dern mit ihr zusammen absorbiert w i r d W  und weil der 
Trtlger vielfach auch an der Membran aktiv in das G e  
schehen eingreift. Der im Englischen gebrauchte Begriff 
,,penetrant carrier" oder .,sorption promotor" ist zutreffend. 
Ebenfalls genauer sind auch die im Deutschen iiblichen Be- 
zeichnungen Absorptionsbeschleuniger oder Schleppersub- 
stanzen [14J. 

4. &rsicht uber die Sorpdonsvermittler 

4.1. Organkche Losungsmittel 

Die percutane Aufnahme eines gelosten Wirkstoffes 
w-rd durch das Losungsmittel wesentlich beeinfluDt [131. 
Beispielsweise sind Fettlosungsmittel in der Lage, die 

[12] H. v. Czetsch-Lindenwakf u. H. P.  Fiedfer: Hilfsstoffe fur 
Pharmazie und angrsn~nde Gebiete. Editio Cantor, Aulen- 
dorf 1963, S. 138. 
[13] F. Meyer u. L. Kerk. Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. 
Pathol. Phannakol. 235, 267 (1959). 
[14] W. A. Ritschel: Die Tablette. Editio Cantor, Aulendorf 
1966. S. 136. 

Absorption sowohl von wasserloslichen als auch von 
fettloslichen Substanzen zu steigern [151. Bei wasser- 
loslichen Stoffen sol1 diese Wirkung dadurch hervor- 
gerufen werden, dal) das Losungsmittel die Lipoide, 
die in der epidermalen Membran enthalten sind, zum 
Teil herauslost [161. Bei fettloslichen Substanzen durfte 
die erhohte Absorption in Gegenwart von Fettlosungs- 
mitteln auf der Losung des Talgs beruhen, wodurch 
sich die Bedingungen fur Benetzung und Penetration 
auf transepidermalem und transfollikularem Weg ver- 
bessern 1171. 

Wesentlich ist, da13 das Losungsmittel nicht auf der 
Hautoberflache zuruckbleibt und somit den zu pene- 
trierenden Stoff zuruckhalt, wie dies z. B. bei Phenol in 
Glycerin oder Pflanzenol gelost der Fall ist [151. 

Da manche Wirkstoffe aus Wasser selbst starker in die 
Haut penetrieren als aus organischen Losungsmitteln 
allein, wird die Ansicht vertreten, daB das organische 
Losungsmittel, in dem ein wasserloslicher Wirkstoff 
gelost ist, eine starke Affinitat zu Wasser haben muD. 
Fur den Transport wasserloslicher Wirkstoffe durch 
die Haut mit Hilfe organischer Losungsmittel sind da- 
her sowohl die Mischbarkeit als auch die Losungs- 
eigenschaften des Losungsmittels verantwonlich [1*1. 

Durch Verwendung organischer Losungsmittel kann 
unter Umstanden die Absorption derartig gesteigert 
werden, daR toxische Effekte auftreten [191. Anderer- 
seits ist auch bekannt, daD ein Entfetten der Hautober- 
flache rnit Ather vor Auftragen eines Arzneipraparates 
die Absorption vermindern kann 1201, wie dies z.B. bei 
Methylsalicylat nachgewiesen wurde. Eine ubersicht 
uber die in der Literatur als Sorptionsvermittler ge- 
nannten organischen Losungsmittel findet sich in Ta- 
belle 1. 

Tabelle 1 .  Als Sorptionsvermittler verwendcte 
organische Lbsungsmittel. 

1 

Aceton 
Athanol 
Athylatber 
Athylenglykol 
Benzol 
Chloroform 
Cyclohexan 

Cyclohexanon 
Dimethylacetamid 
Dimethylformamid 
Dirnethylsulfoxid 
Polyithylenglykol 
Ropylengl ykol 
Tarahydrofurfurylalkohol 

Trotz der zahlreichen Untersuchungen uber die Beein- 
flussung der Absorption durch organische Losungs- 
mittel ist es bisher schwer, eine GesetzmaDigkeit abzu- 
leiten. Bei der Applikation von Wirkstoffen in lipo- 
philen Losungsmitteln diirfte es zu einer starken h d e -  
rung im Widerstand der Hautbarriere gegenuber der 
Penetration kommen. Diese Erscheinung beeinfluBt 
wahrscheinlich wiederum den Aktivititskoeffizienten 
und die Diffusionskonstante des penetrierenden Wirk- 
stoffes in der Hautbarriere [*1J. 

1151 J .  W. Hadgrufr, J. mond. Pharmac. (La Haye) 3, 309 (1967). 
[16] S. Rorhman in A .  Bethe: Handbuch der normalen und patho- 
logischen Physiologie. Springer, Berlin 1929, Bd. 4, s. 107. 
[17] S. Rorhman: Physiology and Biochemistry of the Skin. 
University of Chicago Press, Chicago 1954. 
[18] R.T.Tregear: Physical Function of the Skin. Academic 
Press, London 1966. 
[19] W. MOMfugM, Roc. SOC. exp. Biol. Med. 86, 668 (1954). 
1201 D. E. Wursfer u. S.F. Krumer, J. phannac. Sci. 50,288 (1961). 
1211 T. HigucM, J. cosmet. Chem. 11, 85 (1960). 
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Bei Penetrationsversuchen rnit Lbsungen von Physostigmin 
in Alkoholen und in &tern zeigte sich eine Abhiingigkeit der 
absorbierten Mengevon der Liinge der aliphatischen Kette [221. 

In Untersuchungen uber die Absorption von Pentobarbital in 
Erythrocyten wurde eine gr6Bere Absorption aus athanoli- 
scher als aus waDriger Losung festgestellt. Man nimmt an, 
daD Athano1 die Verteilung von schwachen Sauren zwischen 
Zellen und Interzellularraum veriindern kann 1231. 

In Tier- und Humanversuchen wurde die percutane Absorp- 
tion von Aminophenazon mit organischen Lbsungsmitteln 
als Schleppersubstanzen studiert. Aus einer Mischung von 
20 % Athylenglykol, 30 % Cyclohexan, 10 % Cyclohexanon 
und 40 % Hexanol wurde Aminophenazon bei Behandlung 
von 40-60 % der Kbrperoberflache absorbiert, nicht aber 
bei Venvendung der Einzelkomponenten f241. 

Bei vergleichenden Absorptionsuntersuchungen von Fluo- 
cinolon-acetonid aus einer Ow-Emulsion, einer W/O-Emul- 
sion, einer Kohlenwasserstoffgrundlage, einer Polyathylen- 
glykolgrundlage und aus Alkohol wurde mit Alkohol die 
Mchste Menge absorbiert 1251. 

Bei einwertigen Alkoholen als Losungsmittel liegt das Ma- 
ximum der Absorptionsgeschwindigkeit bei Verbindungen 
rnit 6 bis 8 C-Atomen 1131. Die percutane Absorption kann 
rnit Hilfe derartiger Schleppermischungen so stark gesteigert 
werden, daD selbst Herzglykoside percutan dosierbar 

Sexualhormone konnen durch Fettlbsungsmittel zur percu- 
tanen Absorption gebracht werden. Bei 17~-&tradiol, das aus 
Pflanzenbl nur schlecht, aus wiinrigen Lbsungen nur maDig 
gut angenommen wird. erhalt man in benzolischer Lbsung 
eine sehr hohe Absorption f281. 

Hydrocortison und Hydrocortison-acetat zeigen in Ow- 
Emulsion, W/O-Emulsion. Kohlenwasserstoffgrundlage oder 
Polyiithylenglykol keine gemnverengende Wirkung. Erst 
durch Zusatz von Tetrahydrofurfurylalkokahol und Dimethyl- 
acetamid wird eine Vasokonstriktion erreicht. die rnit der 
des wesentlich starkeren Betamethason-17-valerats und des 
Fluocinolon-acetonids vergleichbar ist [291. 

Auch die Ergebnisse uber die Eignung lipophober Lo- 
sungsmittel als Penetrationsvermittler sind wider- 
spruchsvoll. Beispielsweise wird Propylenglykol zum 
Teil als gut wirksam bezeichnet, andererseits verzogert 
es aber die Absorption mancher Arzneistoffe. 
In Kombination mit oberflachenaktiven Stoffen wurde Pro- 
pylenglykol als geeigneter Sorptionsvermittler fiur wasserlbs- 
liche Arzneistoffe gefunden, die transfollikular absorbiert 
werden 1301. Mit Propylenglykol-Zusatz zu Salbengrundlagen 
konnte die Absorption von Fluocinolon-acetonid erhaht wer- 
den (311. Ahnliche Versuche mit Hydrocortison als Arznei- 
stoff fuhrten zu keinem positiven Ergebnis, was jedoch auf 
die unterschiedlichen Lbslichkeitseigenschaften von Hydro- 
cortison und Fluocinolon-acetonid zuriickgefiihrt werden 
konnte. oder auf andere, in der Formulierung liegende Ur- 
sachen 1321. In der klinischen Wirksamkeit gegenuber Haut- 

sind I26,271. 

[22] G. Valette, R .  Cavier u. I.  Savel, Arch. int. Pharmacodynam. 
Th6rap. 97, 232 (1954). 
[23] E. Greiser u. K. Soehring. Arzueimittel-Forsch. 17, 207 
(1967). 
[241 W. Klinger, Pharmazie 16, 510 (1961). 
[25] E. Erode, Armeimittel-Forsch. 18, 580 (1968). 
[26] F. Meyer, Armeimittel-Forsch. 10, 204 (1960). 
[27] F. Meyer, Armaimittel-Forsch. 10, 520 (1960). 
[28] L. Sjdblom, ActaAcad.Aboensis, Math.Physica20,14(1956). 
[29] I. Sarkany, J.  W. Hadgrqft, G.  A .  Caron u. C. W. Barrett, 
Brit. J. Dermatol. 77, 569 (1965). 
[30] G. M. MacKee, M .  B. Sulzberger, F. Herrmann u. R. L. 
Baer, J. Invest. Dermatol. 6, 43 (1945). 
[31] C. W. Barrett. J .  W. Hadgraft, G. A .  Caron u. I .  Sarkany. 
Brit. J. Dermatol. 77. 576 (1965). 
[32] R. J.  Feldman u. H. I.  Maibach, Arch. Dermatology 94, 649 
(1966). 

krebs ist eine 1-proz. Lbsung von 5-Fluor-uracil in Propylen- 
glykol einer 5-proz. Zubereitung in Salbenform gleichwer- 
tig 1331. 

Fur einen bestimrnten Arzneistoff in einer bestimmten Arz- 
neiform hat jeder Sorptionsvermittler eine von der Konzen- 
tration abhiingige optimale Wirlsamkeit. Am Beispiel eines 
0.025-proz. Fluocinolon-acetonid-Gels auf Polyiithylengly- 
kol-Basis wurde der EinfluD verschiedener Konzentrationen 
des Sorptionsvermittlers Propylenglykol gepriift. Bei diesem 
in-vitro-Test. bei dem Isopropylmyristat als Receptorphase 
verwendet wurde, lag das Optimum bei einem Zusatz von 
etwa 20 % [341. 

Bei der Prufung der Wirkstofffreisetzung und der Absorption 
des Antihistaminicums Diphenhydramin-hydrochlorid aus 
verschiedenen Grundlagen plastischer Gele an Histamin- 
Quaddeln wurde eine wesentlich bessere Absorption aus 
PolyHthylenglykol als aus O/W-Emulsion, W/O-Emulsion 
und Kohlenwasserstoffgrundlagen erzielt [111. 

Die sorptionsvennittelnde Wirkung von wtinrigem Athano1 
wurde u. a. beim Theophyllin untersucht. Eine alkoholisch- 
waBrige Lasung ergibt nach 15 Minuten ebenso hohe Blut- 
spiegel wie sie mit sofort zerfallenden Tabletten erst nach 
zwei Stunden erreicht werden [351. Die perorale Absorption 
einer alkoholisch-wiihigen Theophyllin-Ltisung ist der pa- 
renteralen Absorption nach intramuskultirer Injektion etwa 
gleichwertig [3a. 

Einer der am meisten untersuchten Penetrationsver- 
mittler ist das Dimethylsulfoxid OMSO). Nach eher 
Mitteilung der University of Oregon C371 im Dezember 
1963, daD DMSO in der Lage ist, eine Reihe bekannter 
Wirkstoffe durch Haut und Gewebe von Labortieren 
zu schleusen, setzten auf der ganzen Welt Untersu- 
chungen ein, um diese Substanz als Wirkstoff und auch 
als Hilfsstoff zu prufen. &re Toxizitiit bei peroraler, 
subcutaner und intravenoser Applikation ist aders t  
gering. Bei ortlicher Anwendung treten Haut- und 
Schleimhautreizungen auf, die jedoch rasch zuriick- 
gehen [3*1. 
DMSO ist mit Wasser, mit niederen Alkoholen, Aldehyden, 
Ketonen, Athem. Estern, Halogenkohlenwasserstoffen, 
Heterocyclen und Aromaten in jedem Verhiiltnis mischbar. 
Die hbheren Homologen sind meist gut Ibslich[39]. Auch 
Kohlenhydrate lbst DMSO gut [a]. Fur anorganische Salze 
ist DMSO ein besseres L6sungsmittel als die meisten organi- 
schen Usungsmittel. Vor allem lest es Chloride, Nitrate und 
Salze organischer Sauren. Die in DMSO gelbsten Sake sind 
dabei dissoziiert 141.421. In Gegenwart von khan01 bildet 
DMSO mit zahlreichen organischen Verbindungen Kom- 
plexe [491. 

DMSO passiert bei cutaner Applikation rasch die 
Hornschicht der Haut (Stratum corneum) bei Mensch 

[33] C. J.  Dillaha, G.T. Jansen u. M. W. Honeycutt, Quart. Bull. 
Dermatology Foundation, New York 1966. 
[34] B. J. Poulsen, E. Young. V. Coquilla u. M. Katz, J. pharmac. 
Sci. 57, 928 (1968). 
[35] J. Schluger, J.T. McGinn u. D. D.  Hennessy, Amer. J. med. 
Sci. 233, 296 (1957). 
[36] M .  Jergensen u. P. Meller, Acta pharmacol. toxicol. (KO- 
benhavn) 18, 129 (1961). 
(371 J. Amer. med. Assoc. 192, 320 (1965). 
[38] S. Sommer u. G. Tauberger, Arzneimittel-Forsch. 14, 1050 
(1964). 
[39] I .  Seidel. Dtsch. Apotheker-Ztg. 107, 852 (1967). 
[40] G. G. Gallo u. A.Vigevani, Tetrahedron Letters 1964, 
2839. 
[41] P. G. Sears. G.  R. Lester u. L. R. Dawson. J. physic. Chem. 
60, 1433 (1956). 
[42] J.  E. Prue u. P. J.  Sherrington, Trans. Faraday SOC. 57.1795 
(1961). 
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und Tier [43-451. Dabei wird, wie durch histologische 
Analysen nachgewiesen werden konnte, die Struktur 
der Haut nicht verandert [461. Die weitere Penetration 
durch die Hautschichten bis zu den GefaDen verlauft 
so schnell, daB bereits wenige Minuten nach cutaner 
Applikation 70- bis 90-proz. DMSO-Losungen ein 
charakteristischer, durch die Bildung von Dimethyl- 
sulfid hervorgerufener ,,Schwefelgeruch” in der Atem- 
luft auftritt. DMSO ist in der Lage, zahlreiche Wirk- 
stoffe w&end seiner Haut- und Membranpassage 
mitzufiihren und so a.ls Penetrationsvermittler zu 
wirken. Dabei werden die Arzneistoffe teilweise als 
mehrere Tage lang feststellbare Depots in den tiefen 
Schichten des Stratum corneum abgelagert. Substan- 
Zen rnit einem Molekulargewicht von 3000 und mehr 
konnen allerdings durch DMSO nicht in tiefere 
Schichten transportiert werden. Dagegen wurde eine 
Steigerung der Sauerstoffdiffusion in ischamischem 
Myocardgewebe durch DMSO bei Applikation von 
Arzneistoffen, welche die Sauerstoffversorgung ver- 
bessern, nachgewiesen 1471. 
DMSO eignet sich vor allem dazu, niedermolekulare 
Substanzen rasch in tiefere Hautschichten und von 
hier in umgebende Strukturen oder in die Blutbahn 
zur Herbeifuhrung systemischer Wirkungen dringen 
zu lassen. Die Wirkung als Sorptionsvermittler tritt 
bereits bei niedrigen Dosierungen des Tragers (um etwa 
10 %) auf [481. 

Die Ursachen fiir die erhohte Membran-Permeation der ge- 
losten Wirkstoffe sind bisher nicht aufgekliirt C491. Es wird 
angenommen, daD die penetrations- und penneationsvermit- 
telnde Wirkung auf der Tatsache beruht, daD DMSO eine 
schwache Base ist und rnit verschiedenen Substanzen Kom- 
plexe bildet. AuBerdem mu0 die Affhitat von DMSO zu 
Wasser als ein mbglicher Faktor fur die Penetrationsvermitt- 
lung betrachtet werden. Zum Beispiel konnte die Fghigkeit 
von DMSO, Chelate zu bilden, einen Abbau von Hydrat- 
hullen an den Zellmembranen bewirken und somit die Mem- 
branpermeabilitat erhohen. 
Der geschwindigkeitsbptimrnende Faktor fur die percutane 
Penetration ist das Stratum corneum. Diese hornige, dicke, 
kohlrente, plastikartige Membran, die aus etwa 15 Reihen 
dichtgepackter, verhornter, toter Zellen besteht 1501, setzt 
dem Eindringen der meisten Substanzen, auch von Wasser, 
einen auDerordentlich groDen Widerstand entgegen. 
Die Untersuchungen, die sich rnit der Sorptionsvermittlung 
von DMSO beschsftigen, sind zahlreich. Am Beispiel der 
Salicylslure wurde gezeigt, daO die Vorbehandlung der Haut 
rnit DMSO zu einer betrlchtlichen Steigerung der Hautper- 
meabilitat fihrt. Mit waDrigen Salicylslurelbsungen, die 
20% DMSO enthielten, wurde jedoch eine geringere Salicyl- 
slurePenetration gefunden als rnit waDrigen Losungen [5*1. 
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Abb. 4. 
Links: 10-proz. Salicylsaure in einer O/W-Creme. 
Rcchts: 10-proz. Salicylsaure in h e r  WIO-Grundlage. 
0 = Absorbierte SalicylsHure (Sa.) bci Zusatz von I S  % DMSO, 
0 = Kontrollc 1521. 

EinfluD von DMSO auf die percutanc Absorption. 

Ein 15-proz. Zusatz von DMSO zu W/O- und O/W-Grund- 
lagen erhohte dagegen die percutane Absorption von Salicyl- 
siiure wesentlich (vgl. Abb. 4). 
Bei der Applikation von Natriumsalicylat in den gleichen 
Grundlagen hatte DMSO keinen EinfluB auf die Absorption. 
Kaum eine Beeinflussung durch DMSO war auch bei Ab- 
sorption aus PolyBthylenglykol-Grundlagen festzustellen 1521. 
Die Penetration von Natriumsalicylat, Sulfadiazin-Natrium, 
Evansblau und Heparin-Natrium aus Lbsungen rnit 15 % 
DMSO war dagegen wesentlich grbDer als aus wlBrigen Ver- 
gleichslosungen [49L 
Die Absorption des schweiDhemmenden Hexopyrronium- 
bromids aus 20-proz. waflriger DMSO-Lbsung war um das 
25-fache, die des Vasokonstriktors Naphazolin-hydro- 
chlorid aus 50-proz. waariger DMSO-Llisung um das 25- 
fache und die des Corticosteroids Fluocinolon-acetonid aus 
25-prOZ. waDriger DMSO-Lbsung um das 5-fache gegeniiber 
den Vergleichslasungen erhbht [531. Die Steigerungen bezie- 
hen sich nicht auf die Mengen in der Zeiteinheit, sondern auf 
die insgesamt penetrierten Mengen. 
Wahrend die Penetration des Antibiotikums Desmethyl- 
chlortetracyclin-hydrochlorid (Declomycin) aus wlBrigen 
Losungen mehr als drei Stunden benotigt, verlauft die Pene- 
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I 
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t lminl - 
Abb. 5. Vergleich der percutanen Fluocinolon-acetonid-Absorption 
aus verschicdcnen LiSsungsmitteln [25]. a) Athanol; b) Tetrahydro- 
furfurylalkohol; c) Dimethylacetamid; d) Propylenglykol; e) Dimcthyl- 
sulfoxid. 
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tration in 20 Minuten aus 90-proz., in 55 Minuten aus 70- 
proz. und in 120 Minuten aus 50-proz. DMSO-Ll\sungen[s41. 
AufschluBreich ist der in Abbildung 5 wiedergegebene Ver- 
gleich des Einflusses verschiedener L6sungsmittel auf die 
Penetration von Fluocinolon-acetonid durch die Haut [251. 

In weiteren Untersuchungen wurde eine sorptionsvennitteln- 
de Wirkung von DMSO fiir folgende Wirkstoffe gefunden: 
Testosteron-propionat [55*611, Hydrocortison [ 5 6 ~  57,611, Triam- 
cinolon-acetonid 1561, Fluocinolon-acetonid [571, Cortison- 
acetat [5*1, 17~-&tradiol[581, Antitumorsubstamen wie 
Cytoxan 1591 und 5-Fluor-uracil [wl, Methylenblau 
Jod [411, Eisenfarbstoffe [411, Hexachlorophen [621, Physo- 
stigmin "531, Phenylbutazon [631, Lokalanaesthetica [641, Anti- 
biotika 1651 und quartare Ammoniumverbindungen 1661. 

4.2. Fettalkohole und Fettsaureester 

In der Dermatologie werden zahlreiche Fettalkohole 
und Fettsaureester als Salbengrundlagen verwendet. 
W elche Grundlage sich jeweils besonders eignet, 
hangt von den chemischen und physikalischen Eigen- 
schaften des Arzneistoffes, vom Applikationsort, von 
der erwunschten Eindringtiefe des Arzneistoffes in die 
Haut und vom Hautzustand ab. 
Aufgabe der Salbengrundlage ist es, den inkorporierten 
Wirkstoff in moglichst engen Kontakt mit der Haut- 
oberflache zu bringen und ihn an der Kontaktstelle 
freizusetzen. Die Wirkstoffabgabe ist u. a. von der Los- 
lichkeit des Arzneistoffes in der Grundlage und vom 
Verteilungskoeffizienten des Arzneistoffes zwischen 
der Grundlage und der Receptorphase abhangig. 
Wie bereits mehrfach erwiihnt, mussen die Arznei- 
stoffe sowohl lipoid- als auch wasserloslich sein. Ein 
Arzneistoff wird nun leichter in die Haut penetrieren, 
wenn er in Lipoiden verarbeitet ist, die sich mit dem 
Hautfett vermischen konnen 1671. Aufgrund dieser 
uberlegungen wurden seit vielen Jahren Versuche 
unternommen, ,,haut-affine" Fette herzustellen, doch 
liegen nur relativ wenige einwandfreie Untersuchun- 
gen daruber vor, welchen EinfluD die Fette auf die 
Absorption haben. Dabei bezieht sich die Absorp- 
tionsverbesserung von Arzneistoffen durch Fette nicht 
nur auf die percutane, sondern auch auf die gastro- 
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[57] R. B. Stoughron, Arch. Dermatology 9?, 657 (1965). 
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159, 386 (1966). 
[64] W. M .  Sam, N. V. Carroll u. P. L. Cranrz. Proc. SOC. exp. 
Biol. Med. 122, 103 (1966). 
[65] S.  Kamiya, T. Wakao u. K. Nishioka, J. clin. Ophthal. (Jap.) 
2C. 143 (1966). 
[66] H. Rosen, A. Blumenthal, R. Panasvich u. J .  McCallum, 
Proc. SOC. exp. Biol. Med. 120,511 (1965). 
[67] G. Valette, Pharmac. J. 170, 461 (1953). 

intestinale Absorption. Beispielsweise ist bekannt, 
daD schlecht wasserlosliche, in einem waarigen Vehikel 
suspendierte Wirkstoffe besser absorbiert werden, 
wenn man zusatzlich ein verdauliches 61 in das Pra- 
parat einemulgiert [681. Dies wurde z. B. an der guten 
Absorption von N1-acetyliertem Sulfisoxazol aus einer 
Emulsion, in welcher fettes 61 als Sorptionsvermittler 
wirkt, beschrieben [691. Auch die perorale Absorption 
von Griseofulvin kann durch gleichzeitige Gabe von 
Fetten um ein Vielfaches gesteigert werden [701. In Ta- 
belle 2 sind einige der gebrluchlichen, als Sorptions- 
vermittler verwendeten Fettalkohole und Fettsaure- 
ester angegeben. 

Tabelle 2. Als Sorptionsvermittler wirkende Fettalkohole und Fett- 
s8ureestcr. 

CetioP 
&ti01 V@ 
Cetiol A@ 
Eutanol G@ 
PCL-Produkte 

Miglyolm 

Crernogen IP@ 
Weitere Eiissige 
Fettsiurccster 

Ohaurcoleylester 
Olsliurcdccy [ester 
Laurinsiurehexylester 
2-Octyldodecanol 
Alkylverzweigtc Fettsilurowter mit niedrigem 

Triglyceridgemisch von geslttigten PB~Zenfe t t -  

Estergemisch atiphatischer Dicarbonsiuren 
M yristinsllureisopropylcstcr 
Palmitinsliurcisopropylestcr 
AdipiwHure-diisopropylwter 

Erstarrungspunkt 

siurcn der Ketteallinge CS-C~Z 

Die Wirkungsweise der Sorptionsvennittler aus der Reihe 
der Fettalkohole und Fettsaureester ist noch nicht aufge- 
klart. Man vemutet, daB die guten Wsungseigenschaften 
dieser Stoffe fiir verschiedene Pharmaka und vor allem die 
Mischbarkeit mit Hautfetten &fur verantwortlich sind. Fur 
die Herstellung des engen Kontaktes mischen Grundlage 
und Haut ist ferner eine gute Spreitung erforderlich[71]. In 
Abbildung 6 ist die Spreitfahigkeit mehrerer Lipoide sowie 
deren EinfluB auf die Wasserdampfdurchlassigkeit der ent- 
stehenden Lipoidfilme, d. h. auf die Wasserabgabe durch die 
Haut dargestellt. Die abdichtende Wirkung eines Lipoids ist 
umso geringer, je besser es spreitet. 

Physiologisches Niveau de: Wasserabgabe 

I 1- I t / 10.30; In 

Abb. 6. Spreitfihigkeit (m: nach 10 mh, 0:  nach 20 min, linkc Ordi- 
nate) mehrcrer Lipoide und d e m  EinAuB a d  die Wasserabgabe durch 
die Haut (0 ,  rechte Ordinate). Die auf der Abszisse aufgetragenen 
Grundlagen bedeuten: A = Partialwter 60% Ca-12, 40% CII = Witten 
378-Partialester; B = RicinusOl angehartet; C = RicinusOl; D = Erd- 
nuB81; E = ErdnuBtil angehartet; F = Triglycerid 60% C18-12. 40% 
CIS = Sdbengrundlags Softisan 378m; G = Pardfin61; H = Partialester 
Ca-12 = Witten 812-Partialaster; I = Triglycerid C8-12 = Miglyol 
812@; K - Pur-Cellin@-C)I = PCL@ tliissig. 
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Die grMte Spreitwirkung unter den in Abbildungen 6 ge- 
nannten Lipoiden hat das Pur-Cellin m-01, welches dem 
Biirzeldriisenbl von Enten nachgebaut ist und aus Estern a- 
alkylverzweigter Fettsauren besteht. Die verzweigte Struktur 
der veresterten Fettslure fiihrt zu speziellen Eigenschaften, 
vor allem starkem Losungsvermbgen und guter Netzwir- 
kung [721 sowie besonders groDer Spreitfiihigkeit "131. 

Bei Untersuchungen der Absorption von Salicylsaure aus 
verschiedenen Salbengrundlagen wurden die besten Ergeb- 
nisse mit dem Triglycerid Softisan 378" (vgl. Legende zu 
Abb. 6) erhalten, wobei jedoch die darin enthaltenen, als 
W/O-Emulgatoren wirkenden Partialfettstiureglycerinester 
fur die Wirkung verantwortlich gemacht werden [741. 

Die Fettalkohole und Fettsauren werden durch die 
Haut nicht absorbiert, da sie nur in die verhornten 
Schichten gelangen, diese aber nicht durchdringen 
konnen. Sie vermitteln daher nur eine Penetration, 
aber keine Permeation. 
Wahrend Salbengrundlagen bei absorbierbaren Arz- 
neistoffen die Absorption unterschiedlich beeinflussen, 
fuhren sie bei nichtabsorbierbaren Arzneistoffen im 
allgemeinen zu keiner Sorptionsvermittlung [751. Bei 
Verwendung der synthetischen Fette Miglyol 812 a 

und Eutanol G konnte jedoch auch eine Sorptions- 
vermittlung eines praktisch allein nicht absorbierbaren 
Wirkstoffes erreicht werden [751. 

4.3. Obefichenaktive Stoffe 

Oberflachenaktive Stoffe (Tenside) sind in der Lage, 
die Absorption von Arzneistoffen durch Haut und 
Schleimhaut zu beschleunigen und zu erhohen. Wo- 
durch die Erhohung der Durchlassigkeit der Gewebe- 
rnembranen verursacht wird, ist noch nicht geklart. 
Man nimmt an, da13 sie auf der Herabsetzung der 
Grenzfllchenspannung, der besseren Benetzung der 
Haut und der besseren Verteilung der Wirkstoffe 
beruht 1761. 
Die oberflgchenaktiven Stoffe setzen die Grenzfiachen- 
spannung in waDrigen, bei hohen Konzentrationen 
auch in organischen Losungen herab, bis bei der kri- 
tischen Micellkonzentration (CMC) ein Optimum er- 
reicht wird. Ein uberschreiten der kritischen Micell- 
konzentration fiihrt zu keiner weiteren Verringerung 
der Grenzflachenspannung. Unterhalb der CMC lie- 
gen die Tensidmolekiile in ungeordnetem Zustand vor. 
Beim Erreichen der CMC bilden. sie spharische oder 
laminare Aggregate (Micellen), welche aus etwa 50 bis 
150 Molekulen bestehen. Bei der Verarbeitung einer 
unloslichen oder schwerloslichen Verbindung in der 
waSrigen Losung einer amphiphilen Verbindung wird 
der praktisch unlosliche Stoff kolloidal dispergiert 
(,,solubilisiert") 1771. In Abbildung 7 ist dieser Vorgang 
schematisch dargestellt. 

[72] G. A. Nowak, Pur-Cellin und Pur-Cellin-Oel-Dragoco. 
[73] E. K .  Rideal u. J .  I€. Schulman, Nature (London) 144, 100 
(1939). 
[741 F. Gstirner u. R. Elsner, Armeimittel-Forsch. 14,281 (1964). 
[75] H.-D. Pfuu, Dissertation, Techn. Hochschule Braunschweig 
1964. 
[76] K. Miinzel [2], dort S .  324. 
[77] J.  W. McEain: Colloid Science. D. C. Heath & Co., Boston 
1950, S. 264. 
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zers) [31. 

Wirkungsweise der Tenside als Lbsungsverrnittler (Solubili- 

Eine wichtige Kennzahl fur Tenside ist das hydrophilelipo- 
phile Gleichgewicht (HLB = Hydrophil-Lipophil-Balance), 
welches sich nach GI. (3) aus Verseifungszahl (VZ) und Sau- 
rezahl (SZ) ergibt: 

HLB = 20 . (I-VZKSZ) (3) 

Je nach HLB-Wert haben die Tenside unterschiedliche Eigen- 
schaften: Sie sind bei HLB 1.5-3 Antischaummittel, 3-7 
Spreitungsmittel, 3-8 W/O-Emulgatoren, 7-9 Netzmittel, 
8-18 O/W-Emulgatoren, 13-15 Waschmittel, 15-18 Lo- 
sungsvermittler (Solubilizers). 
In vielen Fallen, vor allem bei lipophilen Arzneistoffen, 
ist die sorptionsvermittelnde Wirkung der Tenside 
sicher der verstarkten Verteilung des Wirkstoffes in 
den Micellen des Tensides zuzuschreiben [781. Zum 
Beispiel werden die fettloslichen Vitamine A, D und E 
aus sterilen Tensidlosungen bei parenteraler Applika- 
tion wesentlich besser als aus oligen Losungen ab- 
sorbiert 1791. 

Die walrigen Micell-Losungen kannen als kolloidale zwei- 
phasige Systeme betrachtet werden, wobei die disperse Phase 
aus den kolloiden Micellen, und die auDere Phase, das Dis- 
persionsmittel. aus Wasser bestehen. Ein Arzneistoff ist in 
beiden Phasen vorhanden. Das Ausmal der Verteilung zwi- 
schen der inneren und der BuDeren Phase htingt vom Ver- 
teilungskoeffizienten K des Arzneistoffes im betreffenden 
System ab. Wird nun freier Arzneistoff aus der geschlossenen 
auleren Phase durch Absorption eliminiert, so wird ein Teil 
des in den Micellen gebundenen Arzneistoffes wieder an die 
auDere Phase abgegeben. Die Absorptionskonstante in wILl3- 
riger Losung, k, ist von der in Tensidlosung, k', verschieden. 
Nach Yamada et al. kann die Absorptionskonstante von Arz- 
neistoffen aus Tensidlbsungen wie folgt berechnet wer- 
denfso.sll [GI. (4)]: 

k' = fw . k (4) 
fT. K -k fw 

fw = Volumenanteil der Wasserphase = VwP;  Vw - Volu- 
men der Wasserphase; V = Volumen der gesamten Micell- 
Losung; fT = Volumenanteil der Micellphase - VT/V; VT = 
Volumen des Tensids; K - Verteilungskoeffizient des Arznei- 
stoffes zwischen Wasser und Micellen. 
Neben der Herabsetzung der Grenzfllchenspannung 
und der Losungsvermittlung kommt auch der erhohten 
Benetzung fur die sorptionsvermittelnde Wirkung der 
Tenside Bedeutung zu. Einserseits wird die Kontakt- 
flache zwischen dem Arzneistoff und der Grendache 
des Absorptionsorgans vergroflert, andererseits ver- 

[78] W. Saskiu. S. G. Shah, J. pharmac. Sci. 54. 71 (1965). 
[79] K. Miinzel, J. mond. Pharmdc. (La Haye) 3, 255 (1967). 
[80] H. Yamada u. R.  Yarnamoto, Chem. pharmac. Bull. (Tokyo) 
13, 1279 (1965). 
[81] H. Yamada, T. Ichihashi u. F. Kogishi, Chem. pharmac. 
Bull. (Tokyo) 14, 786 (1966). 
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bessern die Tenside die Benetzbarkeit der Partikel- 
o b e a c h e  von Feststoffen und damit die Auflosungs- 
geschwindigkeit in den waBrigen Verdauungssaften 
bei der peroralen Medikation. Es kommt somit zu 
einer erhohten Wirkstofffreisetzung. Als Beispiel ist 
in Abbildung 8 der EinfluD eines Losungsvermittlers 
auf die Losungsgeschwindigkeit von Phenacetin ge- 
zeigt [821. 

Texapon Z 
Aerosol OT 
Lanettc E 

0 5 10 15 20 25 30 
t lminl- 

Natriumlaurylsulfat 
Natriumdioctylsulfosuccinat 
Natriumcetylstearylsulfat 

Abb. 8. EinRuB des Lbsungsvermittleri Tween 800 auf die Lorungs- 
geschwindigkeit von Phenacetin mit einem Partikeldurchmcsser zwi- 
schen 0.21 und 0.3 mm in 0.1 N HCI [821. Ordinate: gel6stes Pbenaoetin 
(Phe). Tween-80-Zusatz: a = 0 %, b = 0.001 %, c= 0.002 %, d = 0.005 %, 
e=0 .01%, f=O.O2%,g=  0.05%.0.1und0.2%. 

CPC 
CTAB 

So dient auch der Zusatz von Hydrophilierungsrnitteln 
zu Tablettenprgparaten [831 indirekt der Absorptions- 
verbesserung, da die zur Hydrophilierung verwendeten 
Tenside nicht nur infolge der besseren Benetzung zu 
einer rascheren Losung und somit einer schnelleren 
Freisetzung des Wirkstoffes aus der Arzneiform fuh- 
ren, sondern zusatzlich zur besseren Verteilung dienen 
konnen. Daruber hinaus beeinflussen die anionaktiven 
Tenside wahrscheinlich auch die Zellmembranen di- 
rekt, so daD Absorptionsanomalien auftreten (vgl. 
Abschnitt 4.3.2) [191. 
Ausdrucklich muB darauf hingewiesen werden, daB 
nicht alle drei Arten der Tenside (nichtionogene, 
kationaktive und anionaktive) in gleicher Weise als 
Sorptionsvermittler fur einen bestimmten Arzneistoff 
in Frage kommen. Die Freisetzung des Wirkstoffs und 
die Absorption konnen durch ein Tensid nicht nur un- 
beeinfluBt bleiben, sondern sogar vermindert werden, 
wenn der Arzneistoff mit dem Tensid reagiert und 
Komplexe bildet, z. B. anionische Wirkstoffe mit 
kationaktiven Tensiden oder umgekehrt. Derartige 
Unvertraglichkeiten sind auDerst zahlreich [791, so daD 
stets eingehende Inkompatibilitatsstudien erforder- 
lich sind. 
Eine Wirkungsverminderung durch Wechselwirkungen zwi- 
schen Arzneistoff und Tensid hangt aber nicht nur von der 
chemischen Konstitution des Arzneistoffes und dea Tensides 
ab. sondern auch von der Konzentration des Tensides. Es 
wurde gefunden, daO die oberflachenaktiven Stoffe im allge- 
meinen unterhalb einer begrenzenden Assoziierungskonzen- 
tration keinen oder kaum einen EinfluD auf die Wirksamkeit 
des Arzneistoffes aysiiben, da8 sie oberhalb dieser Grenz- 
assoziierungskonzentration bis zur CMC potenzierend wir- 
ken khnen ,  und daO sie oberhalb der CMC vielfach die 
Wirksamkeit des Arzneistoffes vermindern [781. 

[82] P. Finholr u. S. Solvung, J. pharmac. Sci. 57, 1322 (1968). 
[831 W. A. Rirschek DieTablette. Editio Cantor. Aulendorf 1966, 
S. 117. 

Cetyl pyridiniumchlorid 
Cetyltrimethylammoniumbromid 
Benzalkoniumchlorid 
Benzethoniumchlorid 

Tabelle 3. Als  Sorptionsvermittler verwendete Tenside. 

Bueichnung Zusammensstzung 

Nichtionogene Tenside 

Span 20 
Span 40 
span 60 
Span 65 
Span 80 
Span 85 
Tween 20 
Tween 21 
Tween 40 
Tween 60 
Tween 61 
Tween 65 
Tween 80 
Tween 81 
Tween 85 
G- I702 
G-1425 
G- 1256 
G-1096 
G-1144 

Brij 30 
Brij 35 
Brij 52 
Brij 56 
Brij 58 
Brij 72 
Brij 76 
Brij 78 
Brij 92 
Brij 96 
Brij 98 
Cremophor A 
f a t  
Crcmophor A 
RIlssig 
Myrj 45 
Myrj 49 
Myrj 51 
Myrj 52 
Myrj 53 
Myrj 59 
Cremophor AP 
fest 
Cremophor AP  
fliLsig 
Crcmophor EL 

G-1471 

Anionaktive Tenside 

Sorbitanmonolaurat 
Sorbitanmonopalmitat [a] 
Sorbitanmonostearat 
Sorbitantristearat 
Sorbitanmonooleat 
Sorbitantriolcat 
PoIyox~thylen-(20)-sorbitanmonolaurat 
Pol~ox~Ilthylen-(4)-sorbitanmonolaurat 
PolyoxyAthylcn-(20)-sorbitanmonopalmitat 
Polyoxy~thylen-(20)-sorbitanmonostearat 
Polyoxyiitbylcn-(4)-sorbitanmonostearat 
Polyoxyathylen-(20) sorbitantristearat 
Polyoxyathylen- (20)-sorbitanmonoolcat 
Polyoxyilthylen-(5)-sorbitanmonooleat 
Polyoxyiithylcn-(20)-sorbitantrioleat 
Polyoxyathylcn-Sorbit-Bienenwacbsderivat 
Polyoxyat hylen-Sorbit-Lanolinderivat 
Polyoxyilthylcn-Sorbit-Tall6l~ter 
Polyoxyiit hylen-Sorbit-Hexaoleat 
Polyoxyathylen-Sorbit-Oleat-Laurat 
Polyoxyilthylen-Sorbit-Lanolinderivat 
Polyoxy&ith ylenlaurylather 

PolyoxyHthylencctyliither 

Polyoxylithylcnstearylilther 

PolyoxyIlt hylenoleyltit her 

Pol yoxyHthylcnstearylather 

PolyoxyathylenoleylPther 

Polyoxyitthylenstcarat 
Pol yoxyHthylcnstcarat 
Polyoxyathylcnstearat 
Polyoxylthylcnstcarat 
Potyoxytlth y lenstearat 
Polyoxyiithylenstearat 
PolyoxyBthylan400-monostearat 

PolyoxyIlthylcn900-monooleat 

Pol yoxyHthylenricinoleat 
Saccharoscdiatearat 
Saccharoscdioleat 
Saccharosedipalmitat 
Sawharosemonostcarat 
Saccharoscmonookat 
Saccharosemonopalmitt 
Saccharosemonom yriatat 
Saccharoscmonolaurat 

Die Abhangigkeit der Wechselwirkungen von der CMC sei 
am Beispiel von Hexachlorophen und Tween 61 @ in Abbil- 
dung 9 veranschaulicht [31. Hier wird die Inkornpabilittits- 
prufung, wie allgemein bei antibakteriell wirksamen Amei-  
stoffen 1841, mit einem mikrobiologischen Test vorgenommen. 
Ein Zusatz von Tween 61 @ bis zur CMC hat keinen EinfluO 

[84] W. A .  Rirschel, Arzneimittel-Forsch. 18, 142 (1968). 
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auf die HemmzonengrBRe im Diffusionsagarplattentest ge- 
genuber Staphylococcus aureus SG 511. Wird die CMC uber- 
schritten, so tritt eine kontinuierliche Wirkungsverminde- 
rung ein, die bis zur Wirkungslosigkeit fuhrt. 

1 
001 01 10  10.0 

Tensid l % l ~  

1 - 2 8 -  

= 24 

E 
E - 

\- 
I 

0 0 5  01 05 1.0 50 
mq Tensid 1% 1 - 
Abb. 9. Beeinflussung dcr HemmzonengrBBe von Hexachlorophen 
durch Tween 61@ [3]. Oben: Die CMC von Tween 610 wird durch 
Messung der OberflLchenspannung bestimmt: sic liegt bei 0.075 % 
Tween-Zusatz. Unten: Ein Zusatz von Tween 61@, der haher als die 
CMC licgt. bedingt eine konzentrationsabhangige Wirksamkcitsver- 
minderung. Ordinate: Durchmesser der Hcmmzone (H). 

Eine Ubersicht iiber einige als Sorptionsvermittler 
verwendete Tenside ist in Tabelle 3 gegeben. 

4.3.1. N i c h t i o n o g e n e  T e n s i d e  

Zu den nichtionogenen Tensiden zahlen die Derivate 
des Sorbits, der Saccharose und des Polyathylen- 
oxids [851 (s. Tabelle 3). 
Die Angaben iiber die Beeinflussung der Absorption 
durch nichtionogene Tenside sind sehr zahlreich und 
oft widersprechend. Im allgemeinen diirfte die pene- 
trationsvermittelnde Wirkung dieser Substanzen ge- 
ringer sein als die der anionaktiven Tenside. Die zahl- 
reichen in der Literatur beschriebenen Versager bei 
der Sorptionsvermittlung oder die Verminderung der 
Absorption sind wahrscheinlich meist auf Wechsel- 
wirkungen zwischen den nichtionogenen Tensiden 
und den Arzneistoffen oder auf Micelleinschliisse der 
Arzneistoffe bei Tensidkonzentrationen oberhalb der 
CMC zuriickzufiihren. Mit den Ursachen, welche der 
Penetrationsrermittlung durch nichtionogene Tenside 
zugrunde liegen, beschaftigte sich Levy ausfiihrlich 1861. 

Eine relativ einfache Methode zum Studium der Absorp- 
tionsbeeinflussung durch Tenside ist der Zusatz von Arznei- 
und Hilfsstoffen zu Aquariumwasser unter Verwendung von 
Goldfischen als Testobjekten. Mit diesem Modell wurde die 
sorptionsvermittelnde Wirkung von Tween 80 @ auf Alkohole 
und auf Pentobarbital (Secobarbital-Natrium) gepriift f871. 

I851 W. DrSssler u. R.  Voigt, Pharmazie 22, 669 (1967). 
[86] G. Levy in: Prescription Pharmacy. Lippincott, Philadelphia, 
Pa., 1963, S. 66. 
[87] G. Levy, K .  E. Miller u. R. H .  Reuning, J. pharmac. Sci. 55, 
394 (1966). 

Die absorbierte Menge bei den verschiedenen Alkoholen 
Pnderte sich dabei nicht wesentlich. Das Barbiturat wurde 
durch niedereTween-8O@-Konntrationen wesentlich rascher, 
bei haheren jedoch vie1 langsamer absorbiert. Dies durfte 
einerseits a d  einer direkten Hemmwirkung des Tensids auf 
die Lipoidmembran beruhen, andererseits auf der Bildung 
eines einfachen. nichtmicellaren Komplexes zwischen Barbi- 
turat und Tween 80". der besser absorbiert wird 1871. 

Der EinfluR nichtionogener Tenside auf die perorale Absorp- 
tion wurde am Beispiel von Spironolacton untersucht; hier 
erhielt man bei Zusatz von Tween 80m wesentlich hBhere 
Blutspiegel als bei Applikation gewohnlicher Tabletten [88*891. 

Im Tierexperiment konnte bei Ratten durch Tween 80" und 
Tween 85 @ eine hohere enterale Absorption von Vitamin B12 
enielt werden, als dies ohne Sorptionsvermittler moglich 
ist [901. 

Fur die Verwendung nichtionogener Tenside bei rektaler 
Absorption liegen sehr unterschiedliche Ergebnisse vor. 
Wahrend z.B. nichtionogene Tenside in waBriger LBsung die 
rektale Absorption von Sulfonamiden nicht verbessern, da 
die Sulfonamide wahrscheinlich zum groBten Teil in Mi- 
cellen eingeschlossen sind [911, wurde bei der Priifung der 
rektalen Absorption von Salicylstiure aus verschiedenen 
Suppositoriengrundlagen bei Verwendung von Tween 61 @ 

eine raschere Aufnahme beobachtet L92.931. Bei der Unter- 
suchung der sorptionsvermittelnden Wirkung nichtionogener 
Tenside auf die Absorption von Arninophyllin und Ephedrin 
aus Kakaobutter-Suppositorien wurde gefunden, daB die 
Wirkstoffabgabe im Dialyseversuch durch Tenside gesteigert 
werden kann, und zwar fur das Aminophyllin durch Tenside, 
die einen HLB-Wert zwischen 11 und 14 haben, und fur 
Ephedrin durch ein Tensid mit dem HLB-Wert 9. Eine rech- 
nerische Vorherbestimmung der optimalen Sorptionsvermitt- 
lung ist wahrscheinlich nicht moglich. sondern fur jeden Arz- 
neistoff mussen in jeder Grundlage das geeignete nichtiono- 
gene Tensid und dessen optimale Konzentration experimen- 
tell ermittelt werden [941. Am Beispiel von Barbituraten 
konnte gezeigt werden, daB auch die rektale Absorption bei 
Zusatz nichtionogener Tenside als Penetrationsvermittler ge- 
steigert wird 1951. 

uber die percutane Absorption unter dern EinfluR nichtiono- 
gener Substanzen liegen ebenfalls zahlreiche Berichte vor. 
Tween 60" verbesserte bei 5- bis 10-proz. Zusatz zu einer 6- 
proz. SalicylsaureVaselinsalbe die Absorption erheblich und 
fuhrte bei 1-proz. Zusatz noch zu einer signifikanten Steige- 
rung. Dagegen konnte bei Natriumsalicylat in der gleichen 
Grundlage keine wesentliche binderung der Absorption fest- 
gestellt werden 1961. 

Interessant ist der Befund, daR nach viertagiger Behandlung 
mit Salbengrundlagen, die aus Vaselin mit einem 10-proz. 
Zusatz von Span 85". Tween 85@ oder Brij 96" bestanden, 
der Phosphorgehalt der Phosphorlipoide der Epidermis bis 
zu 90% gesteigert wurdeL971, was darauf hindeutet, daO die 
nichtionogenen Tenside die Membranstruktur beeidussen. 

~ 

[88] C. L. Gantt, N .  Gochman u. J. M .  Dyniewicz, Lancet I ,  486 
(1961). 
[89] G. Bauer, P. Rieckmann u. W. Schaumann, Arzneimittel- 
Forsch. 12, 487 (1962). 
I901 K.  0. Kudo, E. Duran u. B. F. Chow, Proc. SOC. exp. Biol. 
Med. 103, 588 (1960). 
[91] K. Kakemi, T. Arita u. S. Muranishi, Chem. pharmac. Bull. 
(Tokyo) 13, 976 (1965). 
[92] W. Lowenthal u. J.  F. Borzelleca, J. pharmac. Sci. 54, 1790 
(1 965). 
[93] W. Lowenthal u. J.  F. Borzelleca, Toxicol. appl. Pharmacol. 
8, 347 (1966). 
[94] J .  M. Plaxco, C. E. Free u. C. R .  Rowland, J. pharmac. Sci. 
56, 809 (1967). 
[95] J.  H. Fincher, D. N.  Enrrekin u. C. W. Hartman, J. pharmac. 
Sci. 55, 23 (1966). 
[961 J. M. Stelzer. J .  L. Colaizzi u. P.  J. Wurdack, J. pharmac. 
Sci. 57, 1732 (1968). 
[97] M. Mezei u. R.  W. Sager. J. pharmac. Sci. 56, 12 (1967). 
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4.3.2. A n i o n a k t i v e  Tenside 4.3.3. K a t i o n a k t i v e  T e n s i d e  

Von den oberflachenaktiven Stoffen sollen die anion- 
aktiven Tenside (s. Tabelle 3) die besten sorptionsver- 
mittelnden Eigenschaften haben. Neben der Herab- 
setzung der Grenzflachenspannung, der Verbesserung 
der Losungsvermittlung u n d  der Erhohung der Be- 
netzung kommt ihnen als weitere Eigenschaft die 
direkte Beeinflussung der Zellmembran dazu. Durch 
diesen Effekt werden Absorptionsanomalien hervor- 
gerufen, die auf einer Komplexbildung der Sulfonate 
und Sulfate rnit Calcium- und Magnesiumionen der 
Darmwand zuriickzufuhren sind. 
Die Ansicht, daD anionaktive Stoffe starkere Sorptionsver- 
mittler als andere Tenside sind, wird durch den Befund er- 
hartet, daR rnit anionaktiven Stoffen verarbeitete Nickelsalze 
Ekzeme verursachen, nicht aber Nickelsalze, die rnit nicht- 
ionogenen oder kationaktiven Stoffen kombiniert sind. Dies 
ist maglicherweise auf einen acanthotischen Effekt [Verande- 
rung der Stachelschicht (Stratum germinativum) der Haut] 
oder eine Denaturierung der Proteine der Epidermis durch 
die anionaktiven Stoffe zuriickzufiihren, wodurch das die 
Sensibilisierung hervorrufende Nickelsalz die Haut durch- 
dringen kann [981. 

Bei den anionaktiven Stoffen sol1 das Lauration selbst die 
grbBte Penetration und die starkste sorptionsvermittelnde 
Wirkung haben [991. Die wichtigsten anionaktiven Tenside 
fur die Pharmazie sind das Natriumlaurylsulfat und das 
Natriumdioctylsulfosuccinat. Bei der Untersuchung der 
enteralen Absorption des Farbstoffes Phenolrot mit Hilfe an- 
ionischer, kationischer und nichtionogener Tenside wurde 
eine sorptionsvermittelnde Wirkung nur fur das Natrium- 
laurylsulfat und das Natriumdioctylsulfosuccinat gefun- 
den [loo]. 
Durch Natriumlaurylsulfat als Sorptionsvermittler kann g- 
Strophanthin sowohl enteral [Loll als auch rektal absorbiert 
werden. Die sonst beim Meenchweinchen rektal unwirksame 
Dosis von 1 mg Strophanthin/kg wirkt nach Zusatz von 
Natriumlaurylsulfat bereits toxisch 11021. 

Wesentlich hbhere Blutspiegel wurden bei folgenden Arznei- 
stoffen nach Zusatz von Natriumlaurylsulfat zu rektalen Arz- 
neiformen gefunden: Penicillin-G-Natrium [10311041, Strepto- 
mycin 11041, PAS-Natrium [lo51 und Chloramphenicol[1061. 
Beim Kaninchen wurden nach Zusatz von Natriumlauryl- 
sulfat zur Suppositorienmesse Witepsol H IS@ gleich hohe 
Penicillin-G-Blutspiegel erreicht wie nach einer intramusku- 
laren Injektion [1071. 

Bei der lokalen Anwendung von radioaktiv markiertem 
Natriumjodid in Hydrophilic Ointment USP konnte mit dem 
anionischen Tensid Sipon ES @ (athoxyliertes Natriumlauryl- 
sulfat) in 2-proz. Konzentration die optimale Freisetzung am 
Wirkstoff gefunden werden. Bei Erhbhung der Tensidkon- 
zentration wurde die Arzneistoffabgabe verzogert [1081. 

[98] L .  J .  Vinson u. B. R. Choman, J. SOC. Cosmetic Chemists Il, 
127 (1960). 
[99] F. R. Bertley, Brit. J. Dennatol. 73, 448 (1963). 
[lo01 P. M .  Liish u. J. H. Weikel, Toxicol. appl. Pharmacol. I, 
501 (1959). 
[loll D .  Kruuse, Arzneimittel-Forsch. 7, 742 (1955). 
[lo21 V.  EybI, Pharmazie 12, 30 (1957). 
[lo31 0. Gundersen, Dissertation, Eidgen. Techn. Hochschule 
Zurich 1948. 
[lo41 L. C.  Vargas u. A. B. Izquierdo, Mitt. dtsch. phann. Ges. 
31, 153 (1961). 
[lo51 W. Hennig in: Arzneiformung, Probleme und Entwicklun- 
gen. Deutscher Apotheken-Verlag, Stuttgart 1964, S. 82ff. 
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Zu den kationaktiven Tensiden (s. Tabelle 3) zahlen 
vorwiegend die q u a r t k e n  Ammoniumverbindungen 
(Quats), die nicht als inerte Hilfsstoffe angesehen 
werden konnen, da sie eine mehr oder weniger a u s g e  
pragte antibakterielle Eigenwirkung haben. 
Die Hautoberflache 1aBt sich als eine Ionenaustausch- 
membran betrachten, die in der Lage ist, Ionen an 
ihrer amphoteren Proteinoberflache zu adsorbie- 
ren [1091. Unter normalen Bedingungen ist sie negativ 
geladen, so daB positiv geladene Ionen leicht adsor- 
biert werden konnen[llo.llll. Dies trSt auch fur  die 
quartaren Ammoniumverbindungen zu, die im allge- 
meinen gut adsorbiert werden, jedoch in die Haut  nur  
dann penetrieren, wenn diese verletzt ist (d. h. wenn 
die Barriereschicht = Stratum corneum Iadiert ist) 
oder wenn die quartaren Ammoniumverbindungen 
mit anderen Stoffen absorbierbare Komplexe bilden 
oder wenn sie in Gegenwart von Fettlosungsmitteln 
vorliegen [1121. 
Wie die anderen Tenside fuhren die quartaren Am- 
moniumverbindungen durch Verringerung der Ober- 
flachenspannung zu einer leichteren Benetzung und 
einem innigeren Kontakt  rnit der Oberflache. Wegen 
ihres hohen pK-Wertes, ihrer starken Dissoziation, 
auch im alkalischen Medium, und ihrer geringen 
Lipophilie vermogen sie rnit Mucin, einem sauren 
Polysaccharid des Magens und Darms, unabsorbier- 
bare Komplexe einzugehen 11131. Ihre gastrointestinale 
Absorption ist aus diesem Grund of t  ungleichmaBig 
und gering. Eine Steigerung der Absorption arzneilich 
verwendeter quartarer Ammoniumverbindungen kann 
jedoch durch Zusatz physiologisch inerter quartarer 
Ammoniumverbindungen als Hilfsstoffe erreicht wer- 
den, da diese Substanzen durch kompetitive Komplex- 
bildung mit Mucin die Aufnahme der Arzneistoffe 
erleichtern [1141. 

Quartare Ammoniumverbindungen werden nach Le- 
vine [1151 nicht nur  durch Diffusion absorbiert, sondern 
auch dadurch, d a b  sie z u m  Teil an ein endogenes 
Anion gebunden und so als ein adsorbierbarer, neu- 
traler Komplex durch die Darmwand transportiert 
werden. 
Kakemi et al. Ill61 priiften die Beeinflussung der Absorption 
durch oberflichenaktive Sorptionsvermittler bei der Auf- 
nahme von Sulfisoxazol aus Kakaobutter-Suppositorien an 
Kaninchen. Sowohl rnit dem nichtionogenen Tensid Tween 
60@ als auch mit dem anionaktiven Natriumlaurylsulfat wie 
mit dem kationaktiven Cetyltrimethylammoniumbromid 
(CTAB) wurde in vitro rnit steigenden Konzentrationen an 
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Tensiden eine erhahte Freisetzung des Wirkstoffs gefunden. 
Am hSchsten waren die Werte mit CTAB. Beim Vergleich 
mit den Blutspiegelwerten in vitro zeigte sich, daD mit allen 
drei Typen von Tensiden hahere Blutspiegel erreicht werden 
konnten, jedoch lieferte jeweils nur eine bestimmte Konzen- 
tration optimale Werte, und mit dariiber hinaus steigenden 
Tensidzusltzen wurde die Absorption stets wieder geringer. 

4.3.4. S a p  o n i n e 

Die Tatsache, daB eine Permeabilisationsvermittlung 
uberhaupt moglich ist, wurde erstmals am Beispiel der 
Saponine beobachtet [1171, als man feststellte, daB die 
Absorption von Glucose aus dem Verdauungstrakt 
durch Saponine beschleunigt wird. Vor etwa 30 Jahren 
waren die Saponine die einzigen Sorptionsvermittler, 
die pharmazeutisch angewendet wurden [1181. Man 
fand damals, daD durch ,,Passagevorbereitung" rnit 
Saponinen (welche sich je nach Herkunft graduell er- 
heblich voneinander unterschieden) gleichzeitig gege  
bene Arzneistoffe besser absorbiert werden. So erhiel- 
ten damals Lebertranemulsionen einen Zusatz von 
0.1 % Saponin [1191. Bei peroraler Kalkapplikation rnit 
Saponinzusatz konnte der Blutkalkspiegel bis zu 41 %' 
erhoht werden [1191. Auch Analgetica-Kombinationen 
wurden rnit Saponinzusatzen versehen. Heute werden 
Saponine wegen ihrer hamolytischen Wirkung, ihrer 
lokalen Reizwirkung und der Tatsache, daB sie zu 
einer Wasseranreicherung in der Lunge fuhren kon- 
nen, als Sorptionsvermittler kaum mehr verwendet. 
Die Saponine liegen in wLBriger Losung als Kolloide 
vor, wodurch ihre allgemein schlechte Absorbierbar- 
keit bei peroraler Applikation erklart werden kann. 
Beim Saponin Aescin z. B. tritt die Micellbildung be- 
reits bei einer Konzentration von 10-4 mol/l ein [1*01. 

Worauf die Wirkung der Saponine als Sorptionsver- 
mittler beruht, ist noch nicht geklart. Die Verringe- 
rung der Obertlachenspannung und die bessere Be- 
netzung der gleichzeitig gegebenen Arzneistoffe sind 
sicher nur ein Teil der absorptionssteigernden Wir- 
kung. Untersuchungen an  Erythrocyten ergaben, daD 
die Membran der Erythrocyten, die normalerweise 
praktisch nur fur Anionen perrneabel ist, unter der 
Einwirkung von Saponinen offenbar auch fur Katio- 
nen durchlassig wird. Es kommt dadurch zur Hamo- 
lyse. Die odematose Wirkung der Saponine beruht 
darauf, daB sie die EiweiRschicht in der Kapillarwand 
mobilisieren und dadurch die Durchlassigkeit der 
Kapillaren erhohen. 

4.4. Enzyme 

4.4.1. H y a1 u r o n i d a s e  

Die Hyaluronidase ist im chemischen Sinn kein ein- 
heitliches Enzym, sondern ein Enzymkomplex [1211. 

Sie spaltet die Hyaluronsaure, einen Bestandteil der 
Mucoprotein-Grundsubstanz oder der Gewebebinde- 
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[1191 F. 0. W. Meyer, Dtsch. Apotheker-Ztg. 102, 107 (1962). 
[120] G. Orzechowski, 2. arztl. Fortbildung 50, 1 (1961). 
[121] Medizin. Mitt. Schering 12, 1 (1951). 

mittel in Gewebezwischenraumen, wobei die Viskosi- 
tat verringert wird und die Gewebe leichter fur Fliis- 
sigkeiten permeabel werden. 
Die Verwendung von Hyaluronidase als Sorptionsver- 
mittler beruht auf der Beobachtung von Duran-Rey- 
nalds vom Rockefeller-Institut New York im Jahre 
1928, daB sich gleichzeitig rnit Hyaluronidase ge- 
spritzte Farblosungen raschccr und weiter im Gewebe 
ausbreiten als dies ohne Hyaluronidase der Fall ware. 
Dieser Effekt wurde als ,,spreading factor" bezeichnet. 

Hyaluronidase wird heute industriell aus den Testes 
verschiedener Tierarten gewonnen. Sie wird als Ab- 
sorptionsvermittler, als Zusatz fur subcutane und in- 
tramuskulare Tnjektionen zur Verminderung des 
Schmerzes, zur Absorption von Fliissigkeitsansamm- 
lungen und Blut im Gewebe und zur Wirkungssteige- 
rung von Lokalanaesthetica verwendet "221. 

uber  die Sorptionsvermittlung von Arzneistoffen 
durch Hyaluronidase in Salbengrundlagen sind zahl- 
reiche Publikationen bekannt geworden. In vitro 
wurde eine erhohte Wirkstofffreisetzung der Antibio- 
tika Penicillin G, Dihydrostreptomycin, Tetracyclin, 
Chlortetracyclin, Hydroxytetracyclin und Chloram- 
phenicol gefunden, wenn den wasserfreien Salben- 
grundlagen Hyaluronidase zugesetzt wird [1231. 

Jnteressant ist auch die Untersuchung uber den Ein- 
fluB von Hyaluronidase auf die rektale Absorption. 
Aus Kakaobutterzapfchen werden Antibiotika bei 
Zusatz von Hyaluronidase wesentlich besser absor- 
biert. Beispielsweise wird das Absorptionsmaximum 
von Chloramphenicol bereits in der ersten Stunde er- 
reicht und der Blutspiegel verdoppelt [1241. 

Ebenso wie Hyaluronidase wirken einige Heparhoide. Zum 
Beispiel steigert das Heparinoid Natrium-polyiithylensulfonat 
bei percutaner Applikation die Absorptionsgeschwindigkeit 
von Radiojodid um 20-25 % [1*51. Das Heparinoid Bayer 
5000 HDB-E (Natriumsalz einer Polysaccharid-sulfonslure) 
kann die Absorption von Salicylsgure aus dem Monosalicyl- 
slureester des bithylenglykols wesentlich mehr steigern, als 
dies rnit Dimethylsulfoxid moglich ist. 

4.4.2. C h y m o  t r y ps in  

Nach Literaturberichten ist Chymotrypsin in der Lage, bei 
peroraler Applikation die absorbierte Menge an Penicil- 
lin 11261 und an Tetracyclin[1271 zu erhbhen. 

4.5. Komplexbildner 

Zu den Sorptionsvermittlern aus der Gruppe der Kom- 
plexbildner ziihlen Athylendiamintetraacetat (EDTA), 
Dinatriumhydrogenphosphat, Natriummetaphosphat 
und Citronensaure. Man nimmt an, daB diese Sub- 
stanzen mit den Calcium- und Magnesiumionen, 
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welche die Poren der Schleimhaut in der Darmwand ab- 
dichten, Komplexe bilden und daO durch diesen Erd- 
alkalientzug die allgemeine Permeabilitat des Schleim- 
hautepithels erhoht wird. Durch EDTA als Sorptions- 
vermittler kann die Absorption bis zum zehnfachen 
Wert erhoht werden. Die Absorptionssteigerung durch 
EDTA, Citronensaure und Natriummetaphosphat 
wurde an Tetracyclin 11281 und an Heparin [I291 unter- 
sucht. 
Die Steigerung der antibakteriellen Wirksamkeit von Benz- 
alkoniumchlorid durch EDTA beruht ebenfalls auf einer Er- 
h6hung der Permeabilitst der Zellmembranen durch Bin- 
dung der zweiwertigen Metalle der Membran in Komplexen. 
Das positiv geladene Benzalkoniumion kann somit an die 
freien Stellen der Membran gebunden werden [130]. 

4.6. Kohlenhydrate 

Auch einigen Kohlenhydraten und Aminozuckern, 
vor allem Sorbit und Glucosamin, werden sorptions- 
vermittelnde Wirkungen zugeschrieben. Zum Beispiel 
wurde festgestellt, daD die Absorption von Vitamin 
B12 sowohl bei jiingeren als auch bei ZLlteren Patienten 
uberraschend stark ansteigt, wenn die oral wirksamen 
BIZ-Praparate Sorbit enthielten; auDerdem wurde ein 
hoherer BIZ-Spiegel erreicht [I31 I 1321. Sorbit ist ferner 
in der Lage, die Absorption von Vitamin B1[1331 sowie 
von Calcium, Strontium und Eisen zu erhohen C1341. 
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Glucosamin wurde zunLchst als Absorptionsvermitt- 
ler fiir Tetracyclin beschrieben, jedoch hielt dieser Be- 
fund einer Nachpriifung nicht stand 11351. Dagegen 
konnte eine absorptionsvermittelnde Wirkung des 
Glucosamins bei Natriumsalicylat nachgewiesen wer- 
den 11361. 

5. SchluD 

Es gibt bisher zahlreiche Einzelbefunde fur die Pene- 
trationsvermittlung der verschiedensten Arzneistoffe. 
Auf Grund dieser Ergebnisse konnen bereits einige 
GesetzmaDigkeiten abgeleitet und Vermutungen zur 
Wirkungsweise der Sorptionsvermittler aufgestellt wer- 
den. Auf Grund der Verschiedenartigkeit der Arznei- 
stoffe und ihrer Applikationsformen ist es unmoglich, 
einen universellen Sorptionsvermittler zu finden. Fur 
die Arzneimittelforschung ergibt sich daraus die Kon- 
sequenz, fur jeden zu verarbeitenden Arzneistoff und 
fur jede damit zu entwickelnde Arzneiform durch bio- 
pharmazeutische Untersuchungen die Eignung eines 
entsprechenden Hilfsstoffes als Sorptionsvermittler zu 
prufen. Mit allem Nachdruck muD vor der wahllosen 
Verwendung von Hilfsstoffen gewarnt werden, die die 
Absorption beeinflussen, da einerseits durch un- 
kontrollierte erhohte Absorption die Toxizitat der 
Pharmaka ansteigen kann und da andererseits durch 
Wechselwirkung mit dem Hilfsstoff die Wirksamkeit 
eines Arzneistoffes moglicherweise vermindert oder 
zunichte gemacht wird. Zwei Arzneimittelpraparate 
von verschiedenen Herstellern, mit demselben Wirk- 
stoff in derselben Dosierung, selbst bei iibereinstim- 
mender chemischer Gehaltsbestimmung des Wirk- 
stoffes, miissen nicht die gleiche Wirkung haben. 
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