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uamentlich der Gleichungen (52) und ( 5 S ) ,  als die Folge eines biolo- 
gischen Ausleseprozesses deuten. I m  Verlaufe dieses Prozesses sterben 
unter der Auswirkung znmindest zweier nachteiliger Faktoren (man- 
gelhafte Koordination der oxydoreduktiven Teilprozesse und un- 
genugender Schutz vor Ha- oder 0H'-Inaktivierung der Dehydrasen) 
jene Zellarten bevorzugt $us, welche die Eigenschaft der Synthese 
von Fermentproteinen besitzen, an denen Oxydoreduktionssysteme 
mit erheblichem Unterschied der Normalpotentiale oder sehr kleineni 

1 BE I umgesetzt werden. Die dauernd fortbestehenden Zellarten ent- 
sprechen darnaeh der obigen Erfahrungstatsache. 

Physikalisch-chemisches Institut der Universitii t 21 iirich. 

52. Zur percutanen Resorption lipoidloslicher Substanzen aus 
organischen Losungsmitteln 

von Walter Stadlin. 
(26.11.45.) 

Im Jshrc ISSS schrieb EZZenbergevl), class alles durcli die unver- 
letzte Haut resorbierbar ist, was gasformig ist, was F e t t e  l o s t  ode r  
i n  F e t t  ge los t  z u r  A n w e n d u n g  gelarigt  (zit. nnch Rothmnna)). 
Hierbei spielt sicherlich eine Rolle, dass diese Substanzen im Hauttalg 
der Hautoberfliiche und in den Fetten der Epidermis loslich sind 
(Pilehne) 3), 

,,wenn auch ein absolutes Hindernis fur die R,esorption von lipoidunlBslic21en St,offen 
weder an der Hnutoberfliiche noch in  der Hornschicht gelegen ist, nur diese sind aher 
niit Fetten und Cholesterinfetten durchtrinkt." (zit. nach Rofhman*)). 

Die Lipoidloslichkeit spielt aber nicht nur, und wohl auch nicht 
in crster Linie eine Rolle fur die Penetration durch die rri i t  Fetten 
uncl Cholesterinen ,,durchtrankten" Hautschichten, sondern 
,,sie ist fur die Resorption in die lebende Zelle massgebend." (Rothmnv~t)~) .  

Nach der Lehre von 1Meyer-Oaertolz 
,,ist das Zellprotoplssma in einen Fettjmantel eingehullt, der jene Stoffe anfnimmt, die 
fettloslich sind." ,,Die Geschwindigkeit, mit der Stoffe in  die Membran eindringen 
konnen, ist von dem Losungsverhaltnis derselben in Lipoid und Wasser abhangig und 
steigt, je mehr diese Beziehung sich zugunsten der Lipoidloslichkeit verschiebt, doch darf 
nach allgemeinen Grundsatzen fur die Resorption die Loslichkeit in  Wasser nicht auf 
Xull herabsinken, weil die Wasserloslichkeit eine Voranssetzung fur diesen Vorgang bil- 
det." (zit. nach Koniptein4)). 

l) Ellenberger, Lehrb. d. allg. Ther. d. Haussaugetiere, Dresden 1885. 
?)  Rothman, Handb. der norm. u. path. Physiol. 1929, 107. 
3, Fileline, Berl. JSlin. Wschr. 1898, Nr. 3, 45. 
4, Konigstein, Ar. Pth. 97, 262 (1923). 
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Es ist nicht unsere Absicht, auf die Literatur uber die Resorption 
durch die Haut hier naher einzugehen. Schwenkenbeche+), dem das 
Verdienst zukommt, die Forschungen Overton's uber die Bedeutung 
der Lipoidloslichkeit fur die Resorption auf die Saugetierhaut ange- 
wendet zu haben, spricht 1904 von einer uniibersehbaren Literatur. 

An der Bedeutung der Lipoidloslichkeit fur die Resorption durch 
die Haut besteht keinerlei Zweifel, wenn sie auch fiir die Haut- 
resorption ,,nicht a l le in  massgebend ist" (Bothman) ". Praktisch 
spielt die Resorption durch die Haut in mehrfacher Hinsicht eine 
Rolle. 

Zur Behandlung der Haut werden Substanzen auf die kranke 
Haut appliziert. Sie werden aber such auf die Haut gebracht, um 
tiefer gelegene Prozesse zu beeinflussen. Aber auch um allgemeinc 
Wirkungen zu erzielen, werden Medikamente in die Haut eingerieben. 
Inwiefern hier nur die Umgehung der Injektionen von Bedeutung ist 
und inwiefern hier noch die sog. Esophylaxie eine Rolle spielt, soll 
nicht diskutiert werden. Schliesslich ist noch die Kenntnis cler per- 
cutanen Resorption fiir die Entstehung von Vergiftungen und Ek- 
zemen von Bedeutung. 

ES besteht gar kein Zweifel, dass es von grosser Bedeutung ist, 
in welchem Vehikel die lipoidloslichen Substnnzen (nur yon diesen 
soll hier die Rede sein) auf die Haut gebracht wertlen. 

LTchzoen.Lenbecher") hat die Substanzen im Tierversuch meist in 
wiisseriger Losung verwendet und die Mause stundenlsng in Losungen 
gebadet. In  der Praxis wird die wiissrige Lijsung vieler solcher Sub- 
stanzen deswegen nicht verwendet, weil sie in 1V;lsser nur wenig 
loslich sind. Die hiiufigste Applikationsform ist die Vermendung 1-on 
clas Medikament enthaltenden Salben. 

,,Schmieren und Salben hilft allenthalben." 
,,Salben konnen an der Halit,, im Gegensata zu wassrigen und cllkoholischen Lo- 

sungen, ver r ieben ,  d. h. in dunner, zusammenhangender Schicht gut a.usgelircitet 
werden." 

Tatsachlich handelt man in der Praxis meist so, als ob bewiescn 
wa,re, dass in Salben applizierte Substsnxen besonders gut von der 
Haut resorbiert wurden. Beispiele liessen sich in grosser Zahl bei- 
bringen. Ich mochte nur erwahnen: Die percutme Resorption von 
Sexnalhormonen wird meist dureh die Applikation von Hormonsalben 
erreicht. Die chemische Industrie stellt uns solche Salben in grosser 
Zahl zur Verfiigung. Versuche, Wismuth-Verbindungen percutan zur 
Resorption zu bringen, sind aussehliesslich, oder doch vor allem durch 
die Anwendung von Wismuth-Verbindungen enthaltenden Salben 
durchgeffhrt worden. 

l) Sehwenkenbeeher, Arch. Physiol. 1904. 
2, Rothnzan, Handb. der norm. u. path. Physiol. 1929, 10'7. 
3, Schweizkenbecher, Arch. Physiol. 1904. 
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Der Beweis, dass die Applikation in Salbe die aussichtsreichste 

,,Im allgemeinen scheint aber die Applikationsform in Salben der Applikationsform 
ist, ist aber keineswegs erbracht. Rothmanl) schreibt : 

in  fliissigen Fettlosungsmitteln nicht iiberlegen zu sein." 
Konigsteinz) schreibt : 
,,Weiten ist die Losung der Stoffe in  Wasser oder Alkohol meiat vorteilhafter als 

die ubermittlung durch Salben." (Moizcorps, Myarski) .  

,, Jedenfalls belehrt uns die praktische Erfahrung, dass Fettlosungsmittel wie Chloro- 
form, At.her, Alkohol, zur Unterstiitzung der Resorption Salben gegeniiber zu bevorzugen 
sind." ,,Die Salben bieten jedoch fur die Inkorporierung von Xedikamenten andere Vor- 
teile und sind bei der externen Behandlung SO allgemein gebrluchlich, dass einige Eigen- 
schaften dieser Applikationsart erwiihnt werden miissen." 

An einer andern Stelle schreibt Konigsteirz2) : 

Ich habe weiter oben erwiihnt, dass die percutane Sexualhormon- 
therapie heute meist mit Salben durchgefuhrt wird, Salben, die che- 
mische Fsbriken, aber auch alle moglichen Firmen, 'die Kosmetika 
herstellen, in den Handel bringen. In  unsereni Laboratorium werden 
seit Jahren Versuche uber percutane Resorption von Sexualhor- 
monen angestellt und zwar wurden hierzu Losungen in Wasser (mit 
einem Losungsvermittler) verwendet unit 1-01 allem Losungen in 
Aceton und Wasser G. W. Jadassohn, E .  Uehlinger und W. Ziircher3) 
haben 1937 auf Meerschweinchenzitzen Oestroglandollosungen aufge- 
tropft, und Oestroglandol-haltige Salben eingerieben und festgestellt, 
dass die Losungen einen starkeren Effekt ausiibten als die Salben. 
niese Versuche wurden yon W. JndassoAn, H .  E. Fierz und E. Pfanner4) 
1943 wieder aufgenommen. 

Es wurden Versuche an einer recht grossen Anzahl von Tieren durchgefiihrt. Ver- 
wendet wurde Oestron und p, 1)'-Dioxy-diphenyl-hexnn in Aceton und Wasser Zi und die 
gleichen Substanzen in Ung. cetylicuni, Ph. Helv. V. Verschiedene Konzentrationen 
wurden gepriift. Die Losungen wurden auf die Zitzen anfgetropft, die Salben mit Glas- 
stab eingerieben. Bei jedem Tier wurde nur eine Zitze behandelt. Vor Beginn des Ver- 
suches wurde die Lsnge der Zitzen gemessen, ferner nach 10, 20 und 30 Tagen Behand- 
lung. 

Diese Versuche gaben ein ganz klares Resultat : 
Das in  Aceton u n d  Wssse r  geloste  Sexualhormon h a t t e  

oinen wesent l ich s t a r k e r e n  Ef fek t  21s das  i n  Sa lbenform 
appl iz ie r te .  Nicht nur an den behandelten Zit,zen konnte dies fest- 
gestellt werden, sondern auch an den unbehandelten. Der an diesen 
festgestellte Effekt des auf dem Blutmege hingelangten, resorbierten 
Sexualhormons (hamatogener Effekt) war bei den mit Losungen be- 
handelten Tieren wesentlich grosser als bei den mit Salben einge- 
riebenen. 

I )  Rothman, Handb. der norm. u. path. Physiol. 1929, 107. 
2, KBnigstein, Ar. Pth. 97, 262 (1923). 
3, Jadassohn, Uehlinger, Ziireher, Klin. Wschr. 1937, Sr.  9, 313. 
4, Jadassolm, Fierz, Pfanner, Schweiz. med. Wschr. 1943, 1301. 

27 
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Gegen diese Versuche wurde von Xteinuchl) ein Einwand erho- 
ben. Die Applikation erfolgte auf die Zjtzen und diese konnen fin- die 
Resorption von weiblichem Sexuslhormon besondere Bedingungen 
bieten. 

Ich habe daher folgende Versuche durchgefuhrt : 
Ich habe 10 Meerschweinchen taglich einen Tropfen Oestronlosung, die 50 y/cm3 

enthielt, auf die sorgfaltig epilierte Nackenhaut gebracht und die Zitzenvergrosserung 
messend verfolgt. 

In Tabelle 1 stelle ich die so erzielten Zitzenzuwachsn-erte denjenigen gegenuber, 
die W.  Jadassohqi, H .  E. Piera und E. Pfanner2) mit einer gleich starken Losung an den 
unbehandelten Zitzen erzielten, wenn sie die Praparate suf die andere Zitze applizierten. 

Tabelle I. 
50 y Oestron / om3 Aceton+ Wasser 

- _ _ _  

auf den j auf die 
Rucken andere 

auf- I Zitze auf- 

auf den suf die auf den auf die 
Rucken andere Rucken andere 

auf- Zitze auf- 

* die Zahlen sind willkurlich durch die Messrnethode bedingt und bedeuten den 
Langenzuwachs der Zitzen. 

Aus diesem Versuch ergibt sich, dsss Oestron, in Aceton und 
Wasser gelost, such dann einen erheblichen Effekt auf die Zitze hat, 
wenn es nicht auf die ,,andere" Zitze, sondern auf die gewohnliche 
Meerschweinchenhaut appliziert wird (der etwas schwachere Effekt 
erkliirt sich wohl dadurch, dass die Epidermis der Zitze und ihres 
Hofes dunner ist als die der gewohnlichen Hsut). 

Die Feststellung, dass percutan applizierte Sexualhormonlosun- 
gen vie1 wirksamer sind als Sslben, erscheint von verschiedenen Ge- 
sichtspunkten aus wichtig. Es ist naheliegend, solchen Losungen in 
cler Therapie vor den ublichen Salben den Vorzug zu geben. Die 
Firma Schering bringt als Testoviron T und als Progynon T alkoho- 
lische Losungen in  den Handel; die Gibcc liefert zur Behandlung mit 
mannlichem Sexualhormon nicht nur eine Perandrensalbe, sondern 
auch eine Perandrenlosung, und die Firma Siegfried gibt auf Grund 
von Untersuchungen aus unserem Laboratorium, fiir Versuchszwecke 
p,  p'-Dioxy-diphenyl-hexan in Aceton und Wasser G gelost, als per- 
cutan anzuwendendes, synthetisches Praparat mit ,,weiblicher Sexual- 
hormonwirkung" unter dem Namen Hormostrol ab. 

Die ausgezeichnete Resorption weiblicher Sexualhormone aus 
Aceton und Wasser G lasst es nicht nur gerechtfertigt erscheinen, 
die Sexualhormonsalben durch Losungen zu ersetzen, sondern sie 

l) Private Mitteilung. 
2, Jadassohn, Fierz, Pfarzner, Schweiz. med. Wschr. 1943, 1301. 



- 419 - 

lasst die Frage aufwerfen, inwiefern die percutane Anwendung solcher 
Losungen nicht dazu geeignet ist, die Injektionstherapie zum min- 
desten teilweise, einzuschranken. 

Die erwiihnten Versuchsresultate und manche Bemerkungen in 
tler Literatur lassen aber noch Fragen aufwerfen, die weit iiber das 
Gebiet der Sexualhormontherapie hinausgehen. Kann nicht auf an- 
tleren Gebieten der Therapie die Applikation von Substanzen in 
dalbe oder per injectionem durch die Verabfolgung in Aceton uncl 
Wasser Z% oder in andern fliichtigen organischen Losungsmitteln er- 
aetzt werden? Die Tierversuche sprechen sehr fiir eine solche Xog- 
lichkeit; sie lassen aber den Wunsch nach weiteren Versuchen aaf- 
kommen. Bisher wurden Substanzen mit Sexualhormonwirkung un- 
tersucht (Sterine und Stilbene). Es sollten auch andere Substanzen 
verwendet werden, nicht nur solche mit Sexualhormonwirkung ; %-or 
dlem aber sollten Versuche an der menschlichen Hsut vorgenommen 
werden. 

Fur unsere Trersuchsanordnung waren folgende Uberlegungen 
msssgebend : Die Applikation der Losungen sollte auf moglichst ein- 
fache Art erfolgen. Wir haben uns daher begnugt, die Losung suf 
den Oberschenkel aufzutropfen und mit dem Finger einzureiben, mas 
hei 1 em3 Losung in etws einer Minute erledigt ist. Es erfolgte kein 
Verband. Bei rler Applikation der Salben wollten wir eine moglickst 
stsrke Resorption erzielen. Wir haben sie dsher (im Gegensat,z zu 
S'auerlar~dl) u. a.) nicht nur aufgetragen und nachher einen Verband 
mgelegt, sondern haben sie, wenigstens in den Hauptversuchen, 
energisch wahrend 5-10 Minuten in die Oberschenkelhaut einge- 
rieben und nachher noch einen Verband angelegt, rler 3-13 Stun- 
den liegen blieb. Die Applikation der Losungen war so vie1 be- 
quemer als die der Salbe, dass, selbst xenn die Resorption aus den 
Losungen derjenigen aus den Salljen nur ebenburtig gewesen w5w, 
den Losungen unbedingt der Vorzug gegeben werden mhste .  

Als Testsubstanz wahlten wir aus T-erschiedenen Griinden clas 
Jothion, Dijod-isopropylalkohol C E , J  * CH(0H) . CH,J (Bccye~). 

Wese.nbe.r.g2) und L;ipschiitx3) haben 1905 festgestellt, dass Jot'hiou 
,,ausschliesslich von der Haut, und zwar hei Anwcndnng so!ch geringer Mengen, wie dies 
fur endere Jodpriiiparate nicht bekannt ist, absorbiert wird, dass die Absorption msch 
erfolgt und ferner, dass auch die Ausscheidung aus dem Organismiis sich schnell vollzieht." 

Jothion ist in Fettlosungsmitteln, Fetten und Olen sehr leieht, 
in Wasser wenig loslich. Eine quantitative Bestimmung des im Urin 
ausgeschiedenen Jods gelingt leicht, auch wenn nur kleine Mengen 
angewendet werden. Schliesslich wird die Einreibung von Jothion- 

l) Sauerland, Bioch. Z. 1912, 56. 
2, Wesenberg, Ther. Monatsschr. 1905. 
3, Lipsch;itz, Arch. Dermat. Syph., 1905, 19, 199 u. 74, 265. 
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losungen oder Salben, wie von Wesenbergl) und Sophie Lifschitz2) 
festgestellt worden war, von der Haut ohne Reaktion ertragen. 

Zur 
q u a n t i t a t i v e n  B e s t i m m u n g  des  J o d s  

verwendeten wir ebenso wie Sauerland3) u. a. die von Anten4) modi- 
fizierte Methode von Rabourdin, die auch von Baumann5) (1896/97) 
verwendet wurde und vielfach als Bauniann’sche Methode bezeichnet 
.cvurde. 

Sie arbeitet rnit den von Howalde) 1897 angegebenen Schiitteltrichtern (siehe Fig. 1). 
Diese Methode hat sich uns sehr gut bewahrt. Sie sei hier kurz geschildert, aher doch so 
genau, dass bei Wiederholung der Versuche die erwviihnten Arbeiten nicht nachgeschlagen 
werden mussen. 

Die Urinmenge wird so gewahlt,, dass nicht mehr als 
2 mg J darin enthalten aind, da die Farbuntervchiede in1 
Schiitteltrichter nur hinreichend deutlich sind, wenn die 
Violettfarbung kcine zu intensive ist. Wir gingen so vor, dass 
wir 100 cm3 Urin eindnmpftcn und den Kuckstand mit 10 g 
jodfreiem Kaliumhydroxyd und 7,5 g jodfreiem Salpeter in 
einem Xclcelt.ige1 veraschten. Die weisse Schmelze wird, wegen 
der besseren Loslichkeit noch warni, in wenig Wasser gelost 
undfiltriert, wobei Schxle und Filter sorgfaltig nachgewaschcn 
werden niussen. URS farbloae Filtrat wird nun in einer der 
beiden Schuttelflaschen Iangsam. urn ein Uberschaunien zu 
verfiuten, mit, vwdiinntcr Schwefelsiiure im Uberschuss ver- 
sctzt. Dann werden 10 cm3 Schwefelkohlenstoff zugegeben 
und gut geschiittelt. Der durch die Jodaufnahme violett 
gefarbte Schwefelkohlenst~off sinlrt in dan Bodenrohrchen des 
Schiitteltrichters. In  das andcre Schiittelgefass bringt man 
eine den1 Harnaschenfiltrat cntsprechende Menge von ge- 
sattigter Sxtriumsulfatlosung, 10 Tropfen l -proz. Satrium- 
nitritlosung und 10 cm3 Schwefclkohlenstoff. Dazu giht man 
verdiinnte Schwefclsiiiire. Dann lasst man aus einer Burette 
das Jod a13 2-proz. ICxliumjodid-I,osung ails einer Titrier- 
Burette unter standigem Schutteln zutropfen, his der Schwe- 
felkohlenst,off in beiden Bodenrohrchen Farbengleichheit auf- 
weist. Der Vergleich gcschicht im durchfallenden Licht, oder vor einem weissen 
Hintergrund. Bei einigcr Ubung macht es keine Schwierigkeiten, Unterschiede in der 
Grossenordnung von einigen hundertstel Milligrammen festziistcllen. Kontrollversuche 
mit Urinen, denen abgewogene Jodmengen zugesetzt waren, zeigten die grosse Exakt- 
heit der Nethode. 

~ i ~ ,  1 ( ; 1 1 ~ 5 ~ t ~ b  1 : 5 ) -  
BodenrBhrchen. 

Vorversuche .  
Wir haben zuerst versucht, init einer Urinuntersuchung pro Versuch auszukommen. 

Wir haben am Abend loo/, Jotkion enthdtende Acetonlosnngen, respektiv 10-proz. 
Jothionraseline eingerieben und dann den in den nachsten 12 Stunden gessmmelten 
Urin untersucht. Uber die Einzelheiten dieser 12 Stundcnversuche orientiertdie Tabelle IT. 

I )  Wesenberg, Ther. Monatsschr. 1905. 
2, Lifschztz, Sophie, Arch. Dermat. Syph. 1905, 75. 
3,  Sehwenkenbecher, Arch. Physiol. 1904. 
4 )  Anten, Ar. Pth. 48, 331 (1902). 
5 ,  Baumann, Z. physiol. Ch. 22, 1 (1896/97). 
6 ,  Horuald, Z. physiol. Ch. 23, 209 (1897). 
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TabelIe 11. 

Versuchs ~ 

person 

Frl. D. R. 
Frl. D. B.  
Frl. D. B. 
Frl. D. B. 
Frl. R. L.  
Frl. R. L.  
Frl. R. L.  
Frl. K.  L. 
Frl. H .  Ii. 
Frl. H .  Ii. 
Herr -1. G. 

Herr A. G .  
Herr 18. S.  

Herr W .  S. 
Herr IV. S. 

Herr 1V. S. -- 

Applikationsart der 10-proz. Jothion-Vaseline, 
resp. Jothion-Acetonl6sung 

_____.______ 

Vaseline eingerieben wahrend 5 &En., kein Verband 
Vaseline 5 Min. eingerieben, leichter Gazeverband 
Aceton, eingerieben bis trocken, kein Verband . . 
Aceton und Wasser eingerieben . . . . . . .  
I’aseline 5 Nin. eingerieben, kein Verband . . . .  
Vaseline 3 Min. eingerieben, kein Verband . . . .  
Vaseline kurz eingerieben, Verband . . . . . . .  
Aceton und Wasser eingerieben, kein Verband . . 
Vaseline 15 Min. eingerieben, Verband . . . . .  
Vaseline 15 Min. eingerieben, kein Verband . . . .  
Aceton und Wnsser cingerieben his trocken, kein Ver- 

band . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Aceton eingerieben bis trocken, kein Verband . . .  
Vaseline 15 Min. eingerieben, Abwischen niit Alko- 

hol, kein Verband . . . . . . . . . . . . . .  
Vaseline 10 Min. eingerieben, Bein Verband . . . .  
Aceton und Wasser eingerieben bis troekcn, kein Ver- 

band . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Aceton, eingerieben bis trocken, kein Verband . . .  

in 12 Std. 
ausgeschie- 
denes Jod 

3,48 mg 
4,05 mg 
3,30 mg 
3,64 mg 
0,55 mg 
0,75 riig 
4,40 mg 

6,10 nig 
6,517 i ng  

3,48 mg 
9,19 nig 

3,67 mg 
6,20 nig 

4,19 mg 
5,20 mg 

__ 

3,22 m g  

Versuch la .  

Von D. B. in einer Minute eingerieben. 
l O o G  Jothion in Aceton und Wasser (1,O om3). Iiein Verband. 

Stunden 

- ____ 
9 - 
4 
6 
8 
10 
12 
14 
16 
24 
30 
36 
50 
64 
60 

Harnmenge 
om3 

___ ._ ____._ 

107 
250 
161 
19R 

76 
126 
115 
51 

220 
441 
328 
75s  
21 1 
507 

mg Jod in 
i. einz. Port. 

- _ ~ _ _  __ 
0,32 
0,35 
0 3 4  
1,51 
1,07 
0,77 
0,88 
0,76 
2,02 
2,02 
0,75 
0,93 
0,16 
0 

:’,, der auf- 
getragenen 

Uenge 

_ _  _- ___ 
0,40 
0,17 
0,30 
1,89 
1,34 
0,96 
1,08 
0,97 
2,53 
“53 
0,94 
1,16 
0,20 
0 

Gesamt- Jodaus- 
cheidung seit Ver- 
suchsbeginn in yo 
der aufgetragenen 

Menge 

0,10 
0,87 
1,17 
3,06 
4,40 
5,36 
6,44 
7,41 
9,94 

12,47 
13,41 
14,57 
14,77 
14,77 



Die  Versuche  ze igen ,  dass  n i c h t  n u r  a u s  Vasel ine 
J o t h i o n  d u r c h  d i e  H a u t  r e s o r b i e r t  mird ,  s o n d e r n  dass  dies  
aueh  d e r  Fa l l  i s t ,  wenn Ace ton-ha l t i ge  Jo th ion -Losungen  
e inger ieben  werden .  

Wcitere Schliisse wollen wir aus diesen Versuchen nieht ziehen, hierzu erscheint 
es notwendig, grosser angelegte Versuchsreihen durchzufuhren. 

Hauptversuche. 
I n  diesen Versuchen wurde die ausgeschiedene Jodmenge wahrend den ersten 16 

Stunden alle 2 Stunden bestimmt, nachher in grosseren Zeitabstanden bis kein Jod im Urin 
niehr nachweishar war. Tm iibrigen crgeben sich alle Details ails den Tahellen und Kurven. 

Versueh Ib. 
(10-proz.) Jothion in Vaseline. (1,O g). 

Von D. B. 5 Minuten einnerieben. Verband wihrend 3 Stunden. 

96 der auf- 
getragenen 

Menge 

____._.~__ 

0,65 
0,87 
1,74 
0,94 
0,57 
0.63 
0,so 
0.37 
1,75 
0,58 
0,63 
0,84 
0 

Stunden 

2 
4 
6 
8 

10 
12 
14 
16 
26 
30 
36 
50 
54 

Gesamt- Jodaus- 
scheidung seit Ver. 
suchsbeginn in 
der aufgetragenen 

Menge 

0,65 
1,52 
3,26 
4,20 
4,77 
5,40 
6,20 
637 
5,32 
8,90 
9.43 

10,27 
10,25 

- 

Harnmengc 
cm3 

-.- 

mg Jod in 
d. einz. Port. 

-___- 

163 
48 
94 

130 
40 

230 
259 
214 
413 
582 

0,75 
0,46 
0,53 
0,59 
0,30 
1,40 
0,46 
0,40 
0,63 
0 
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Versuch 2a. 
109: Jothion in Aceton und Wasser (1,O cm3). Kein Verband. 

Von W. 6'. in 1 Minute eingerieben. 

Stunden 

____ 
2 
4 
6 
8 

10 
12 
14 
16 
26 
30 
36 
50 
5 4 

Harnmenge 
cm3 

92 
124 
1 i 6  
113 
120 
129 
122 
234 
658 
431 
390 

2190 
7.58 

mg Jod in 
d. einz. Port. 

___-- 

0,38 
2,os 
2,28 
1 , s  
1,19 
1.18 
0,58 
1 .oi 
3,32 
1,32 
0,91 
0,66 
0 

96 der auf- 
getragenen 

Menge 

0,47 
2,60 
"85 
1,91 
1,49 
1,48 
0,72 
1.35 
4,15 

l J 4  
0,843 
0 

1,65 

Gesanit- Jodaus- 
cheidung seit Ver- 
suchsbeginn in "/b 
der aufgetragenen 

Menge 

0,47 
3,0i 
5,92 
1,83 
9,32 

10,80 
1132  
12,b1 
17,02 
18.67 
19,81 
20,63 
20,63 

~ _ _ _ _  

Versueh 2b. 
Jothion in Vaseline. 10-proz. (1.0 g). 

Von W. S. 5 Ninuten eingerieben. Verband wahrend 3 Stunden. 

Stunden 

10 
12 
I4 
16 
26 

Harnmenge 
ern3 

9 6 
119 

69 
161 
189 
136 
150 
258 
SO0 
277 
594 

1208 
41 6 

mg Jocl in  
(1. einz. Port. 

0,43 
0.83 
0,90 
1,60 
0,58 
0,50 
0 , i O  
0,91 
1,70 
0,49 
0,21 
0,18 
0 

';o der auf- 
getragenen 

SIenge 

0.54 
1,03 
1.12 
2.00 
0.53 
0,62 
0,si 
1,33 
2,12 
0,6l 
036  
0.25 
0 

Cessnit- Jodaus- 
scheidung seit Ver. 
suchsbeginn in :4, 
der aufgetragenen 

Menge 

0,54 
2,.57 
3,69 
5,69 
6.42 
1,04 
1,91 
8,04 

10,16 
10,77 
11,03 
11,28 
11,28 
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Stunden 

.___ 

2 
4 
6 
8 

10 
12 
14 
16 
26 
30 
36 
48 
54 

Versueh 3a. 
lOyo Jothion in Aceton und Wasser (1,O cm3) 

Kein Verband. Von W. S. in 1 Minute eingerieben. 
~~ 

Harnmenge 
cm3 

- 

230 
248 
93 

205 
176 
220 
131 
180 
698 
247 
566 

1315 
490 

mg Jod in 
1. einz. Port. 

- 

0,71 
1,90 
1,31 
2,02 
1,60 
1,27 
0,80 
0,78 
4,16 
0,78 
1,OS 
0,61 
0 

74 der auf- 
getragenen 

Menge 

0,88 
2,38 
1,64 
2,52 
2,03 
1,55 
1 ,oo 
0,97 
6,20 
0,97 
1,35 
0,76 
0 

Gesamt- Jodaus- 
cheidung seit Ver- 
suchsbeginn in % 
der aufgetragenen 

Menge 

0,88 
3,26 
4,90 
7,42 
9,45 

11,03 
12,03 
13,00 
18,20 
19J7 
20,52 
21,28 
11,28 

_.______ _ _ _ ~  

Versueh 3b. 
Jothion in Vaseline. 10-proz. (1,O g). 

Von W .  S. 10 Minuten eingerieben. Verband wahrend 12 Stunden. 

Stunden 

2 
4 
6 
8 

10 
12 
14 
16 
26 
30 
36 
50 
54 

Harnmenge 
om3 

208 
280 
90 

221 
115 
125 
75 

237 
1312 

295 
457 

1560 
559 

mg Jod in 
1. einz. Port,. 

0,64 
1,28 
0.92 
0,84 
0,60 
0,67 
0,23 
0,65 
2,60 
0,23 
0,21 
0 
0 

16 der auf- 
getragenen 

JIenge 

0,80 
1,60 
1,15 
1,05 
0,77 
0,83 
0,29 
0,81 
3 3  
0,29 
0,25 
0 
0 

Gesamt- Jodaus- 
cheidung seit Ver- 
suchsbeginn in yo 
der aufgetragenen 

Menge 

0,80 
2,40 
3 3 5  
4,60 
5,37 
6,20 
6,49 
7,30 

10,55 
1034 
11,09 
11,09 
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Stunden 
Fig. 3. (Versuch 2a und b). 

2 4 6 810121416 26 30 36 4050 54 
Stunden 

Fig. 4. (Versuch 3a und b). 

Aus diesen Versuchen ergibt sich folgendes : 
Bus  der  Acetonlosung wird wesent l ich mehr  J o d  resor -  

b i e r t  a l s  aus  Vasel ine.  
Die beiden zu verschiedenen Zeiten, bei der gleichen Versuchs- 

person durchgefuhrten Versuche 2 und 3 ,  ergaben fast identische 
Werte. Der bei einer andern Versuchsperson durchgefuhrte Versuch 1 
ergab prinzipiell das gleiche Resultat, aber andere Werte. Dies ist 
nicht verwunderlich, da nach Heffterl) die 
,, JodausscheidungsgrosRe fur ein und dasselbe Individuum eine konstarite zu sein 

scheint ' ' , 
l) Heffter, Xed. Klinik I9 10, Nr. 8. 
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aber wegen verschiedener Jodspeicherung grosse inclividuelle Unter- 
sehiede bestehen. 

Nach diesen Untersuchungen ist also die Applikation von Jothion- 
haltigen Losungen (Aceton und Wasser) nicht nur bequemer, son- 
dern auch wirksamer als die Applikation einer entsprechend konzen- 
trierten Salbe. Dieses Resultat deckt sich mit den zitierten Fest- 
stellungen aus unserem Laboratorium mit weiblichen Sesualhorm men 
enthaltenden Salben (Oestron und p , p’-Diosy-diphenyl-hexan). Dies 
spricht ebenso wie gewisse Hinweise in der Literatur (s. w. 0.) dafiir, 
dass es sich um eine Feststellung von prinzipieller Bedeutung hnn- 
delt. Die Tatsache, dass die Aceton-haltigen Losungen xweckmiissiger 
sind als Salben, ist bei naherer Uberlegung auch durchaus verstanti- 
lich. Wird eine fettlosliche Substanz in Salbe auf die Haut aufge- 
tragen, so wird aus der Salbe nur wenig Substanz in das Hautfett 
irbergehen. Ganz anders liegen die Verhaltnisse, wenn dceton-haltige 
oder andere fliissige organische Pettlosungsmittel, die solche Sub- 
stsnzen enthalten, auf die Haut gebracht werden. T e n n  clas Lijsungs- 
niittel verdunstet, so wird nach dem i~~e~er-o~erton’schen Verteilungs- 
gesetz sich die Substanz in das Medium begeben, in dem sie beson- 
ders gut loslich ist. Das ist in unserem Falle das Fett von Horn- 
schicht uncl Epidermis. 

Wir glmben, dass die Feststellung, dass gewisse fettlosliehe Sub- 
stanzen (Sexualhormon, Jothion) aus fliichtigen organischen Losungs- 
mitteln besser resorbiert werden sls aus Salben, nicht nur theoretisch 
clurchaus verstandlich, sondern auch von praktischer Bedeutung ist. 
Sie scheint nicht wirklich neu zu sein (s. o.), wurde abcr bisher nicht 
geniigend beriicksichtigt, denn man handelt in der PrasiT meist so, 
als ob bewiesen ware, dass in Salbe applizierte Substanzen besonders 
gut von der Haut resorbiert wiirden. 

Zusammenfassung .  
1. In Aceton und Wasser G gelostes Oestron bemirkt bei Auf- 

tropfen auf die Nackenhaut des Meerschweinchens eine erhebliche 
Vergrosserung cler Zitzen. 

2. Wird auf die Haut des Menschen Jothion, gelost in Aceton 
uncl Wasser, eingerieben, so wird wesentlich mehr Jod resorbiert, als 
menn entsprechend konxentrierte Jothionsalben eingerieben werden 

Nach fruheren Untersuchungen aus unserem Laboratorium uncl 
nach den in dieser Arbeit niedergelegten Feststellungen ist es zweck- 
massiger, fettlosliche Substanzen in fluchtigen organischen Losungs- 
mitteln auf die Haut zu applizieren, als in Salben, wenn eine moglichst 
weitgehende pereutane Resorption erreicht werden soll. 

Biochemisches Laboratorium (Dr. W.  Jadassohrt) 
des Chemisch - technischen Instituts der Eidg. 
Technischen Hochschule (Prof. Dr. H .  Ed. Pier:.) 




