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1, EINLEITUNG UND ZIELSETZUNG,

T ————— T ———— i — —

Dexamethason ist die internationale Kurzbezeichnung
("international nonproprietary name" = TNN) fiir das

9 a«-Fluor-118,17 « ,21-trihydroxy-16 « ~methvl-1,4-preg-
nandien-3,20-dion, das durch Partialsynthese aus Natur-
stoffen wie dem Sapogenin Diosgenin oder der Desoxychol-
sdure Uber mehrere chemische bzw. mikrobiologische

Reaktionsstufen hergestellt wird,

Therapeutisch werden das Dexamethason und weitere verwandte
Corticoide wie das Prednison und Prednisolon auf Grund ihrer
antiphlogistischen Wirkung bei den verschiedensten Erkran-
kungen des rheumatischen Formkreises verwendet; die Ver-
bindungen zeigen weiterhin antiallergische, antitoxische

und antiproliferative Wirkungen und besitzen zum Teil die
FZhigkeit, lUberschiissige mesenchvmale Reaktionen zu unter-
driicken. Neben ihrer hormonalen Wirkung besitzen diese
Steroide auch rein pharmakodynamische; sie haben bei diesen
zahlreichen Indikationsgebieten in der Therapie vielfidltige

Anwendung gefunden.

Wie die meisten Steroide ist auch das Dexamethason durch
eine geringe Wasserl&slichkeit ausgezeichnet, es hat deshalb
nicht an Versuchen gefehlt, besser 18sliche Derivate herzi-
stellen; heute stehen verschiedene C-21-Ester des Dexa-
methasons zur Verfiigung, wie der der Phosphorsidure, der
Diethanolamincessigsiure und die Halbester der Tetra-
hydrophthalsiure und der Bernsteinsdure. Diese Derivate

zeigen als Salze eine bessere Wasserl®slichkeit, aus ihnen




wird das Dexamethason nach der Resorption durch enzymatische
Hydrolvse freigesetzt. Unter pharmazeutischem Aspekt haben
diese Ester den Nachteil, daR ihre wiRBrigen L8sungen nicht

stabil sind, sie werden zum Teil hydrolytisch gespalten.

Eine andere Miglichkeit,die Wasserldslichkeit des Dexa-
methasons zu erhfhen, ist der Einsatz von oberflichenaktiven
Substanzen. Schon 1949 hat S J O B L O M (1) sich mit dem
Problem befaRt, durch Anwendung dieser Substanzen hoher
konzentrierte wiRrige L&sungen von Steroiden zu erzielen.

In der folgenden Zeit ist der EinfluB verschiedenartiger
Tenside auf die L&slichkeit von Steroiden untersucht worden,
Dexamethason wurde in diesen Untersuchungen mit einbezogen (2,
3, 4, 5, 6, 7). Die oberfléichenaktiven Substanzen besitzen
aber den Nachteil, daR sie nicht frei von toxischen Wirkungen
sind, die ihren Einsatz bei parenteral zu applizierenden

Arzneizubereitungen erheblich einschrinkten (8).

Eine dritte M8glichkeit, die L&slichkeit des Dexamethasons
zu beeinflussen, bietet der Einsatz von hydrotropen Substan-
zen, Uber die Anwendung derartiger Stoffe zur Erh8hung der
L&slichkeit von Corticosteroiden liegen bereits einige Unter-
suchungen vor. So konnten T. HI G UC HI und Mitarbeiter
(9, 10) zeigen, daR die Wasserldslichkeit des Hydrocortisons
und Prednisolons durch die Natriumsalze von Benzoesiure,
Mono-, Di- und Tetrahvdroxybenzoesfuren und Naphtoesduren
erhdht wird, L A T A und Mitarbeiter (11) untersuchten den
Einfluf von Harnstoff bzw. dialkylsubstituierten Harnstoffen
auf einige Steroide wie Testosteron und 17 @ -Methyltesto-
steron., Die hydrotropen Eigenschaften von Harnstoff bzw. von

substituierten Harnstoffen sind schon li#nger bekannt (12),




_5...

sie bedingen auch beil den genannten Steroiden eine bessere

Wasserl®tslichkeit.

Eine andere Stoffklasse, die auf Grund ihrer hydrotropen
Wirkung gegeniiber schwer ldslichen Verbindungen eingesetzt
wird, ist die der Pyvrazolonderivate, ihre ldsungsvermitteln-
den Eigenschaften sind vornehmlich in Patenten beschrieben;
so wird die L&slichkeit von Progesteron, Desoxycorticosteron,
Cortison u. a. schwerl&slichen Verbindungen durch Pyrazolon-
Derivate wie 1,2-Dimethyl-3-phenyl-4-dimethyl-aminopyrazolon-5
(13), 1,2,4-Trimethyl-3-phenvlpvrazolon-5 (14) und 1,2-Di-
methvl=-3-phenyl-4-aminopvrazolon-5 (15) erhdht. K R O H S
und HEN S EL (16) berichten ilber die vielseitige An-
wendung dieser Pyrazolon-Derivate als Lésungsvermittler fiir

verschiedene schwerldsliche Arzneistoffe,

iber die Beeinflussung der Wasserltslichkeit des Dexa-
methasons von einem bzw, zweil gleichzeitig anwesenden Losungs-~

genossen liegen bisher keine Untersuchungen vor.

Derartige Untersuchungen schienen nicht nur unter theore-
tischem, sondern auch unter praktischem Aspekt interessant,
insbesondere, wenn die Erhdhung der Wasserl@slichkeit des
Dexamethasons durch Arzneistoffe aus der Gruppe der nicht-
steroiden Antiphlogistica, mit denen das Dexamethason - ob
begriindet oder nicht = gleichzeitig als entzilindungshemmendes
Arzneimittel bei den verschiedensten rheumatischen Erkran-
kungen eingesetzt wird, erreicht werden kénnte. Unter den
nichtsteroiden Antiphlogistica wurden ausgewihlt: die
Fenaminsiuren, das U4-Butyl-1,2-diphenylpyrazolidin-3,5-dion

(INN = Phenvlbutazon), die 2-(2,3-Diphenylcarbazoyl)-hexan-




=

sdure (INN = Bumadizon), die als Caleciumsalz die gleiche
antiphlogistische Wirkung wie das Phenylbutazon besitzt,
sowie das M-Buty1—1—phenvlpyrazolidin-3,S—dion (INN =
Mofebutazon), die aus diesem Pyrazolidindion-Derivat durch
Hydrolyse darstellbare 2—(3-Pheny1narbazoyl)—hexanséure
(Arbeitsbezeichnung = Buprophyd), die im Rattenpfotentest
die gleiche antiphlogistische Wirkung wie das Mofebutazon

besitzt (17).

AuRer dem EinfluB eines Lésungsgenossen auf die L&slichkeit
des Dexamethasons wurde auch der von zwel Substanzen unter-
sucht, da beobachtet worden ist, dak die L#slichkeit dieses
Corticoids besonders stark erhdht wird, wenn z,B. auBer dem
Phenylbutazon~Natrium noch ein Pyrazolon-Derivat anwesend

185 ;

Uber die Ergebnisse dieser Untersuchungen wird nachfolgend

berichtet.




2. ALLGEMEINER TEIL

2.1. Angaben zur Methodik.

Zur Untersuchung der L&slichkeit des Dexamethasons in
Wasser in Abwesenheit bzw. in Gegenwart von einer bzw. zwei
weilteren Substanzen wurde eine im gleichen Laboratorium

entwickelte Apparatur verwendetl.

In 50 ml fassende Weithalsflaschen mit eingeschliffenen
Glasstopfen wird eine so grole Menge Dexamethason eingewogen
(ca. 50 mg), dak sich iber einem Bodenk&rper eine ges#ttigte
Lésung bilden kann. AnschlieBend werden 10 ml bidestilliertes
Wasser bzw. 10 ml L&sung der Substanzen, deren EinfluB auf

die L&slichkeit des Dexamethasons ermittelt werden soll, zu-
gefilgt, Die verschlossenen Flaschen werden zwischen zwei
Kunststoffplatten befestigt, die sich um ihre Lingsachse
mittels eines Elektromotors gleichmifig drehen lassen (Abb. 1).
Fiir alle Versuche wurde eine Geschwindigkeit von 60 U.p.min

eingestellt,

Flir Substanzen, die in ausreichender Menge preisgiinstig zur
Verfiligung stehen, kann der in Lésung gegangene Anteil durch
Differenzanalyse gravimetrisch ermittelt werden. Dieses Ver-
fahren ist fiilr Reihenversuche mit Dexamethason ungeeignet,
denn einmal lassen sich mit dieser Methode bei der geringen
Wasserltslichkeit dieses Corticoids unter den gewihlten Ver-

suchsbedingungen nur ungenaue Werte messen, und weiterhin

1p.Weinhold, Dissertation, Miinster, 1967,
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Abb. 1- Schematische Darstellung der

Schiittelapparatur.

verboten sich gréfere Ansidtze durch den hohen Preis des
Dexamethasons. Deshalb erwies es sich als notwendig, eine
andere Methode zu wdhlen, die das Steroid in der wiRrigen
L8sung neben ein oder zwei weiteren Substanzen quantitativ

zu erfassen gestattet.

Das Dexamethason besitzt, wie eine Anzahl anderer thera-
peutisch verwendeter Glucocorticosteroide, zwei reaktive
Zentren, die filr eine analytische Methode zur quantitativen
Bestimmung in Frage kommen; und zwar im Ring A die 3-stindige
Ketogruppe, die zu zwei Doppelbindungen in Konjugation steht

und am Ring D die R-stdndige Ketol-Seitenkette,

Die 3-stdndige Ketogruppe reagiert u,a. mit Hydraziden, wie
z.B, Isonicotinsdurehydrazid; dieses Hydrazon des Dexa-
methasons zeigt eine Absorption bei 407 nm (18). Diese

Reaktion, die auch als Umberger-Reaktion bekannt ist, kann

nicht nur zum Nachweis von Dexamethason bzw. von Beta-
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methason (19), sondern auch zur quantitativen Bestimmung
eingesetzt werden (18). Die Reaktion wird aber durch die
Anwesenheit anderer Verbindungen gestért (18, 20, 21, 22).
Deshalb schien ihre Anwendung zur Analytik von Dexamethason-
L8sungen, die noch ein oder zwei Komponenten enthalten,

nicht geraten.

Eine andere photometrisch auswertbare Reaktion gibt die
17-stdndige Ketol-Seitenkette mit Triphenvltetrazolium-
chlorid (TTC) bzw. Tetrazoliumblau (TB). Beide Reaktionen
besitzen eine hohe Nachweisempfindlichkeit und werden in
verschiedenen Pharmakop&en, z.B. Ph, Eur.,, BP 1980 und

USP XIX, fiir den Nachwels und die quantitative Bestimmung
von Dexamethason benutzt (23, 24, 25). OCCHIPINTI
und Mitarbeiter (26) stellten Linearitit zwischen der
Extinktion der Farblésung mit TTC und der Menge des Dexa-
methasons fest. Beide Reaktionen werden durch Licht-
einwirkung, Anwesenheit von Wasser, sowie andere reduzierende
Stoffe gestdrt, ihr Ablauf ist zudem von der Temperatur, dem
pH-Wert und sogar von der Reihenfolge, in der die Reagenzien
zugesetzt werden, abhidngig (15, 22, 26, 27, 28, 29, 30, 31,
32, 33, 34, 35, 36), Deswegen eignen sie sich fiir die ge-

planten Untersuchungen nicht.

Die en-on-en-Struktur des Ringes A des Dexamethasons bedingt
eine charakteristische UV-Absorption bei 240 nm; der molare
Extinktionskoeffizient betrigt ca. 15000, deshalh lassen z.B,
das japanische und das schweizerische Arzneibuch das Dexa-
methason spektralphotometrisch quantitativ bestimmen (37, 38),
Diese Methode zeigt dann geringere Spezilit#t, wenn gleich-
zeitig anwesende Substanzen auch in dem fiir das Dexamethason

charakteristischen UV-Bereich abscorbieren.
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Die bisher angefilhrten analvtischen Methoden setzen voraus,
daf das Corticoid zunichst quantitativ von gleichzeitig in
den wifrigen L6sungen anwesenden Substanzen abgetrennt wird,
da -~ wie schon angedeutet - entweder die Farbreaktionen ge-
stért werden oder im UV-Maximum des Dexamethasons Fremd-

absorption auftritt.

Als Trennmethode bietet sich die Dilnnschichtchromatographie
an, die sich unter anderem bei der Reinheitspriifung des
Dexamethasons auf Abwesenheit von Fremdsteroiden bew#dhrt

hat (23, 24, 39).

Flir eine aquantitative Bestimmung des Dexamethasons nach der
Abtrennung aus einem Stoffgemisch durch DC-Analyse mufite
die Substanz entwederlquantitativ eluiert und der photo-
metrischen Messung zugefilhrt oder durch Remissionsmessung
direkt bestimmt werden. Beide Methoden sind mit einer
relativ grofien Fehlerbreite behaftet, wie eigene Unter-
suchungen bestZtigten., Deshalb erschien ihr Einsatz fir die

anstehende Analvtik nicht sinnvoll.

Allein bei der Hochleistungs-Fliissigchromatographie (HPLC)
treten die Nachteile der vorstehend erwiZhnten analytischen
Methoden nicht auf, So 14Rt sich Dexamethason nicht nur in
biologischen Fliissigkeiten mit h&herer Selektivitit und
Empfindlichkeit mit dieser Methode auantitativ bestimmen (40,
41, 42, 43, 44), sondern auch in Arzneizubereitungen kann
der Wirkstoff neben Hilfsstoffen gquantitativ abgetrennt und
erfaBt werden (45, U6, 47, 48, 49, 50, 51, 52). Keine An-
gaben liegen bisher iiber die quantitative Bestimmung des

Dexamethasons in Arzneizubereitungen neben weiteren Arznei-
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stoffen vor.

Mit der HPLC-Methode 14/t sich das Dexamethason auch neben
weiteren anwesenden Substanzen quantitativ erfassen, ins-
besondere wenn eine "reversed phase'"-Siule (RP-SZule) ein-
gesetzt wird. Deshalb wurde ein HPLC-Ger#t, das mit einem
UV-Detektor, der eine variable Wellenlingeneinstellung
besitzt und mit einem Rechner-Integrator ausgeriistet ist,
verwendet., Als Elutionsmittel eignen sich u.a. Gemische aus
Methanol-Wasser in verschiedener Zusammensetzung. Der hohe
molare Extinktionskoeffizient des Dexamethasons bedingt eine
hohe Nachweisempfindlichkeit dieser Substanz bei 240 nm. Es
besteht Linearit#it zwischen den ausgedruckten Fl&ichen und
der Menge des Dexamethasons fiir Konzentrationen von 0.02
bis 20.0 ug - 10 pl_i bei Verwendung von Methanol-Wasser 1:1
(V/V) und einem Durchfluf von 4.00 mlemint (Abb, 2).

Die Standardabweichung dieser Methode betrigt im Konzen-

1

trationsbereich von 0.02 - 0.08 ug+*10 gl - 1.83%; von 0.08 -

10,0 1,26% und von 10.0 - 20.0 1.15%.

Durch die Anwesenheit von einer bzw. zwei Substanzen wird

die Erfassung des Dexamethasons nicht beeinfluft (Abb. 3 = 7).
Gleichzeitig lassen sich die anwesenden Substanzen voll-
stindig abtrennen und ebenfalls quantitativ erfassen, obwohl
ihre Nachweisgrenze geringer ist. Letzterer Umstand beein=-
fluBt die Aussage der Versuche nicht, da die Konzentrationen
der gleichzeitig anwesenden Stoffe vorgegeben wurden. Bei
gréferen Unterschieden in den Extinktionsmaxima von Dexame-
thason und gleichzeitig anwesenden Stoffen wurde der UV-
Detektor auf zwei bzw. drei verschiedene Wellenlidngen ein-

gestellt. Nicht immer lieB sich mit der Zusammensetzung des
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Elutionsmittels Methanol-Wasser im Verh#dltnis 1:1 eine
vollstidndige Abtrennung des Dexamethasons von einer Be-
gleitsubstanz erzielen., Auftretende {Uberlappungen der

Peaks wurden entweder durch geringfilgige Anderung der
Zusammensetzung des Elutionsmittels oder durch Anderung

der DurchfluBgeschwindigkeit vermieden, In gleicher Weise
wurden sie filr den Nachweis und die guantitative Bestimmung
von zwei Begleitsubstanzen variiert, wenn "tailing" oder
Uberlappungen auftraten, In Tabelle 1 sind die Substanzen,
deren EinflufR auf die Wasserldslichkeit des Dexamethasons
untersucht wurde, zusammengestellt, gleichzeitig sind die
UV-Maxima, die molaren Extinktionskoeffizienten und - soweit
bekannt - die pKa-Werte aufgefiihrt. Tabelle 2 gibt die UV-
Maxima und die molaren Extinktionskoeffizienten der Nicht-
elektrolyten, deren Einfluf auf die Wasserl8slichkeit des
Dexamethasons zusammen mit einigen Natriumsalzen von Pyrazo-

lidindion=Derivaten untersucht wurde, wieder.

Die Versuchsreihen wurden in folgender Weise ausgewertet:
aus der gemessenen SHttigungskonzentration des Dexamethasons
in Gegenwart bzw. bei Abwesenheit von einem bzw., zwel L&=-
sungsgenossen wurde der Quotient Q berechnet: Q = 8i/So,
darin bedeutet 8i die S#dttigungskonzentration in Gegenwart
von einem bzw. zwei L8sungspartnern und So die Sdttigungs-
konzentration in reinem L8sungsmittel. In gleicher Weise
wurden die Versuchsreihen mit Pyrazolinon-Derivaten in
Gegenwart der Natriumsalze von Phenylbutazon, Bumadizon,

Mofebutazon und Buprophyd ausgewertet.

Jede Versuchsreihe wurde 5 - 10-mal wiederholt und aus den
gemessenen Daten der Mittelwert, die Standardabweichung und

der Variationskoeffizient berechnet.
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Elutionsmittels Methanol-Wasser im Verhi#ltnis 1:1 eine
vollstindige Abtrennung des Dexamethasons von einer Be-
gleitsubstanz erzielen. Auftretende Uberlappungen der

Peaks wurden entweder durch geringfigige finderung der
Zusammensetzung des Elutionsmittels oder durch fnderung

der DurchfluBgeschwindigkeit vermieden., In gleicher YWeise
wurden sie filr den Nachweis und die quantitative Bestimmung
von zwei Begleitsubstanzen variiert, wenn "tailing" oder
Uberlappungen auftraten. In Tabelle 1 sind die Substanzen,
deren EinfluR auf die Wasserldslichkeit des Dexamethasons
untersucht wurde, zusammengestellt, gleichzeitig sind die
UV-Maxima, die molaren Extinktionskoeffizienten und - soweit
bekannt - die pKa-Werte aufgefiihrt. Tabelle 2 gibt die UV-
Maxima und die molaren Extinktionskoeffizienten der Nicht-
elektrolyten, deren Einfluff auf die Wasserl@slichkeit des
Dexamethasons zusammen mit einigen Natriumsalzen von Pyrazo-

lidindion-Derivaten untersucht wurde, wieder.

Die Versuchsreihen wurden in folgender Weise ausgewertet:
aus der gemessenen Sdttipungskonzentration des Dexamethasons
in Gegenwart bzw. bei Abwesenheit von einem bzw, zwel L&-
sungsgenossen wurde der Quotient Q berechnet: @ = Si/So,
darin bedeutet Si die Sdttigungskonzentration in Gegenwart
von einem bzw, zwel LOsungspartnern und Se die S&ttigungs-
konzentration in reinem Lésungsmittel. In gleicher Weise
wurden die Versuchsreihen mit Pyrazolinon-Derivaten in
Gegenwart der Natriumsalze von Phenylbutazon, Bumadizon,

Mofebutazon und Buprophyvd ausgewertet.

Jede Versuchsreihe wurde 5 - 10-mal wiederholt und aus den
semessenen Daten der Mittelwert, die Standardabweichung und

der Variationskoeffizient berechnet.
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Tab. 1- Die UV-Maxima, log € und pKa-Werte der
Substanzen,deren Einfluf als Natriumsalze auf
die Wasserl&slichkeit des Dexamethasons untersucht

wurde,
Substanz UVmax loge pKa
nm
Benzoesiure 227 4,06 4,19
Cyclohexansiure 227 4,04 4,90
Salicyls#ure 236 3.85 2.97
3=Hydroxvbenzoesiure 234 3.78 4,08
l-Hydroxybenzoesiure 293 4,18 L. 48
Gentisinsiure 320 3.63 2.97
Phthalsiure 225 5,88 2.89
Terephthalsiure 242 b.21 3.51
Nicotinsiure 257 4,18 4,85
Anthranils#ure 247 3.83 6.97
3-Aminobenzoes#ure 241 3.85 4,08
l-Aminobenzoesiure 220 3.95 4,48
4-AminosalicylsHure 237 3.89 3.70
Salievlamid-0-Essigséure 2%2 4,83 - -
Phenvlessigsiure 247 2.05 4,31
2-Hydroxvphenvlessigsiure 271 3.30 - -
4-Hvdroxvphenylessigsiure 225 3.90 - -
}-Methoxyphenylessigsiure 226 3.91 - -
Homoveratrumsiure 279 345 - -
Mandelsiure 252 5,10 3,85
Zimts&ure 263 4,00 3.89
Mefenamins&ure 283 3.84 L,20
Flufenaminsiure 288 4,22 6.80
Nifluminsiure 232 3.88 6.10
Caprinsiure
Caprvlséure 4,89
Capronsiure 4,83
Bernsteins&ure 208 2.00 4,16
Malonsiure 228 2.34 2,83
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Tab. 1- Fortsetzung

Substanz UVmax loge

nm

Noramidopyrinmethan-

sulfonsdure 236 537
Bumadizon 236 4,27
Buprophvd 234 4,09
Phenylbutazon 239 4,19
Mofebutazon 240 4,06
4-Hyvdroxymofebutazon 237 4.08

Tab. 2- Die UV-Maxima und log€¢ der Nichtelektrolyte,
deren Einfluf zusammen mit einigen Natriumsalzen von
Pvrazolidindion-Derivaten auf die Wasserl®slichkeit
des Dexamethasons untersucht wurde.

Substanz UVmax log €
nm
Aminophenazon 255 5.06
Isopyrin 259 5.97
Propyphenazon 238 4.02
Nifenazon 264 5.19
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Abwesenheit (+) bzw. in Gegenwart der Natriumsalze
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Es 4:1% D = §.00,
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Abb., 4 - Die HPLC-Analyse des Dexamethasons in
Abwesenheit (+) bzw. in Gegenwart der Natriumsalze

der Cyclohexancarbonsiure (®); % = 3:2; D = 4,00;
Nicotinsfure (W), E = 1:1, D = 4,00; AnthranilsZure
(W), E = 1:1, D = 4,00; Phenyvlessigsiure (0), E =

3:2, D = 3,00, Mefenaminsiure (&), E =919, T = 3,003
Nifluminsdure (V), E = 11:9, D = 3.00; Caprylsiure (o),
E= 3:2, D = 35.00;
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Abb, 5 = Die HPLC-Analyse des Dexamethasons in Abwesen-
heit (+) bzw. in Gegenwart der Natriumsalze folgender
Sduren und Enolate: Benzoes#ure (m), B = 1:1; D = 4,00,
Phthals#ure (y), E = 312, D = 3,00; Bernsteinsiure (0),
E= 43T, D = 3.00; Flufenaminsiure (AY, ‘B = 30 K M

D = 3.00; Bumadizon (Oy, E = 32, D = 3,003 Mofebutazon
(@), E = 1:1, D = 4,00,
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Abb, 6 - Die HPLC-Analvse des Dexamethasons in Abwesen-
heit (+) bzw. in Gegenwart von Phenylbutazon-=Natrium (a),
E =911, D = 3,50 und von Buprophyd-Natrium (Q), B =
L:d, D = 3,50,
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Abb, 7 - Die HPLC-Analvse des Dexamethasons in Ab-

wesenheit (+) bzw. in Gegenwart von Phenylbutazon-
Natrium und folgender Pyrazolinon-Derivate : Amino-
phenazon (O), E = Fe31, D'= 3,00 Isopyrin (V), E =

9:11, D =2,75; Propyphenazon (A), E = V2% D5 %00,
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2.2. Die Wasserloslichkeit des Dexamethasons.

Corticosteroide und Corticoide besitzen eine geringe
Wasserldslichkeit; fiir Dexamethason betrigt sie nach
TOMIDA und Mitarbeitern (53) bei 25°C 2.58 'lo-nM
und nach D EM P S K I und Mitarbeiter (5U4)

bei 3700 2:95 - iLCJ—'u M. Das heifRt, bei diesen Temperaturen

steht die Konzentration des gelBsten Dexamethasons mit dem

Bodenkdrper im Gleichgewicht.

Auf dieses Gleichgewicht nehmen verschiedene Faktoren
Einfluf; so ist das In-L&sung-gehen einer Substanz ein
zeitabhéngiger Vorgang. Weiterhin nimmt im allgemeinen die
Léslichkeit einer Substanz mit steigender Temperatur zu.
Auch die Zeitspanne, die zwischen der Einstellung des
Gleichgewichts und dem Messen der Konzentration in der
Lésung liegt, kann von Bedeutung sein, da nach ldngeren
Schiittelzeiten sich iibersédttigte Ldsungen bilden kénnen.
Ein weiterer einfluBnehmender Faktor auf die Lfislichkeit
einiger Corticosteroide bzw, Corticoide ist die Bildung
von polvmorphen Strukturen (55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, €2).
Dexamethason stellt hier eine Ausnahme dar, da keine Poly-

morphie festgestellt wurde (55, 63, 64),

Zur Abklirung des Einflusses der Schiittelzeit wurde eine
Suspension von Dexamethason in Wasser beil 20,000 g 0.05°C
und verschiedenen Zeiten in der oben beschriebenen Apparatur
geschiittelt und das Dexamethason in der wédRrigen Phase un-
mittelbar nach Beendipgung des Schilttelns gemessen. Das Er-
gebnis aus 10 Versuchen ist in der Abb. 8 graphisch wieder-

gereben. Wie zu erkennen ist, verlduft der L&sungsvorgang




< AT

2.2. Die Wasserlfslichkeit des Dexamethasons.

Corticosteroide und Corticoide besitzen eine geringe
WasserlSslichkeit; fiir Dexamethason betrigt sie nach
TOMIDA und Mitarbeitern (53) bei 259 2,58 +107"n
und nach D E M P S K T und Mitarbeiter (54)

bei BTOC 2.95 - 10_u M. Das heiRt, bei diesen Temperaturen

steht die Konzentration des gelsten Dexamethasons mit dem

Bodenkérper im Gleichgewicht.

Auf dieses Gleichgewicht nehmen verschiedene Faktoren
Einfluf; so ist das In-L&sung-gehen einer Substanz ein
zeitabhingiger Vorgang. Weiterhin nimmt im allgemeinen die
Léslichkeit einer Substanz mit steigender Temperatur zu.
Auch die Zeitspanne, die zwischen der Einstellung des
Gleichgewichts und dem Messen der Konzentration in der
Lésung liegt, kann von Bedeutung sein, da nach l&ngeren
Schiittelzeiten sich bersédttigte Lsungen bilden k#&nnen.
Ein weiterer einfluBnehmender Faktor auf die LBsliechkeit
einiger Corticosteroide bzw. Corticoide ist die Bildung
von polymorphen Strukturen (55, 56, 57« 285 59, 80 61, 62).
Dexamethason stellt hier eine Ausnahme dar, da keine Poly-

morphie festgestellt wurde (55, 63, 64).

Zur Abklirung des Einflusses der Schiittelzeit wurde eine
Suspension von Dexamethason in Wasser bei 20,0°% + 0.05°%
und verschiedenen Zeiten in der oben beschriebenen Apparatur
geschiittelt und das Dexamethason in der wilRrigen Phase un-
mittelbar nach Beendigung des Schiittelns gemessen. Das Er-
gebnis aus 10 Versuchen ist in der Abb. 8 graphisch wieder-

gegeben, Wie zu erkennen ist, verliuft der L&sungsvorgang
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relativ langsam; erst nach 16 h Schiittelzeit werden fiir das
Dexamethason maximale Werte erreicht, die sich bei lingeren
Schiittelzeiten nicht mehr &indern. Deshalb wurde fiir alle

Versuche eine Schiittelzeit von 16 h festgelegt.

In einer weiteren Versuchsreihe wurden gleiche Ansitze von
Dexamethason-Wasser 16 h bei 20°C geschiittelt und die Kon-
zentration der L&sungen nach unterschiedlichen Ruhezeiten
gemessen. Wie aus dem Kurvenverlauf (Abb. 9) zu erkennen ist,
nimmt die Konzentration von Dexamethason bis 12 h nach Beendi-
gung des Schiittelvorgangs ab. Erst nach einer Ruhezeit von

12 h bei 20°C werden konstante Werte gefunden, Filr alle Ver-
suche, die nachfolgend beschrieben werden, wurde das Dexa-
methason nach einer Mindestruhezeit von 12 h quantitativ be-

stimmt.

Die L&sungskurve des Dexamethasons bei 20°C in Wasser unter
Einhaltung dieser Ruhezeit wird in der Abb., 10 wiedergegeben,
Sie zeipgt einen anderen Verlauf als bei Nichteinhaltung dieser
Ruhezeit (Abb. 8). Unter Beriicksichtigung der Parameter
Schiittelzeit und Ruhezeit betrigt die Wasserl#@slichkeit des
Dexamethasons bei 20°C 2.51 . 107" M = 9,85 mg-100 m1” L,

Nach Auswertung von mehr als 100 Messungen errechnet sich

-6 1

eine Standardabweichung von 3.16 - 10 1= 0.12 mg-100 ml - :

der Variationskoeffizient betrigt 1.26 %.

Der Einfluf der Temperatur auf die Wasserl&slichkeit des
Dexamethasons ist schon von BARR Y und EL -EINT
(65) untersucht worden, Weitere Daten finden sich in der
Literatur (66), bei D EMP S K I (54) und KA BASA -

KALIAN (67) (Abb, 11).
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In der Abbildung 11 sind diese Daten zusammen mit der
unter den in dieser Arbeit festgelegten Bedingungen ge-
messenen L&slichkeitskurve fiir den Temperaturbereich von
10 - 40°c wiedergegeben. Die Unterschiede in den beiden
Kurven bzw., Mefdaten diirften dadurch zu erkliren sein,
daB verschiedene Versuchsbedingungen bzw. Bestimmungs-
methoden angewendet wurden. Khnliche Differenzen in den
Lislichkeitsdaten von Corticoiden wurden schon von
KABASAKALTAN und Mitarbeitern (67) und
BATRA (68) festgestellt, Zwischen 25 bis 37°%C liegen
die eigenen Werte mit denen der Literatur in guter Uber-

einstimmung.
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Abb. 8 = Der EinfluBR der Schiittelzeit auf die
Wasserl®slichkeit des Dexamethasons bei 20°C. Die
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2.3, Die Beeinflussung der Wasserl#slichkeit des

Dexamethasons durch Natriumchlorid, Phosphat-

puffer bzw. die Natriumsalze einiger aromatischer

Carbons&uren,

Die dem Dexamethason eigene geringe Wasserl&slichkeit

diirfte einmal auf die hydrophilen Teilstrukturen des
Molekiils, wie die 1l1-stdndige Hydroxygruppe und die
17-stidndige Ketolgruppe und weiterhin auf die lokalisierten
starken Dipole der 9a-C-F-Bindung und der en-on-esn-Gruppe
des A-Rings bazw. die Fdhigkeit der Carbonyl-Gruppen, Wasser-
stoff-Brilcken auszubilden, zurilckzufiihren sein, Diese mit
unterschiedlichen Eigenschaften ausgestatteten Teilstruk-
turen sind in der Lage, mit den H20-Molekﬁ1en des L8sungs-
mittels flber H-Briicken bzw, durch lokale Dipol-Dipol-Wechsel-
wirkungen eine so hohe Hydratation des Dexamethason-Mole-
kills zu bewirken, daff trotz des grofien hyvdrophoben Restes

des Molekiils eine mefbare Loslichkeit resultiert,

Der Beitrag der C-21-Hydroxygruppe zu der L&slichkeit des
Dexamethasons wird deutlicher, wenn die S#ittigungskonzen-
tration dieses Steroids mit der seines C-21-Acetatesters
verglichen wird; die des letzteren betrdgt nur ein Sechstel
der des Dexamethasons (Tab, 3), Auch der Vergleich der
L8slichkeit des Cortisons und des Cortisonacetats zeigt den
grofen Einfluf der C-21-stindigen Hydroxvgruppe auf die
L#slichkeit dieser sonst gleich strukturierten Corticoide;
die L&slichkeiten verhalten sich wie 12:1., Der Beitrag der
11-stdndigen Hydroxvgruppe zur L8slichkeit verdeutlicht die

Gegeniiberstellung der L#slichkeiten von Prednison und Pred=-




Tab. 3= Die Wasserldslichkeit einiger

o 5% =

Corticoide.

Verbindung INN= L&slichkeit| Temp|Lit.
-I
Bezelchnung +10 *M %
- 2,58 25 53
R=H:Dexamethason 2.97 37 51
R=Acetat 0.30 25 67
R=H:Cortison 6.%8 25 67
R=Acetat Q.47 25 67
OH
o ==0H
Prednison P 25 67
0 .
0]
oH
HO - OH
Prednisolon 5.97 25 67
9:.73 37 60
Isoflupredon P7 .48 3T 60

nisolon, die sich bei STOC wie 1:2 verhalten. Dagegen bedingt

die 16 a -stindige Methvlgruppe des Dexamethasons eine Er-

niedrigung der Wasserléslichkeit, wie ein Vergleich mit der

des Isoflupredons verdeutlicht; letztere ist neunmal hther.

Diese relativ hohe Wasserl®slichkeit dlirfte durch das
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Tab. 3- Die Wasserldslichkeit einiger Corticoide.

Verbindung INN- LOslichkeit| Temn|Lit.

Bezeichnung .10™" %
2,58 25 53
R=H:Dexamethason 2.97 37 5
R=Acetat 0.30 25 67
R=H:Cortison 6.38 25 67
R=Acetat 0,47 5 67
Prednison Za21 25 67

0
OH
HOD =0OH 7
Prednisolon 5.97 25 ol
o i L) 60
Q

Isoflupredon P7,48 37 60

nisolon, die sich bei 3700 wie 1:2 verhalten. Dagegen bedingt

die 16 @ -sténdige Methvlgruppe des Dexamethasons eine Er-

niedrigung der Wasserl&slichkeit, wie ein Vergleich mit der

des Isoflupredons verdeutlicht; letztere ist neunmal htther.

Diese relativ hohe Wasserldslichkeit diirfte durch das
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9 @ -sté&ndige F-Atom, dessen Bindung zum Kohlenstoffatom
stark polarisiert ist, bedingt sein, wie aus einem Ver-
gleich der S#ttigungskonzentration dieses Steroids mit der
des Prednisolons hervorgeht, deren L¥slichkeiten bei 37%
sich wie 3:1 verhalten. Auch der Einfluf der C-1,2-Doppel-
bindung im Ring A kann abgeschitzt werden, wenn die Sitti-
gungskonzentrationen des Cortisons und des Prednisons ver-
glichen werden; fiir das letztere wurde nur die halbe S&tti-

gungskonzentration gemessen.

In Gegenwart eines Elektrolvten wie Zz.B. NaCl wird die
Hvdratation des Dexamethasons offenbar durch die Inanspruch-
nahme von H20-Molekﬁlen durch die Ionen gestért, Mit stej-
gender Konzentration von NaCl nimmt die Lislichkeit des
Dexamethasons ab (Abb. 12). Einen gleichen aussalzenden

Effekt Ubt auch ein Phosphatpuffer in Abhingigkeit von der
Konzentration aus, und zwar ist bei gleicher Molaritit der
Einfluf des Phosphatpuffers grofler als der des NaCl (Abb, 13).
Andererseits ist die H-Tonen-Konzentration, die bei gleicher
Molarit#t des Puffers zwischen 1072 - 10™0 n liegt, ohne

Einfluf,

Dagegen wird die Konzentration des Dexamethasons in wédBriger
L&sung erhdht, wenn das Anion des gleichzeitig anwesenden
Elektrolvten eine aromatische MonocarbonsHure ist, wie am
Beispiel des Natriumbenzoats gezeigt werden konnte (Abb, 15).
Ab einer 0.1 M Konzentration macht sich der hydrotrope Effekt
bemerkbar. Er nimmt mit der Konzentration des Natriumsalzes
nicht linear zu; steigt die letztere um das Fiinffache, dann
erhtht sich die L#slichkeit des Steroids um 70 9. Der 18sungs-

vermittelnde Einfluf des Natriumbenzoats wird bei 1.0 M XKon-
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zentration noch deutlicher; die Wasserl®slichkeit des

Dexamethasons nimmt um das 15-fache zu (Tab. 4).

Offenbar ist die w-Elektronen-Resonanz des aromatischen
Rings filr diesen hydrotropen Effekt von Bedeutung, denn

das Natriumsalz der Cyclohexancarbonsiure bedingt in

0,1 -~ 0.3 M Konzentration eine Erniearigung der L&slichkeit
des Dexamethasons; in einer 0.4 -~ 0.5 M Xonzentration iibt
dieser L#sungsgenosse kaum einen Einfluf aus (Tab. 4 und

Abb, 14),

Es diirfte zu einer Wechselwirkung des aromatischen Rings
mit der en-on-en-Cruppierung des Rings A des Dexamethasons
kommen, Naheliegend ist die Annahme der Ausbildung eines
Elektronen-Donator-Acceptor-Komplexes durch {iberlagerung
von mesomeren Strukturen, andererseits ist Benzoesfure eine
stdrkere Siure als die Cvclohexancarbonsiure (pKa=4.19 bzw.
4.90) dadurch, daR der Phenylring eine elektronenanziehende
Wirkung auf die Carboxvl-Gruppe ausiibt, Sie diirfte damit
auch eine stlrkere Neigung zur Hydratation besitzen. Damit
dilrfte auch eine hdhere Hydratation des Komplexes und damit
eine bessere WasserlBslichkeit des Dexamethasons gegeben
sein, Dieser Effekt ist aber nur dann gegeben, wenn die
Assoziate in Beziehung stehen zu dem stark hydratisierten
Kation, Die Cveclohexancarbonsiure ist zur Bildung solcher
hydratisierten Assoziate offenbar nicht befiZhigt. Flir das
Vorliegen derartiger Assoziate sprechen dampfdruckosmome-
trische Messungen, die eine Abnahme der Teilchenzahl in der
Natriumbenzoat-Lésung in Gegenwart des Dexamethasons er-
kennen lassen (Abb, 24), Bei der Wertung der Abnahme der

Skalenteile, die mit der Zahl der Teilchen in der L&sung
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korrelieren, ist ins Kalklil einzubeziehen, da® die Konzen-
tration des Steroids niedrig ist und deshalb auch die Kon-
zentration von Assoziaten aus Dexamethason-Natriumbenzoat

klein sein mub.

Auf die Bildung von m-Komplexen zwischen Dexamethason und
Natriumbenzoat k&énnte auch die geringfiigige Anderung des
Elektronenspektrums des Dexamethasons in Gegenwart von
Natriumbenzoat schlieBen lassen. Die Extinktion einer 0,08 M
wdssrigen Dexamethason-L&sung bei Amax 242 nm nimmt in
Gegenwart von 0,02 mM Natriumbenzoat um 0.077 Einheiten ab,
gleichzeitig tritt eine geringfiigige Verschiebung des
Maximums von 1 - 2 nm in den kiirzerwelligen Bereich ein
(Abb, 31)., Diese Anderung im Maximum der Absorptionskurve
liegt auBerhalb der Fehlerbreite des Gerits und ist nicht
auf’ die Anwesenheit des Kations bzw. pH-Verschiebung zu-
riickzufiihren. In Gegenwart von 0.02 mM Natriumlauge zeigt
eine gleichkonzentrierte Dexamethason-L#sung nicht diese

Verfinderungen im UV-Maximum (Abb. 32).

Eine weitere Charakterisierung des mw-Komplexes Dexamethason/
Natriumbenzoat miiRte dureh die Anwendung der variierten
Methode nach Y O E und J O NE S (69) sowie durch die
Methode der kontinuierlichen Veridnderung der Molverh#ltnisse
beiden Ldsungspartnern ("continuous variation") nach

Jd 0B (70) m8glieh sein.

Nach der erstgenannten Methode wurden die Extinktionen bei
242 nm einer Reihe von L8sungen gegen Wasser bestimmt (EL),
in denen die 0.02 mM Konzentration des Dexamethasons konstant
blieb, wihrend die des Natriumbenzoats von 0.0022 - 0.046 mM

anstieg, Unabhingig davon wurden die Extinktionen des
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Dexamethasons in der gleichen Konzentration und die des
Natriumbenzoats in den verschiedenen Konzentrationen bei
242 nm getrennt gegen Wasser ermittelt; die Summe der
beiden Extinktionen ist ES' Die Werte flir die Differenz

A B= ES-EL zeigen eine Abnahme der Extinktion des Dexa~-
methasons bei 242 nm an, die Gr&fe der Abnahme ist unter-
schiedlich und variiert mit der Konzentration des Natrium-

benzoats.

Die AE-Werte als Funktion des Molenbruchs geben eine Kurve,
die zundchst langsam abfdllt, bei dem Molenbruch 0.70 ein
Minimum zeigt, dann ansteigt, bei dem Molenbruch 0,90 ein
Maximum durchlduft und dann wieder abfdl1lt (Abb. 16). Die
unterschiedlichen Werte fiir AFE in Abhingigkeit von der
Konzentration des Natriumbenzoats kénnten anzeigen, daB das
chromophore System des Rings A des Dexamethasons an der Aus-
bildung der Komplexe mit dem Benzoat-Anion beteiligt ist,
und legen weiterhin den SchluB nahe, daR sich zwischen Dexa-
methason und Natriumbenzoat unterschiedlich zusammengesetzte

Komplexe bilden.

Weitere Einblicke k&nnte die von J O B (70) zunichst be-
schriebene Methode der kontinuierlichen Verénderung des Mol-
verhéltnisses der beiden Losungspartner vermitteln. Es wurden
L&sungen bereitet mit einer 0,1 mM Gesamtkonzentration, in
denen die Konzentration des Dexamethasons stetig ab- und

die des Natriumbenzoats in gleichem MafRe zunimmt. Fir diese
Lé&sungen wurde die Extinktion (EL) bei 242 nm gegen Wasser
ermittelt. Unabhéngig davon wurden die Extinktionen der
L&sungen des Dexamethasons unterschiedlicher Konzentration

und die der L&sungen des Natriumbenzoats unterschiedlicher
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Dexamethasons in der gleichen Konzentration und die des
Natriumbenzoats in den verschiedenen Konzentrationen bei
242 nm getrennt gegen Wasser ermittelt; die Summe der
beiden Extinktionen ist Eqg. Die Werte fiir die Differenz
AE= ES-EL zeigen eine Abnahme der Extinktion des Dexa-
methasons bei 242 nm an, die CGr#hke der Abnahme ist unter-

schiedlich und variiert mit der Konzentration des Natrium-

benzoats.

Die AE-Werte als Funktion des Molenbruchs geben eine Kurve,
die zundchst langsam abf#llt, bei dem Molenbruch 0.70 ein
Minimum zeigt, dann ansteigt, bei dem Molenbruch 0,90 ein
Maximum durchlduft und dann wieder abf#11t (Abb, 16)., Die
unterschiedlichen VWerte filir AE in Abhingigkeit von der
Konzentration des Natriumbenzoats kénnten anzeigen, daf das
chromophore Svstem des Rings A des Dexamethasons an der Aus-
bildung der Komplexe mit dem Benzoat-Anion beteiligt ist,
und legen weiterhin den SchluR nahe, dah sich zwischen Dexa-
methason und Natriumbenzoat unterschiedlich zusammengesetzte

Komplexe bilden.

Weitere Einblicke k&nnte die von J 0 B (70) zunichst be-
schriebene Methode der kontinuierlichen Verinderung des Mol-
verhéiltnisses der beiden Lésungspartner vermitteln, Es wurden
Lésungen bereitet mit einer 0,1 mM Gesamtkonzentration, in
denen die Konzentration des Dexamethasons stetig ab- und
die des Natriumbenzoats in gleichem Mafe zunimmt, Filir diese
L8sungen wurde die Extinktion (EL) bel 2U2 nm gegen Wasser
ermittelt. Unabhidngig davon wurden die Extinktionen der
Lésungen des Dexamethasons unterschiedlicher Konzentration

und die der L&sungen des Natriumbenzoats unterschiedlicher
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Ronzentration bei 242 nm gegen Wasser gemessen und die
Summe der beiden Extinktionen gebildet (ES). Die Differenz
AL = ES—EL als Funktion der kontinuierlich verdnderten
Konzentrationen der beiden Losungspartner ergibt eine Kurve
mit mehreren Wendepunkten (Abb, 17). Daraus ké&nnte ge~
schlossen werden, daR Komplexe unterschiedlicher Zusammen-
setzung vorliegen, eine Interpretation, die schon aus der
Anderung der AE-Werte bei konstanter Konzentration des
Dexamethasons und steigender Konzentration des Natriumben-

zoats gegeben wurde.

Diese hvdrotrope Wirkung ist nur dem Natriumsalz der aro-
matischen Carbonsiure eigen, nicht der Siure. Benzoesiure,
die ohnehin eine geringe Wasserldslichkeit besitzt, beein-
fluRt die L#slichkeit des Dexamethasons nur geringfiigig,

auch wenn sie in gréferen Mengen als Bodenktrper vorliegt,
Zeigt die aromatische Carbonsiure eine bessere Wasserléslieh-
keit wie z.B. Salieyl- oder Zimtsdure, dann kann sie die
Loslichkeit des Corticoids negativ beeinflussen, wie ein
Vergleich der Séttigungskonzentrationen flir Dexamethason bei

Abwesenheit bzw. Anwesenheit dieser SHuren zeigt (Abb, 18),

Auch die Natriumsalze der Monohvdroxvbenzoesduren liben
einen positiven Einfluf auf dje Lislichkeit des Dexametha-
Sons aus; er ist grdRer als der des Natriumbenzoats, Die
Lésungskurven sind keine Geraden, zeigen aber unterschied-
liche Steigung (Abb. 15). Von EinfluB ist hier die Stellung
der OH-Gruppe zur Carboxyl-Gruppe. Die ortho-Stellung be-
glinstigt offenbar den ldsungsvermittelnden Effelkt stidrker
als die meta- undg para-Stellung, wie der Vergleich der

Q=-Werte, die fiir Dexamethason in Gegenwart der Natriumsalze
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der Salicvlséure, 3= und H—Hvdrovaenzoesﬁure gemessen wurden,
verdeutlicht, Sie betragen nimlich Ffiir eine 1.0 M Konzen-
tration dieser Salze 14,8, 8.0 bzw, 6.6, wihrend in Gegen-

wart von Natriumbenzoat der Q=Wert bei 3,7 liegt (Tab., 4),

Dieser erhebliche Unterschied der hydrotropen Wirkung der
Natriumsalze der Hydroxybenzoesiure Zegeniiber Dexamethason,
verglichen unter sich und gegeniiber Natriumbenzoat,diirften
in engerem Zusammenhang stehen mit den Elektronendichten im
aromatischen Ring der Anionen dieser SHuren, die durch sich
fiberlagernde ~-I- und tM-Effekte bedingt sind. Eine Sonder-
stellung nimmt das Salicylat-Anion ein, insoweit, als sich
zwischen der Carboxvlat-Gruppe und der Hvdroxvgruppe eine
intramolekulare H-Briicke ausbilden kann, die zur Stabili-

sierung der Mesomerie beitrigt,

Aus diesen Messungen kénnte auch ein Zusammenhang zwischen
hydrotropem Effekt und Aziditdt interpretiert werden, denn
die Salicvlsiure (pKa:2.97) ist stidrker sauer als das meta-
(pKa=4,98) haw. para-Homologe (pKa=4.48), Die Dissoziations-
konstanten der beiden letztgenannten Hyvdroxvbenzoesiuren
liegen aber in der gleichen GréRenordnung wie die der
Benzoesfure, trotzdem ist der ldsungsvermittelnde Effekt
ihrer Natriumsalze groBer, Offenbar wird die Hydratation

der gebildeten Komplexe zwischen Dexamethason und den drei

Hydroxybenzoesiuren arhiht.

Ist der aromatische Ring mit einer weliteren Hydroxygruppe
substituiert, nimmt die hydrotrope Wirkung noch Zu, wie die
L&sungskurve des Dexamethasons in Gegenwart des Natriumsalzes

der Gentisinsiure erkennen 18Rt (Abb. 15), ihre Steigung ist
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h8her als die der in Gegenwart der Natriumsalze der drei
Hydroxybenzoesiuren gemessenen Kurven. Gentisinsiure besitzt
fast den gleichen pKa-Wert wie die Salicyls#ure, trotzdem
ist ihre hydrotrope Wirkung gegentiber dem Dexamethason
gréfer, Auch dieser Befund verdeutlicht, daR nicht allein
die Azidit4t der organischen SHure fiir die Hyvdrotropie ent-
scheidend ist, Die beiden Hydroxvgruppen der Gentisinsdure
dilrften einen hitheren Grad an Hydratation des Anions und

des Assoziats Nichtelektrolyt/Elektrolvt bedingen.

Da die L#slichkeit des Dexamethasons mit der Temperatur
geringfiigig zunimmt, wurde ihr Einfluf auch in Gegenwart
eines LAsungsgenossen untersucht (Abb, 19), Bei Zunahme der
Temperatur um 10°C nimmt der l@sungsvermittelnde EinfluB
des Natriumgentisats und des Natriumsalicylats liberraschen-
derweise ab, wihrend der des Natriumbenzoats fast in der
gleichen Gr#B8enordnung liegt. Hieraus kénnte geschlossen
werden, daR die Stabilit#t der Komplexe Dexamethason/Natrium-
gentisat und Dexamethason/Natriumsalicvlat geringer ist als
die Stabilitit des Komplexes Dexamethason/Natriumbenzoat.
Wahrscheinlicher ist aber die Annahme, daf die Hyvdratation
der gebildeten Komplexe bei h#herer Temperatur eine unter-
schiedliche Anderung erfdhrt, und damit die Komplexl8slich-
keit, die wiederum ihren Ausdruck findet in der Abnahme bzw.

Konstanz des hydrotropen Effekts.

Ist anstelle der Hydroxygruppe eine zweite Carboxvlgruppe
am aromatischen Ring vorhanden, dann tritt je nach Stellung
der beiden Carboxyl-Gruppen zueinander eine Erniedrigung
bzw. eine Erhdhung der L&slichkeit des Steroids ein; die

L8sungskurve des Dexamethasons in Gegenwart des Natrium-
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terephthalats zeigt eine Steigung, wihrend sie in Gegenwart
von Natriumphthalat abf#11t (Abb. 15), Das Natriumsalz der
Terephthals&ure (pKa=3.51) ruft einen #Zhnlich grofen Effekt
wie das Natriumbenzoat hervor. Der Q-Wert in Gegenwart
einer 0.5 M XKonzentration Natriumterephthalat liegt bei
1.4, demgegenilber liegt der Q-Wert bei 0.5 M Konzentration
Natriumphthalat unter 1.0, d.,h, die L8slichkeit des Dexa~-

methasons wird herabgesetzt (Tab, 4).

Auch diese MeRergebnisse deuten darauf hin, daB die Aziditit
einer aromatischen S#ure allein nicht fiir den hydrotropen
Effekt verantwortlich sein kann, denn der pKa-Wert der
Salicyls#ure, die eine hohe hydrotrope Wirkung auf Dexa-
methason ausiibt, liegt in der gleichen Gr#éRenordnung wie

der der Phthalsfure, die die L8slichkeit des Dexamethasons

herabsetzt.

Tab, 4= Die Anderung des Q-Wertes fiir Dexamethason
in Gegenwart steigender Konzentrationen der Natrium-
salze einiger Carbonsiuren bei 20°c.

Natriumsalz Q fiir
Q1 0.2 Dud 0.4 a5 1,0 M

BenzoesHure 1.1 1.2 —— 15 2 5 o 4
Cvelohexancarbonsiure 0.8 | 0.8 | 0.9 " 1.0 | =-=--
Salicylsiure 1.0 | === | === U 4% 114.8
3-0H-Benzoes#ure 1:3% -——— 242 - 3.6 8.0
L-0H-Benzoesiure 1.4 - 2.2 | ==~ 51 6.6
Gentisinsdure 1.6 2.6 4.0 5.6 Ts5 | ===
Phthals#ure 0.9 0.9 0.8 0.8 0.7 ===
Terephthalsiure 1.5 1.1 1 9 A 1.4 -
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Auch das Natriumsalz der Nicotins#ure (pKa=4.85) iibt einen
18slichkeitsf8rdernden Effekt auf das Dexamethason aus, die
Lsungskurve zeigt einen Zhnlichen Verlauf wie die in Gegen-
wart von Natriumbenzoat gemessene (Abb, 20). Bis zur 1.0 M
Konzentration liegt der hydrotrope Effekt fast in der gleichen
GréRenordnung wie der des Natriumbenzoats (Tab. 5). Dieser
Befund i{lberrascht insoweit, als die beiden S3uren sich in
der Elektronenresonanz der Ringe unterscheiden. Bei dem
Pyridinring tritt infolge der Elektronegativitdt des Stick-
stoffatoms eine Verschiebung der Elektronendichte, die eine
stdrkere Polaritdt des Gesamtmolekiils bedingen sollte, ein.
Dieser Unterschied hat keinen erkennbaren EinfluB auf die
Assoziatbildung bzw. Hydratation des Assoziats Dexamethason/

Nicotinsiure-Anion.

Etwas st#rker als das Natriumnicotinat ist der Einfluf der
Natriumsalze der Monoaminobenzoesiuren. Die drei L#sungs-
kurven zeigen bei fast gleicher Steigung einen sehr #hn-
lichen Verlauf (Abb,., 20). Hier variiert im Unterschied zu
den Monohvdroxvbenzoesiuren der lOsungsvermittelnde Effekt
nicht mit der Stellung der Aminogruppe zur Carboxyl-Gruppe.
Der hvdrotrope Effekt dieser Natriumsalze ist insgesamt
geringer als der der MonohydroxybenzoesHuren (Tab. 5), er
liegt aber héher als der des Natriumbenzoats, Hier wirkt
sich ohne Zweifel der +M-Effekt der Aminogruppen aus, der

eine hdhere Elektronendichte des aromatischen Rings bedingt.

Enthidlt die U4-Aminobenzoesiure zus#tzlich eine zur Carboxyl-
Gruppe o-stindige Hvdroxvgruppe, dann nimmt die Hydrotropie
zu, Der l8sungsvermittelnde Einfluf des Natriumsalzes der

l-Aminosalicylsiure (pKa=3.70) liegt zwar hdher als der der
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Monoaminobenzoesfuren, die zugehdrige L8sungskurve zeigt
eine grdPere Steigung als die in Gegenwart des Monoamino-
benzoesdure~Anions gemessene (Abb. 20), erreicht aber nicht
die CGr8fenordnung des Natriumsalicylats, Der Einfluf des
Natriumsalieylats und des Natrium-4-Aminosalicylats ist

bis zur 0,5 M Konzentration ungefdhr gleich, ein deutlicher
Unterschied zeichnet sich filr die 1.0 Molaritdt ab, d.h.

der Einflu® des Natriumsalicylats ist gréfer,

Ein Derivat der Salicylsfure ist die Salicylamid-O-essig-
sdure, die durch analgetische und antirheumatische Eigen-
schaften ausgezeichnet ist. Es ist schon l&nger bekannt,

daf das Natriumsalz dieser SHure gegeniiber Aminophenazon
bzw. 2-Allyloxybenzamid einen ldsungsvermittelnden EinfluR
ausiibt (71, 72, 73). Es lag nahe, sie in diese Versuchsreihe
einzubeziehen., Auch gegenilber Dexamethason tibt das Natrium-
salz dieser SHure einen hydrotropen Effekt aus, der in der
Grifenordnung des Natriumsalzes der U-Aminosalicvlsiure
liegt (Tab. 5). Die beiden L&sungskurven zeipgen einen sehr

dhnlichen Verlauf (Abb. 20).

Uberraschenderweise erniedrigt sich der hydrotrope Effekt
nicht bei Steigerung der Temperatur um 10°¢ (Abb, 21). Dieser
Befund konnte darauf hinweisen, daf die Hydratation der
Assoziate Dexamethason/Salicylamid-O~-essigsaures-Natrium
stabiler ist als die des Komplexes Dexamethason/Natrium-
salievlat, wenn von der Annahme ausgegangen wird, daf die
Festigkeit der w-Komplexe zwischen Dexamethason und aro-

matischem Anion gleich ist.
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Tab, 5- Die Anderung des Q-Wertes fiir Dexamethason
in Gegenwart steigender Xonzentrationen der Natrium-
salze einiger stickstoffhaltiger aromatischer
Carbons#duren bei 20°C,

Natriumsalz Q filir
0.1 ]|0.3]10.,4]10.5]0.8 1.0 M

Nicotinsdure 1,2 |1.6 | ~-= 2.0 2.9 %
Anthranilsiure 1,2 (1,6 | ===~ | 2.2 | 3.3 4,5
3-Aminobenzoesiure 13 | A,7T | == | 220 3335 || #.3
J-Aminobenzoesiure 1.3 |1.8|---|2.5]| 3.8 | 4,7
b-Aminosalicyls#ure 1.4 |=---|3.3|4.2|7.6 [10.8
Salicvlamid-O-essigsiure|1.6 |2.9 | --~- | 4,6 | 8.1 |10.9

Eine 1l#slichkeitserhthende Wirkung ist auch dann gegeben,
wenn die Carboxyl-Gruppe nicht unmittelbar am aromatischen
Ring steht; das Natriumphenvlacetat (pXa=4,31) ilbt den
gleichen Einfluf® auf die L8slichkeit des Dexamethasons aus
wie das Natriumbenzoat. Der hvdrotrope Effekt #ndert sich
nicht, wenn in o- und p-Stellung eine Hydroxvgrupoe steht;
die L#Asungskurven zeigen den gleichen Verlauf wie die in
Gegenwart des Natriumsalzes der Phenvlessigsiure gemessene
(Abbh, 22). Auch fir die Natriumsalze der o- und p-Hvdroxy-
phenvlessigsiuren werden bis zu einer 0.5 M Konzentration
anndhernd gleiche Q-Werte wie fiir Natriumphenvlacetat und
Natriumbenzoat ermittelt (Tab. 6). Eine geringfillgige Stei-
gerung der Wasserl®slichkeit des Dexamethasons tritt ein,
wenn die p-stidndige Hvdroxygruppe der Phenvlessigsiure mit
einer Methvlgruppe verethert ist; die L&sungskurve nimmt
in dem gew#hlten Konzentrationsbereich stetig zu (Abb. 23);

der 0O-Wert fiir eine 0.5 M Konzentration betrigt 2.7 (Tab. 6).
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Die Einfilhrung einer zweiten Methoxygruppe am Phenylring
bedingt eine weitere Steigerung des hvdrotropen Einflusses,
die zugehdrige L¥sungskurve in Gegenwart des Natriumhomo-
veratrats zeigt eine gréfere Steigung als die in Gegenwart
des Natriumsalzes der U-Methoxvphenvlessigsiure gemessene
(Abb, 23). Fir die 0.5 M Konzentration des Natriumhomo-
veratrats wurde ein Q-Wert von 3.7 gefunden (Tab. 6). Diese
Befunde diirften die Hvpothese stitzen, daf fiir die Bildung
von Komplexen zwischen Dexamethason und den aromatischen
Losungsgenossen die Elektronendichte im aromatischen Ring

von erheblicher Bedeutung ist.

Steht die Hvdroxvgruppe nicht am aromatischen Ring, sondern

in a =Stellung zur Carboxyl-Gruppe, dann &ndert sich der
l8sungsvermittelnde Effekt kaum, wie die L&sungskurve des
Dexamethasons in Gegenwart von Natriummandelat zeigt (Abb. 23),
Fillr dieses Zwei-Komponenten-Syvstem wurden die Q-Werte in der
gleichen GréBenordnung wie die filr die Natriumsalze von
2-Hydroxy=- bzw. 4-Hydroxyphenylessigsiure beobachtet (Tab, 6).
Dagegen (bt das Natriumsalz der Zimtsiure einen stirkeren
Einfluf auf die Wasserldslichkeit des Dexamethasons aus.

Die Lésungskurve zeigt ab der 0.4 M Konzentration einen
starken Anstieg (Abb, 22)., Der hydrotrope Effekt liegt bei
der 0,5 M Konzentration in der Gréfenordnung des Natrium-
salicylats (Tab, 6)., Dies wird verstiindlich durch die
unterschiedliche Gr#Re der durch Mesomerie stabilisierten

Dipole der drei Anionen.
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Tab. 6- Die Anderung des Q-Wertes fiir Dexamethason
in Gegenwart steigender Konzentrationen der Natrium-

salze einiger aromatischer Carbonsiuren bei 20°C.

g Q fiir
NabRL ey 0.1| 0.2] 0.3 | 0.4 ] 0.5 m
Phenvlessigsiure 1.0 1,1 I 1.3 1.7
2-0H=-Phenvlessigsidure 1.4 145 1.4 1.6 1.8
4-DH-Phenvlessigsiure 1.1 13 1.5 1.8 1.9
4-Methoxvphenvlessigsiure | 1.1 1.4 1.7 2l 2.7
Homoveratrumsiure 1.3 147 2 %) ¥ 7
Zimtsiure 1.4 1.8 2y 2 Bl h,8
Mandels#ure 1.0 ——— Lin 2 -—— 1,9

iber die zwischen den L8sungspartnern wirksam werdenden
Bindungskriften geben die Elektronenspektren dieser Systeme
Hinweise, wie am Beispiel Dexamethason/Natriumsalicylat und
Dexamethason/Natriumsalicylamid-0O-acetat gezeigt werden
konnte., Diese beiden Systeme wurden ausgewihlt, da sie sich

durch einen h8heren hvdrotropen Effekt auszeichnen,

Die Extinktion einer 0,08 mM wiRBrigen Dexamethason-L&sung
bei 242 nm nimmt in Gegenwart von 0.02 mM Natriumsalicylat
um 0,127 Einheiten ab, gleichzeitig tritt eine Verschiebung
des Maximums in den kurzwelligen Bereich um 2-3 nm ein

(Abb, 33).

Die nach Y O E und JONES (69) ermittelten AE-Werte
fiir eine 0.02 mM Dexamethason-L&#sung in Gegenwart von 0.0022 -
0.046mM Natriumsalievlat ergeben als Funktion des Molenbruchs
eine Kurve (Abb.27),die langsam ansteigt,bei dem Molenbruch
von 0.6 ein Maximum erreicht und zundchst langsam, dann

rasch abf411lt, Die Kurve ist #hnlich wie fiir das System
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Dexamethason/Natiumbenzoat zu interpretieren. Sie k&nnte an-
zeigen, daf das chromophore System des Dexamethasons an der
Ausbildung von Komplexen unterschiedlicher Zusammensetzung

mit dem Saliecylat-Anion beteiligt sein muB,.

Wird die Methode nach J 0 B (70) angewendet, dann ergibt
sich, daBR die AE-Werte als Funktion des Molverh#ltnisses
der beiden L&sungspartner angenihert auf einer ansteigenden
Geraden liegen (Abb., 28). Ausgeprigte Wendepunkte sind nicht
zu erkennen, die einen Riickschluf auf die Zusammensetzungen

des Komplexes gestatten wiirden.

Die spektroskopischen Daten filir das System Dexamethason/Na-
triumsalicylamid-0O-acetat vermitteln ein &hnliches Bild, wie
schon filir das System Dexamethason/Natriumsalicylat beschrie-
ben wurde. Fiir eine 0.08 mM wiRfrige Dexamethason-L&sung wurde
in Gegenwart von 0,02 mM Natriumsalicylamid-O-acetat bei Amax
242 nm eine Abnahme der Extinktion um 0,185 Einheiten gemessen;

gleichzeitig verschiebt sich das Maximum um 2 - 3 nm in den

kiirzerwelligen Bereich (Abb., 34),.

Filr das System Dexamethason/Natriumsalicvlamid-o-acetat gibt
die Methode nach YO E und J ONE S (69) die in Abb, 29
wiedergegebene Kurve. Filr ein Molverhdltnis 3:2, bei dem

auch in dem System Dexamethason/Natriumsalicylat ein Wende-
punkt gefunden wurde, ist fiir das System Dexamethason/Natrium-
salicylat-0O-acetat ein Maximum zu erkennen. Dieser Befund legt
die Interpretation nahe, daR sich vornehmlich ein Komplex mit

dem Molverhiltnis 3%:2 bei diesen beiden L&sungspartnern bildet.

Die nach J O B (70) fiir das System Dexamethason/Natrium-

salicylamid-O-acetat ermittelte Kurve (Abb. 30) zeigt drei
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ausgeprigte Wendepunkte, die eine Zusammensetzung der
Komplexe Dexamethason/Natriumsalicvlamid—o-acetat von

2:3, 3:2 und 4:1 wahrscheinlich machen k&nnte,

Fiir die Annahme, daB sich unterschiedliech Zusammenge-
setzte Komplexe in den Systemen Dexamethason/Natrium-
salicvlat und Dexamethason/Natriumsalicvlamid—o—acetat
bilden, spricht auch der nichtgeradlinige Verlauf derp
Lisungskurve des Dexamethasons in Gegenwart der beiden

Lésungsgenossen.

Dampfdruckosmometrische Messungen der bis hierher be-
schriehenen Svsteme Dexamethason/Elektrolvt zeigen jeweils
das gleiche Bild, wie es schon fiir das System Dexamethason/
Natriumbenzoat beschrieben wurde (s.S., 25). Wihrend fiir die
Elektrolyt-Lésung bei Abwesenheit von Dexamethason der
gleiche Kurvenverlauf gemessen wurde wie fiir eine KC1-
L&sung, tritt in Gegenwart von Dexamethason eine signifi-
kante Abnahme der Teilchenzahl in den L&sungen unterschied-
licher Konzentration auf (Abb. 24-26). Diese Befunde diirften
die schon fiir das System Dexamethason/Natriumbenzoat ge=
machte Annahme, daR es zur Bildung von Assoziaten zwischen

Dexamethason und den Elektrolvten kommt, weiter stiitzen.

Wihrend der EinfluB des Natriumsalzes der Anthranilsdure
bis zu einer 1.0 M Konzentration auf die Wasserléislichkeit
des Corticoids nur geringfligig gréRer ist als der des
Natriumbenzoats, tritt schon in einem niedrigeren Konzen-
trationsbereich eine wesentliche Steigerung ein, wenn die
o-stdndige Aminogruppe durch einen Arvl-Rest substituiert

ist. Die L#&sungskurve des Dexamethasons in Gegenwart der
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Natriumsalze der Flufenaminsiure, Mefenaminsiure und
Niflumins3ure zeigen einen anderen Verlauf als die in
Anwesenheit von z.B. Natriumanthranilat bzw. -nicotinat
(Abb, 35). Bis zu einer Konzentration von ca. 0.06 M ist

der Einfluf der Natriumsalze dieser drei SHiuren gering

und annidhernd gleich, In Gegenwart steigender Konzen-
trationen uUber 0.06 M von Natriumflufenamat zeigt die
L8sungskurve den steilsten Anstieg; flir eine 0.2 M L&sung
dieses Natriumsalzes liegt die L#slichkeit des Dexametha-
sons 39-mal hfher als die in Gegenwart von 0.2 M Natrium-
anthranilat (Abb. 35). Etwas weniger steil verliuft die
L&sungskurve in Gegenwart von Natriummefenamat. Sie er-
reicht bei einer 0,3 M Konzentration ein Maximum und f#11t
dann wieder abj; bei einer 0,3 M Konzentration ist der lﬁsungs;
beeinflussende Effekt ca. 31-mal gréRer als der des Natrium-
anthranilats (Tab. 7). Die geringste Steigung der L&sungs-
kurve wurde in Gegenwart von Natriumniflumat gemessen. Sie
durchliuft ein Maximum bei einer ca., 0.4 M Konzentration
dieses L8sungsgenossen. Fiir diese Konzentration liegt die
LBslichkeit des Dexamethasons ungefihr 19-mal h&her als die

in Gegenwart von Natriumanthranilat (Tab, 7).

Die L#sungskurven des Dexamethasons in Gegenwart dieser drei
Elektrolyten legen die Vermutung nahe, daR die ungewdhnlich
hohe Steigung ab einer noch relativ niedrigen Konzentration
auf die Bildung von Mizellen dieser L#isungsgenossen zuriick=-

zufilhren ist.

Hierfiir sprechen auch die dampfdruckosmometrischen Messungen;
die fir die Natriumflufenamat-, Natriummefenamat- und Natrium-

niflumat-L#sungen in Abwesenheit von Dexamethason gemessenen
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Kurven weichen erheblich von der der XCl-L&sung ab, ein
Hinweis, daB fiir gleiche molare Konzentrationen eine
geringere Anzahl von Teilchen in den L&sungen vorliegen

muf (Abb., 37). Diese Reduzierung der Teilchenzahl diirfte
auf intermolekulare Assoziation, die schlieflich zur
Mizellenbildung fiihrt, zurilckzufiihren sein, Die flir L&sun-
gen dieser Elektrolyte in Gegenwart von Dexamethason ge-
messenen dampfdruckosmometrischen Werte ergeben Kurven, die
sich fast mit denen, die filr die reinen Elektrolyt-L&sungen
gefunden wurden, decken (Abb. 37). Diese Beobachtung legt
die Annahme nahe, daPR das Dexamethason weitgehend in bzw.

an den Mizellen absorptiv gebunden ist.

Tab, 7- Die Anderung des Q-Wertes fiir Dexamethason

in Gegenwart steigender XKonzentrationen der Natriumsalze
von Flufenaminsdure, Mefenaminsiure und Niflumins#ure
bei 20°

Q flir
Natriumsalz it ezl o3 1 B 0.5 M
Flufenaminsiure 10.7 50.5
Mefenaminsiure 5.8 25.1 49,0 37.5
Nifluminsdure | e | 18.9 40.7 u1.,0

Durch Mizellbildung diirfte auch die Beeinflussung der
L8slichkeit des Dexamethasons in Anwesenheit von Natrium-
salzen aliphatischer Carbonsduren bedingt sein, wie am
Beispiel des Natriumcaprats gezeigt werden konnte (Abb. 36).
Die L#sungskurve zeigt einen &hnlichen Verlauf wie die in

Gegenwart der Natriumsalze der Fenaminsiure gemessene. Bei
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der kritischen Mizellenkonzentration (CMC), die filr das
Natriumsalz der Caprinsiure bei 0.1 M liegt, nimmt die L&s-
lichkeit des Dexamethasons sehr rasch zuj iiber einer 0.4

M Konzentration nimmt der l8sungsvermittelnde Effekt wieder
ab. Dampfdruckosmometrische Messungen an diesem System ver-
mitteln das gleiche Bild, wie es schon fiir das System
Dexamethason/Natriumfenamat beschrieben wurde. In Gegenwart
und bei Abwesenheit von Dexamethason wurde die gleiche Kurve
gemessen, die sehr erheblich von der der KCl-L&sung ab-

weicht . (Abb., 37).

Kiirzerkettige aliphatische Carbonsiuren liben als Natriumsalz
in niedrigen Konzentrationen einen Aussalzeffekt auf das
Steroid aus; in Gegenwart des Natriumcaprylats steigt die
Lslichkeit des Dexamethasons ab einer 0.2 M Konzentration
langsam an; sobald die kritische Mizellenkonzentration von
0,4 M tiberschritten ist, nimmt die Steigung der L&sungskurve
rasch zu (Abb. 36), Aus der dampfdruckosmometrischen Messung
ist zu erkennen, daf ab einer 0,3 M Konzentration eine
Aggregation der Caprvlat-Ionen eintritt. In Gegenwart von
Dexamethason liegen die dampfdruckosmometrischen Mefdaten
unter denen filr die reine Caprylat L&sung bzw, die KC1l-
Ldsung gemessenen, ein Hinweis, daR es bei Konzentrationen
unter der CMC zur Bildung von Assoziaten zwischen Dexame-

thason und Natriumcapryvlat kommt (Abb., 37).

Der geringe Aussalzeffekt des Natriumcapronats ist bis zu
0.3 M Konzentration feststellbar; bis zu einer 0.5 M Kon-
zentration ist eine Beeinflussung der WasserlSslichkeit des

Dexamethasons nicht zu beobachten (Abb, 36). Offenbar wird
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der Aussalzeffekt durch beginnende Mizellenbildung kom-
pensiert. Aus den dampfdruckosmometrischen Messungen ist

zu erkennen, daf die L&sungen des Natriumcapronats bei
Abwesenheit und in Gegenwart von Dexamethason bis zu einer
0.3 M Konzentration keine Unterschiede aufweisen (Abb. 37).
Bei einer Zunahme der Konzentration des Natriumcapronats
tritt in Gegenwart von Dexamethason eine geringfiigige Ab-
nahme der Teilchenzahl ein, ein Hinweis, daB bei dieser
Konzentration, fiir die keine Beeinflussung der L8slichkeit
des Corticoids gemessen wurde, ein Teil der Natriumcapronat-
Teilchen schon zu Mizellen zusammengewachsen sind. Das
Dexamethason begiinstigt die Mizellenbildung des Natrium-
capronats bel einer Konzentration, die niedriger ist als

die CMC,

Die Natriumsalze kurzkettiger aliphatischer Dicarbonsiuren
iiben einen Aussalzeffekt auf die L&slichkeit des Dexametha-
sons in einem Konzentrationsbereich bis 0,5 M aus, wie am
Beispiel des Natriummalonats und des Natriumsuccinats ge-
messen wurde (Abb. 36)., Fiir die 0.5 M Konzentration des
Natriumsuccinats bzw, Natriummalonats betrigt der Q-Wert

0.6 (Tab, 8),




= 43 -

Tab. 8- Die Anderung des Q-Wertes filir Dexamethason

in Gegenwart der Natriumsalze aliphatischer Mono-

carbonsiuren, der Bernsteinsfure und der Malons&ure

bei 20°C.

Q fir
BADraUman e oo | 6.2 ] 9.3 | 6.4 | 0.5 M
Capronsiure 9 0.9 0.9 .0 3
Caprvlsiure .9 1% Lol o 2.3
Caprinsiure - i 31,2 37.9 40.7 39.2
Bernsteinsfure g 0.9 0.8 W 0,6
Malonsidure i 0.8 0.7 0.6 .b
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Abb. 12 - Die Beeinflussung der Wasserldslichkeit
des Dexamethasons durech Natriumehlorid bei 20%%.
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Abb, 13 =~ Die Beeinflussung der Wasserlédslichkeit
des Dexamethasons durch zwei verschiedene Phosphat-
puffer-Konzentrationen bei 20°¢. 0,067 M (0), 0.67 M
(@),
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Abb, 14 - Die Beeinflussung der Wasserldslichkeit
des Dexamethasons durch die Natriumsalze der Ben-
zoesdure (0O) und der Cyelohexancarbonsiure (O)
bei 20%%,
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Abb. 15 - Die Beeinflussung der Wasserldslichkeit des
Dexamethasons bei 20°C durch die Natriumsalze der
Benzoes#ure (0), Salieylsiure (O), 3-Hvdroxybenzoe-
sdure (A), U-livdroxvbenzoesiure (@), Gentisinsiure (W),
Phthalgdure (&) und Tersphthalsiure (m) .
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Abb, 16 - AE nach Y 0 E und J O N E 8

g

mittelt als Funktion des Molenbruchs fiir das

System Dexamethason-Natriumbenzoat.
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Abb. 17 - AE nach J 0O B als Funktion des
kontinuierlich verinderten Molverh&ltnisses
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Dexamethason—Natriumbenzoat.
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Abb, 18 - Die Beeinflussung der Wasserl#s-

lichkeit des Dexamethasons durch aromatische
Carbons#uren bei 20°C.
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Abb, 19 - Die XAnderung des Q-Wertes Fiip Dexa-
methason mit der Temperatur in Gegenwart der
Natriumsalze der Benzoesiure (0O), Salicvlsidure

(O) und Gentisinsiure (A).
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Abb, 18 - Die Beeinflussung der Wasserl#s-

lichkeit des Dexamethasons durch aromatische
Carbonsiuren bei 2000.
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Abb., 19 -~ Die lAnderung des Q-Wertes fiir Dexa-
methason mit der Temperatur in Gegenwart der
Natriumsalze der Benzoesiure (O), Salicvlsiure

(O0) und Gentisinsdure (A).
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Abb. 20 ~ Die Beeinflussung der Wasserl8slichkeit
des Dexamethasons durch die Natriumsalze der Nico-
tinsiure (0), Anthranilsiure (0), 3-Aminobenzoe-
sdure (A), 4-Aminobenzoesiure (@), 4-Aminosalicyl-
sdure (V) und Salicvlamid-o-essigséure (©) bei EOOC.
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Abb, 21 - Djie inderung des Q-Wertes filr Dexamethason
mit der Temperatur in Gegenwart der Natriumsalze der
b-Aminosalicvlsiure (0) und Salicylamid-O-essigsiure

CE) .
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Abb, 22 - Die Beeinflussung der Wasserl®&slich-
keit des Dexamethasons durch die Natriumsalze
der Phenylessigsiure (0O), 2-Hydroxyphenylessig-
sdure (A), U4-Hydroxyphenylessigsiure (@) und
Zimtsiure (M) bei 20°C.
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Abb, 23 - Die Beeinflussung der Wasserl&slich-

keit des Dexamethasons durch die Natriumsalze

der LU-Methoxyphenylessigsiure (0), Homoveratrum-

sdure (A) und Mandels#dure (0O) bei 20°C .
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Abb, 24 - Dampfdruckosmometrische Messungen der wifrigen
Losungen von L&sungsvermittlern bei Abwesenheit (o) und
bei Anwesenheit (@) von Dexamethason., KCI1-L#ésung (+).
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Abb. 25 - Dampfdruckosmometrische Messungen der
wibrigen L&sungen von L¥sungsvermittlern bei
Abwesenheit (o) und bei Anwesenheit (@) von
Dexamethason. XCl-Lé&sung (4}.
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Abb, 26 - Dampfdruckosmometrische Messungen der
widfrigen Lésungen von Ldsungsvermittlern bei Ab-
wesenheit (o) und bei Anwesenheit (®) von Dexa-

methason. KC1-Ld#sung (4).
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Abb, 27 = AE nach Y O E und J O N E 8§ er-
mittelt als Funktion des Molenbruchs fiir das
System Dexamethason—Natriumsalicylat.
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Abb, 28 - AE nach J O B ails Funktion des
kontinuierlich ver#inderten Molverhiltnisses
Dexamethason-Natriumsalicvylat,
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Abb, 29 - AE nach YOE und JONGE 8§ ermittelt

als Funktion des Molenbruchs fiir das Svstem Dexa-
methason-Natriumsalicylamid-0O-acetat.
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Abb, 30 - AE nach J 0 B als Funktion des

kontinuierlich verinderten Molverh#ltnisses

NDexamethason-Natriumsalicylamid-O-acetat.




WELLENLANGE
Abb. 31 - Das UV-Spektrum einer
0.08 mM Dexamethason-L#sung in
Wasser bei Abwesenheit (a) und
bei Anwesenheit (b) von 0.02 mM
Natriumbenzoat.
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Abb, 33 - Das UV-Spektrum einer
0.08 mM Dexamethason-L&sung in
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Abb. 32 - Das UV-Spektrum einer
0.08 mM Dexamethason-Lésung in
Wasser bei Abwesenheit (a) und
bei Anwesenheit (b) von 0.02 mM
NaOH,
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WELLENLANGE

Abb. 34 - Das UV-Spektrum einer
0,08 mM Dexamethason-L&sung in

Wasser bei Abwesenheit (a) und bei Wasser bei Abwesenheit (a) und

Anwesenheit (b) von 0.02 mM Na-
triumsalicylat,

bei Anwesenheit (b) wvon 0.02 mM
Natriumsalicylamid-O-acetat.
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Abb. 35 - Die Beeinflussung der Wasserl8slichkeit
des Dexamethasons durch die Natriumsalze der Fly-

fenaminsfure (0), Mefenaminsiure (A) und Niflumin-
sdure (O) bei 20°C.
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Abb, 36 - Die Beeinflussung der Wasserl&slichkeit
des Dexamethasons durch die Natriumsalze der
Caprinsédure (@), Caprylsiure (V), Capronsiure (A),

Bernsteinsdure (O) und Malons#ure (O) bei 20%%.
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Abb., 37 - Dampfdruckosmometrische Messungen an wiRrigen
Losungen von L&sungsvermittlern bei Abwesenheit (0) und

bel Anwesenheit (®) von Dexamethason.

KC1-=Lésung (+).
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2.4, Die Beeinflussung der Wasserltslichkeit des

Dexamethasons durch die Natriumsalze von

Pyrazolidindion- bzw. Pyrazolin-5-on~-Derivaten

und das Salzsduresalz des Nicopernst

Ende der 40iger Jahre wurde Phenyvlbutazon-Natrium als
Lésungsvermittler fiir Aminophenazon erkannt (74, 75, 76)
und unter dem Warenzeichen Irgapvrin ein Arzneimittel aus
diesen beiden Wirkstoffen, das auch parenteral appliziert
werden konnte, in den Handel gebracht. Der Umstand, dag
Phenylbutazon auch eine antiphlogistische Wirkung besitzt,
hat zu seiner vielf#ltigen therapeutischen Anwendung allein
und zusammen mit Aminophenazon gefiihrt. Es wurde bald er-
kannt, daR die Hydrotropie des Phenylbutazens nicht struk-
turspezifisch ist; auch andere 3,5-Pyrazolidindione be-
sitzen 1¥sungsvermittelnde Eigenschaften, und zwar nicht
nur gegeniiber Aminophenazon, sondern auch gegenilber anderen
schwer 18slichen Verbindungen wie Chinin, Purinderivate
(insbesondere Coffein), Antibiotica (Chloramphenicol), Sali-
cvlsidure-Derivate (Acetylsalicylsfure) und Malariamittel,

wie Mepacrin oder Pamaquin (77).

Unbekannt ist bisher der EinfluR des Phenylbutazon-Natriums
auf die Wasserl®slichkeit des Dexamethasons. Mit steigenden
Konzentrationen dieses L&sungsvermittlers nimmt die L&slich-
keit des Corticoids rasch zu; die nichtgeradlinige L&sungs-

kurve besitzt eine sehr hohe Steigung (Abb, 38); fiir die

x N-[[(1,5-Dimethy1-3—oxo-2-phenvl—pyrazolin-M-yl)

amino]acetyl]=3=pyridincarboxamid
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0.4 M L8sung betrigt der Q-Wert fiir Dexamethason 13,8
(Tab. 9), d,h, die L&slichkeit des Steroids in Gegenwart
von diesem Natriumenolat ist wesentlich hher als z.B.

in Gegenwart von Natriumbenzoat bzw. Natriumsalieylat,

Bei den pH-Werten der L&sungen des Phenylbutazon-Natriums
von 7.6 bis B.U4 ist das Dexamethason stabil, es 14BRt sich
neben diesen L&sungsgenossen durch HPLC=-Analyse quantitativ

bestimmen (Abb, 39).

Dampfdruckosmometrische Messungen vermitteln auch Fiir dieses
System das gleiche Bild wie in Anwesenheit von z.B, Natrium-
salicylat; wdhrend die Kurve fiir Phenylbutazon=-Natrium sich
mit der KCl-Testkurve deckt, d.h. das Phenylbutazon-Natrium
liegt weitgehend dissoziiert vor, verlduft die in Gegenwart
von Dexamethason, dessen Konzentration sich zu der des
Elektrolvten wie 1:103 verhilt, gemessene in deutlichem Ab-
stand darunter (Abb. 41); daraus 14Rt sich schlieffen, daR
die Zahl der Teilchen in der L#sung ﬁicht Zu~, sondern in
Gegenwart des Corticoids abnimmt, Die Ursache diirfte auf

die Bildung von stirker hydratisierten Aséoziaten Zwischen
dem Steroid und dem L&sungsgenossen zuriickzufiihren sein, die
begiinstigt wird durch den durch Mesomerie stabilisierten
Dipol des Enolat-Anions und die beiden N-st4ndigen Phenvl-
ringe. Es kommt zur Ausbildung von Elektronen-Donator-
Acceptor-Komplexen mit den lokalen Dipolen des Dexamethason-
Molekiils bzw. zu einer hvdrophoben Wechselwirkung mit den
lipophilen Teilstrukturen des Dexamethasons. Der planare
Ring des Pyrazolidindion-Anions dilrfte die Bildung bzw.

Stabilitdt der Assoziate begilinstigen.
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Die Extinktion einer 0,08 mM Dexamethason-Lésung bei

Amax 242 nm nimmt in Gegenwart von 0,02 mM Phenvlbutazon-
Natrium um 0.064 Einheiten ab, eine Verschiebung des
Maximums in den kilrzerwelligen Bereich konnte nicht an

diesem Svstem gemessen werden (Abb. U2),

Die AFE-Werte, die nach der Methode von YOE und

J ONES (69) fiir eine 0,02 mM Dexamethason-L8sung in
Gegenwart 0.0022 - 0.046 mM Phenylbutazon-Natrium er-
mittelt wurden, ergeben als Funktion des Molenbruchs
eine Xurve mit gzwei ausgeprdgten Wendepunkten, die nahe-
legt, daR sich in dem System Komplexe unterschiedlicher

Zusammensetzung bilden (Abb. 43).

Ein dhnliches Bild vermitteln die nach J 0 BE (70) ge-
messenen AE-Werte als Funktion des kontinuierlich ver-
inderten Molverhiltnisses beider L8sungspartner (Abb. 44},
Auch diese Kurve zeigt drei Wendepunkte, die eine Zhnliche

Interpretation nahelegt.

Durch alkalische Hydrolyse 14At sich dep Pvrazolidindion-

Ring des Phenvlbutazons 6ffnen, es entsteht 2-(2,3=Dipheny1-
carbazovl)~hexansaures Natrium (INN = Bumadizon-Natrium)

(78, 79). Diese Verbindung hat als Calciumsalz eine gleich
grofe antiphlogistische Wirkung wie das Phenvlbutazon (6o, B1).
Es schien deshalb interessant, den EinfluB des Bumadizon-
Anions auf die Léslichkeit des Dexamethasons abzukliren, Das
therapeutisch verwendete Calciumsalzw dieser SHure besitzt

eine geringe Wasserltslichkeit, sie betrigt 9.91 - 10-3M bei
20°C und tibt keinen EinfluR auf die L&slichkeit des Dexametha-

sons aus. Dagegen wird die L#8slichkeit des Cortiecoids in Ge-
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genwart des Natriumsalzes diesep S8ure erheblich erhéht,

die L&sungskurve des Dexamethasons zeigt in Gegenwart

von Bumadizon-Natrium einen sehr steilen Verlauf und er-
innert an die Losungskurve des Systems Dexamethason/Na-
triumcapronat bzw. Dexamethason/Natriumflufenamat (Abb. 38).
In 0.1 - 0,4 ™ L&sungen, die einen pH-Wert von Tl = F,7
aufweisen, liegt der Q-Wert fiir Dexamethason zwischen 1,2 -
17.7 und damit wesentlich h&herp als die Q-Werte in Anwesen-
heit von Natriumbenzoat bazw. Natriumsalieylat, aber auch
gegenilber Phenylbutazon-Natrium (Q-Werte 1.8 - 13.4 fiip die

gleichen Konzentrationen) (Tab, 9),

Aus den dampfdruckosmometrischen Messungen ist zu erkennen,
dak die Teilchenzahl der Bumadizon-Natrium—Lﬁsung die gleiche
ist wie die der KC1-L&sung; der Flektrolyt besitzt offenbar
einen #hnlichen Dissoziationsgrad wie die gleich konzen-
trierte KC1l-L&sung, In Gegenwart des Dexamethasons nimmt die
Teilchenzahl auch in diesem System ab (Abb. 41). Fiir die
Bildung der Assoziate zwischen Dexamethason und dem Buma-
dizon-Anion diirften einmal die beiden aromatischen Ringe in
ihrer Wechselwirkung mit den lokalen Dipolen verantwortlich
sein, darilber hinaus ké#nnte das Siure-Anion in Gegenwart von
Dexamethason Di- bzw. Oligomere bilden, die das Steroid ab=-
sorptiv binden. Der Beitrag dieser promizellaren Strukturen
zur Bildung von Dexamethason-Assoziaten kénnte das.Fehlen

des Hetrozvklus ausgleichen.

Die L&sungen Dexamethason/Bumadizon-Natrium sind nach
24-stlindigem Schiltteln bei 20°C und unter LichtausschluB
stabil, Beide Substanzen lassen sich durch HPLC guantitativ

nebeneinander bestimmen (Abb., 40).
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Als weiteres Pyrazolidindion=Derivat mit einer entziindungs-
hemmenden und analgetischen Wirkung wurde das Natriumsalz
des M-Butyl-l—phenylpyrazolidin-3,S-dions (INN = Mofebutazon)
in diese Versuchsreihe eingesetzt, um seinen Einfluf auf die
Wasserl&slichkeit des Dexamethasons abzukl#ren. In Dl big
0.4 M Konzentration liegt der pH-Wert der Lésungen zwischen
.1 - 7.5, Die Ldsungskurve fiir Dexamethason in Gegenwart
dieses Losungspartners zeigt eine wesentlich Eeringere
Steigung als die beiden vorstehend diskutierten L&sungs-
kurven (Abb. %8). Aus dem Verlauf der Kurve ist zu erkennen,
daB der hydrotrope Einfluf des Mofebutazon-Natriums wesent-
lich geringer ist als der des Phenvlbutazon-Natriums bzw,
Bumadizon-Natriums., In einer 0.1 M Konzentration libt das
Natriumsalz des Mofebutazons auf die L¥slichkeit des Corti-
coids keinen Einflup aus, erst bei einer 0.2 M Konzentration
macht sich der Einfluf dieses L8sungsgenossen bemerkbar; bei
einer 0.4 M Losung betrdgt der Q-Wert 2.9 (Tab, 9). Der
hydrotrope Effekt ist demnach gréfer als der des Natrium-
benzoats., Eine Ursache fiir diese geringere EinfluBnahme des
Mofebutazon-Anions k#nnte in dem Fehlen des zweiten aroma-
tischen Rings gesehen werden, da der heterozvklische Ring
unter den gegebenen Bedingungen die gleiche Ladungsverteilung
aufweisen dlirfte wie der des Phenvlbutazon-Anions. Diese Aus-
sage wird nicht dadurch relativiert, daB das Mofebutazon-

Natrium in wiBriger Losung nicht stabil ist.

Schon linger bekannt ist, daB diese Substanz in wiRriger
Lésung autoxidabel ist (82, 83, 84), es entsteht das
M-Hvdroxymofebutazon, und auberdem tritt Hydrolvse des

Pyrazolidindion-Rings ein (17); es bildet sich das
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2—(S—Phenvlcarbazovl)—hexanséure-Natrium. Auch in den hier
verwendeten L&sungen lieRen sich durch HPLC~Analyse diese
beiden Folgeprodukte des Mofebutazons nachweisen (Abb, U5y
ihre Konzentration dndert sich bei gleichem pH mit der Zeit
(Abb, 46), Schon kurz nach der Bereitung der Ldsung des
Mofebutazon-Natriums treten beide Zersetzungsprodukte auf;
nach 24 h betrdgt der Anteil des 4-Hvdroxymofebutazons 13 %
und des Hyvdrolyseprodukts 21 %3 nach 21 Tagen ist allein
noch das h—Hydroxymofebutazon in der L&sung enthalten. Diese
Befunde legen die Annahme nahe, daR das Hydrolvse-Gleichge—
wicht zwischen dem Mofebutazon und seiner offenen Porm sich
laufend nach links verschiebt (s. Formelschema unten), big
das Mofebutazon ausschlieRlich als H—Hvdroxymofebutazon vor-
liegt und die Lésung %ein Mofebutazon und keine offene Form

mehr enth#lt
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In diesem Zusammenhang schien es interessant, den Einflug
des Natriumsalzes der 2—(S-Phenylcarbazoyl)~hexanséure und
des H—Hydroxymofebutazons auf die Wasserltslichkeit des
Dexamethasons abzukliren, Beide Substanzen sind als Natrium-

salz in wlRriger Losung stabil, In 0.1 - 0.4 M Konzentration
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bt das Natriumsalz der 2-(3-Phenylecarbazoyl)-hexansiure
(Arbeitsbezeichnung = Buprophvd), dessen L8sungen pH-Werte
von 7,00 bis 7.13 besitzen, ungefidhr den gleichen EinfluB
auf die Wasserldslichkeit des Dexamethasons aus wie das
Mofebutazon-Natrium, Die zugehfirigen LAsungskurven zeigen

den gleichen Verlauf (Abh. 38),

Auch der 1l8sungsvermittelnde EinfluB des Ud=-Hvdroxymofe-
butazon-Natriums liegt in der gleichen GréRenordnung; die
Lisungskurve zeigt den gleichen Verlauf wie die in Gegen-
wart von Mofebutazon-Natrium und Buprophyd-Natrium ge-
messenen (Abb, 38). Es ist offenbar fiir die Beeinflussung
der L8slichkeit des Dexamethasons ohne Bedeutung, ob das
Mofebutazon-Natrium allein oder in einer gleichmolaren
Mischung aus Mofebutazon-Natrium, 4-Hydroxymofebutazon-
Natrium und Buprophvd-Natrium vorliegt, Der hvdrotrope
Effekt dieser drei Substanzen gegenilber Dexamethason ist
gleichsinnig groR und addiert sich, Bel einem Vergleich

der Strukturen dringt sich der Eindruck auf, daR der ge-
ringere hvdrotrope Effekt von Mofebutazon—Natrium, l-Hydroxy-
mofebutazon-Natrium und Buprophyd-Natrium, verglichen mit dem
des Phenylbutazon-Natriums und Bumadizon-Natriums, vornehm-
lich durch das Fehlen des zweiten aromatischen Rings bedingt
sein muB, Andererseits wurde fiir Mofebutazon-Natrium, 4-Hy-
droXxymofebutazon-Natrium und Puprophvd-Natrium der fast
gleiche hydrotrope Effekt gemessen, damit wird nahegelegt,
daf der Heterozyklus ohne Einfluf sein muB, es sei denn, es
wird angenommen, daR die undissoziierte Sdure (Buprophvd)
eine dem geschlossenen Ring dhnliche Anordnung in der L8sung

einnimmt bzw, mit dem Pyrazolidindion-Ring im Gleichgewicht
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steht, Gegen letztere Annahme sprechen allerdings die Daten

der HPLC=Analvse.

Tab. 9= Die Hnderung des Q-Wertes flir Dexamethason in
Gegenwart der Natriumsalze von Phenylbutazon, Bumadizon,
Mofebutazon, Buprophvd und 4-Hvdroxvmofebutazon bei 2000.

Q flr
Lésungsvermittler 0.1 0.2 0.3 o4 M
Phenvlbutazon-Natrium 1.8 h.2 8.6 13.8
Bumadizon-Natrium 1.3 5.8 11.2 2 A
Mofebutazon-Natrium 1.0 149 o PO 2.9
Buprophyd-Natrium 1sd 1.4 1.9 3.2
4-Hydroxymofebutazon-Natrium 1.0 1.3 ——— -—

Um die Autoxidation des Mofebutazons zu unterdriicken bzw.
zu hemmen, schien es sinnvoll, Antioxidantien den L&sungen
zuzusetzen; in Frage kamen Natriumascorbat und Natrium-

pyrosulfit,

Finer 0,2 M L8sung von Mofebutazon-Natrium, die einen pH-
Wert von 7.2 aufwies, wurde 0.05 % Natriumascorbat zuge-
setzt, Auch in dieser L8sung sind unmittelbar nach ihrer
Bereitung das 4-Hydroxymofebutazon und das Hvdrolyseprodukt
nachweisbar (Abb, U45). Der Anteil des U-Hydroxymofebutazons
bleibt in den ersten 14 Tagen konstant, wdhrend der der
offenen Form in diesem Zeitraum langsam zunimmt und offenbar
im Gleichgewicht mit der geschlossenen Form steht.(Abb. 47).
Nach einer Inkubationszeit von 14 Tagen nimmt der Anteil des
Oxidationsprodukts rasch zu und die Konzentration der offenen

Form und die der Ausgangssubstanz ab, Nach 28 Tagen liegt in
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einer mit Natriumascorbat versetzten Mofebutazon-Natrium-

L&sung ausschlieBflich das Yb-Hydroxymofebutazon vor.

Wird eine 0.2 M Mofebutazon-Natrium-Lésung bei 20°C und

unter Lichtausschluf mit einem Zusatz von 0.05 % Natrium-
pyrosulfit bereitet, dann lassen sich auch nach kurzer Zeit
in dieser L&sung das 4-Hvdroxymofebutazon und das Hydrolvse-
produkt nachweisen (Abb. 45), Der Anteil des Oxidationspro-
dukts nimmt langsam, aber stetig innerhalb von 28 Tagen ZU;
im gleichen Zeitraum nimmt die Konzentration des Mofebutazons
in gleichem Umfang langsam ab, Die Konzentration der offenen
Form nimmt in den ersten Tagen zZu, um dann innerhalb der

Versuchszeit praktisch konstant zu bleiben (Abb. U8),

Als Ergebnis dieser Versuchsreihen 14Rt sich zusammen-
fassend feststellen, daR durch Zusatz der beiden Antioxidan-
tien die Bildung des Oxidationsprodukts in der wihrigen

Losung des Mofebutazon-Natriums nicht verhindert werden kann.

Das Oxidationsprodukt des Mofebutazons liegt nicht in dem
Ausgangsmaterial vor; es entsteht erst nach der Herstellung
der L#sung. Zu diesem Ergebnis fiihrten HPLC-Analysen von
methanolischen Mofebutazon-Lésungen, in denen sich erst nach
einiger Zeit das Oxidationsprodukt nachweisen lieR. Die In-
stabilitit des Mofebutazons in nichtwdBrigen L&sungsmitteln

wie Ethanol und Chloroform ist schon linger bekannt (82, 83).

Aus der Stoffklasse der Pyrazolin-5-on-Derivate wurden in
" . L +
diesen Versuchen auch das gut wasserldsliche Metamizol-Natrium

(INN = Noramidopvrinmethansulfonsaures—Natrium) und das gut

i Handelsname = Novalgin.
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wasserldsliche Salzsiuresalz des N-[ [(1,5-Dimethyl-3-oxo-1-
phenylpyrazolin-4-yl)amino]acetyl]-3-pyridincarboxamid

(INN = Nicopyron pro injectione) einbezogen. Beide Substanzen
lben auf die Wasserl&slichkeit des Dexamethasons einen Ein-
fluf aus (Abb, 49), der fiir vergleichbare Konzentrations-
bereiche gr&fer ist als der des Natriumbenzoats und gleich
dem des Mofebutazon-Natriums bzw. des Buprophyvd-Natriums

(Tab., 10).

Tab. 10~ Die Anderung des Q-Wertes fiir Dexamethason

in Gegenwart einiger Pyrazolinon-Derivate bei 20°%.

Q fiir

Lésungsvermittler 0.1 0.2] 0.3] 0.4 ™

Noramidopyrinmethansulfonsaures-Natrium| 1.1 |1.3| 1.8 2.4

Nicopyron pro injectione 1.4 11,9 2.4] 3.5
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DEXAMETHASON (10-4M)
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LOSUNGSVERMITTLER

Abb. 38 - Die Beeinflussung der Wasserl8slich-
keit des Dexamethasons durch die Natriumsalze
von Phenylbutazon (M), Bumadizon (@), Mofebu-
tazon (A), Buprophyd (0) und U-Hydroxymofe-
butazon (V) bei 2OOC.
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Abb, 39 - Die HPLC-Analyse der

wifrigen L&sung von Dexametha-

Abb, 40 - Die HPLC=Analvse
der wiBrigen L&sung von
son (1) in Gegenwart von Phe- Dexamethason (1) in Gegen-

nylbutazon-Natrium (2); B = wart von Bumadizon-Natrium

Belis 0= HiEny (2)ys B & R, D=2 3,00,
70 70 70
Skt | Mv=32 Skt | My=32 Skt | My=32
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0 T T T 1 0 T T T 1 0 T T T {]1{‘I 0
0l 02 03 04M 01 02 D03 04M 04 02 03 4
PHENYLBUTAZON-Na BUMADIZON-Na BUPROPHYD-Na

Abb, Y41 - Dampfdruckosmometrische Messungen an wiBrigen
Lésungen von L#sungsvermittlern bei Abwesenheit (0) und

bel Anwesenheit (@) von Dexamethason. KC1-L&sung (+).
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Abb, 42 - Das UV-Spektrum einer 0,08 mM
Dexamethasonlésung in Wasser bei Abwesen-

heit (a) und bei Anwesenheit (b) von 0.02
mM Phenylbutazon—Natrium.
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als Funktion des Molenbruchs filr das Svstem Dexametha- kontinuierliech verXnderten Molverniltnisses
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Abb. U5 - Die HPLC-Analyse der wiBrigen Lsungen von
Mofebutazon-Natrium, gemessen sofort nach der Bereitung.
A: ohne Zusatz von Antioxidantien; B: mit 0.05 % Na-
triumascorbat; C: mit 0.05 % Natriumpyrosulfit; E =

3:7; D = 2.00; Detektion: UV, 240 nm; 1 : 2-(3-Phenyl-
carbazoyl)-hexansaures Natrium; 2 : U4~Hydroxymofebuta-
zon-Natrium; 3: Mofebutazon-Natrium.
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Abb. 46 ~ Die Stabilitit der wéBrigen L®&sung von
Mofebutazon-Natrium bei 20°C in Abhingigkeit von
der Zeit ohne Zusatz von Antioxidantien, Mofebuta-
zon (O), Buprophyd (O) und 4-Hydroxymofebutazon A).
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Abb, 47 - Die Stabilitit der wédfrigen L&sung von
Mofebutazon-Natrium in Anwesenheit von Natrium-
ascorbat bei 20° in Abhidngigkeit von der Zeit,
Mofebutazon (O), Buprophyd (O) und h=Hydroxy-
mofebutazon (A).
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Abb, 48 - Die Stabilitit der wdBrigen L&sung von
Mofebutazon-Natrium bei Anwesenheit von Natriumpyro-

sulfit bei 20° in Abhingigkeit von der Zeit,

Mofebutazon (O), Buprophyd (O) und 4-Hydroxymofebutazon (AYIN
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DEXAMETHASON (10-*M )

Abb, 49 - Die Beeinflussung der Wasserl®slichkeit des
Dexamethasons durch das Natriumsalz der Noramidopyrin-
methansulfonsdure (O) und das Hydrochlorid des Nicopyron
pro injectione (V) bei 20°%c,
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2.5. Die Beeinflussung der Wasserldslichkeit des

Dexamethasons in CGegenwart von zwei L#sungs-

genossen,

Wihrend in den vorhergehenden Abschnitten die Wasserl8s-
lichkeit des Dexamethasons in Gegenwart eines L#sungsge-
nossen untersucht wurde, ist es von pharmazeutischem Inter-
esse, auch Daten ilber die L8slichkeit dieses Corticoids bei
Anwesenheit von zwei L8sungspartnern zur Verfiigung zu haben.
Diese Frage bietet sich an, nachdem steroide und nicht-
steroide Antiphlogistica gleichzeitig flir die parenterale
Applikation eingesetzt werden. Deshalb wurden Arzneistoffe
mit Zhnlicher therapeutischer Wirkung fiir diese Untersuchun-
gen ausgewidhlt, vornehmlich kamen Pyrazolin~-5-on bzw. Pyra-

zolidin-3,5~dion-Derivate in Frage.

Fiir die Annahme, daB die Wasserl#slichkeit eines schwer
18slichen Arzneistoffes durch zwei LBsungsgenossen stirker
beeinfluft werden ktinnte als durch eine hydrotrope Verbin-
dung, finden sich u,a, schon in der Patentschrift DRP 243069
(85) aus dem Jahre 1910 einige Beispiele; und zwar zeigen

das schwer 1l&sliche Coffein und das wenig 1l8sliche Amino-
phenazon dann eine bessere L8slichkeit, wenn sie zusammen

mit aromatischen Sduren wie z.B. Benzoesiure oder auch deren
Homologe geltist werden., Eine Patentschrift aus dem Jahre 1950
(DBP 1052064) (77) grilndet ihren Anspruch auf die Beobachtung,
daff sich schwer wasserlésliche Arzneistoffe wie Chinin,
Coffein, Chloramphenicol, Salicvls#ureester und Antimalaria-
mittel wie Mepaerin und Pamaquin in Gegenwart von Amino-

phenazon und 1,4-Diphenyl-3,5-dioxopyrazolidin-2-carbonsiure=-
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dimethylamid in h&heren Konzentrationen in L3sung bringen

lassen.

Da in einem Drei-Stoff-System die S#ttigungsléslichkeit des
Dexamethasons interessiert, andererseits Daten llber die
Beeinflussung der L&slichkeit von Pyrazolin-5-onen durch
die Natriumsalze von Pyrazolidindionen nur zum Teil bekannt

sind, wurde zunichst die SHttigungslislichkeit fiir einige

Pyrazolin-5-on-Derivate in Gegenwart steigender Konzentration

der Natriumsalze einiger Pvrazolidindion-Derivate bestimmt.
Die pgewonnenen Daten dienten fiir die anschlieBende Abkli-
rung der Drei-Komponenten-Systeme, in denen die L8slichkeit

des Dexamethasons als unbekannte Variable zu ermitteln war.

Die L8slichkeit des Aminophenazons wird durch die Natrium-
salze des Phenylhutazons, Bumadizons, Mofebutazons und
Buprophvds in unterschiedlicher Weise in Abhingigkeit von
der Konzentration dieser L#sungsgenossen erhtht (Abb. 50),
Mofebutazon-Natrium fibt den grtfRten Effekt von diesen vier
Verbindungen aus, bei 0,4 M Konzentration liegt der Q-Wert
filr Aminophenazon bei 3,2 (Tab. 11), Es ist einschrinkend
festzustellen, da® bei diesen Mofebutazonenthaltenden
L#sungen, die einen pH von 7.1 bis 7.4 aufweisen, neben
dem Mofebutazon in geringer Menge (0.01-0,04 M) durch
Autoxidation bzw, Hydrolvse HA-Hvdroxymofebutazon-Natrium
und das Buprophvd-Natrium (offene Form) vorliegen. Das
Natriumsalz der offenen Form des Mofebutazons und ebenso
des U-Hydroxymofebutazons fiben in den filr Mofebutazon-
Natrium gew#dhlten Konzentrationen, wie aus der gleichen
Tabelle hervorgeht, keinen bzw, nur einen sehr geringen

hvdrotropen Effekt auf das Aminophenazon aus, so daBf die
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Beitrdge der beiden Mofebutazon-Derivate zu der L#sungsbe-

einflussung des Aminophenazons vernachlissigt werden k&nnen.

Uberraschenderweise erh8ht das Phenvlbutazon-Natrium die
Léslichkeit des Aminoohenazons weniger als das Mofebutazon-
Natrium (Abb, 50); fiir die 0,4 M L&sung liegt der Q-Wert

filr Aminophenazon bei 2.7 (Tab. 12),

Das Natriumsalz des Bumadizons beeinflufit die L&islichkeit
des Aminophenazons weniger als Phenvlbutazon-Natrium (Abb,
50); fir die 0.4 M L&sung des L#sungsgenossen betrigt der

Q-Wert fiir Aminophenazon 1.9 (Tab, 11),

Noch geringer ist die hvdrotrope Wirkung des Buprophvd-
Natriums (Abb, 50), flir die 0,4 M Konzentration des LBsungs-

genossen betrigt der Q-Wert 1.4 (Tab. 11),

Die hvdrotrope Wirkung der Natriumsalze des Phenvlbutazons,
Bumadizons, Mofebutazons und Buprophvds gegeniiber Amino-
phenazon dilirfte durch gleiche intramolekulare Krifte be-
dingt sein, deren exaktere Beschreibung sich nur auf Ver-
mutung bzw. Analogieschlilsse stiitzen kann, Zu denken wire
an Tmw-Komplexe zwischen dem heterozvklischen Ring des
Enolat-Anions, das einen stark polaren Charakter besitzen
diirfte, und dem Phenvlring des Nichtelektrolyvten einerseits
und zwischen dem Heterozyklus des Nichtelektrolyten und den
Phenvlringen des Enolats andererseits. Dafilir sprechen die
erheblichen Unterschiede des hvdtrotropen Effekts des Mofe-
butazons und der zugehdrigen offenen Form (2-(3-Phenvl-
carbazovl)~hexansdure)., Dieser Unterschied ist bei dem
Phenylbutazon-Anion und dem zugehdrigen Bumadizon eben-

falls gegeben. Der Umstand, daf Bumadizon-Natrium und
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Buprophyd=-Natrium einen l6sungsvermittelnden Effekt auf
Aminophenazon ausilben, 148t darauf schliefen, daR die
Phenylringe ebenfalls an der Bildung von Assoziaten be-

teiligt sind.

Daf es zur Assoziatbildung kommt, 1l4Rt sich aus dampf-
druckosmometrischen Messungen erkennen, Wihrend die MeR-
daten fir die reinen Elektrolvt-L&sungen auf einer Kurve
liegen, die mit der einer KC1l-L#&sung gleicher Molaritit
zusammenfdllt, wurde in Gegenwart von Aminophenazon eine
Xurve gemessen, die zwar oberhalb der der reinen Elektro-
lyt-Liésung liegt. Ihre MeRdaten sind aber kleiner als die
theoretischen Werte fiir die Teilchenzahl, die sich aus der
Konzentration des Rlektrolyten und der jeweils zugehéirigen
SHittigungskonzentration des Aminophenazons errechnen lassen

(Abb, 51).

Tab, 11- Die finderung des Q=Wertes fiir Aminophenazon in
Gegenwart steigender Konzentrationen der Natriumsalze
von Phenylbutazon, Mofebutazon, Buprophvd und U4-Hydroxy-
mofebutazon bei 20°C.

0 fiir Aminophenazon

Natriumsalz 0.1 0.2 0.3 SR
Phenvlbutazon 1.5 1.8 242 2T
Bumadizon 1.3 1.8 1.6 1.9
Mofebutazon 2.3 2.5 2,8 5.2
Buprenhvd 1.4 i | A 1.4
4-Hvdroxyvmofebutazon 1,0 1.0 -—- -—
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Die L&slichkeit des Isopyrins, das sich durch den Alkyl-
Rest der U-stindigen Aminogruppe vom Aminophenazon unter-—
scheidet, wird durch die Natriumsalze der beiden Pvrazo-
lidindion-Derivate bzw, die ihrer offenen Formen nicht
unerheblich beeinfluft; die zugeh#irigen Ldsungskurven

zeigen einen #dhnlichen Verlauf wie die fiir Aminophenazon

in Gegenwart der Natriumsalze von Phenylbutazon, Bumadizon,
Mofebutazon und Buprophvd gemessene (Abb. 51). Auch gegen-
ilber Isopvrin {ibt von diesen vier Natriumsalzen Mofebutazon-
Natrium den gré&ften Effekt aus. Der lésungsvermittelnde
Einfluf des sich gleichzeitig in dem System in niedrigen
Xonzentrationen bildenden 4-Hvdroxymofebutazon-Natriums

und Buprophyd=Natriums ist sehr gering und kann vernach-
ldssigt werden (Tab. 12). Nach dem Mofebutazon-Natrium folgt
das Phenvlbutazon-Natrium, das Bumadizon-Natrium und schliefi-
lich das Buprophvd=Natrium. Die Q-Werte bei 0.4 M Konzen-

tration verhalten sich 4,3:3.0:1.9:2.1 (Tab., 12).

Die dampfdruckosmometrischen Messungen an diesen Systemen
vermitteln das gleiche Bild, wie es schon fiir Léisungen,
die Aminophenazon in Gegenwart dieser Ldsungspartner ent-
halten, diskutiert wurde. Es tritt offenbar Komplexbildung

zwischen dem Isopyrin und den Elektrolvten ein (Abb, 53).

Gegeniliber dem Propvphenazon, bei dem die isostere Isopro-
pvlgruppe anstelle der Dimethylaminogrupve am C4 des
heterozyvklischen Rings steht, kehrt sich der ldsungsver-
mittelnde Einfluf der Natriumsalze der Pyrazolidindion-
Derivate bzw, der ihrer offenen Formen um (Abb. 54). In
diesem System {lbt das Phenylbutazon-Natrium den grdéften

lésungsvermittelnden EinfluR aus, dann folgen das Bumadizon-
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Die L&slichkeit des Isopvrins, das sich durch den Alkvl-
Rest der L-stindigen Aminogruppe vom Aminophenazon unter-
scheidet, wird durch die Natriumsalze der beiden Pvrazo-
lidindion-Derivate bzw, die ihrer offenen Formen nicht
unerheblich beeinfluft; die zugehSrigen L&sungskurven

zeigen einen Zhnlichen Verlauf wie die filir Aminophenazon

in Gegenwart der Natriumsalze von Phenvlbutazon, Bumadizon,
Mofebutazon und Buprophvd gemessene (Abb. 51). Auch gegen-
iiber Isopvrin {ibt von diesen vier Natriumsalzen Mofebutazon-
Natrium den gréfiten Effekt aus, Der 1lésungsvermittelnde
EinfluB des sich gleichzeitig in dem System in niedrigen
Xonzentrationen bildenden U4-Hvdroxvmofebutazon-Natriums

und Buprophvd=Natriums ist sehr gering und kann vernach-
ldssigt werden (Tab, 12). Nach dem Mofebutazon-Natrium folgt
das Phenvlbutazon-Natrium, das Bumadizon-Natrium und schlief-
lich das Buprophvd-Natrium. Die Q-Werte bei 0.4 M Xonzen-

tration verhalten sich 4.3%:3,0:1.9:2,1 (Tab, 12).

Die dampfdruckosmometrischen Messungen an diesen Systemen
vermitteln das gleiche Bild, wie es schon fiir L&sungen,
die Aminophenazon in Gegenwart dieser Ldsungspartner ent-
halten, diskutiert wurde. Es tritt offenbar Komplexbildung

zwischen dem Isopyrin und den Elektrolvten ein (Abb. 53).

Gegeniliber dem Propvphenazon, bei dem die isostere Isopro-
pvlgruppe anstelle der Dimethvlaminogruppe am C4 des
heterozvklischen Rings steht, kehrt sich der 1l8sungsver-
mittelnde Einfluf der Natriumsalze der Pyrazolidindion-
Derivate bzw, der ihrer offenen Formen um (Abb. 54). In
diesem System iibt das Phenylbutazon-Natrium den groften

18sungsvermittelnden Einfluf aus, dann folgen das Bumadizon-
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Tab. 12- Die Anderung des Q-Wertes fiir Isopyrin in

Gepenwart steigender Konzentrationen der Natriumsalze

von Phenylbutazon, Bumadizon, Mofebutazon, Buprophvd und

Y-Hvdroxvmofebutazon bei BOOC.

Q filr Isopyrin
Natriumsalz 0.1 0.2 0.3 0.4
Phenvlbutazon 1.8 . 2.6 3.0
Bumadizon e s, § 2.0 2.1
Mofebutazon L, . %9 h.3
Buprophvd 1,0 . v 1.9
h=Hydroxvmofebutazon 1.5 o - -——

Natrium, das Mofebutazon-Natrium und schlieBlich das Natrium-

salz des Buprophyds, Der EinfluB der beiden letztzenannten
Substanzen ist, verglichen mit den beiden erstgenannten Ver-
bindungen, sehr gering. Die Q-Werte fiir Propyphenazon be=
tragen in Gegenwart von 0,4 M Phenylbutazon-Natrium bzw.
Bumadizon-Natrium 7.9 bzw. 6.9, wihrend die entsprechenden

Werte bei Anwesenheit von Mofebutazon-Natrium und Buprophyd-

Natrium bei 1.6 bzw. 1.5 liegen (Tab. 13).

Tab. 13- Die fAnderung des Q-Wertes fiir Propyphenazon in

Gegenwart steigender Konzentrationen der Natriumsalze

von Phenylbutazon, Bumadizon, Mofebutazon, Buprophyd

und U4-Hydroxvmofebutazon bei 20°C.

Q filr Propvphenazon
Natriumsslz 0.1 0.2 0.3 0.4 M
Phenvlbutazon 1.8 1 55 7+9
Bumadizon 4 2.9 5.0 6.9
Mofebutazon i . 1.4 1.6
Buprophvd 1, 131 1.2 1.5
Y-Hyvdroxvmofebutazon 5 B30 4 —-——— ——
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Die Beeinflussung der Wasserl8Sslichkeit des Nifenazons
wurde nur in Gegenwart der Natriumsalze des Phenvlbutazons
und des Mofebutazons untersucht (Abb, 55), Dem ersten kommt
der griRere lHsungsvermittelnde Effekt zu, Die Q-Werte fiir
Nifenazon in Gegenwart steigender Konzentration von Phenvl-
butazon-Natrium nehmen stetig zu; filr eine 0.4 M LAsung
liegt er bei 6.4 (Tab, 14), Dagegen i{ibt das Mofebutazon-
Natrium in diesem Konzentrationsbereich kaum einen EinfluR
aus; die zugehdrige L&sungskurve liuft fast parallel zur
Abzisse; die Q-Werte bleiben praktisch gleich (1.1.)

(Tab, 14).

Trotz der geringen Wasserl&islichkeit des Propyphenazons und
des Nifenazons geben die dampfdruckosmometrischen Messungen
an den Systemen Nichtelektrolyt/Elektrolyt den Hinweis, daB
mit steigender Konzentration der beiden L#sungspartner die
Teilchenzahlen in den L&sungen gleichmifig abnehmen und filr
die jeweiligen Konzentrationen niedriger liegen als die,
unter der Annahme, daR keine Wechselwirkung auftritt, be-

rechneten (Abb, 56 und 57).

Tab, 1l= Die fNnderung des Q-Wertes filr Nifenazon in
Gegenwart steigender Konzentrationen der Natriumsalze
von Phenylbutazon und Mofebutazon bei 20°C.

@ filr Nifenazon

Natriumsalz

ol 0.2 0.3 0.4 M
Phenvlbutazon 1.7 3.0 b6 6.4
Mofebutazon 1.0 1.4 1.4 g e
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Nachdem vorstehend gezeigt werden konnte, daf die L&slich-
keit von vier Pyrazolinon-Derivaten, die sich allein durch
die Substituenten am C-U4 unterscheiden, durch die Natrium-
salze der zwei Pvrazolidindion-Derivate und die ihrer offe-
nen Formen in unterschiedlicher Weise beeinfluft wird, sollte
in den folgenden Versuchsreihen die L8slichkeit des Dexa-

methasons in diesen Svstemen abgeklirt werden.

In dem Svstem Aminophenazon/Phenvlbutazon-Natrium nimmt die
L#slichkeit des Dexamethasons mit steigender Xonzentration
der beiden L&sungsgenossen zu. Sie liegt in dem gesamten
Konzentrationsbereich h8her als bei Anwesenheit allein des
Phenvlbutazon-Natriums (Abb, 58). Liegen beide L#sungsge-
nossen in einer 0.4 M Konzentration vor, dann ist die L8s-
lichkeit des Dexamethasons 20-mal h&her als bei Abwesenheit
der beiden L&sungspartner. Nimmt die Konzentration des
Aminophenazons um 0,1 Mol zu, bei gleichbleibender Konzen-
tration des Phenylbutazon-Natriums, steigt die L&islichkeit
des Corticoids um das 27-fache der bei Abwesenheit der

LBsungsgenossen gemessenen L&slichkeit (Tab. 15).

In Gegenwart der Lésungsgenossen Isopyrin/Phenylbutazon-
Natrium wird die L&éslichkeit des Dexamethasons noch stérker
erhtht als in Gegenwart des Systems Aminophenazon/Phenyl-
butazon-Natrium (Abb, 59). Bei 0.4 M Konzentration beider
Lisungsgenossen ist die L&slichkeit des Dexamethasons
30-mal h8her als bei Abwesenheit dieser L&sungspartner

(Tab. 16).
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Tab. 15- Die Anderung der Ldslichkeit des Dexamethasons
in Gegenwart steigender Xonzentrationen von Phenvl-
butazon-Natrium allein (Qo) und zusammen mit steigenden
Konzentrationen von Aminophenazon (QL) bei 20°C.

Phenvl-
9
butazon-NlNa
= QO " - F mol-Konz,
: Bis ' 'D pmincphenazon
0.1 1,8 2.9 —r -
0.2 4,2 7.6 e s
0.3 8.6 9.9 16.3 ———-
0.4 13,8 15.5 21,6 7.0

Tab, 16~ Die IHnderung der Lf#islichkeit des Dexamethasons
in Gegenwart steigender Konzentrationen von Phenyl-
butazon-Natrium allein (QO) und mit steigenden Konzen=
trationen von Isopvrin (OL) bei 20°C,

Phenvl- Qr,
butazon-Na " o 1-Konz.
M 0 0.2 0.4 2 % T .
sopyrin
0.1 1.8 b P e 3
0.2 4.2 7.6 S e
0.3 8.6 10,7 22,0 = ———
0,4 13.8 17.5 50.1 30.2

Offenbar ist der U-stindige Alkylamino-Rest von Bedeutung
fiir die wesentliche Erh8hung der L&slichkeit des Dexametha-
sons in den Svstemen l-Alkvlamino-Pvrazolinon/Phenvlbutazon-
Natrium/Dexamethason, wie ein Vergleich der entsprechenden

MeRdaten fiir das Svstem U-Isopropyvl-pyrazolinon/Phenvlbuta-
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zon=Natrium/Dexamethason zeigt (Abb. 60). Ein Grund hierfiir
k#innte darin gesehen werden, daB ohnehin die L&slichkeit

des Propvphenazons in Gegenwart des Phenvlbutazon-Natriums
nur gering ist. Dieser Umstand wirkt sich offenbar auch

auf die Léslichkeit des Corticoids in Gegenwart der beiden
Liisungsgenossen aus, Auch ein Uberschuf an Propyphenazon
(als BodenkSrper) in dem System Propvphenazon/Phenylbutazon-
Natrium/Dexamethason fiihrte zu keiner hBheren L8slichkeit
weder des Corticoids noch des Propvphenazons, In einer 0.4 M
Lésung von Phenylbutazon-Natrium zeigt das Dexamethason die
fmleiche L#éslichkeit, unabhingig davon, ob die L&sung Propy-

phenazon in verschiedenen Konzentrationen enthilt (Tab, 17).

Tab, 17~ Die Anderung der Léslichkeit des Dexamethasons

in Gegenwart steipgender Konzentrationen von Phenylbutazon-
Natrium allein (QO) und zusammen mit steigenden Konzen-
trationen von Propvphenazon (QL) bei 20°C.

Phenvl- QL
butazon-Na 5 033 BT T A
M 0 0.02 0.03 0.04 Dot phena-
zon
0.1 1.8 (0 S [P [
0.2 h.,2 2.5 |Immums esaaw
0,3 8.6 6.3 o N E e
0.4 13.8 12.8 13.0 15.0

Khnlich verh#lt sich das Nifenazon in dem Svstem Nifenazon/
Phenvlbutazon-Natrium/Dexamethason (Abb. 61); die L&slich-
keit des Corticoids wird durch das gleichzeitig anwesende

Pvrazolinon-Derivat kaum beeinfluBt (Tab. 18).
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Tab. 18-~ Die Anderung der L&slichkeit des Dexamethasons

in Gegenwart steigender Xonzentrationen von Phenvlbutazon-
Natrium allein (QO) und zusammen mit steigenden Konzen-
trationen von Nifenazon (QL) bei 20°¢C.

Phenyl-
QL
butazon-=Na
0 mol-Konz,
I / f
! 0 0.01 0.02 0.03 Wi Barason
8.1 1.8 1.8 | === | mmmmm
0.2 4.2 L7 | ===== | ===
0-3 8|6 9.1 9.6 —————
0.4 13,8 12.9 39,0 13.7

Nach den dampfdruckosmometrischen Messungen der vier be-
schriebenen Drei-Komponenten-Svsteme enthalten diese eine
geringere Teilchenzahl als bei Abwesenheit des Corticoids,
d.h. des Zwei=-Komponenten-Svstems Pyrazolinon/Phenvlbutazon-
Natrium (Abb. 62-65), Dieser Befund kann nur dahingegen
interpretiert werden, daf in Gegenwart von Dexamethason es
zum Teil zur Bildung neuer Assoziate kommt, an denen die
drei Ldsungspartner beteiligt sein miissen, liber die Zu-
sammensetzung dieser Assoziate, die die drei Komponenten

in unterschiedlichem Verhiltnis enthalten k&nnen, 1l4Rt sich
keine Aussage machen. Auch Messungen der Elektronenspektren
des Dexamethasons in Gegenwart dieser zwei Liisungspartner
gaben keine Anhaltspunkte filir die an der Bildung der Asso-
ziate beteiligten intramolekularen Krifte bzw. Zusammen-

setzung der Assoziate.

Im Syvstem Aminophenazon/Mofebutazon-Natrium ist die L&slich-

keit des Dexamethasons auch hther als bei Abwesenheit des
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Pyrazolinon-Derivats (Abb, 66), Die L8&slichkeit des
Corticoids erreicht unter dem EinfluB dieser beiden L#&-
sungsgenossen im Konzentrationsbereich 0.4 - 0.6 M nicht
die Werte, die in Gegenwart des Systems Aminophenazon/
Phenvlbutazon-Natrium gemessen wurde; sie liegt in Gegen-
wart von 0,6 M Aminophenazon und 0.4 M Mofebutazon- Natrium
ca, 24-mal hsher als bei Abwesenheit dieser L&sungsgenossen
(Tab, 19). DaR die Anwesenheit des Pyrazolinon-Derivats fiir
die Zunahme der L#slichkeit des Dexamethasons in diesem
System verantwortlich ist, zeigt ein Vergleich der Ver-
suchsreihen, deren Ergebnisse in Tab. 20 wiedergegeben sind,
In ihnen liegt die Konzentration des Aminophenazons um ca.
eine Zehner-Potenz niedriger, Die tﬁslichkeit des Corticoids
wird dann nicht stirker beeinfluRt, als wenn nur Mofebutazon-

Natrium allein anwesend ist.

Tab, 19- Die finderung der L8slichkeit des Dexamethasons
in Gegenwart steigender Konzentrationen von Mofebutazon-
Natrium allein (Qn) und zusammen mit steigenden Konzen-

trationen von Aminophenazon (QL) bei 20°C.

Mofe- QL
butazon-Na a mol-Konz.Amino~-
M 0 0,2 0,4 0.6 phenazon
5 g 1.0 i e - ——
0.2 1.5 5.9 - mriei
0. % « Bl ¥ o0 8.4 -
0.4 2.9 125 16.0 23.9
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Tab, 20- Die XAnderung der L#éslichkeit des Dexamethasons
in Gegenwart steigender Konzentrationen von Mofebutazon-
Natrium allein (QO) und zusammen mit Aminophenazon in
niedrigen Konzentrationen (QL) bei 20°C.

Mofe- 0
butazon-Na L -
9 mol-Xonz,Amino-
M 0 0,03 0.04 D.06 phenazon
0.1 i il ———— ——
0.2 » 01 —_—— ———
013 - 2'3 2-” R it s
0.4 Zia 2.8 2.9 3.2

Ein #hnliches Bild ergibt sich fiir die L#slichkeit des
Dexamethasons in Gegenwart von Isopvrin/Mofebutazon-Natrium,
durch Isopvrin wird die L#islichkeit des Dexamethasons er-
heblich gesteigert (Abb, 67); bei 0.6 bzw. 0.4 M Konzen-
tration liegt der Q-Wert fiir Dexamethason bei 22.3. Beil
einer Zunahme der Konzentration des Pyvrazolinon-Derivats
nimmt der Q=Wert filr das Corticoid weiter zu (Tab. 21).
Offenbar korreliert die bessere Li#islichkeit des Isoopyrins

in Gegenwart von Phenvlbutazon-Natrium mit seinem Einfluf
auf die L&slichkeit des Dexamethasons in dem Drei-Kompo-

nenten=-Svstem.

Der hohe hvdrotrope Effekt, den die Ldsungspartner Isopyrin/
Mofebutazon-Natrium auf das Dexamethason ausiiben, steht in
tibereinstimmung mit den Daten der dampfdruckosmometrischen
Messungen (Abb, 70). In Gegenwart von Dexamethason wird in
diesen Drei-Komponenten-Systemen die niedrigste Teilchen-

zahl gefunden; sie ist geringer als die des Zwei-Komponenten-
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Systems Isopyrin/Mofebutazon-Natrium, Filr beide Systeme
wurden fir unterschiedliche Konzentrationen stets nie~
drigere Teilechenzahlen gemessen, als sie sich durch Be=-

rechnung aus den Konzentrationen der Einzelkomponenten er-

geben wiirden.

Tab, 21- Die Anderung der Konzentration des Dexamethasons
in Gegenwart steigender Konzentrationen von Mefebutazon-
Natrium allein (QO) und zusammen mit steigenden Konzen-
trationen von Isopvyrin (QL) vei 20°%,

Mofebu~- A
if
tazon-Na 5 mol-Konz.
M Q 0.6 0.7 0.8 Isopvrin
3 s 1.0 1%:5 - =anEn
0.2 1.5 s A ks =Srboe ot
8.3 b R 18.5 22.3 =iy
0.4 2.9 22.3 24.8 36.9

In diesem Zusammenhang erschien nicht uninteressant, den
EinfluR des Substanzpaares Isoovrin/Mofebutazon-Natrium
auf die LO&slichkeit der dem Dexamethason nahe verwandten
Steroide Prednison und Prednisolon zu messen. Die beiden
letztgenannten Steroide unterscheiden sich von dem Dexa-
methason u.a, durch das Fehlen des 9a -F-Atoms und der

16 @ -Methvlgruope, Auf den Beitrag dieser beiden Substi-
tuenten zu der L&slichkeit des Dexamethasons wurde schon
im Abschnitt 2,3. (s.S.,22 -24) hingewiesen. Mofebutazon-
Natrium allein beeinfluft die L#slichkeit dieser beiden

Steroide wenig (Tab, 22). Bei gleichzeitiger Anwesenheit
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Systems Isopyrin/Mofebutazon-Natrium. Fiir beide Systeme
wurden fiir unterschiedliche Xonzentrationen stets nie-

drigere Teilchenzahlen gemessen, als sie sich durch Be-
rechnung aus den Konzentrationen der Einzelkomponenten er-

geben wilirden,

Tab, 21~ Die Anderung der Konzentration des Dexamethasons
in Gegenwart steigender Konzentrationen von Mofebutazon-
Natrium allein (QO) und zusammen mit steigenden Konzen-

trationen von Isopyrin (OL) bei 20°C,

Mofebu-
QL
tazon=Na Q mol=Konz.
M 0 0.6 0T 0.8 T .
sonvrin
Q.1 10 0 A ke e
0.2 1.5 I¥:T - -
B g g 18.5 22.3 e
0.4 2.9 S 24 .8 36.9

In diesem Zusammenhang erschien nicht uninteressant, den
EinfluR des Substanzpaares Isoovrin/Mofebutazon-Natrium
auf die L8slichkeit der dem Dexamethason nahe verwandten
Steroide Prednison und Prednisolon zu messen. Die beiden
letztgenannten Steroide unterscheiden sich von dem Dexa-
methason u.a, durch das Fehlen des 9a -F-Atoms und der

16 a -Methvlgruope, Auf den Beitrapg dieser beiden Substi-
tuenten zu der L&slichkeit des Dexamethasons wurde schon
im Abschnitt 2.3. (s.S8.22 =24) hinpewiesen. Mofebutazon-
Natrium allein beeinfluBt die L#slichkeit dieser beiden

Steroide wenig (Tab, 22), Bei gleichzeitiger Anwesenheit
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des Isopyvrins dndert sich die S#ttigungsldslichkeit er-
heblich; sowohl die L&slichkeit des Prednisons als auch

die des Prednisoclons nehmen zu (Abb, 71); sie liegen nicht

so hoch wie die des Dexamethasons bel Anwesenheit von diesen
L6sungspartnern, Der hyvdrotrope Effekt des Substanzpaares
Isopyrin/Mofebutazon-Natrium ist am geringsten beim Prednison
und am h8chsten bei Dexamethason (Tab. 23). Hier wird offen-

bar ein EinfluBf der polaren 9 ¢ -CF-Bindung erkennbar,

Vergleicht man nicht die Q-Werte der drei Steroide, sondern
die in den L&sungen vorhandenen Mengen dieser Substanzen,
dann betridgt fiir die Konzentrationen 0,8 M Isopyrin/O,4 M
Mofebutazon-Natrium die S#ttigungskonzentration in 100 ml
Wasser bei 20°C fiir Prednisolon 86.5 mg, Dexamethason 92.6 mg

und Prednison 132,8 mg.

Tab, 22- Die XAnderung des Q-Wertes fiir Dexamethason,
Prednison und Prednisolon in Gegenwart steigender

Konzentrationen von Mofebutazon-Natrium bei 2000.

Corticoid Q fir

0.1 0.2 0.3 0.4 M
Dexamethason 2 ) 1.5 s [P 2.9
Prednison 1.2 2.3 2.8 3.8
Prednisolon g PO 1::.5 2.0 2.2




s 0 oo

Tab. 23- Die Anderung der L&slichkeit von Dexamethason,
Prednison und Prednisolon in Oegenwart einer O, 4 M
Konzentration von Mofebutazon-Natrium allein (Qo)und
zusammen mit steigenden molaren Konzentrationen von
Isopyrin (Q;) bei 20°%.

Corticoid Mofebu=- 0
'L
tazon-Na . O l=Rons
M 0 0.6 0.7 0.8 T L
Dexamethason 0.4 2.9 |22,3 |24,8 | 36.9
Prednison 0,4 3.8 6.2 112.3 | 15.€@
Prednisolon 0.4 2,2 111.1 115.4 | 16,2

In dem Svstem Pvrazolinon-Derivat/Mofebutazon-Natrium iiben
die mit einer l4-stindigen Alkvlaminogruppe versehenen
Pyrazolinone einen gr#feren EinfluB auf die L#¥slichkeit

des Dexamethasons aus als das Propvphenazon, Dieses Pyrazo-
linon~Derivat zeigt in Gegenwart von Mofebutazon-Natrium
eine sehr geringe L&slichkeit (s.8.79 , Tab. 13). Die
Wasserl@slichkeit des Dexamethasons erfZhrt in diesem Drei-
Komponenten-System nur eine geringfiigige Steigerung (Abb. 68).
In einer 0,4 M Mofebutazon-Natrium-L#sung liegt der Q-Wert
fiir Dexamethason bei 2.9. Enthdlt die L#isung gleichzeitig
0.01 M Pronvphenazon, dann sinkt der Q-Wert auf 1.,4; bei
zunehmender Konzentration des Propvyphenazons steigt der
Q-Wert an; filir eine 0.015 M Xonzentration betrigt er 3.9
(Tab., 24). Die geringe Wasserl#slichkeit des Dexamethasons
in diesem Syvstem ist vergleichbar mit der L&slichkeit, die
in Gegenwart des Substanzpaares Aminophenazon/Mofebutazon-
Natrium gemessen wurde, wenn das Aminophenazon in diesem

System nur in 0,03 bis 0.06 M Konzentration vorliegt. Offenbar
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Tab, 23- Die Anderung der L&islichkeit von Dexamethason,
Prednison und Prednisolon in Gegenwart einer 0.4 M
Konzentration von Mofebutazon-Natrium allein (Qo)und
zusammen mit steigenden molaren Konzentrationen von
Isopvrin (@L) bei 20%c.

Corticoid Mofebu- GL
tazon-Na . e e
M 0 0.6 Q.7 0.8 Isopyrin
Dexamethason 0,4 2.9 |22.3 |24.8 | 36.9
Prednison 0.4 2.8 b2 12,5330
Prednisolon 0.4 2.2 1192 11954 1 16,2

In dem Svstem Pyrazolinon-Derivat/Mofebutazon-Natrium {iben
die mit einer lU-stindigen Alkvlaminogruppe versehenen
Pyrazolinone einen griferen EinfluR auf die Lédslichkeit

des Dexamethasons aus als das Propyphenazon. Dieses Pvrazo-
linon-Derivat zeigt in Gegenwart von Mofebutazon-Natrium
eine sehr geringe L&slichkeit (s.8.79 , Tab, 13). Die
Wasserléslichkeit des Dexamethasons erfiZhrt in diesem Drei-
Komponenten-Svstem nur eine geringfiigige Steigerung (Abb. 68).
In einer 0.4 M Mofebutazzon-Natrium-L®sung liegt der Q-Wert
filir Dexamethason bei 2.9, Enthilt die Losung éleichzeitig
0,01 M Propvnhenazon, dann sinkt der Q-Wert auf 1.4; beil
zunehmender Xonzentration des Proovphenazons steigt der
O-Wert an; fiir eine 0.015 M Xonzentration betrigt er 3.9
(Tab. 2U4). Die peringe Wasserl®slichkeit des Dexamethasons
in diesem Svstem ist vergleichbar mit der L&slichkeit, die
in Gegenwart des Substanzpaares Aminoohenazon/Mofebutazon-
Natrium gemessen wurde, wenn das Aminophenazon in diesem

System nur in 0.03 bis 0.06 M Konzentration vorliegt. Offenbar
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ist die L&slichkeit des Pyrazolinon-Derivats, das als
dritte Komponente in dem System vorliegt, nicht ohne Ein-
fluBR auf den hydrotropen Effekt, den die beiden L&sungs-
partner Pyrazolinon-Derivat/Mofebutazon-Natrium auf Dexa-

methason auszuilben vermégen.,

Tab, 24 -Die Anderung der L&slichkeit des Dexamethasons
in Gegenwart steigender Konzentrationen von Mofebutazon-
Natrium allein (QO) und zusammen mit steigenden Konzen-
trationen von Propyphenazon (QL) vei 20°¢ .

Mofebu=~ QL

o Q mol-Konz. Pro-
= ¥ Bt | Ba0d3 I Blas pvphenazon
0.1 1.0 F 0 b RESeE | e

0.2 1.5 B Saded| et
(s e S 47 . B | ==e—=
0.4 2.9 LA y 3.9

Fin &hnliches Bild wie fiir das System Propvphenazon/

Mofebutazon-Natrium/Dexamethason bieten die Lésungskurven
fiir das System Nifenazon/Mofebutazon-Natrium/Dexamethason
(Abb. 69). Die L#slichkeit des Steroids erfi#hrt durch das
gleichzeitipg anwesende Nifenazon kaum eine Anderung. Die

N-Werte filr Dexamethason bleiben fast unverindert (Tab, 25).

Es war schon gezeigt worden, daR Bumadizon-Natrium die
L&slichkeit des Dexamethasons erheblich erh8ht. Wird zu
diesem System als dritte Komponente Aminophenazon in 0,2

bis 0.4 M Konzentration gegeben, dann tritt eine weitere
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ist die Léslichkeit des Pvrazolinon-Derivats, das als

dritte Komponente in dem System vorliegt, nicht ohne Ein-
flup auf den hvdrotropen Effekt, den die beiden L&sungs-
partner Pvrazolinon-Derivat/Mofebutazon-Natrium auf Dexa-

methason auszuilben vermigen.

Tab. 24 -Die KEnderung der L&slichkeit des Dexamethasons
in Gegenwart steigender Konzentrationen von Mofebutazon-
Natrium allein (QOJ und zusammen mit steigenden Konzen-
trationen von Propyphenazon (Q) bei 20°¢ .

Mofebu-
QL

L i 0 mol-Konz, Pro-

1 *0 0,01 0.013 0.015

pvohenazon

%51 ol S ]| el

0.2 - 1,2 | ===== | ===

003 L 1-2 1.8 -----

0.4 . 1.4 2.8 3.9

Ein &hnliches Bild wie fiir das Svstem Propvphenazon/
Mofebutazon-Natrium/Dexamethason bieten die L8sungskurven
flir das Svstem Nifenazon/Mofebutazon-Natrium/ﬁexamethason
(Abb, 69). Die L#slichkeit des Steroids erfihrt durch das
gleichzeitig anwesende Nifenazon kaum eine XEnderung. Die

Q-Werte fiir Dexamethason bleiben fast unveriindert (Tab. 25).

Es war schon gezeigt worden, daR Bumadizon-Natrium die
L8slichkeit des Dexamethasons erheblich erhdsht. Wird zu
diesem Svstem als dritte Komponente Aminophenazon in 0.2

bis 0.4 M Konzentration gegeben, dann tritt eine weitere
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Tab. 25 =Die Anderung der L8slichkeit des Dexamethasons

in Gegenwart steigender Konzentrationen von Mofebutazon-

Natrium allein (QO) und zusammen mit steigenden Xonzen-
trationen von Nifenazon (QL) bei 20°C ,

Mofebu-
QL
tazon-Na
Q 8 ian mol-Konz.

i % 2.04) o0 008 Nifenazon
X 1.0 1.4 | ==mem| —m——-

0,2 1.5 20 Sty | [ o
Ol3 1.7 2.6 3.0 -----
Ocu 2'9 306 3-8 30?

Steigerung der L&slichkeit des Corticoids ein (Abb. 72).
Der Q-Wert fiir Dexamethason liegt bei 0.4 M Aminophenazon/

0.4 M Bumadizon-Natrium bei 27.5, wiZhrend er bei Abwesen-

heit des Aminophenazons nur 17.7 betrdgt (Tab. 26).

Tab, 26 - Die Anderung der L&slichkeit des Dexamethasons

in Gegenwart steigender Konzentrationen von Bumadizon-

Natrium allein (Q.~) und zusammen mit steigenden Konzen=
0

trationen von Aminophenazon (QL) bei 20°C .

Bumadi- Qr,

zon=Na QO mol-Konz,Ami-
" Dve 0.3 0.4 nophenazon

0.1 1.2 6.8 ———— ————

0.2 5308 11,0 e -——

Qi3 11,2 17.9 19.7 e

0.4 17.7 B L 26.6 el

Eine etwas hBhere L#slichkeit des Dexamethasons ergibt sich
fiir das System Isopyrin/Bumadizon-Natrium(Abb. 73); filr eine
0.4 M Konzentration der beiden L&sungsgenossen liegt der

Q-Wert des Steroids bei 28.1 (Tab. 27). Der stirkere Einfluf

des Isopyrins in diesem System, verglichen mit dem
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des Aminophenazons, zeigt sich schon bei niedrigeren
Konzentrationen; in einer 0.1 M Bumadizon-Natrium-L#ésung
bedingt eine 0.2 M Xonzentration Isopvrin einen Q-Wert von
14, wiZhrend er in Gegenwart von Aminophenazon gleicher

Xonzentration bei 6.8 liegt.

Tab, 27- Die fAnderung der Léslichkeit des Dexamethasons
in Gegenwart steigender Konzentrationen von Bumadizon-
Natrium allein (QO) und zusammen mit steigenden Kon-
zentrationen von Isopvrin (QL) bei 20°C.

Buma- r
f.rL

dizon-Na

" 99 0.2 0.l g.5 mol-Konz.

Isopvyrin

0.1 I F BT selonn (| g

0.2 5.8 | 45F | seae fmas

0.3 118 19,6 | 22,1 | ===

0.l iy 22.4 | 28.1 |28.7

Die LAslichkeit des Dexamethasons Endert sich kaum, wenn
neben Bumadizon-Natrium gleichzeitig Proopvphenazon in 0.01 -
0.06 M Konzentration anwesend ist (Abb, T4, Tab. 28). Die
Lslichkeit des Dexamethasons #ndert sich nicht, wenn Propy-
phenazon als Bodenk®rper vorliegt, d.h. sein geringer
16sungsvermittelnder EinfluB auf das Corticoid in Gegenwart

von Bumadizon=Natrium korreliert mit seiner geringen Wasser-

15slichkeit,

Schon weiter oben (s.S5,.81 ) war berichtet worden, daB dampf-
druckosmometrische Messungen an Bumadizon-Natrium-Lésungen

ergeben haben, daf sie die pleichen Teilchenzahlen wie KC1-




= 97 =

des Aminophenazons, zeigt sich schon bei niedrigeren
Konzentrationen; in einer 0.1 M Bumadizon-Natrium-L&8sung
bedingt eine 0.2 M Konzentration Isopyrin einen Q-Wert von
14, wihrend er in Gegenwart von Aminophenazon gleicher

Xonzentration bei 6,8 liegt,

Tab, 27- Die Enderung der L#slichkeit des Dexamethasons
in Gegenwart steigender Konzentrationen von Bumadizon-
Natrium allein (QO) und zusammen mit steigenden Kon-

zentrationen von Isopvrin (QL) vei 20°C,

Buma-
Qr
dizon-Na =
M % g.2 | o4 | p.s melrKonz,
Isopyrin
0.1 4.2 gk Y [N (PNATERA
012 5-8 15!? g =5 b ]
0.3 $4 42 19.6 | 22.1 | ====
0.4 LT 22.4 28.1 28,7

Die LAslichkeit des Dexamethasons #ndert sich kaum, wenn
neben Bumadizon-Natrium gleichzeitig Propvphenazon in 0.01 -
0.06 M Konzentration anwesend ist (Abb, 74, Tab,., 28). Die
L&slichkeit des Dexamethasons #ndert sich nicht, wenn Propv-
phenazon als Bodenk®rper vorliegt, d,h, sein geringer
lésungsvermittelnder Einfluf auf das Corticoid in Gegenwart
von Bumadizon-Natrium korreliert mit seiner geringen Wasser-

16slichkeit.

Schon weiter oben (s.S.61 ) war berichtet worden, da® dampf-
druckosmometrische Messungen an Bumadizon-Natrium-L&sungen

ergeben haben, daB sie die gleichen Teilchenzahlen wie KCl-
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Tab, 28~ Die Anderunpg der L&slichkeit des Dexamethasons
in Gegenwart steigender Konzentrationen von Bumadizon-
Natrium allein (QO) und zusammen mit steigenden Konzen-
trationen von Propvphenazon (QL) bei 20°C,

Buma- QL
ALBRpTNE 0 mol-Konz. Pro-
M 0 0,01 0.03 0.06
pyphenazon
kel ) 2.0 | =mm== | rm=--
0.2 5.8 6.3 S| (NN
0.3 11,2 11.4 11,8 A
0.4 T sT IT.5 1T.6 20.8

L&isungen bei gleicher molarer Konzentration enthalten. Es
treten offenbar keine Di- bzw. Oligomere des Anions in den
gewdhlten Konzentrationen auf. In Gegenwart eines Pvrazolinon-
Derivats tritt keine Abnahme der Teilchenzahl, sondern eine
Zunahme auf, insgesamt liegt aber die Zahl der Teilchen in
diesen Zwei-Komponenten-Systemen niedriger als die berech-
neten., Aus diesem Befund wurde geschlossen, daRf es auch in
den Svstemen Bumadizon-Natrium/Pvrazolinon-Derivate zu einer
Assoziatbildung kommt (s.S.77 ). Ist gleichzeitig Dexametha-
son in diesen Svstemen anwesend, dann nimmt die Teilchenzahl
geringfiigig ab, sie ist geringer als die der Svsteme Buma-
dizon-Natrium/Pvrazolinon-Derivate (Abb., 75 - 77). Dabei ist
ins Kalkiil zu ziehen, daf die Konzentration des Dexametha-
sons in diesen Svstemen, verglichen mit der der L&sungspartner,
sehr niedrig ist. Die Abnahme der Teilchenzahl in den Drei-
Komponenten-Svstemen ist nur deutbar durch die Annahme, daR
in Gegenwart von Dexamethason aus den vorhandenen Assoziaten
Bumadizon-Natrium/Pyrazolinon-Derivate neue Assoziate in

geringer Teilchenzahl entstehen, die sich wahrscheinlich in
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der Zusammensetzung, Uber die Aussagen auf Grund der vor-

liegenden Messungen nicht méglich sind, unterscheiden.

Das Buprophvd-Natrium {ibt auf die L&slichkeit des Dexa-
methasons nur einen geringen Einfluf aus (s.S., 64), Ist
Aminophenazon in 0.2 bis 0.3 M Konzentration gleichzeitig
anwesend, nimmt die Loslichkeit des Corticoids in diesem
System zu (Abb, 78), ist aber wesentlich geringer als die
in dem System Aminophenazon/Bumadizon=Natrium; der Q-Wert
fiir Dexamethason betridgt in einer 0.3 M Aminophenazon/

0.4 Buprophyd-Natrium-Ltsung 9.3 (Tab, 29), Fiir Aminophena-

zon/Bumadizon-Natrium gleicher XKonzentration liegt er bel

26.6,

Tab. 29- Die fAnderung der L&slichkeit des Dexamethasons
in Gegenwart steigender Konzentrationen von Buprophvd-
Natrium allein (QO) und zusammen mit steigenden Konzen-
trationen von Aminophenazon (QL) bei 20°C.

Bupro- Q[

phydsie 0 [ mol-Konz. Amino-
M 0 0,22 e L AT ShERaZoT

% [ 995 1.0 —— =

Q.2 X 4.2 -———- -———=

0.3 1.9 N &k 6.1 ———

0.4 Ba2 &ah i 9.3

Im System Isopvrin/Buprophvd-Natrium ist die L&slichkeit
des Dexamethasons auch gréRer als bei Abwesenheit des Pyra-
zolinon=-Derivats (Abb. 79). Der EinfluR des Isopyrins ist

im gleichen Xonzentrationsbereich grtifer als der des Amino-
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phenazons. Filr 0,3 M Isopvrin/0.4 M Buprophvd-Natrium liegt

der Q-Wert filr Dexamethason bei 15.3 (Tab. 30).

Tab, 30- Die XZnderung der L&slichkeit des Dexamethons in
Gegenwart steigender Konzentrationen von Buprophyd=Natrium
allein (QO) und zusammen mit steigenden Konzentrationen
von Isopyrin (QL) bei 20°C,

Bupro- Q

phyd-Na L
A ; A mol-Konz.
M *0 0,20 0.24 £ 352 Faonvrds

b1 o | b i ——— ———

0,2 U D3 TEe= St

003 1-9 6.0 5.8 SRR =

0.4 25e 9.0 12.0 15,3

Ist anstelle des Isopyvrins Propyphenazon in dem System
Dexamethason/Buprophyd=-Natrium anwesend, dann wird die
Léslichkeit des Dexamethasons nicht erhsht sondern er-
niedrigt; es ist ein geringer Aussalzeffekt filr die nie-
drigen Konzentrationen des Propyphenazons zu beobachten
(Abb, 80, Tab., 31). Die L&slichkeit des Dexamethasons in
Gegenwart der beiden L#sungspartner liegt aber hoher als

die S#ittigungskonzentration des Steroids bei deren Abwesenheit.

Dampfdruckosmometrische Messungen an den Systemen:
Aminophenazon/Buprophyd-Natrium/Dexamethason,
Isopvrin/Buprophyd-Natrium/Dexamethason und
Propvphenazon/Buprophyd-Natrium/Dexamethason

vermitteln ein #hnliches Bild,wie es schon fir die Systeme

Pyrazolinon-Derivate/Bumadizon-Natrium/Dexamethason be-
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Tab. 31- Die Anderung der L8slichkeit des Dexamethasons
in Gegenwart steigender Konzentrationen von Buprophvd-
Natrium allein (QO) und zusammen mit steigenden Konzen-

trationen von Pronyphenazon (Qﬂ bei 20°¢,

Bupro- Q‘L

RiVE=Ua Q mel-Konz, Pro-
M 0 0.008 | 0,011 |0.013 Syphenage

O-l 1.1 2.3 ----------

0.2 1,4 £70) || s | o

003 on . 1.5 -----

0.4 S 4 2.9 2.8

schrieben wurde (Abb, 81 - 83), Auch fiir die erstgenannten
Systeme kann postuliert werden, daB es zur Ausbildung von
Assoziaten kommt, an denen die drei Xomponenten beteiligt
sind. Obwohl die Messungen nicht unmittelbar darauf hin-
weisen, wire denkbar, daR das Buprophvd-Anion Di- bazw.
Oligomere ausbildet, die das Pvrazolinon-Derivat und das

Dexamethason absorptiv binden.
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Abb. 50 -Die Beeinflussung der Wasserl®#slichkeit des
Aminophenazons durch die'Natriumsalze von Phenylbuta-
zon(O) , Bumédizon(o), Mofebutazon(@), Buprophvd(e)
und 4-Hvdroxvmofebutazon(¥) bei 20°C .

100~ 100
Skt| Mv=32 Skt Mv=32

50 /Df y/gﬁ* 50 ~
o -
o &

01 02 03 O4M O oz 03 ouM
PHENYLBUTAZON-Na BUMADIZON-Na

100 — o 100 ~
Skt| Mv=32 12 Skt MV=32

50 50 4

ol 02 03 OLM o1 02 03 04M
MOFEBUTAZON-Na BUPROPHYD-Na

Abb, 51 - Dampfdruckosmometrische Messungen an wiRrigen
Lésungen der Natriumsalze von Phenylbutazon,Bumadizon,
Mecfebutazon und Buprophyd bei Abwesenheit (O) und in
Gegenwart (@) von Aminophenazon. Berechnete (=--) und

gefundene (——) Werte .
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Abb, 52 - Die Beeinflussung der Wasserléslichkeit
des Isopyrins durch die Natriumsalze von Phenyl-
butazon (O), Bumadizon (0), Mofebutazon (@), Bupro-
phyd (@) und 4-Hydroxvmofebutazon (W) bei 2570 .

100 o 100+ 100
Skt | MV=32 -, Skt] MV=32 Skt| Mv=32

T T T 1 b T T T i T T T |
0l 0.2 03 04 M 0.1 02 03 04M 01 02 03 04M
PHENYLBUTAZON-Na BUMADIZON-Na BUPROPHYD-Na

Abb, 53 - Dampfdruckosmometrische Messungen an wiPRrigen
Lésungen der Natriumsalze von Phenylbutazon, Bumadizon

und Buprophyd bei Abwesenheit (O) bzw. Anwesenheit (®) von
Isopyrin. Berechnete (---) und gefundene (——) Werte,
KC1-LBsung (+).
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PROPYPHE&]AZON( 10-3M )
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Abb, 54 - Die Beeinflussung der Wasserléslichkeit des

Propvphenazons durch die Natriumsalze von Phenvlbuta-

zon (0O), Bumadizon (0), Mofebutazon (B), Buprophvd (@)

und 4-Hydroxymofebutazon () bei 20°¢C,
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Abb, 55 - Die Beeinflussung der Wasserldslichkeit des
Nifenazons durch die Natriumsalze von Phenylbutazon (0O),
und Mofebutazon (m) bei 20% ,
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Abb, 56 - Dampfdruckosmometrische Messungen an wifrigen
Losungen der Natriumsalze von Phenvlbutazon, Bumadizon,
und Buprophyd bei Abwesenheit (O) bzw. in Gegenwart (@)
von Propyphenazon. Gefundene (—-) und berechnete (—)
Werte, KCl-Lésung (+)

100
Skt | Mv=32

Ol 02 03 O4M
PHENYLBUTA ZON-Na
Abb, 57 - Dampfdruckosmometrische Messungen
an widfirigen L&sungen des Phenylbutazon-Natriums
bei Abwesenheit (O) bzw. in Gegenwart (®) von
Nifenazon. Berechnete (-—-) und gefundene (——)
Werte. KC1-L8sung (+).
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Abb., 58 - Der Einfluf von Aminocphenazon und Abb. 52 - Der Einfluf von Isopyrin und
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Abb. 62 - Dampfdruckosmometrische Messun-
gen an wilrigen L#isungen von Phenvlbutazon-
Natrium mit 0.2 M Aminophenazon bei Abwesen-—
heit (O) und in Gepenwart (@) von Dexametha—
son. Berechnete (--=) und gefundene (—)
Werte,
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Abb, 64 - Dampfdruckosmometrische Messungen an
wifirigen Li#sungen von Phenvlbutazon-Natrium mit
0.013 M Propvphenazon bei Abwesenheit (O) und
in Gegenwart (@) von Dexamethason. Berechnete

(---) und gefundene (—) Werte,.
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Abb. 63 - Dampfdruckosmometrische Messungen
an wilkrigen Lisungen von Phenvlbutazon-Natrium
mit 0,2 M Isopvrin bel Abwesenheit (Q) und in
Gegenwart (@) von Dexamethason.
und gefundene (——) Werte.
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Abb. £5 - Dampfdruckosmometrische Messungen an
wilrigen L#sunpgen von Phenylbutazon-Natrium mit
0.009 M Nifenazon bei Abwesenheit (Q) und in
Gegenwart (@) von Dexamethason, Berechnete (---)

und gefundene (——) Werte,
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Abh, 66 - Der Einfluf von Aminophenazon und
Mofebutazon-Natrium auf die Wasserléslichkeit

des Dexamethasons bei 20%,
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Abb, 68 - Der EinfluR von Pronvyphenazon und
Mofebutazon-Natrium auf die Wasserl#slich-
keit des Dexamethasons bhei 20°C.
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Abb, 67 - Der EinfluB von Isopyrin und
Mofebutazon-Natrium auf die Wasserl®slieh-

keit des Dexamethasons bei 20%.

.
N N RON

100+

‘\\ b T
>

(%4]
(=]
1

e N R B
N

DEXAMETHASON (10-*M)

S
SRS

N
X

X

&

S
3
N
<23
7.%
eo’k

e )
N %

, //,// ?§§

T | S

007 008 009M

NIFENAZON

Abb. 69 = Der Einfluf van Nifenazon und
Mofebutazon-Natrium aul’ die Wasserlfslich-
keit des Dexamethasons bei 20°C.
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Abb, 70 - Dampfdruckosmometrische Messungen an
widfrigen L8sungen von Mofebutazen-Natrium mit
0.6 Y TIsopyrin bei Abwesenheit (0) und in Gegen-
wart (@) von Dexamethason. Berechnete (=--) und

gefundene (—) Werte,
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Abb, 71 - Die Beeinflussung der Wasserldslichkeit von
Dexamethason (0O) Prednison (O) und Prednisolon ( ) durch
0.4 M-Konzentration Mcfebutazon-Natrium und steigender

Konzentration von Isopyrin beil 20°¢.
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Abb, 72 - Der EinfluB von Aminovhenazon und Abb. 73 - Der EinfluB von Isopyrin und
Bumadizon-Natrium auf die Wasserliislichkeit Bumadizon-Natrium auf die Wasserlésliechkeit
dez Dexamethasons hei 20%. des Dexamethasons bei 20°C,
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Abb, Tk - Der Einfluf ven Propyphenazon und
Bumadizan-Natrium auf die Wasserléislichkeit

von Dexamethason bei 20°¢,
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Atb, 77 - Damnfdruckozmometrische Mezsungen
an wilrigen Lisungen von Bumadizon-Natrium
mit 0.01 M Propvphenazon bei Abwesenheit (0)
und in Gegenwart (@) von Dexamethason.

Berechnete (---) und gefundene (——) Werts,
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Abb, 7B - Der Einflul von Aminophenazon und

Buprophyd-Natrium auf die Wasserl#slichkeit

des Dexamethasons bei 20%%.
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Abb. 81 - Dampfdruckosmometrische Messungen Abb, 82 - Dampfdruckosmometrische Messungen
an wifirigen L¥sungen von Buprophvd-Natrium an wifrigen LBSsungen von Buprophvd-Natrium
mit 0.2 M Aminophenazon bei Abwesenheit (O) und mit 0,2 M Isopyrin bei Abwesenheit (Q) und
in Gegenwart (@) von Dexamethason. Berechnete in Gegenwart (®) von Dexamethason. Berechnete
f===} und gefundene (—) Werte, (-==) und gefundene (—) Werte,
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Abb, 83 - Dampfdruckosmometrische Messunpen

an wifrigen Lilsungen von Buprophvd-Natrium

mit 2,009 M Propvphenazon bei Abwesenheit (O)

und in Gepenwart (@) von Dexamethason. Berechnets

{(-=--' und pefundens (—) Werte.
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5. EXPERIMENTELLER TEIL

5°)

35.1. Angaben zu den verwendeten Gerfiten und Chemikalien.

Fiir die hochleitungs-fliissigchromatographische Analvse
stand das HPLC-Geridt 1084B ausgeriistet mit einem wvariablen
Wellenlédngen~-Detektor und einem Rechenintegrator LC-79805B

der Firma Hewlett-Packard, B&blingen, zur Verfiligung.

Die verwendete Fertigs#ule der gleichen Firma hatte folgende
Abmessungen: 250 x 4.6 mm i.D., und war gefiillt mit LiChro-

sorb RP-8, TeilchengrsRe 10 um als stationire Phase. Als

mobile Phase dienten Gemische aus Methanol-Wasser (E), deren
Volumen-Verh&ltnis und DurchfluBgeschwindigkeit (D= ml-minnl}
bei den verschiedenen Trennungen variierten (s. Tab. 1 und 2, S.

110 und 111).

Fir alle Messungen wurden folgende Bedingungen eingehalten:

Temperatur des SZulenofens = 40°C

Temperatur des Methanols = 40°
Temperatur des bid.Wassers = 80°C
Injektionsvolumen = 1R el

Wellenl&nge = ffir Dexamethason 240 nm, 210-300 nm je

nach gleichzeitig anwesender Substanz.

Die dampfdruckosmometrischen Messungen wurden mit einem
Dampfdruckosmometer, bestehend aus einem MeRzellen-Ther-
mostaten und einem Universal-Temperatur-¥eRgeridt der Firma
Knauer, Berlin, durchgefiihrt. Die Messungen erfolgten bei
einer Temperatur von 2500 und bei einer Empfindlichkeit von

50 %. Die MeRverstédrkung wurde so gewihlt, daf sich ein
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méglichst groRer Aufschlag auf der Skala des Gerfites

ergab.

Die Struktur der dureh Synthese gewonnenen Substanzen wurde
U.a. durch die Aufnahme von IR- und 1H-NMR-Spektren sicher-
gestellt. Das Mol-Gewicht wurde massenspektrometrisch er-

mittelt.

Zur Verfilgung standen folgende Spektrometer:
IR-Spektrometer PE 457 der Firma Perkin~-Elmer, Uberlingen,
1H-NMR-Spektrometer WH 90 der Firma Bruker, Rheinstetten,

MS-Spektrometer MAT U445 der Firma Varian, Bremen und

UV-VIS-Spektrophotometer 555 der Firma Perkin-Elmer,Uberlingen.

Die verwendeten Substanzen und Arzneistoffe wurden aus dem
Handel bezogen und auf ihre Tdentit#t und Reinheit durch
HPLC-Analyse gepriift. Sie sind in den nachfolgenden Ta-
bellen zusammen mit Angaben ilber die Zusammensetzung des
Elutionsmittels Methanol-Wasser (E), der Durchflufgeschwin-

digkeit (D) und der Retentionszeit (RZ) aufgefiihrt.

Tab. 1- Daten zur HPLC-Analvse der verwendeten Nichtelektrolvte

Varbindung E D RZ
(v:v) | m1-min™? | (min)
Dexamethason 1:1 4,00 5.09
17,21-Dihydroxy-1,4-pregnadien-3,11,20-trion(INN=Prednison) N7l .00 6.15
11R,17,21-Trihydroxy~1,i-pregnadien-3,20-dion(INN=Prednisolon) b7:43 k,00 2.28
L-Dimethylamino-2,3-dimethyl-1-phenyl-3~pyrazolin-5-on(INN=Aminophenazon) 1 4,00 1,75
b-Tsopropylamino-2,3-dimethyl-1-phenyl-3-pyrazolidin-5-on(INN=Isopyrin) 3:2 .00 5.23
l-Isopropvl-2,3~-dimethyl-1-phenyl-3-pyvrazolidin-5-on(INN=Propyphenazon) 1:1 4,00 1.31
N-(2,3-dimethyl-5-oxo-1-phenvl-3-pyrazolin-4-y1)nicotinamid (INN=Nilenazon) 8 I, 00 5.32
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ergab.

Die Struktur der durch Synthese gewonnenen Substanzen wurde
u.a. durch die Aufnahme von IR- und 1H—NWR—Spektren sicher-
gestellt. Das Mol-Gewicht wurde massenspektrometrisch er-

mittelt.

Zur Verfilgung standen folgende Spektrometer:
IR-Spektrometer PE 457 der Pirma Perkin-Elmer, {Uberlingen,
1H—N“*IR—Spektr'ometer WH 90 der Firma Bruker, Rheinstetten,
MS-Spektrometer MAT 445 der Firma Varian, Bremen und

UV-VIS-Spektrophotometer 555 der Firma Perkin-Elmer,Uberlingen.

Die verwendeten Substanzen und Arzneistoffe wurden aus dem
Handel bezogen und auf ihre Identiti#t und Reinheit durch
HPLC-Analyse geprift. Sie sind in den nachfolgenden Ta-
bellen zusammen mit Angaben iiber die Zusammensetzung des
Flutionsmittels Methanol-Wasser (E), der Durchflufgeschwin-

digkeit (D) und der Retentionszeit (RZ) aufgefiihrt,

Tab., 1- Daten zur HPLC-Analvse der verwendeten Nichtelektrolvte

Verbindung E D - RZ
(Vev) | mlomin (min)
DJexamethason 111 4,00 5.09
17,21-Dihvdroxy-1,4-pregnadien-3,11,20-trion(INN=Prednison) H7ah3 4,00 6.U5
11R,17,21-Trihydroxy-1,l-pregnadien-3,20-dion(INN=Prednisolon) b7:43 4,00 2.28
L-Dimethylamino-2,3-dimethyl-1-phenyl=-3-pyrazolin-5-on(INN=Aminophenazon) 1:1 k.00 1,75
L-Tsopropylamine-2,3-dimethyl-1-phenyl-3-pyrazolidin=5~on(INN=Isopyrin) 3ia 4,00 5.253
L-Iscprepyl-2,3-dimethyl-1-phenyl=3-pyrazolidin-5-on(INN=Propyphenazon) B | 4,00 1.31
ti-{2,3-dimethvl-5-oxo-1-phenvl-3-pyrazolin-4-yl)nicotinamid (INN=Nif=snazon) 1:1 4,00 5.32
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Tah, 2- Daten zur HPLC-Analvse der verwendeten Tlektrolvte.

Hatriumsalz E - =1 A
(V:Vv) | ml-min (min)
Benzoesture 1:1 4,00 0.99
Cyclohexansiure B2 4,00 1.00
Salicylsiure 141 4,00 0.80
3-Hydroxybenzoesiure ] L.o0 0.88
l-Hydroxvbenzoesiure 1:1 4.00 0.51
Gentisinsdure 1:4 i, 00 0.70
Phthalsiure j:2 3.00 1,29
Terephthalsiure 3:2 3.00 1.00
Nicotins&ure 1:1 4.00 0.51
Anthranilséure i | .00 1.51
3-Aminobenzoesiure 1:1 4,00 0.85
=AminobenzoesHure 1:1 4,00 0,88
b-Aminosalicyls¥ure ¥ 4.00 0.89
Salieylamid-0O-Essigsiure 1:1 k.00 0.80
Phenylsiure 3:2 3.00 B
2-Hydroxyphenylessigsaiure 13:7 3.25 1.21
L-Hydroxyphenylessigsiure 13:7 3.25 1.07
L-Methoxyphenylessigsiiure 1387 3.00 1.28
Homoveratrumsiure 13:7 3.00 1,22
MandelsZure 153 .00 0.85
ZimtsZure 1;1 4,00 1.15
Mefenamins¥ure 9:11 3.00 1.77
FlufenaminsZure 9:11 3.00 3.91
Hifluminsiure 11:9 3.00 1.71
Caprinsiure 1%:7 3.00 2.52
Caprylsiure 3:2 3.00 1,93
CapronsZure 13:7 3.00 1,45
Eernsteinsiure 13:7 T30 0.95
Malonsiure 13:7 3.00 1,18
Y-Butyl-1,2-diphenyloyrazolidin-3,5-dien(INN=Phenylbutazon) 9:11 3.50 2.82
2-{2,3-Diphenylecarbazoyl)-hexansiure(INN=Bumadizon) 3:2 3.00 2.69
k-Butyl-1-phenylpyrazolidin-3,5-dion(INN=Mofebutazon) 1:1 4,00 2.34
2-(3-phenylcarbazoyl)-hexansfure(Kurzbezeichnung=Buprophyd) 143 3.50 1.45
L-Butyl-U=hydroxv-1-phenvlpvrazolidin=-3,5-dion
(Yurzbezeichnung = U-Hydroxymofebutazon) 3:2 3.70 1.61
N-Methyl-N-(2,3-dimethyl-5-oxo-1-phenyl-3-pyrazolin-4-y1) 2:3
amino-methansulfonsiure(INN=Noramidopirinmethansulfonsiure) 2?2
H—[ﬂi,5-Dimethv1—3—uxo—2-?henvl—pvrazolin—h-wl]amino) iy 4,00 1:13
acetvl]-3-pyridincarboxamid(INN=Nicopyron pro injectione)’ 2 WA
123 2.00 1.72

+ o
hls Hwdrochlorid
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2-(2,3-Diphenvlcarbazovl)-hexansiure (INN = Bumadizon)'

Die S#ure wurde in Anlehnung an Beispiel 1 der deutschen

Offenlegungsschrift 2 055 845 (86) dargestellt.

50.0 g (0.162 mol) 4-Butyl-1,2-diphenyl-3,5-pyrazolidin-

dion (INN = Phenylbutazon) werden zusammen mit 6.48 g

(0.162 mol) Natriumhydroxid, 14.2 g (0.08 mol) Dinatrium-
hydrogenphosphat'2H20 in 200 ml Wasser unter Stickstoffbe-
gasung 4 Tage am RiickfluB auf 70°C erhitzt. Der Verlauf der
Hydrolyse wird durch DC-Analvse Uberpriift, Sobald das Pyrazo-
lidindion-Derivat nur noch in geringer Menge nachweisbar ist,
wird das Reaktionsgemisch auf RT abgekiihlt, mit 300 ml Wasser
verdilnnt und filtriert. Das Filtrat wird mit wenig 2N HC1 auf
pH 7 bis 7.5 eingestellt und 4-mal mit je 50 ml Chloroform
ausgeschiittelt, Die Chloroformphasen werden verworfen, Die
wéRrige Phase wird dann mit 2N HC1l auf pH 2.0 eingestellt

und erneut 4-mal mit je 50 ml Chloroform ausgeschiittelt, Die
vereinigten Ausziige werden mit Natriumsulfat getrocknet und
unter vermindertem Druck eingeengt. Der anfallende Rickstand,
eine farblose #lige Substanz, wird unter Erwirmen in Cyclo-
hexan geldst, Beim Kilhlen fi11t ein weiBer Niederschlag aus,
der abgetrennt wird, Zur Entfernung von L&sungsmittelresten
wird die Substanz liber Paraffin im Vakuumexsikkator bei ca.

0.6 bar ca. 2 - 3 Tage bei RT gehalten.

Ausbeute: 33.0 g (62,4 % d4.Th.) von 2-(2,3-Diphenylcarbazovl)-
hexansdure, ber., Mol-Gewicht 326.HO,C19H22N203.
Schmelzpunkt: 69 - 70°C (Kofler-Block, nicht korr.)

UV (in MeOH): max:236 nm,log€ 4,27; Schulter bei 280 nm.
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IR (in KBr): (em ') 3300 ( v N-H), 1692 (C=0, Amid I,
1645 (C=0, Amid II).

MS (m/e) i 326 (MT; 4 %), 308 (M+-H20; 7 %); 183 (48 %),

7 (1060 #3.

'H-NMR (in DMSO) (ppm): n-Butyl-Rest (0.8 - 1.9)3
CU_H (3.9, t); Phenylring (6.7 - T:9) 2
COOH (8.9, s); NH (12.5).

DC-Analyse des Reaktionsansatzes:

Aufgetragene Substanzprobe: 2 11

Fertige DC-Karten ST F# mit Fluoreszenzindikator 254 nm,

Schichtdicke 0,2 mm.

Fliefmittel: Cvclohexan/Chloroform/Methano1/Eisessig.
U5:45:5:5; vivivev.

Detektion: UV 254 nm

Rf-Wert: 4-Butvl-1,2-diphenyl-3,5-pyrazolidindion = 0.51

2-(2,3-diphenvlcarbazoyl)-hexansiure = 0.16

2-(3-Phenylecarbazoyl)hexansiure (Buprophyd)

Die S&ure wurde nach einer von V.-M. B A S 8™ in Anlehnung
an die Offenlegungsschrift 2 055 845 (86) ausgearbeiteten

Methode hergestellt,

50.0 g (0.22 mol) 4-Butyl-l-phenyl-3,5-pyrazolidindion

(INN Mofebutazon), 20,0 g (0.5 mol) Natriumhydroxyd,

i

38.6 g (0.66 mol) Kochsalz und 0.30 g Natriumbisulfit werden

*Hersteller: Riedel de Ha#n, Seelze-Hannover
**V.-M., Bass, Dissertation, Milnster 1980
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in 2 1 Wasser gelSst und 24 h unter Stickstoffbegasung am
RilekfluB® erhitzt. Nach dem Abkilhlen auf RT wird der Ansatz
filtriert und der Riickstand mit ca. 2 1 Wasser nachge-
waschen. Das Filtrat wird mit 2N Schwefelsdure auf pH 2.5
eingestellt., Der entstehende Niederschlag wird abgesaugt,
mit ca, 2 1 Wasser gewaschen, in ca. 1.5 1 Aceton gelést
und die L&sung filtriert. Das Filtrat wird unter vermin-
dertem Druck am Rotationsverdampfer bis auf ca. 250 ml ein~
geengt. Die eintretende Ausfidllung einer weifen Substanz
wird durch Zusatz von 500 ml Wasser vervollstdndigt. Die
Ausfillung wird durch Filtration abgetrennt, mit 200 ml
Wasser gewaschen, getrocknet und zur Entfernung von Wasser-

spuren gefriergetrocknet,

Ausbeute: 36.0 g (66.36 % d.Th.) der 2-(3-Phenylcarbazovl)-

hexans#dure; ber, Mol-Gewicht: 250,3; 013H18N203'

Schmelzpunkt: 153 - 154°C (Kofler-Block, nicht korr,)

UV (in MeOH): R 234 nm, log € U4.,09; Schulter bei 281 nm

IR (in XBr) : (em™ %) 3170 ( v N-H), 2980-2850 ( Carboxyl),
2546 (v N-H, sek. arom. Amin).

MS (m/e) : 250 (MY; 3 %), 232 (M'-H
1

,03 2 %), 108 (100 #)
H-NMR (in DMSO) (ppm): n-Butyl-Rest (0.8 = 1.7);
Cy-H (3,3, t); Phenylring (6.6 - 7.8);

COOH (9.9, s); NH (12.5)

4-Butyl-4-hydroxy-1-phenyl-pyrazolidin-3,5-dion

(4-Hydroxvmofebutazon)

60,0 g (0.258 mol) U~Butyl-l-phenvl-pyrazolidin-3,5-dion
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(INN = Mofebutazon) werden in ca. 1 1 Benzol geldst, und
anschliefend wird bei RT mit Hilfe einer Wasserstrahlpumpe
ca. 24 h Luft durch die L&sung gesaugt. Es scheidet sich

nach zundchst zdgerndem Beginn dann kontinuierlich ein weiRer
Niederschlag ab, der sich nach der Abtrennung aus Dibutyl-
ether umkristallisieren 1#Rt. Zur Entfernung von L&sungs-
mittelresten werden die Kristalle bei ca. 0.6 bar ca., 2 - 3
Tage bei RT {llber Paraffin im Vakuumexsikkator gehalten.
Ausbeute: 56,6 g (88.3 % d.Th.) von 4-Butyl-4-hydroxv-1-phe-
nyl-pyrazolidin-3,5-dion, ber. Mol-Gewicht 248,27, 013H16N203‘
Schmelzpunkt: 174 - 175°C (Kofler-Block, nicht korr.)

UV (in MeOH):)\max:E 37 nm, logel,08 und Schulter bei 275 nm.

IR (in KBr) : (em ') 3290 (v , OH), 1418 ( v,0H), 1175 (v,C=0).

MS (m/e) : 248 (M%, 8 %), 232 (4 %), 108 (100 %), 77 (24 %).
lH-NMR (in DMSO) (ppm): n-Butvyl-Rest (0.7 - 1.8)3
Cy=OH (6.5, s); Phenylring (7.0 - 7.8):

NH (11.7).
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3.2, Daten zur HPLC-Analytik des Dexamethasons.

3.,2.1, Die Inderung der Peakfliche im HPLC-Chromatogramm

mit der Konzentration des Dexamethasons.

Bedingungen: Aus einer Stamml&sung des Dexamethasons
in Methanol, 200 mg-100 ml_l, wurden mit Methanol
verdiinnte L&sungen, die die in der nachfolgenden
Tabelle angegebenen Konzentrationen an Dexamethason
aufwiesen, bereitet. 10 pl dieser L8sungen wurden

analysiert.

Dexamethason | Peakfliche | Dexamethason | Peakfliche

ug-10 p17t pg-10 p17?t

0,02 1046 1.00 41070
0,04 1675 1,20 50410
0.06 2982 1,60 65920
0.08 3287 2.00 86400
0.10 4314 2.40 102500
Q.12 4980 4,00 169500
0.16 6137 5.00 206800
0.20 7246 6.00 253200
0,24 7754 8.00 335300
0.40 15260 10.00 428700
0.50 18520 12,00 510800
0.60 23910 16.00 677400
0.80 32280 20,00 843800

Graphische Darstellung s, S. 13, Abb. 2

3.2.2. Die Wiederfindungsrate fiir Dexamethason neben einer

Substanz.

Versuchsbedingungen: Es wurden zunichst zwel Stamml®sungen

hergestellt, und zwar
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1. methanolische Stamml&sung des Dexamethasons, 200 mg.100 ml

2. wiBrige L8sung des L8sungsgenossen, 0,8 - 2,0 M,

Aus der Stamml®isung 1 wurden fiir die Bereitung einer Ver-
dilnnungsreihe die Volumina entnommen, die die in den nach-
folgenden Tabellen aufgefiihrten Mengen an Dexamethason ent-
hielten und mit Methanol bzw. Wasser auf 10.0 ml aufgefiillt,
so daf das Verh&dltnis Methanol zu Wasser 1:1 betrug, 10 pl

dieser L&sungen wurden analysiert.

Aus den Stamml&isungen 1 und 2 wurden jeweils die Volumina
entnommen, die die in den nachfolgenden Tabellen aufgefiihrten
Mengen an Dexamethason bzw. L8sungsgenossen enthielten, und
in einem MeRkolben auf 10.0 ml mit Methanol bzw. Wasser auf-
gefiillt, so daR das Verhiltnis der beiden L&sungsmittel 1:1

betrug. Von diesen L&sungen wurden 10 pul analysiert.

Aus den Peakflichen fiir das Dexamethason der beiden Versuchs-

reihen wurde die Wiederfindungsrate (WR %) ermittelt,

3.2.2.1. In Gegenwart von Natriumbenzoat (NBZ):

Dexamethason NBZ WR % + %
ng-10 p1”t M
1.1 0.1 98.95 1.36
2:1 0.6 101.32 "1.2%
3.6 1.0 98.61 1.16

Graphische Darstellung s. S. 15, Abb. 5

T
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3,2.2,2. In Gegenwart von dem Natriumsalz der Cyclohexan-

carbonsdure (NCH) .,

Dexamethason NCH WR % + %
pg-10 pl-l M
0.8 0.1 99.84 1.23
0.9 0.3 101.48 1,45
1.0 0.5 100,02 1.03

Graphische Darstellung s. S. 14, Abb, A

3.2.2.3., In Gegenwart von Natriumsalieylat (NS)

Dexamethason NS WR % + %
Hg- 10 pl-l M
1e3 0.1 98.32 1,15
b.2 0.5 10%.20° 2,01
14,5 1.0 101.75 1.84

Graphische Darstellung s. S. 14, Abb. 3

3.2, 2.4, In Gegenwart von Dinatriumphthalat (DNP).

Dexamethason DNP WR % + %
pg - 10 |1l-'1 M
0.7 0.5 99.77 1.65
0.8 0.3 100.43 1,38
0.9 0.1 104 .30 108

Graphische Darstellung s. S. 15, Abb, 5

3.2.2.5. In Gegenwart von Natriumnicotinat (NNC).

Dexamethason NNC WR % + %
Pg-10 p1”t M
3,4 0.1 101,43 2,01
2,0 0.5 101.22 1,45
3.4 1.0 99,05 1.08

Graphische Darstellung s. S. 14, Abb. 4
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3.2.2,2, In Gegenwart von dem Natriumsalz der Cyclohexan-
carbonsiure (NCH) .
Dexamethason NCH IR & + %
pg 10 pl‘l M
0.8 5 P | 99,84 1,23
0.9 B3 101.48 1.45
1.0 A 100,02 1.,0%
Graphische Darstellung s. S. 14, Abb, U
3,2.2.3. In Gegenwart von Natriumsalicylat (NS)
Dexamethason NS WR % + 7%
pg 10 p1”? M
1.3 7 08.32 1.15
h,2 : 163,20 2,01
14,5 1.0 101.75 1.8%
Graphische Darstellung s. S. 14, Abb. 3
3.2. 2.4. In Gegenwart von Dinatriumphthalat (DNP).
Dexamethason DNP WR %2 + %
g - 10 p1? M
0.7 + 5 99017 1.65
0.8 <3 100,43 1,38
0.9 2.1 101.30 1.09
Graphische Darstellung s. S. 15, Abb, 5
5.2.2.5. In Gegenwart von Natriumnicotinat (NNC).
Dexamethason NNC WR % + %
Mg-10 p1~ 2 M
% aal 0.1 101,43 2.01
2.0 B 101.22° 1.5
3.4 : 40 99.05 1.08
Graphische Darstellung s. S. 14, Abb, 4
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3.,2. 2,6, In Gegenwart von Natriumanthranilat (NAN).

Dexamethason NAN WR % + %
wg e 20 1"t M
: I |6 P 07.935 1.37
1.5 0,3 99,31 0.95
2ad |5 98.43 1,26

Graphische Darstellung s. S. 14, Abb. 4

3,2,2.7. In Gegenwart von Natrium-4-Aminosalicylat (NPAS).

Dexamethason NPAS WR % + %
ug - 10 p17t M
1,5 0.1 98.78 1.05
4.1 D 10942 L2
10.5 1,0 99.73 1.71

Graphische Darstellung s. S. 14, Abb. 3

3.2.2.8. In Gegenwart von Natriumphenylacetat (NPA)

Dexamethason NPA WR % + %
pg + 10 pl-l M
1.0 0.1 102,495 1I.75
1.2 3.3 100.37 0.95
1.6 Q5 98.43 1.32
Graphische Darstellung s. S. 14, Abb. 4
3,2.2.9. In Gegenwart von Natriumflufenamat (NFF).
Dexamethason NFF WR % + %
pg + 10 w1 M
1 o0 0.01 101.48 1,16
%40 0.015 99,32 1.25
5.0 0.02 98.76 1.36

Graphische Darstellung s. S. 15, Abb. 5
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3.2.2.6. In Gegenwart von Natriumanthranilat (NAN).
Dexamethason NAN WR % + %
WE » 10 1=t M
1.2 0.1 97.93 1.37
1s5 0:3 99,31 0.95
2 0.5 98.43 1.26
Graphische Darstellung s, S. 14, Abb, |
3.,2.2.7. In Gegenwart von Natrium-4-Aminosalicylat (NPAS).
Dexamethason NPAS WR % + %
g 100 gl M
13 [0 | 98,78 1.05
4.1 0.5 103,18 212
10.5 1.0 99:75 1,71
Graphische Darstellung s. S. 14, Abb, 3
3,2.2,8. In Gegenwart von Natriumphenylacetat (NPA)
Dexamethason NPA WR % + %
Pl T e M
1,0 1 i WaIH 105
%)) 0.3 100,37 0.95
1.6 0.5 96 4% 4:32
Graphische Darstellung s. S. 14, Abb, 4
3,2.2,9, In Gegenwart von Natriumflufenamat (NFF).
Dexamethason NFF WR % + %
g+ 10 pl 7 M
1.0 0.01 101,48 1,16
3.0 0.015 99,38 1,25
5.0 0.02 98.76 1.36
Graphische Darstellung s. S. 15, Abb. 5
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3,2.2,10, In Gegenwart von Natriummefenamat (NMF)
Dexamethason NMF WR % + %
mg . 10 pl_l M
0.6 0.01 97.73 1.55
2458 0.02 100,35 0,98
BaT 0,04 101.64 1,76
Graphische Darstellung s. S. 14, Abb, &
3.,2,2,11, In Gegenwart von Natriumniflumat (NNF).
Dexamethason NNF WR % + %
ug « 10 4l M
1.9 0.03 102.45 1,44
3.0 0.1 98.76 1.67
4.0 0.05 101.97 1,82
Graphische Darstellung s. S. 14, Abb. 4
3,2,2,12. In Gegenwart von Natriumcaprylat (NCY)
Dexamethason NCY WR % + %
ng .« 10 pl_l M
0.9 97.95 1.48
g | o 100.34 0,89
23 0.5 0% .51 137
Graphische Darstellung s. S. 14, Abb. 4
3.2, 2.13. In Gegenwart von Dinatriumsuccinat (DSC).

Dexamethason DSC WR % + %

ug - 10 1"t M
0.6 0.5 99.75 0.97
0.7 0.3 98.43 1.05
0.9 0.1 102,15 1.43

Graphische Darstellung s. S. 15, Abb. 5
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3.2 2,10,

Se 2 A1E,

In Gegenwart von Phenylbutazon-Natrium (PBN) .,
Dexamethason PBN WR % + 7
pg » 10 wl™t M
0.2 0.01 98.31 1.54
0.4 0.02 102,68 1,15
1.3 0.04 102.00 1,35
Graphische Darstellung s. S. 15, Abb, 6

In Gegenwart von Bumadizon-Natrium (BMN).
Dexamethason BMN WR %2 + %
pg « 10 w1t M
0.12 0,01 103.02 1,34
0.6 0.02 98.75 1.16
1.7 0.04 99,41 1,20
Graphische Darstellung s, S. 15, Abb. 5

3.2.2.16, In Gegenwart von Mofebutazon-Natrium (MFN).
Dexamethason MFN WR % + %
g - 10 12 M
0.1 0,01 102.16 1.715
0.15 0.02 100.78 1.94
0.28 0.04 99,83 1,80
Graphische Darstellung s. S. 15, Abb., 5
3.2.2.17. In Gegenwart von Buprophyd-Natrium (BPN),
Dexamethason BPN WR % % %
g 10 L M
0.1 0.01 101.23 .73
0,14 0.02 102.14 1,60
0.31 0.04 100,45 1,45

Graphische Darstellung s. S. 15, Abb. 6
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5.2.3, Die Wiederfindungsrate fiir Dexamethason in

Gegenwart von zwei Substanzen.

Versuchsbedingungen: Fiir diese MeRreihe wurden folgende
StammlSsungen hergestellt:

1, Methanolische Stamml&sung von Dexamethason:200 mg -100 ml-l,
2, wifRrige Stamml8sung von Phenylbutazon-Natrium:0.5 M und

5. methanolische Stamml®sung des Pyrazolinon-Derivats:0.1 M.
Die Stamml&sung 1 diente zur Herstellung einer Verdiinnungs-
reihe, in der die in den nachfolgenden Tabellen angegebenen
Konzentrationen des Dexamethasons enthalten waren und das
Losungsmittel aus Methanol-Wasser im VerhZltnis 1:1 bestand.

10 pl dieser LOsungen wurden analysiert.

Aus den Stamml&sungen 1, 2 und 3 wurden Lésungen bereitet,
die Dexamethason, Phenylbutazon-Natrium und die Pyrazolinon-
Derivate in den in den nachfolgenden Tabellen angegebenen
Konzentrationen enthielten und deren L#sungsmittel aus Metha-
nol-Wasser im Verh#ltnis 1:1 bestand. Es wurden jeweils 10 ul1

der Lsungen analysiert.

Die Wiederfindungsrate fiilr Dexamethason (WR %) wurde aus den
Peakfldchen dieser Substanz aus den beiden Versuchsreihen

ermittelt,




Ssdu Fula
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In Gegenwart von Aminophenazon (AMI) und

Phenylbutazon-Natrium (PBN).

Dexamethason | AMI PBN WR % + %
G5 4 10 g M M
0.6 0.02 0,01 101.23 1,54
1.6 0,04 0.03 99.73 1.38
2.7 0.06 0,04 103,15 3,47

Graphische Darstellung s. S. 16, Abb, 7

3.2.3.2. In Gegenwart von Isopyrin (ISP) und Phenvl-
butazon-Natrium (PBN).
Dexamethason | ISP PBN WR % + %
ug <10 L1731 | M M
s 0.02 0,01 101.36 1.45
2.0 0.04 | 0.03 98,91 1.04
3.0 0.05 0.04 99.15 1.34
Graphische Darstellung s. S. 16, Abb, 7
3.2.3%3.3. In Gegenwart von Propyphenazon (PRO) und
Phenylbutazon-Natrium (PBN).
Dexamethason | PRO PBN WR % + %
pg .10 p17t | ™ M
D43 0,001 0,01 97.93 1,60
0.8 0.004 0.03 98.44 1,37
1.5 0.006 0.04 100.38 0.91

Graphische Darstellung s. S. 16, Abb., 7
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3.3. Daten zur L&slichkeit des Dexamethasons.

Zur quantitativen Bestimmung des Dexamethasons bei Abwesen-
heit oder in Gegenwart von L¥sungsgenossen wurden aus den
Versuchsansitzen jeweils ca, 2 ml filtriert und fiir die
HPLC-Analyse 10 gl injiziert. Bei Versuchsreihen, bei denen
in Folge einer zu hohen Konzentration die Trennung der in
der L&sung vorhandenen Substanzen von Dexamethason nicht
vollsténdig gelang, wurden die filtrierten Proben in einem
Verh#iltnis 1:10 bzw., 1:20 mit Wasser verdiinnt und von diesen

Verdiinnungen 10 ul analysiert.

Tab. 1- Die Wasserl&slichkeit des Dexamethasons in
Abhingigkeit von der Schiittelzeit bei 2000, gemessen
unmittelbar nach Beendigung des Schiittelvorgangs.

Schiittelzeit Léslichkeit s(n=10) V%
in Stunden 10" Mm mg .100 m1~+ 10”0y
3 2435 9.20 4,07 1.74
2.38 9.32 3425 Lo 3T
3 2.39 9.36 4,05 1,70
12 251 9.84 4,58 1,83
16 251 9.86 h,39 1339
24 2.52 9.89 4.79 1.90
u8 Za 51 9.85 2.86 1.14

Graphische Darstellung s. S. 20, Abb. 8
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Tab, 2- Die Wasserl®&slichkeit des Dexamethasons bei 20°C

in Abhi#ngigkeit von der Ruhezeit nach einer 24-stilndigen

Schiittelzeit.

Ruhezeit L8slichkeit s(n=10) Vv %

in Stunden 10™ ' mg . 100 m1~ 2 .10'6M
0 2.52 9.89 4.79 1.90
1 2.52 9.89 2.84 .13
6 252 9.88 2,14 0.85
12 2.54 9.86 2.48 0.99
24 Al 9.85 3.16 1.26
36 2,51 9.85 2.66 1.06
48 251 9.85 1.68 0.67

Gravhische Darstellung s. S. 20, Abb. 9

Tab., 3- Die Wasserl®slichkeit des Dexamethasons bei 20°C
in Abh8ingigkeit der Schiittelzeit nach einer 24-stiindigen

Ruhezeit.
Schiittelzeit Léslichkeit 5(n=10) Vv %
in Stunden 10"" | mg.100m172 .10"0m
2.26 8.87 2.94 1.30
2.27 8.92 3.50 1.54
4 2.42 9.49 5.312 2.12
12 2,u8 9,74 1.39 0.56
16 2.50 9.83 3,68 147
24 2451 9.85 3.16 1.26
48 2.51 9.84 3350 455

Graphische Darstellung s. S,

20, Abb,

10
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3.3.1,2. Die WasserlSslichkeit des Dexamethasons in
Gegenwart von zwel verschiedenen Puf'ferkonzen-

trationen beil EOOC.

L#slichkeit bei der Pufferkonzentration

0.067 M 0.67 M
pH 10" 'y mg -100 ml™ % 10" mg 100 m1~ 2
540 2.26 8.86 1.24 4,85
6.0 2.25 8.83 1.23 4.84
7.0 2.20 8.64 1.25 4,90
8.0 22 8.75 1,23 4,82

Graphische Darstellung s, S, 45, Abb, 13

3.3.1.3, Die Wasserldslichkeit des Dexamethasons in

Gegenwart von aromatischen Carbonsduren bei 20°¢,

Verbindung Lslichkeit des Dexamethasons
107w

Benzoesidure 2+53

Salicylsiure 2.45

Nicotinsiure 2.60

Anthranils&ure < |

ZimtsHure 2.36

Graphische Darstellung s. S. 47, Abb. 18
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3.%3.1.4, Die Beeinflussung der Wasserldslichkeit des

Dexamethasons durch Natriumbenzoat (NBZ) bei 20°%¢.

pH L8slichkeit s(n=10) vV %
NBZ der Ldsung
ohne und mit
mol-Konz. | Dexamethason 10" | mg.100m1"t| 40~6m
0.02 2.52 9.85 3,82 152
0.04 2.54 9.96 4,15 1,63
0,05 T..0% 6.78 2.55 | 10.02 2.u9 0.97
0.06 2.63 10,32 2.96 113
0.08 2.69 | 10,55 4.79 1:T8
0.1 7.09 6.93 2.83 11,09 2.12 0.75
0,2 7.20 1528 587 12.05 G 1.81
0.4 7.30 7.20 3.84 | 15.07 6.7U4 1.68
0.5 735 7.27 4,33 16.88 4,08 0.95
0.6 5.39 | 21.17 12.22 227
0.8 T401 | 2T7.49 5.84 0.83
1.0 7.40 7.36 9.36 36.75 7.35 0.78

Graphische Darstellung s. S. 45, Abb. 15

3.3.1. 5. Die Beeinflussung der Wasserl#slichkeit des

Dexamethasons durch Natriumbenzoat (NBZ) bei 30°C

pH L#slichkeit s(n=10) V %
NBZ der Lésung
ohne und mit
mol-Konz, Dexamethason -IO_uM mg-lOOml_1 -10_6M

0.01 6.45 6.61 2.66 10,44 4,36 1.64
0,05 6.79 6.78 24T 10,98 2.94 1.06
(5 17 1 6.94 6.93 3.01 11.81 2.82 0.94
0.2 T.08 T+10 s 20 14,03 5.18 1.45
0.4 7.20 7.22 4.81 19,04 .89 1.58
0.5 125 Lol 5+59 21,97 4,53 0.81

Graphische Darstellung s. S. 47, Abb. 19
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Abhingigkeit von der Temperatur.

Temperatur Lslichkeit s(n=10) vV %
% 10" | mg.100m1~1| .10™6n
10 2.14 8.41 2.39 .12
20 2+51 9.85 2« 16 1.26
30 2.65 10.41 3. T4 1.41
4o 2.83 110 5.93 1.38
Graphische Darstellung s. S, 21, Abb, 11

3.3.1. Daten zu der L&slichkeit des Dexamethasons in

Gegenwart einer Substanz.

3.3.1.1, Die Beeinflussung der Wasserl8slichkeit des

Dexamethasons durch NaCl bei 20°C.

mol, Konz, Léslichkeit s(n=10) V %
NaC1l 10""M | mg.100m1~1 |.1070m

0.01 2.48 9.72 327 1,52
0.1 2.47 9.68 Dy 3 1.5¢2
0.3 2,20 8,63 3,19 1.45
0.5 2,06 8.08 2.80 1.36
0,8 1.74 6.82 < 1R s 0.98
1.0 1415 6.77 3.06 < o
Graphische Darstellung s. S. 44, Abb. 12
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3,3.,1,6, Die Beeinflussung der Wasserldslichkeit des
Dexamethasons durch das Natriumsalz der Cyclo-

hexancarbonsiure (NCH) bei 20°C.

pH L8slichkeit s(n=5) vV %z
NCH der L&sung
ohne und mit
mol-Konz. | Dexamethason 10 mg-100m1'1 10”6
0.1 1:05 7.05 2.04 8.00 3.1 1,67
0,2 7.06 7.09 2.14 8.39 2.77 .30
0,3 7.07 7.10 2,22 8.69 3,41 1.54
0.4 7.10 T+12 2.43 9.52 3.58 1.47
0.5 7.d2 7T.14 2.53 9.92 3.26 1.29

Graphische Darstellung s, S. 45, Abb, 14

3.3.1,7. Die Beeinflussung der Wasserl&slichkeit des

Dexamethasons durch Natriumsalicvlat (NSA) bei 20°¢.

pH L8slichkeit s(n=10)| V %
NSA der L&sung
ohne und mit
mol-Konz. | Dexamethason 10" | mg.100m1"] 10"
0,01 6.00 6.63 2.58 10,10 2.62 1202
0.1 6.07 6.67 3,49 13.69 2,51 0.72
0.4 6.42 6.75 8.55 33.55 10.94 1.28
0.5 6.53 6.80 | 10.79 42,33 9.30 0,86
0.8 6.62 6£.85 23.44 91,94 16.01 0.68
1,0 6.75 6.87 | 37.11 |145,57 34.51 0.93
I 60.04 235.81 67.84 K
A 7.02 6.91 | 104,112 408,88 1335.25 1,28

Graphische Darstellung s. S. 45, Abb. 15
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3.3,1. 8. Die Beeinflussung der Wasserldslichkeit des

Dexamethasons durch Natriumsalicvlat (NSA) bei 3000.

pH Léslichkeit g(n=10)| VvV %
NSA der Lésung
ohne und mit
mol-Konz.| Dexamethason 10" 9w mg -100m1~ 1 10”0y
0,02 5.69 6.67 2l 2 10,72 3,88 1,42
0.1 6.09 6.70 3.14 12.33 b,96 1.58
0.5 6.55 6.8% 5.88 23,07 6,64 1.3
0.8 6,66 6.87 8.82 34 .62 6,43 0,73
10 6.77 6,88 11.54 5,28 8.88 .77
1:5 7.04 £.92 20.98 82.35 14,05 0,67
Graphische Darstellung s. S. 47, Abb. 19
3.3.1,9, Die Beeinflussung der Wasserldslichkeit des
Dexamethasons durch Natrium=3-Hvdroxvbenzoat
(NMHB) bei 20°C
pH Léslichkeit s(n=10) | V %
NMBZ der Losung
ohne und mit
mol-Konz.| Dexamethason 10™ "y mg - 100m1 ™ 1 .10~ %m
0.01 6.92 7.00 2%85 10.01 2.U43 0.95
Q1 T e 718 g T 12,45 3,61 1.21
0.3 7.36 T.31 4.35 17.09 S 22 0,81
0.5 7.42 T+59 5.59 21.95 h,13% 0.80
0.8 7.48 7.48 8.19 32.14 7.58 1.06
1.0 7.54 1535 10.70 41,99 14,32 1,65

Graphische Darstellung s. S. 45, Abb, 15
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3.3.1.10. Die Beeinflussung der Wasserldslichkeit des

Dexamethasons durch Natrium-4-Hydroxvbenzoat

(NPHB) bei 20°C

Léslichkeit sin=10)| V %
NPBZ der L&sung
ohne und mit
mol-Konz.| Dexamethason -10—uM mg-lOOml-i -10-6M
0.01 Ta X2 6.81 2.61 10.23 2,53 0.97
2 7.45 7 .29 3.19 12.52 2.93 0,92
0.3 157 7.49 4.56 17,86 3.95 0,87
0.5 7.67 7.59 6.20 24,34 3,78 0.61
0.8 TlT 7.70 9.38 36.81 13,88 1,48
1.0 7.80 7276  |11.99 46,70 19,03 1.60
Graphische Darstellung s. S. 45, Abb, 15

3.3.1,11. Die Beeinflussung der Wasserl®slichkeit des

Dexamethasons durch Natriumgentisat (NGT) bei 20°¢.

L8slichkeit s(n=10)| V %
NGT der L&sung
ohne und mit
mol-Konz. | Dexamethason 10" M mg - 100m1 " > 10" n
0.01 5.99 6.83 2.54 9.98 1,48 0.59
0.08 6.25 6.62 4,08 16.14 6.28 1.54
0.17 6.38 6574 5.62 22.19 7.48 1,33
0.21 6.49 6.79 6.39 25,98 ARSI 0.37
0.33 6.55 6.83 10.08 39.80 17.53 1.74
0.4%0 6.60 887 [43.12 55.47 14,19 1.00
0.42 6.61 6.90 14,27 56.05 25,70 1.80
0.50 6.64 6.93 18.80 T5:.683 10.99 0.59

Graphische Darstellung s.

S,

45, Abb. 15
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3.3%3.1,12. Die Beeinflussung der Wasserl®slichkeit des

Dexamethasons durch Natriumgentisat (NGT) bei 30°¢C.

pH L#slichkeit s(n=10)]| V %
NGT der Loésung
ohne und mit
mol-Konz. Dexamethason -1D“HM mg-100m1"1 o10-6M
0.01 5.99 6.83 3.26 10,84 5.31 1.63
0.1 6.27 6.62 4,35 17.06 7T.47 1.72
0.2 6.51 6.83 6.49 25,48 7.26 1,12
O3 6.57 6.86 9.16 35.94 8,14 0.89
0.4 6.63 6.93 | 12.25 48,10 21.07 1.72
Q5 6.68 6.97 16,06 63.02 20025 1.26
Graphische Darstellung s. S. 47, Abb., 19
3,3,1.13. Die Beeinflussung der Wasserl&slichkeit des
Dexamethasons durch Dinatriumphthalat (DNP)
bei 20°C,
pH L#slichkeit s(n=5) V %
DNP der L&sung
ohne und mit
mol-Konz.| Dexamethason 10~ My mg.100m1"1 100w
0.1 6.34 6.34 2,957 9,30 4,33 1.26
e 6.36 6,35 2.20 8.63 h,33 1.97
0.5 6.38 6.38 2.07 8.12 De 35 1,62
0,4 6.U43 6,44 1.91 7.48 3.86 2.03
0.5 6.51 6.50 1.88 7.36 2.53 1.35

Graphische Darstellung s. S. 45, Abb.

15
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3.3.1.14, Die Beeinflussung der Wasserl®slichkeit des

Dexamethasons durch Dinatriumterephthalat (DNT)

bei 20°C
pH L8slichkeit s(n=5) V %
DNT der Ldsung
ochne und mit
mol-Konz.| Dexamethason 10"y mg+100m1” 10™n
0.1 T.15 T 36 2.56 10,04 3: (0 1,47
0.2 (% T249 2.85 11,20 1.63 0.59
0.3 7.18 7,44 3,04 11,91 313 1.23
0.4 7.19 7.U45 3.4 13,50 5.84 1,70
0.5 7.20 747 W 14,01 2,78 0,78
Graphische Darstellung s. S. 45, Abb, 15
3.3.,1.15, Die Beeinflussung der Wasserl&slichkeit des
Dexamethasons durch Natriumnicotinat (NNC) bei 20°¢.
pH LB8slichkeit s(n=10)| V %
NNC der Lésung
ohne und mit
mol-Konz. Dexamethason -10‘“M mg;-lOOml_1 -10-6M
0,01 6.89 6.89 2.56 10,05 2.43 0.95
Qnd T«11 7.08 2.99 11,72 3.61 1.21
0.3 7.23 7.23 3.97 15.58 5.22 0.81
0.5 7.30 Te ¥ 5.16 20.23 4,13 0.80
0.8 7,40 7238 1315 28.08 7.58 1.06
1.0 7.41 7.40 8.68 34,08 7.16 0.83
Graphische Darstellung s. S. 48, Abb. 20
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3,3.1, 16, Die Beeinflussung der Wasserl®Sslichkeit des

Dexamethasons durch Natriumanthranilat (NAN)

bei 20°¢,
pH Ltslichkeit s(n=10)| V %
der Lisung

NAN ohne und mit

mol-Konz,| Dexamethason 10 "y rng-l()Oml-1 10" %y
0.01 Te2d 7.16 2.54 9.98 3.86 1.52
D 7«92 ToT1 3.10 12,15 5«19 1.03
0.3 8,33 8.19 4,05 15.89 3.03 0.75
0.5 8451 8.34 5.47 21,47 7.98 1.46
0.8 8.53 8.41 8.36 32.81 12.37 1,48
1.0 8.55 8.54 11.40 uy,73 8.59 0.76

Graphische Darstellung s. S,

48, Abb. 20

3.3.1.17, Die Beeinflussung der Wasserl&slichkeit des

Dexamethasons durch Natrium-3-Aminobenzoat (NMAB)

bei 20°C.
pH Léslichkeit s(n=10)| V %
NMAB der Lidsung
ohne und mit
mol-Konz.| Dexamethason .10™ M mg -100m1 " * 100
0,01 6.92 7.00 2558 10.0% 3.19 1:25
570 7.21 7.18 2 12.45 4,63 1,46
0.3 7.36 Tis 24 4.35 17.09 6.40 1,47
0.5 T. 42 T+39 5.59 21.95 Sl 3 1.03
0.8 7.48 7T.48 8.19 32.14 9.41 1.15
1.0 T:54 7.53 | 10.70 41,99 8.23 0.77

Graphische Darstellung s.

S.

48, Abb. 20
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3.3.1,18, Die Beeinflussung der Wasserldslichkeit des

Dexamethasons durch Natrium~4-Aminobenzoat (NPAB)

bei 20°C,
pH L&slichkeit s(n=10)| V %
NPAB der L&sung
ohne und mit
mol-Konz, Dexamethason -10-nM 11'1g-100ml-1 10" On
0,01 T2 6.81 2.61 10.23 2+53 0.97
0.1 T 45 7.29 3.19 12.52 2,93 0,92
D3 Ty 7,49 4,56 17.86 3.95 0,87
0.5 7.67 7.59 6.20 24,34 3.78 0.61
0.8 T 7.70 9.38 36,81 6.98 0.74
1.0 7.80 T.76 11,90 46,70 9,57 0,80
Graphische Darstellung s. S, 48, Abb. 20
3.3.1.19. Die Beeinflussung der Wasserldslichkeit des
Dexamethasons durch Natrium-4-Aminosaliecvlat
(NPAS) bei 20°c.
pH Lidslichkeit s(n=10)| V %
NPAS der L&sung
chne und mit
mol-Konz.| Dexamethason 10" "m mg-‘_IOOml"1 10”0
0.01 6.57 6.77 2.55 9.99 4,69 1.84
Gl 7.07 T3 3,44 13,49 550 ¢ Uy e |
0.4 T1.53 7.66 8.16 32.00 9,70 1:.19
0.5 7.66 7.76 10.54 41,35 12,15 1705
0B T.87 7.97 18.99 Th. b9 24 27 1.12
1.0 7.95 8.00 e s i g 106.58 22.42 0.87
Graphische Darstellung s. S. 48, Abb. 20
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3.%.1.20. Die Beeinflussung der Wasserl8slichkeit des
Dexamethasons durch Natrium-4-Aminosalicvlat

(NPAS) bei 30°C,

pH Léslichkeit s(n=10)| V &
NPAS der L&sung
ohne und mit
mol-Konz.| Dexamethason 10" 'y mg-lOOml-1 1070
0,01 6.93 7.26 2.69 10.57 2.72 1.01
0.3 7.62 7.38 251 | 13.79 6.21 1.77
0.4 T.74 T..93 7.31 | 28.70 11,69 1,60
0,5 7.92 8.01 8,66 33,98 9.43 1.09
0.8 7.95 8.23 16.08 63,12 18,49 1.158
s Y 8,12 8.26 21.99 86.32 17.59 0.80

Graphische Darstellung s. S. 48, Abb, 21

3.3.1.21., Die Beeinflussung der Wasserl8slichkeilt des

Dexamethasons durch Natriumsalicylamid=O-acetat

(NSAA) bei 20°cC.

pH L8slichkeit s(n=10)| V %
NSAA der LAsung
ohne und mit
mol-Konz.| Dexamethason 10" "m mg +100m1 " - 10™%n
0.01 6.20 6.58 2.69 10.54 4,07 1.52
f.1 TR ) 6.62 3.98 15,62 3.20 0.81
0.3 6,87 6.84 Te11 27,88 6.18 0.72
0.5 7.06 7.05 | 11.58 45,43 15,97 1.38
0.8 7.26 7.26 | 20.34 79.83 26.03 1.28
1.0 7.36 T3l 27 .36 107.36 39.39 1.44

Graphische Darstellung s. S. 48, Abb. 20
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3.3.1.22., Die Beeinflussung der Wasserl8slichkeit des
Dexamethasons durch Natriumsalicylamid-O-acetat

(NSAA) bei 30°c.

pH Ldslichkeit s(n=10)| V %
NSAA der Ldsung
ohne und mit
mol=Konz, Dexamethason -1D_uM mg-iOOml_l -10-6M
0,01 6,26 6.70 2.88 11,29 g P | 1.29
5% | 6.54 6,79 4,02 15.80 7.08 1.76
0.3 6.91 6,94 b2 29.92 8:53 PR B
0.5 7.07 7.03 12,04 47.27 14,57 121
0,8 7.28 Tead 20.99 82.40 21,63 1,03
1.0 7.43 7.40 28.58 112 .17 31,29 1.09

Graphische Darstellung s, S. 48, Abb. 21

3.3.1.2%. Die Beeinflussung der Wasserldslichkeit des

Dexamethasons durch Natriumphenylacetat (NPA)

bei 20°C.
pH L&slichkeit s(n=5) vV %
NPA der L&sung
ohne und mit
mol-Konz.| Dexamethason -IO_MM mg-iOOmlp1 -10-6M
% 2%} 5.78 5.79 2.56 10.04 5.T1 1,45
e 2 5.80 5.80 2.69 10.54 4,78 1.78
0.3 5.83 5.83 3.10 12.16 4,77 1.54
0,4 5.84 5.8U4 el 12.63 5.89 1.83
0.5 5.89 5,85 4,16 15,89 8.35 2.01

Graphische Darstellung s. S. 48, Abb. 22
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3.3.,1. 24, Die Beeinflussung der WasserlSslichkeit des
Dexamethasons durch Natrium-2-Hydroxyphenyl~-

acetat (NMPA) bei 20°C.

pH L¥slichkeit s(n=5) V %
NMPA der L&sung
ohne und mit
mol-Konz, Dexamethason -10-uM mE;-:LOOrnl"1 -10"6M
P 8.38 8.36 2,81 11,02 b 0 § 1,20
0.2 8.44 8.U3 5.319 12 450 6.23 1,95
0,3 8,46 8.U6 o BT 14,11 2,96 0.82
0.4 8,47 8.48 4,00 15,71 5.44 1,355
G5 8.48 8.49 4,63 18,19 4,81 1.04
Graphische Darstellung s. S. 49, Abb. 22
3.3.1.25, Die Beeinflussung der Wasserl&slichkeit des
Dexamethasons durch Natrium-4-Hydroxyphenyl=-
acetat (NPPA) bei 20°C,
pH L8slichkeit s(n=5) Vv %
NPPA der Lisung
ohne und mit
mol-Konz,| Dexamethason 10™ "M mg-lOOml-1 -10-6M
0.1 6.10 6.16 2,71 10,63 4,73 1.75
0.2 6.13 5.17 3.16 12.38 4,80 1.50
03 6.15 6,18 3.68 14,42 3.81 1,02
0.4 6,18 6.19 4,48 1757 8.65 1.93
0.5 6.21 6.21 b 89 19.21 To5é 1380

Graphische Darstellung s. S. 49, Abb. 22
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3.3.1,26. Die Beeinflussung der Wasserléslichkeit des
Dexamethasons durch Natrium Y4-Methoxvphenyl-

acetat (NPMP) bei 20°cC,

pH Léslichkeit s(n=5) vV %
NPMP der Lsung
ohne und mit
mol-Konz.| Dexamethason 10™ "y mg.100m1 "~ 10" %m
Dl 6.60 6.63 2.86 13.21 3.04 1,06
0,2 6.63 6.66 3.50 13.72 213 0.61
0.% 6.65 6.68 4,16 16,32 B35 152
0.4 6.69 6.71 < P 20.85 8.71 1.64
0.5 6,76 6.76 6.81 16.72 T 22 1,06
Graphische Darstellung s. S. 49, Abb. 23
3.3.1.27. Die Beeinflussung der Wasserl®slichkeit des
Dexamethasons durch Natriumhomoveratrat (NHV)
bei 20°C
pH L8slichkeit s(n=5) v #
NHV der Lfisung
ohne und mit
mol=-Konz. Dexamethason | +10~'m mg-100m1_1 -10'6M
0,1 .00 7.04 525 12.76 h,33 1.53
0.2 7.09 T ek 4,23 16,59 h.72 1.11
0.3 Taly Tt BB 2T, 4,48 0.81
0.4 7.24 =21 T:63 29.96 1233 1.59
0.5 7.26 7.26 9.27 36.38 1527 1.64

Graphische Darstellung s. S. 49, Abb. 23
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3,3,1, 28, Die Beeinflussung der Wasserldslichkeit des

Dexamethasons durch Natriummandelat (NMD) bei

20°¢c.
pH Ltéslichkeit s(n=10) | V %
NMD der L&sung
ohne und mit

mol-Konz.| Dexamethason 10"y mg-lOOml_1 10”0

0,01 6,88 6,87 2.91 9,86 2.58 1,03

0,1 6,94 6,92 2.62 10,27 4,13 1,58

0.3 6.97 6.97 3.05 11.96 3,47 1.14

0.5 Y.11 T.44 3,60 14,13 5453 0.98
Graphische Darstellung s. 49, Abb, 22

3.3,1.29, Die Beeinflussung der Wasserl8slichkeit des

Dexamethasons durch Natriumcinnamat (NCM) bei 20°C.

Lislichkeit s(n=10)| V %
NCM der L8sung
ohne und mit
mol-Konz.,| Dexamethason .10™ mg -100m1 " > -10"0u
0,01 6.63 6.29 2.54 9.96 2.86 1,13
0.1 7.26 T:37 3.39 13+ 9% Blel 2 1,69
0,2 7.46 T.47 4,61 18,08 4,97 1.08
0.3 7.50 55 T % 21.62 5.99 0.97
0.4 Tw55 T.62 6,18 24,23 4,02 0.73
0.5 7.74 TIT | 12,15 47,40 14,70 1.21

Graphische Darstellung s. S.

4g, Abb, 23
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3.3.1.30, Die Beeinflussung der Wasserldslichkeit des

Dexamethasons durch Natriumflufenamat (NFF)

bei 20°%.
pH L&slichkeit s(n=10)| V %
NFF der L&sung
ohne und mit
mol-Konz.| Dexamethason 10" mg -100m1”~ 1| «10™ M
0,02 7.28 Tt 2.60 10,22 0,32 1,24
0,04 ——— ——— 552 13,80 0,39 1.32
0,05 T.73 T:87 4,08 16,02 0,49 1.20
0,06 ——— ———— L,89 19,21 0,64 1.31
0,08 ———— -——— 10,88 42,71 125 1.15
0.1 LY i 8.03 26,86 105,41 2.97 1.03
0,12 7.79 8.05 64,70 246,35 5.49 0,85
B:15 7.98 8.07 s (o e 463,59 13%.11 g % T
0.18 8,12 8,16 121,78 478.00 11,51 0.97
0,2 8.21 8.27 126.82 4o7.77 33,31 1.05
Graphische Darstellung s. S. 56, Abb., 35
3.3.1, 31, Die Beeinflussung der Wasserl&slichkeit des
Dexamethasons durch Natriummefenamat (NMF)
bei 20°c,
pH L&slichkeit sin=20)Y1 V' %
NMP der L&sung
ohne und mit
mol-Konz,| Dexamethason 10™ mg-100m1” > 107°M
QDX T.91 7.88 2.60 10,22 0,28 1.07
Ol 8.21 8.07 14,49 56,85 1.42 0.98
0,2 8.34 8.09 63,13 | 24T.77 Sy | T32
0.3 8.37 8.13 122,99 482.72 12,67 1.03
0.4 8.40 8.15 94,08 369.25 10.54 i 28
Graphische Darstellung s. S. 56, Abb. 35
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3.3.1, 32, Die Beeinflussung der Wasserl&slichkeit des

Dexamethasons durch Natriumniflumat (NNF) bei 2000.

pH Lésliehkeit s(n=10)| V %
NNF der Lésung
ohne und mit
mol=-Konz, Dexamethason -1O_HM mg-:LOOml-1 -10-5M
0,01 T+73 7.69 2.67 10,49 0.34 2. 27
0.05 e = - 4,38 17.19 0.59 1.55
0,08 7.82 Tall 6,09 23,89 0.87 1.43
O, % 1.91 7.84 7.80 30,37 22 1.56
0,2 8.06 7.98 17.84 70.01 2.32 1.30
0.25 i i e 30,32 118,98 3.29 | 1
0.3 8,12 8.00 47,43 | 186,16 4,60 | 0.97
0.36 -——— ———— 88.67 347,97 10.73 1.21
0.4 8.24 8,21 |102.23 | 401,26 8.89 | 0.87
9 8,32 8.27 103.02 hob, 34 13.91 1.35

Graphische Darstellung s,

S. 50, Abb. 3%

3.3.1, 33, Die Beeinflussung der Wasserl®slichkeit des

Dexamethasons durch Natriumcaprat (NCA) bei 20°¢.,

pH Léslichkeit s(n=5) vV %
NCA der Lésung
ohne und mit
mol-Konz.| Dexamethason 10" M mg-lOOrnl-l 10™°M
& i | 8.02 7.90 5.71 22,40 0.79 1.08
0.2 8T 8.55 78.46 307 .58 6.51 0.83
0.% 8.84 L 95,22 373.45 11.01 1.24
0.4 8.87 8,78 |[102.12 | 400,55 13.07 | 1.28
O+h 8.90 8.82 98,41 386.02 18.50 1.88
Graphische Darstellung s. S. 56, Abb. 36
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3,3.1,34, Die Beeinflussung der Wasserldslichkeit des

Dexamethasons durch Natriumcaprylat (NCY) bei 2000.

pH L&slichkeit s(n=5) Vv %
NCY der Lésung
ohne und mit
mol-Konz.| Dexamethason 10 "n mg -100m1” 1| «107°M
0,1 6.71 6.83 2.27 8.92 3.31 | 1,16
0,2 6.74 6.85 2,66 10,43 1,99 | 0.76
0.3 T.11 7.22 2.80 11,60 .1k | 1.8
0,4 7.48 Tade Toa0 22,95 5.67 1,72
0,5 7,82 T.67 B0k, 23,02 8.62 | 1,47
Graphische Darstellung s. S. 56, Abb. 36

3.3.1,35, Die Beeinflussung der Wasserl8slichkeit des

Dexamethasons durch Natriumecapronat (NCO) bei 20°.

pH Léslichkeit s(n=5) | V %
NCO der Ldsung
ohne und mit
mol-Konz, Dexamethason 10™n mg-100m1_1 .10 %y
0,1 6.67 6,87 2,14 8,41 2.69 1,26
0.2 7.00 7.04 2.22 8.69 3.81 1.72
0.3 1w 7.41 2,38 9.34 3.76 1.58
0.4 7,62 7.69 2,54 | 9.97 2,64 | 1.04
0.5 7.86 Tels 2,71 | 10,65 3:93 | 1,45

Graphische Darstellung s.

S. 56, Abb, 36




- Y44 -

3.3.1.36, Die Beeinflussung der Wasserldslichkeit des

Dexamethasons durch Dinatriumsuccinat (DSC)

bei 20°C.
pH Léslichkeit s(n=5) vV %
DSC der Losung
ohne und mit
mol-Konz.| Dexamethason |-10""M | mg.100mi~1|.20"%u
0,1 6.57 6.59 2. 47 9.70 s 1.26
0.2 6.59 6,60 2,23 8,74 5.43 2.44
0xd 6.60 6.61 1.97 T.74 4,12 2.09
0.U 6.62 6.64 1,82 715 3.82 | 2.10
0.5 6.66 Bl 1.62 6.73 3.68 | 2.27

Graphische Darstellung s. S. 56, Abb. 36

3.3.1, 37, Die Beeinflussung der Wasserl®slichkeit des

Dexamethasons durch Dinatriummalonat (DML) bei 20°C.

pH Léslichkeit s(n=5) Vv %
DML der Lésung
ohne und mit
mol-Konz,| Dexamethason -10_uM mg;-lOOrnl-1 10" %n
0.1 6.72 6.74 2,44 9.56 3.08 | 1.27
0.2 6.64 6.68 - o 8.34 2.63 1.23
0,3 6.59 6,62 1.83 7.18 1.94 | 1,06
0.4 6.58 6.58 1,58 6.18 2,93 1,86
0.5 6.53 6.56 1,49 5.86 1492 [ 1.28

Graphische Darstellung s. S, 56, Abb, 36
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3.3.1,38, Die Beeinflussung der Wasserldslichkeit des

Dexamethasons durch Phenylbutazon-Natrium (PBN)

bei 20°C,
pH Léslichkeit s(n=5) V %
PBN der LOsung
ohne und mit

mol-Konz.| Dexamethason -1O_AM mg-lOOml_1 10 Om

0.1 7.68 T +50 4,40 17.42 b,71 107

0.2 7.89 7.79 10.63 | 41,73 16.48 | 1,55

0,3 8.05 7.97 21,71 | B5.21 34,30 | 1.58

0.4 8.41 8.21 34.71 |136.70 kg ,28 1,42
Graphische Darstellung s. S.

68, Abb, 38

3,3,1,3%39, Die Beeinflussung der Wasserldslichkeit des

Dexamethasons durch Bumadizon=Natrium (BMN)

vei 20°C,
Ldslichkeilt s(n=5) V' %
BMN der Losung
ohne und mit :

mol-Xonz. Dexamethason .10'”M mg.ioom'1 107 M

0.1 7.20 T35 “5.07 12,05 5,15 1,68

0.2 7.34 7.67 14,53 57 .04 29,2 2,01

0.3 7.49 T Ty 28.0H4 110,06 4o, 4 1.44

0.4 Tl 7.88 Uy, 36 174,10 87.5 1.98

Graphische Darstellung s. S, 68, Abb, 38
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3.3.1,40, Die Beeinflussung der Wasserl®slichkeit des

Dexamethasons durch Mofebutazon-Natrium (MEFN)

vei 20°C.
pH Léslichkeit s(n=5) vV 2
MFN der LOsung
ohne und mit

mol-Konz. Dexamethason 10" "y mg-100m1'1 .10 5n

B 7.14 6,92 2.62 10,28 .14 180

0,2 T.22 7.08 3.90 15.30 3.89 0.99

0.3 T+351 7.22 4,39 17.24 7.56 e WP v

0.4 7,47 T35 7.26 28,49 9,66 1.533

Graphische Darstellung s. S. 68, Abb, 38

%3,%.1,41, Die Beeinflussung der Wasserldslichkeit des

Dexamethasons durch Buprophvd-Natrium (BPN)

bei 20°C.
pH L3slichkeit s(n=5)| V %
BPN der L8sung
ohne und mit ¢
mol-Konz,| Dexamethason 10~ "m mg-lOOml"1 107 M
0.1 7.00 6.94 2.65 10.38 3.49 | 1.32
B2 7.02 6.99 5.59 14,09 §,13)| 1.15
0.3 T+12 Tl 4,84 18,99 6.68| 1,38
0.4 T13 T2l 8.00 31,41 7.921 0.99

Graphische Darstellung s. S. 68, Abb., 38
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3,3.1.42, Die Beeinflussung der Wasserl8slichkeit des
Dexamethasons durch Ud-Hydroxymofebutazon-Na-
trium (HMN) bei 20°C
pH Loslichkeit s(n=5) vV %
HMN der L&sung
ohne und mit
mol-Konz.| Dexamethason 10" "M mg . 100m1” * .10~ 0
0.1 6.96 6.95 2,58 | 10.13 2.63 1.02
Q2 7.06 T3 2.85 | 11.19 5754 L.3%
Graphische Darstellung s. S. 68, Abb. 38
3,3.1. U3, Die Beeinflussung der Wasserl®slichkeit des
Dexamethasons durch Noramidopyrinmethan-
sulfonat-Natrium (NPN) bei 20°cC,
Léslichkeit s(n=10)| V %
NPN der Ldsung
ohne und mit
mol-Konz. Dexamethason -1O_HM mg-iOOml-i -10_6M
@yl T 7.03 2.67 10,47 3.94 1.49
0.2 7.14 7.06 3.28 12,87 6,39 195
0.3 1219 7.12 4,53 17.78 7.38 1.63
0.4 7.26 7.15 5.96 23.39 8,11 1.36
0,5 T:35 T+23 7.19 28.21 9.12 Li2T

Graphische Darstellung s. S.

73, Abb.

49
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53.3.1, 44, Die Beeinflussung der WasserlBslichkeit des

Dexamethasons durch Nicopyron pro injectione

(NAD) bei 20°C,

pH Loslichkeit s(n=5) vV %
NAD der Ldsung
ohne und mit
mol-Konz. | Dexamethason 10" "m mg.100ml” .10™ 6w
0,005 6.07 6.94 2452 9.90 629 || 1,34
Oyl 5:123 6.60 3.62 14,19 5.91 1.63
0.2 4.99 6,46 4,74 | 18.61 2.25 | 1.06
0.3 4.89 6.17 6.10 | 23,95 3,73 | 0.61
0.4 4.80 5.56 8.67 | 34.01 9.88 | 1,14
0.5 bh,72 5.40 1251 49,11 9.38 0,75

Graphische Darstellung s, S.

73, Abb, 49
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G Daten zur L&slichkeit des Dexamethasons in

Gegenwart von zweil Substanzen,

O T 1B Daten zur L&slichkeit einiger Pyvrazolinon-

Derivate in Gegenwart von den Natriumsalzen

von Phenylbutazon, Bumadizon, Mofebutazon,

Buprophvd und Y4-Hydroxymofebutazon,

3,3.2,1.,1. Die Beeinflussung der Wasserl®slichkeit des
Aminophenazons durch Phenylbutazon-Natrium

(PBN) bei 20°C.

pH Ldslichkeit s(n=5) |V %
PBN der L&sung
ohne und mit
mol-Xonz.| Aminophenazon 10" | g.100m1”1| .1073m
———— 6.20 7.86 2.36 | 5,47 2:T4 | 1.16
0 T7.68 TTH 3500 8.15 1.62 0,46
& P 8.05 7.99 5.20 |12.03 6.29 1.21
0.4 8.41 8.27 6.27 [14.,19 2 .20 4415

Graphische Darstellung s. S, 97, Abb., 50

3.3.2.1.2. Die Beeinflussung der Wasserl@slichkeit des

Aminophenazons durch Bumadizon-Natrium (BMN) bei 20°¢.

pH L8slichkeit s(n=5) Vv %
BMN der LOsung
chne und mit
mol-XKonz.| Aminophenazon 10" m ,r:r,.llZ)Oml'”1 107 M
——— 6.20 7.86 2.36 | 5.07 .10 | At
0.1 T7.20 7T.99 3.06 7.08 4.31 1.481
0.2 7.34 8.05 3.72 | 8.61 3.76 | 1.01
0.3 T.49 8.18 587 8.94 3.67 0.95
0.4 T+T2 8.23 .41 [10.92 Be oD 1.21

Graphische Darstellung s. S. 97, Abb. 50.
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3.3.2.1,3. Die Beeinflussung der Wasserl®Sslichkeit des

Aminophenazons durch Mofebutazon-Natrium (MFN)

bei 20°C,
pH L8slichkeit s(n=5) vV %
MEN der L&sung
ohne und mit
mol-Konz.| Aminophenazon 10" 1M g.iOOml"1 107
- 6.20 7.86 2.36 5.U47 2.74 1.16
0,1 Tel4 8,44 5«35 12,39 6,32 1.8
0.2 T.22 8.51 5.98 | 13:83 3.23 | 0.54
0,3 T34 8.55 6.73 15.59 4435 | 0.63
0.4 7.47 8.58 7.62 17.95 8.23 1.08

Graphische Darstellung s. S, 97, Abb, 50

3.3.,2,1,4. Die Beeinflussung der Wasserl&slichkeit des

Aminophenazons durch Buprophvd-Natrium (BPN)

vei 20°C,
pH L8slichkeit s(n=5) vV %
BPN der L&sung
ohne und mit
mol-Konz,| Aminophenazon |-10"M g.100m1~ 1 | .10™ M
———— 6.20 7.86 2.36 5o 4T 2,74 | 2,16
0,1 7.00 T 17 2.43 5.61 2+ 52 1,04
0.2 g b o B 2.66 6.07 2,44 0.92
0.3 Tedid 7.38 2.97 6.85 3.79 1.28
0,4 T+13 7.40 35.30 7.68 317 0.96

Graphische Darstellung s. S. 97, Abb, 50
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3,3,.2.1.5,. Die Beeinflussung der WasserlSslichkeit des
Aminophenazons in Gegenwart von 4-Hvdroxymofe=-
butazon-Natrium (HMN) bei 20°¢,
pH L8slichkeit s(n=5) Vv %
HMN der Lé&sung
ohne und mit
mol-Konz.| Aminophenazon | .105M | g-10om1™t| -107°M
T 6.20 7-86 2.36 Slu? 2-?1* 1.16
0.1 6.96 7«50 2.39 5.54 3,68 | 1.54
0.2 7.06 8.25 2.44 5.65 3,01 1.23
Graphische Darstellung s. S. 97, Abb. 50
3.3.2.1,6, Die Beeinflussung der Wasserl#slichkeit des
Isopyrins durch Phenvlbutazon-Natrium (PBN)
bei 20°,
pH L8slichkeit s(n=5) V %
PBN der Ldsung
ohne und mit
mol-Konz, Isopyrin 10" M ,g:-iOOml-1 10™°M
———— 6.20 7.10 1.08 0.25 1,03 0.96
0,1 7.68 8.05 4,05 9.93 2.70 Q.27
0.2 7.89 8.13 5.11 12.54 1.50 0.15
0.3 8.05 8.37 Hefd 14,01 3,20 0.56
0.4 8.41 8,42 6.70 16.44 8.44 1.26

Graphische Darstellung s. S. 98, Abb. 52
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3,3.2,1,7, Die Beeinflussung der Wasserldslichkeit des

Isopyrins durch Bumadizon-Natrium (BMN) bei 20°¢.
pH Léslichkeit s(n=5) vV %
BMN der Ldsung
ochne und mit
mol-Konz, Isopyrin 10" g-lOOmlm1 .10"™M
—r—— 6.20 110 1,08 0.25 1,03 0,96
0.1 7.20 8.19 2,88 8.63 6.22 | 2,16
L0 U 7.34 8.20 3.74 11.20 5.83 1.56
0.3 7.49 8.23 4,37 1%,10 8.04 1,84
0.4 T2 8.25 4,68 14,02 8,14 1.74
Graphische Darstellung s. S. 98, Abb. 52
3,3.2.1,8, Die Beeinflussung der Wasserléslichkeit des
Isopyrins durch Mofebutazon-Natrium (MFN) bei 20°C.
pH Léslichkeit s(n=5) V
MEN der L&sung
ohne und mit
mol-Konz.| Isopyrin 10™°m | g.100m1”1 |.1073m
—— 6,20 7.10 1.08 0.25 109 0,96
0.1 T34 g2 Ts 31 18,09 9.37 1.27
0.2 Tnld 8.27 7.82 19,18 15.25 1.95
0.3 Te 31 8.34 8.68 | 21,19 13,46 1,55
0.4 T AT 8.45 9.57 23.48 12.06 1,26

Graphische Darstellung s.

S.

98, Abb. 52
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Die Beeinflussung der Wasserl®Sslichkeit des

Isopvyrins durch U4-Hydroxvmofebutazon (HMN)

bei 20°C,
pH L8slichkeit s(n=5) Vv 7
HMN der Lésung
ohne und mit
mol-Konz.| Isopyrin 40" |g.100m1”? | .107 %M
———— 6,20 7.10 1.08 0.25 1.03 0.96
Rl 6.96 T<T9 3,46 8.49 3.60 1.04
0.2 7.06 7.93 3,89 9.55 4,83 1,24

Graphische Darstellung s. S, 98, Abb, 52

5:3.2.1,10, Die Beeinflussung der Wasserldslichkeit des
Isopyrins durch Buprophyd-Natrium (PBN) bei 20%,
pH L¥slichkeit s(n=5) vV %
BPN der L&sung
ohne und mit
mol-Konz. Isopvrin 10" 1u g-lOOml-l 10™m
= ewem 6.20 7.10 1,08 0.25 1.03% 0.96
0,1 6.37 7T.43 2.32 5.68 323 | 1,40
6 e 6,41 7.48 2.71 6.64 4,16 1.54
Q.3 6.79 1.:53 2,95 T+23 3.18 1.08
0.4 6.85 T h,13 10.14 5.46 1.32

Graphische Darstellung s. S. 98, Abb. 52
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3.3.2.1.11, Die Beeinflussung der Wasserldslichkeit des
Propyphenazons durch Phenylbutazon-Natrium

(PBN) bei 20°c,

pH L&slichkeit s(n=5) vV %
PBN der L&sung
ohne und mit
mol-Konz.| Propyphenazon .10™ %M g-100m1'1 10" "M
—— 6.20 7.95 223 5.48 2.92 3333
0.1 7.68 T 1.95 0.45 1,27 | 0.65
0,2 7.89 T+87 o Y5 0.79 5.24 1.52
0.3 8.05 7.93 595 1,08 7.20 1i2d
0.4 8.41 8.36 8,52 2.01 8.61 1,01
Graphische Darstellung s. S. 99, Abb. 54
5.3.2.1,12, Die Beeinflussung der WasserlBslichkeit des
Propyprhenazons durch Bumadizon=Natrium (BMN)
bei 20°C.
pH Léslichkeit s(n=5) vV %
BMN der L&sung
ohne und mit
mol=-Konz. Propyphenazon -10_2M g-:lOOm]_"1 -10-qM
] 6;20 7.95 2.23 5.”’8 2.92 1-31
Gl 7.20 {5k 1,51 0.35 1.84 121
0.2 7.34 738 3.14 0.73 3,08 | 0.98
0.3 7.49 7.48 5.43 1.25 6.73 | 1.24
0.4 T.72 T.64 7.42 1..73 18.57 1.56

Graphische Darstellung s. S. 99, Abb. 54
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3.3.2.1,13 Die Beeinflussung der Wasserl®slichkeit des

Propyphenazons durch Mofebutazon=Natrium (MFN)

bei 20°cC,
pH L&slichkeit s(n=5) vV %
MEFN der L&sung
ohne und mit
mol-Konz,| Propyphenazon .10™2M g -100m1™ 1 10"y
———— 6.20 7.95 223 5.48 2.92 1.5
0.1 T.14 y s 1.23 0,28 O ¢ 0.96
0.2 T.22 AN il 1,34 0531 1.32 0,99
0.3 131 7.34 1.56 0,36 1:95 1.24
0.4 T.47 T+ 1.74 0. 40 2.69 1.54

Graphische Darstellung s. S. 99, Abb, 54

3.3.2,1.14, Die Beeinflussung der Wasserl®slichkeit des

Propyphenazons durch Buprophvd-Natrium (BPN)

bei 209,
pH Léslichkeit s(n=5) VvV %
BPN der Ldsung
ohne und mit
mol-Xonz.| Propyphenazon 10" M g.100m1” > 10™ M
—— 6.20 7.95 2.23 5.48 2.92 | 4.3
0.1 6.37 6.28 1,10 0,25 1.75 | 1.60
0.2 6.41 6,41 1.16 0.27 2.35 | 2.03
B, 5 6.79 7.00 1.33 0.31 Sl 1 1.3
0.4 6.85 7.08 1.59 Q.37 2.95 | 1485

Graphische Darstellung s. S. 99, Abb, 54
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3.3,2.1.15, Die Beeinflussung der Wasserl8slichkeit des
Propyphenazons durch 4-Hydroxymofebutazon-

Natrium (HMN) bei 20°cC.

pH Ltislichkeit s(n=5) V %
HMN der L&sung
ohne und mit
mol-Konz. Propyphenazon -10-2M g;-lOOml-1 -10_uM
—— 6,20 7.95 csey 5,48 2,92 " B |
0.1 6.96 7 .03 1.09 Q.2h 1,14 1.05
0.2 7.06 T3 1.15 0.26 115 1.00

Graphische Darstellung s. S. 99, Abb, 54

3.3.2.1,16. Die Beeinflussung der WasserlBslichkeit des

Nifenazons durch Phenvlbutazon-Natrium (PBN)

vei 20°c,
pH Léslichkeit s(n=5) vV %
PBN der L&sung
ohne und mit
mol-Konz.| Nifenazon 1072%m | g.100m1~! | 107"
———— 6,20 6.99 0.90 0,28 1.05 147
0.1 7.68 7.58 1.55 0.48 2.10 | 1.36
0.2 7.89 7.82 - P 0,84 4,97 | 1.81
053 8.05 8.06 4. 15 1.28 377 0.91
0.4 8.41 8,52 B Th 1.78 5.82 1.01

Graphische Darstellung s. S. 99, Abb, 55
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Die Beeinflussung der Wasserl&slichkeit des

Nifenazons durch Mofebutazon-Natrium (MFN)

bei 20°C.
pH Léslichkeit s(n=5) Vv %
MEN der LOsung
ohne und mit
mol-Konz,.| Nifenazon 10" 2N g-lOOml_1 10" "M
——— 6.20 6£.19 0.90 0,28 1.05 1. 2%
0,1 7.14 7,18 0.91 0,28 1.34 1.48
0.2 Ti22 T .23 0,96 0,29 0.95 0.99
0.3 T3l T.52 1,04 (e 52 1.63 1,58
0,4 7.47 7.41 0.94 0,30 1590 4 3.7

Graphische Darstellung s. S. 99, Abb, 55




Tab. 1- Die Anderunpg der Konzentration von Mofebutazon (MF), A4-Hvdroxvmofebutazon
(4-0H) und 2-(3-Phenvlcarbazovl)-hexansiure (HS) in wiRriger Mofebutazon-Natrium-
Lésung mit der Zeit ohne und mit Zusatz von 0.05 % (G/V) Antioxidantien bei 20°c.

Konzentration in %

Zeit ohne Antioxidant Natriumascorbat Natriumpvrosulfid
in Tagen MF Lh-0H HS ME U-0H HS MF 4-0H HS
0 60.32| 12.92| 26.76| 67.62| 16.46| 15,92| T1.46| 14.00| 14.54

58,73 21.76| 19,51| 67.92| 16.61| 15.47| 64.29] 15.39| 20.32
45.25| 38.59| 16.16| 54.61| 15.66| 29.73| 61.68| 22.26| 16,05

14 38.04 | 61,14 0.82| 51.37| 14.78| 33.83| 50.88| 30.64] 18.48
21 0.091 99.91 0.00| 27.43| 70.14 2.43| 50.,06| 34.50| 15.44
28 0.00 |100,00 0.00 0.00|100,00 0,00| 42.31| 37.12| 20.57

Graphische Darstellung s. S.72 und 73 und Abb, 46 - U8
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3.3.2.2. Der EinfluR der Natriumsalze von Phenylbutazon,

Bumadizon, Mofebutazon und Buprophyd zusammen

mit einigen Pyrazolinon-~Derivaten auf die Wasser-

16slichkeit des Dexamethasons.

3.3.2.,2.1, Der EinfluB von Aminophenazon (AMI) und Phenyl-

butazon-Natrium (PBN) auf die Wasserldslichkeit

des Dexamethasons bei 2000.

mol-Konz, pH Ldslichkeit des s(n=5) vV %
der L&sung Dexamethasons

AMI PBN ohne und mit

10”1 Dexamethason 10" "M mg .100m1 "~ 2 .10~ 0w

230 |04 | 785 T.981 7T.19] 28.21 0.3 | 2.41

2.16 [0.2 8.05 8.06] 15,49 60,78 14,09 0.91

2.16 |0.3 8.18 8.09] 24,88 97.65 4y .53 1.79

4:32 0.3 8,29 8.23 40,90| 160,54 65.45 1.60

2.16 |0.4 | 8.39 8.25] 38.95| 152.89 5%.36 | 3137

4.32 |0.4 8.43 8,43 s4.21| 212,78 67.76 1.25

5.62 [0.4 8.47 8.47] 69.78| 273.89 13,96 1,06

Graphische Darstellung s. S.101,

Abb. 58

3.3.2.2.2, Der EinfluR von Isopyrin (ISP) und Phenvlbutazon-
Natrium (PBN) auf die Wasserl&slichkeit des

Dexamethasons beil 2000.

mol-Konz. pH L&slichkeit des s(n=5) V %
der L8sung Dexamethasons

ISP |PBN ohne und mit

1072 Dexamethason | +10™ 'M|mg.100m1™1 | .107%m

2,05 121 7.96 8.06 9.26 36.34 9.07 0.98
2:0% 9.2 8.00 8.07| 19.03 74,69 25.69 1.35
2.0% 0.3 8.12 8.17| 26,87 105,48 U6.76 1.74
4,07 0.3 B.31 8.46| 55.20| 216,67 76.18 1.38
2.03 |0.4 8,22 8.26( u44,05| 172.90 71.80 1.63
4,07 0.4 8,32 8.51| 75.66| 296,95 83.98 1.31
5.29 0.4 8.40 8.57| 75.84| 297.68 79.63 1,08

Graphische Darstellung s. S. 101, Abb. 59
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3.3.,2.2.3, Der EinfluR von Propyphenazon (PRQ) und

Phenylbutazon-Natrium (PBN) auf die Wasser-

18slichkeit des Dexamethasons bei 20°C.

mol-Konz, pH Léslichkeit des s(n=5) vV e
der Losung Dexamethasons
PRO |PBN| ohne und mit
40™% Dexamethason | +10~ M | mg.100m1~Y.10~5m
1.30 [0.1] T.62 T53 b, 4n 17.41 0.56: | 1,26
1.30 |0.2] 7.85 Tars T+39 29,01 0.73 0.99
1.30 |0.3| 7.94 8.01 15.75 61,80 0,96 0,61
34T (|9.31 7.98 8.08 20,03 78.63 24 57 1.68
1,30 |o.4| 8.u4 8.34 | 32.14 126,16 .08 | 227
3,47 |o,4] 8,u6 8,35 | 32,74 128,48 6,08 | 1.86
6.51 |O0.4| 8.49 8.38 37.76 148,19 5.43 1.44

Gravphische

3.3,2.2.4.

Darstellung s.

S.101, Abb, 60

Der Einfluf von Nifenazon (NIF) und Phenyl-

butazon-Natrium (PBN) auf die Wasserl®slichkeit

des Dexamethasons bei 20°C.

mol-Konz. pH L8slichkeit des s(n=5) Vv %
der L&sung Dexamethasons

NIF |PBN| ohne und mit

107° Dexamethason | -10~'M | mg -100m1~} .10™0wm

0.97 |0.1]| 7.61 7T.54 b.6Y 18.23 T8 q:.78
0.97 |0.2]| 7.78 7.84 | 11.97 46.97 16.28| 1.36
0.97 |0.3| 8.10 8.18 | 22.76 89.35 41,43 1.86
1.95 1D,%] 8,22 8.19 24,01 QU 22 31.93 133
0.97 |0.4] 8.35 8.31 32.36 127.0% 42.3%9 1451
1.95 |0.4] 8,36 8.35| 33.69 | 132.22 53,25 2,58
3.24 |o.4| 8.40 B.42 | 34,45 135.20 BT852] 1,67

Graphische Darstellung s. S.101, Abb, 61
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Der EinfluR von Aminophenazon (AMI) und Mofe-

butazon-Natrium (MFN) auf die Wasserléslichkeit

des Dexamethasons bei 20°C.

mol-Konz, pH Lslichkeit des s(n=5) vV %
der LOsung Dexamethason

AMI |MFN | ohne und mit

1071 Dexamethason 10" M mg .100m1” T 10" 0n

Q.34 0,1 | T.35 7.26 2,68 10.50 195 6 000

2,16 |0,1]| 7.59 T+18 7.88 30.92 11,11 1,41

Q.34 | 042 | 737 T 30 3.44 13,48 b,36 1,27

2,16 |0,2 | 7.68 7.61| 14,81 58,14 17.63 | 1.19

0,34 0.3 T.37 7.34 5.90 23.14 TaT2 i A Tl

0.43 |0.3 | 7.42 7.53 5.98 23,48 T.72 1.29

2,16 |0.3| 7.80 8.05| 17.52 68,76 31,36 | 1.79

4,32 10.3]7.96 8.27 ] 21.46 83.04 33.85 | 1.60

0.34 |0,4 | 7.39 7.36 7.14 28,03 12:24. | (BT

0,43 (0,4 ] 7.48 7.39 7.39 29.01 11.90 | 1.61

0.64 0.4 | 7.49 7.45 7.99 31.36 13.0% [ 2.38

2.16 (0.4 | 7.89 8.19 31,42 123,32 36.45 116

h,32 |o.4| 8.04 8,25 40.15 15¢. 57 50.98 T 2¥

6.48 |0.4] 8,12 8.40| 59.96 | 235.34 57.56 | 0.96

Graphische Darstellung s, S.103, Abb, 66

3.3.2,2,6, Der Einflu von Isopvrin (ISP) und Mofebutazon-
Natrium (MFN) auf die Wasserldslichkeit des
Dexamethasons bei 20°C,

mol-Xonz, pH Léislichkeit des s(n=5) vV %
der Ldsung Dexamethasons

ISP |MFN | ohne und mit

1071 bexamethasona | 16~ N mg.100m1'1 .10~

6.41 10,1 8.20 8.25 33.89 | 132,99 by, 73 I

.11 |0,2 | B.25 8.35 4y, 41 [ 174,32 61.73 1,39

£;31 |05 ] 8,308 8.40 6,42 | 182.20 51.56 1,24

6.935 10,3 | 8.33 8.42 55.97 | 219,68 71,08 127

6.11 |o.4 | 8,36 8.43 55.93 | 219.53 50,43 0.90

6.93 |0.4 | 8,40 8.45| 62.25 | 244.32 93.37 | 1.50

8.15 |0.4 | 8,46 8.51 82.57 { 36335 89.80 0,87

Graphische Darstellung s, 2,103, Abb, 67
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3.3.2.2.7. Der EinfluB von Propyphenazon (PRO) und
Mofebutazon-Natrium (MFN) auf die Wasser-

léslichkeit des Dexamethasons bei 2OOC.

mol-Kongz, pH Loslichkeit des s(n=5) vV Z
der Ldsung Dexamethasons

PRO |MFN | ohne und mit

1072 Dexamethason -10-qM mg-:lOOml-1 -10-6M

1.09 |0.1 )] 7.22 T2T 2,87 11,28 4 43 1,54
3,99 G2 Te27 T.34 2,97 11,058 529 £33
1.09 |0.3]7.38 7.34 3,08 12,09 2.40 | 0.78
1:30 |0.3 | 7.39 7.3 4,63 18,17 6.58 1,42
1,09 |0. 4] 7.49 T+35 3.56 13.97 4,02 1.13
1,30 (0.4 ] 7.49 7.36 6.97 27 . 34 6.62 | 0,95
1.52 |04 | T.49 To37 9.70 38,06 10,28 1,06

Graphische Darstellung s, S.103, Abb, 68

3.3.2.2.8, Der EinfluB von Nifenazon (NIF) und Mofebutazon-
Natrium (MFN) auf die Wasserldslichkeit des

Dexamethasons beil ZOOC.

mol=XKonz, pH Léslichkeit des s(n=5) Vv %
der Lésung Dexamethasons

NIF |MFN | ohne und mit

1072 Dexamethasons | +10™ M mg -100m1” > .10~ 0w

T.34 10,4 | 7.18 7.16 3.45 13,53 5:17 1.50
Td4 2 1'7.23 7.24 5.08 19.94 8.U49 1867
714 10,3 1.7.33 7.26 6.56 25,715 8.93 1.36
8+31 10.3 I'T«33 7.27 157 29472 9.39 1.24
7.14 0.4 | 7.43 7.30 9.02 35.38 6.58 0.73
8.11 |0.4 | 7.43 7.30 9.58 37.59 10.73 || 4,12
8.76 0.4 |7.43 7.29 9.32 36.59 8.95 0.96

Graphische Darstellung s. S.103 , Abb, 69
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3,3,2.2.,9, Der EinfluR von Aminophenazon (AMI) und Buma-
dizon-Natrium (BMN) auf die Wasserldslichkeit

des Dexamethasons beil 2000.

mol-Xonz, pH Ldslichkeit des s(n=5) vV %
der LOsung Dexamethasons

AMI |BMN | ohne und mit

402 bexametrason | 20~ |ng 4oomy~2 10”°M

2.16 |0.1| 8.07 7.99 17.07 68,00 1.83% 1,07

2,16 (0.2] 8.10 8.08 27.63 108, 44 3.92 1.42

2,16 |03 8:15 8.13 45,00 176,61 5.08 5 T

302 19,31 8,21 8.19| A49.45 | 194,10 k.89 | 0,99

2.16 |0o.4| 8.19 8.12 59,96 223,56 7.46 1,31

3,02 |0.4] 8,24 8.23 66,69 262.60 8.20 123

3.89 |o,4] 8.25 8.25 69.15 267,50 7.95 y 8

Graphische Darstellung s. S. 105, Abb. 72

3.3.2.2,10 Der EinfluB von Isopyrin (ISP) und Bumadizon-
Natrium (BMN) auf die Wasserl@slichkeit des

Dexamethasons bei 2000.

mol-Konz. pH Léslichkeit des s(n=5) V %
der LOsung Dexamethasons

ISP |BMN | ohne und mit

1071 Dexamethason | +10”'M |mg.100m1~2 .107°M

2:04 |9.1) T:53 7.50 35.03 137.50 7.50 1.76
2,04 |0,2] 7.56 T:.53 39,47 154,92 5.80 1,47
2.04 |0.3]| 7.60 7.56| 49.12 | 192,80 6.43 | 1.31
4,08 |0.3] 7.77 7T.64 55.43 R Y 7T.64 1,38
2.04 |O. 4| 7.63 7.62 56.24 220,72 8.54 1.52
4,08 |[0.4) 7.79 83 70.90 278.26 730 1,05
6.11 |0.4] 7.88 7.84 (% 5 283.18 11,10 1.54

Graphische Darstellung s. S.105, Abb, 73
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3,%3.,2.2.11, Der EinfluR von Propyphenazon (PRO) und Buma-
dizon-Natrium (BMN) auf die Wasserldslichkeit

des Dexamethasons beil ZOOC.

mol-Konz, pH L&slichkeit des s(n=5) vV %
der L8sung Dexamethasons
PRO |BMN | ohne und mit
10~2 Dexamethagon | +10~ " higs soomi2 10™°M
1:30 0.1 Taad 7.01 5.13| 20,05 1.01 | 1,98
130 |02 | T+35 T32 | 15.72| 61,68 2,57 | 1.64
1:30 |03 T.4T 7.5 | 28,65| 112.76 3.96 1,38
3.90 |0.3]| 7.50 7.50 | 29.70| 116,56 5.8% | 228
.00 |41 T:558 7.58 4z 84| 172,08 8.66 1.94
3,90 |0,4] 7.62 7.60 4y .32 173,93 5.45 1,23
6.51 |0.4] 7.65 7.64 | 52,28 205.18 5.69 1.09

Graphische Darstellung s. S.105, Abb, T4

3.3.,2.2,12. Der Einfluf von Aminophenazon (AMI) und Bupro-
phyd-Natrium (BPN) auf die Wasserl#slichkeit

des Dexamethasons bei EOOC.

mol-Konz, pH Lslichkeit des s(n=5) vV %
der L&sung Dexamethasons

AMI |BPN | ohne und mit

1071 Dekimethasoh | 6~ |mg-160mi~? .10™°M

2:16 - 10.1.]1'7.08 7.06 257 10,03 0.35 1.41
2536 10.21'7.19 7.15 10,47 41,11 1,36 1.30
216 |0.3] 725 T24 | 12.8% 50.51 .72 | £.34
260 |0.3| T«28 7.29 1533 60.17 2.13 1,39
2.16 |0.4] 7.35 T.31 | 16,45 64.55 0.82 | 0.50
2.60 |04 7.37 7.38 | 18.93 74,31 2.57 | 1.36
3.0% 0.4 T7.38 7.40 23,10 91,814 3.58 1.53

Graphische Darstellung s. S. 107, Abb, 78
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3.3.2.2.13, Der EinfluB von Isopyrin (ISP) und Buprophyd-
Natrium (BPN) auf die Wasserl®slichkeit des

Dexamethasons bei ZOOC.

mol-Konz. pH L8slichkeit des s(n=5) Vv %
der LOsung Dexamethasons

ISP | BPN | ohne und mit

1071 Dexanetiastn '|~10° M mg +100m1” > 40™2N

2.04 10.1 |7.40 T.29 5.16 20,26 0.74 1.43
2.04 |0,2 | 7.42 7.34 8.17 | 32.06 1,35 | 1.65
2.04 10.3 | 7.49 7.40 1517 59.55 1.99 1,31
2.45 0.3 | T.50 T.43 14,53 57.02 2.54 1:75
2.04 |04 | 7.54 7T.44 | 22,48 | 88,25 2.09 | 0.93
2.45 | 0.4 | 7:5% 7.55 | 30.01| 117.80 2.85 | 0.95
F.26 | 0.4 | 757 7.58 38.36 | 150,56 4,72 1:23

Graphische Darstellung s. S.107, Abb, 79

3.3.2.2.14, Der EinfluB von Propyphenazon (PRO) und Bupro-
phvd-Natrium (BPN) auf die Wasserl8slichkeit

des Dexamethasons bei 20°C,

mol-Konz, pH Léslichkeit des s{n=5) vV %
der L&sung Dexamethasons

PRO |BPN |ohne und mit

40”2 Dexamethason -1O"HM rng-lOOml-'1 -10_6M

0.87 |0.1 |6.25 6.52 S5+ 22.45 6.52 1,14
0.87 |0.2 |6.40 6,48 2.69 10.55 2.18 | 0.81
0.87 |0.3 |6.42 6.56 4.06 15.91 5439 1.33
1.09 |0.3 |6.98 6.94 3.67 14,40 5.80 | 1.58
0.87 |0.4 |T7.00 6.96 5.85 22.95 Wrall, 1.26
1,89 |0.4 |7.03 { B3 7.39 28.99 9.97 B L
1,30 {0,4 |7.05 7.08 6.95 27.27 5.91 0.85

Graphische Darstellung s. S.107, Abb, 80
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3.4, Daten zur L&slichkeit von Prednison und Prednisolon

in Gegenwart von einer bzw. zwei Substanzen,

Fiir die Bereitung der Proben zur quantitativen Bestimmung
von Prednison bzw., Prednisolon wurden die im Abschnitt

3.3. beschriebenen Versuchsbedingungen gefolgt.

3.4,1. Daten zur L&slichkeit des Prednisons.

3.4,1, Die LAslichkeit des Prednisons bei Abwesenheit bzw,

in Gegenwart von Mofebutazon-Natrium (MFN) bei EOOC.

MEN pH L#slichkeit s(n=10)| V %
der L3sung des Prednisons
chne und mit
mol-Xonz. | Prednison 10"~ n rng-‘_lOOml-1 -10_6M
- 6.20 6.86 2.82 10.11 3.49 | 1,24
0.1 7.14 6.98 3435 12.02 4.56 1.36
0.2 7.22 L3 6.48 2523 9.92 Y53
Q33 1'4.3% T3 7.98 28.62 8.14 1.02
0.4 7.40 Ty 10,70 38.85 12,30 115

3.4,1,2, Die L#slichkeit des Prednisons in Gegenwart

von Isopvrin(ISP) und Mofebutazon (MFN) bei 20°C.

mol-Konz. pH L8slichkeit s(n=10)| V &
der L#sung des Prednisons
ISP MFN ohne und mit
.10"1 Prednison 10" |me-100m1~2 10™°M
6,11 0,4 8.36 8.18 17.64 63.41 2.12 1.20
6.93 0.4 8.40 8.23 34,61 124,42 4.74 .37
8.15 0,4 | 8.485 B.36| 36.77| 132.35 3.86 | 1.05

Graphische Darstellung s. S.104, Abb. 71
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Daten zur L#Aslichkeit des Prednisolons.

3,4,2,1, Die L#slichkeit des Prednisolons bei Abwesenheit

bzw, in Gegenwart von Mofebutazon-Natrium (MFN)
bei 20°C,
MFN pH L&slichkeit s(n=10)| V %
der Ldsung
ohne und mit
mol-Konz,| Prednisolon 10" My mg; - 100m1 "+ 10™M
eyt 6,20 T:14 5435 19.29 7.28 | 1,36
PN § 7. 14 T35 6.20 22.34 7.99 1.29
0.2 T.22 Vb 5 28,15 8.35 1,07
O3 T4 122l 10,44 37.64 12,63 s e L |
0.4 7,47 7.41| 11.98 43,19 17.26 | 1.44

3,4,2,2, Die L#slichkeit des Prednisolons in Gegenwart von

Isopyrin (ISP) und Mofebutazon-Natrium (MFN) bei

20°¢,
mol-Konz, pH Léslichkeit s(n=10) | V %
der Ldsung des Prednisolons
ISP MFN| ohne und mit
1071 Prednisolon 10" " mg +100m1” 10" °M
Bel1l 0,41 8,36 8.15 59.54] 214,59 8.57 1.44
6.93 0.4 8.40 8.19 82.45| 297.19 9.15 6 0 M |
8,18 D4} 846 8.21 86.49| 311.75 11,42 1,32
Graphische Darstellung s, S.104, Abb, 71
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3.5. Daten zur Dampfdruckosmometrie.

3.5.1, Die Anderung des Skalenwertes (Skt) mit der
Konzentration einer KCl-Eichl8sung bei unter-

schiedlicher MeRverstirkung (MV).

KC1 Skalenwert bei einer MeRverstirkung:
mol-Konz. 8 16 32 64 128
0,08 R B ¢ 10.62 21,24 h2,48
[ | 6,58 13,16 26,32 52.64
D12 7.86 1572 31,44 62.88
0,15 9.56 19,12 38,24 76.48
0,16 5.18 | 10,36 20,62 b1,44 82,88
0,20 6,59 13,18 26,36 52.72
0.25 8,11 16,22 32,44 64,88
0,30 9.53 19.07 38,14 76.28
0.40 12,95 25:91 51,82
0.50 16.21 32.43 64,86
0.60 19,26 38.53 77.06
0.75 23.91 47.83 95.66
0,80 25,63 51.26
1.00 31,57 63.15
1.50 47.79 95.58
5.5.2. Dampfdruckosmometrische Daten von L8sungen eines

Elektrolvten bei Abwesenheit bzw. in Gegenwart

von Dexamethason.

3.5,2.1, Natriumbenzoat (NB); MV = 32,

NBZ Skalenwert
der L&sung
ohne und mit
mol-Konz, Dexamethason
0.1 1331 12,05
0.2 26.28 25,02
0,4 51.82 h6,13
0.5 65.12 62:55

Graphische Darstellung s. S. 50, Abb,

24
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3.5.,2.2, Natriumsalicvlat (NSA), MV = 16,
NBZ Skalenwert
der L&sung
ohne und mit
mol-Konz, Dexamethason
0.1 6.64 6,52
0.5 32.67 30.64
1.0 63.83 60,23
1.5 96,02 88,98
Graphische Darstellung s, S, 50, Abb, 24
53.5,2.3. Natrium-3-Hyvdroxvbenzoat (NMHB), MV = 26,
NMHB Skalenwert
der L&sung
ohne und mit
mol-Konz, Dexamethason
0.1 6.64 6.15
0.3 19,01 18,73
Q.5 32.50 27 .50
0.8 51,34 42,48
100 63053 53.03
Graphische Darstellung s. S. 50, Abb, 24
3,5,2,4, Natrium-4-Hydroxybenzoat (NPHB), MV = 16,

NPHRE Skalenwert
der LOsung
ohne und mit

mol-Konz., Dexamethason
0.1 6.52 6.15
Qe 3 19,07 18.50
0.5 32,02 28.52
0.8 51,85 45,03
1,0 5315 57 .80

Graphische Darstellung s. S. 50, Abb. 24
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3.5.2.5, Natriumgentisat (NGT), MV = 32,

NGT Skalenwert
der Lisung
ohne und mit

mol-Konz, Dexamethason
0l 13,05 LeTH
0.3 38,43 35,52
0,4 51.56 47,36
0.5 64,72 61,66

Graphische Darstellung s. S, 50, Abb, 24

5,5.2.6, Natriumterephthalat (NTP), MV = 32,

NTP Skalenwert
der Losung
ohne und mit
mol-Konz, Dexamethason
0,1 13.28 10,85
4 7. 26.57 20,03
0,3 38,30 29,45
0.4 51,85 45.36
Q:5 64.85 53.56

Graphische Darstellung s. S. 50, Abb, 24

3.5.2.7, Natriumnicotinat (NNC), MV = 16,

NNC Skalenwert
der Losung
ohne und mit

mol-XKonz, Dexamethason
Ol 6.60 6.42
0.5 33,02 2152
0.8 52.01 48,24
1.0 63,86 58,65

Graphische Darstellung s, S, 50, Abb, 24
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3.5.2,8, Natriumanthranilat (NAN), MV = 16,
NAN Skalenwert
der L&sung
ohne und mit
mol-Konz, Dexamethason
0.1 6,43 6.22
0.3 18,76 17.93
Q55 33.03 32,25
0.8 51,26 49,08
1.0 63.01 60,51
Graphische Darstellung s. S. 50, Abb.
5.5.2.9, Natrium-3-Aminobenzoat (NMAB), MV =
NMAB Skalenwert
der L8sung
ochne und mit
mol-Konz. Dexamethason
0.1 6.54 6£.02
Q3 19.21 17.93
0,5 32.25 27 .95
0.8 51,54 47,53
1.0 63.50 54,55
Graphische Darstellung s. S, 51, Abb,
3.5.2,10. Natrium-4-Aminobenzoat (NPAB), VM =
NPAB Skalenwert
der Ldsung
ohne und mit
mol-Konz. Dexamethason
0.1 6.58 513
05 19,21 18,25
15 32.62 29.95
0.8 o SRS 45,03
1.0 63,85 58.35

24

16.

25

16.

Graphische Darstellung s. S, 51, Abb. 25
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3.5.2.11, Natrium-4-aminosalicylat (NPAS), VM = 16,

NPAS Skalenwert
der L&sung

ohne und mit

mol-Konz, Dexamethason
Rt | 6.52 5.96
@45 18,81 1622
BDa.5 32.U6 30,81
1,0 63,05 57.95

Graphische Darstellung s. S, 51, Abb, 25

54+5,2.12, Natriumsalicylamid-O-acetat (NSAA), VM = 16

NSAA Skalenwert
der L&sung
ohne und mit
mol-Kongz, Dexamethason
0.1 6.58 6.43
0.15 9:55 8.96
0.25 16,214 14,92
(¢ P 19.15 15,84
0.5 32473 3093
1,0 63.03 61.45

Graphische Darstellung s, S, 51, Abb., 25

3.5.2,13, Natriumphenvlacetat (NPA), VM = 32,

NPA Skalenwert
der L&sung

ohne und mit

mol-Konz. Dexamethason
Bl 13.47 11,70
0.2 26,27 24,05
8 38.23 37.00
0.4 51,76 50.02
Bad 6U4,72 61,25

Graphische Darstellung s. S. 51, Abb. 25
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Natrium-2-Hydroxvphenylacetat (NMPA), MV

NMPA

mol-Konz,

Skalenwert
der Lésung
ohne und mit

Dexamethason

0.1
Q2
0.3
0,4
0.5

13.46 12,46
26,80 25.82
3T 33.12
51,10 41,25
67.10 w2

Graphische Darstellung s. S, 51,Abb. 25

Natrium=4-Hydroxyphenyvlacetat (NPPA), MV

NPPA Skalenwert
der Lésung
ohne und mit
mol-Konz, Dexamethason
0,3 13,25 11,63
4 P 26.78 23,31
i35 38,43 30,18
0.4 51.06 44,93
0.5 67435 54,05

Graphische Darstellung s, S. 51,

Abb.

25

Natrium-A-methoxyphenylacetat (NPMP), MV

NPMP Skalenwert
der L&sung
ohne und mit
mol=-Konz Dexamethason
0.1 13,43 11,90
02 26.25 21,87
0.3 38,67 30,45
0.4 51.95 29.50
0.5 65.06 5455

Graphische Darstellung s. S. 51, Abb. 26

= 32,

5 5.
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3.5.2.17. Natriumhomoveratrat (NHV), MV = 32,
NHV Skalenwert
der L&sung
ohne und mit
mol=-Konz, Dexamethason
0.1 13.16 10.94
5 26,05 21.18
0.3 38,50 29,80
0.4 52.95 47,75
.5 64,35 | (R
Graphische Darstellung s. S. 52, Abb,
5.5.2.18. Natriumeinnamat (NCM), MV = 32,
NCM Skalenwert
der L&sung
ohne und mit
mol-Konz, Dexamethason
0.1 13.50 12.50
0.2 26,12 23,41
0.3 38.50 32.48
B.5 64,56 58.86
Graphische Darstellung s. S. 52, Abb,
3.5,2.19, Natriumflufenamat (NFF), MV = 128,

NFF

mol-Konz,

Skalenwert
der LOsung
ohne und mit

0.04
0,1

0.12
0,18

Dexamethason
20.06 175
38.13 o 8
42,05 39,
5055 hg,

66
60
83
76

Graphische Darstellung s, S. 57

3

Abb.

26

26

37
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3:5,2,24,

3.5.2,22.

Natriummefenamat (NMF), MV = 32,
NMEF Skalenwert
der LOsung
ohne und mit
mol-Konz. Dexamethason
8,1 10.83 10,48
D5 21.31 18.75
0,4 24,96 22771
Graphische Darstellung s. S, 57, Abb. 37
Natriumniflumat (NNF), MV = 32,
NNF Skalenwert
der L&sung
ohne und mit
mol-Konz, Dexamethason
0.1 9,26 8.66
0.2 18,87 17.56
0.4 53,72 30,13
0.5 41.37 39,42
Graphische Darstellung s. S. 57, Abb. 37
Natriumecaprat (NCA), MV = 32,
NCA Skalenwert
der L&sung
ohne und mit
mol=Konz, Dexamethason
0,1 15505 12.95
0.2 18.06 17.18
0.3 18.68 19,37
0.4 20,69 21,45
OB 21,80 22,62
Graphische Darstellung s. S. 57, Abb. 37
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3.5.2.23. Natriumecaprylat (NCY), MV = 32,
NCY Skalenwert
der L&sung
ohne und mit
mol-Konz, Dexamethason
0% 1521 12.76
0,2 26,66 22.72
0.3 38,55 30,67
0,4 51.45 45.50
0,5 59.50 5555
Graphische Darstellung s, S, 57, Abb,
3.5.2.24, Natriumcapronat (NCO), MV = 32,
NCO Skalenwert
der L&sung
ohne und mit
mol=-Konz. Dexamethason
& 13,14 15,18
0.2 26,62 26.353
Oady 38,18 38.31
0.4 5150 k9,07
0) o5 65.02 60,15
Graphische Darstellung s, S. 57, Abb.
3.5.2.25. Phenylbutazon=-Natrium (PBN), MV = 32,
PBN Skalenwert
der L&sung
ohne und mit
mol-Konz. Dexamethason
[ Rk 13,42 1257 T
0,2 26,29 22.76
0%.3 38.01 35,02
0.4 54,75 hg,57

Graphische Darstellung s. S. §9, Abb.

37

37

41




3.5.2.26, Bumadizon-Natrium (BMN), MV = 32,

2+2: 5227 4

-~ 17T =

BMN Skalenwert
der L3sung
ohne und mit
mol-Konz Dexamethason
0.1 13,22 25T
0.2 26,66 20.58
0.3 38.25 34,37
0.4 51,80 45.25

Graphische Darstellung s, S,

Buprophyd-Natrium (BPN), MV

69, Abb,

= 32.

BPN Skalenwert
der LOsung
ohne und mit
mol-Konz Dexamethason
e 13,45 12,37
0,2 26,47 23,35
0.3 38.25 3h.25
0.4 51,60 48.75

Graphische Darstellung s. S.

69, Abb, 41
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3,5.3. Dampfdruckosmometrische Daten von L8sungen der

Natriumsalze von Phenylbutazon, Bumadizon, Mofe-

butazon und Buprophyd bei Abwesenheit bzw. An-

wesenheit von Pyvrazolinon-Derivaten.

3,.5,3.,1, Phenvlbutazon-Natrium (PBN) und Aminophenazon

My = 32,
PBN Skalenwert
der Losung
ohne und mit
mol-XKonz. Aminophenazon
gef, gef. ber,
|5 9% § 13,42 22,86 35.79
0.2 26,29 30,45 53.93
0.3 38,01 41,02 s
0.4 51,75 48,95 92,54
Graphische Darstellung s. S. 97, Abb, 51
3.5.3.,2, Bumadizon=Natrium (BMN) und Aminophenazon
My = 32.
BMN Skalenwert
der Lésung
ohne und mit
mol-¥Xonz, Aminophenazon
gef. gef, ber,
0.3 1%,22 2%,06 34,28
.2 26 .66 31,62 50,34
0,3 38.25 uy, u2 63.25
0,4 51,80 58.90 80.75

Graphische Darstellung s. S. 97, Abb. 51
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Mofebutazon-Natrium (MFN) und Aminophenazon
MV = 32,
MFN Skalenwert
der Lésung
ohne und mit
mol-Konz. Aminophenazon
gef, gef, ber.
0.1 1315 T 48,66
0.2 26,15 45,35 64,97
0.3 38.25 73.74 82,34
0.4 52.00 81.27 102,00
Graphische Darstellung s. S, 97, Abb, 51
Buprophvd-Natrium (BPN) und Aminophenazon
MV = 32,
BPN Skalenwert
der Losung
ohne und mit
mol=Konz, Aminophenazon
gef, gef, ber,
0,1 13.15 26 ,37 29.14
0,2 26.,U47 38.20 yy,24
0,3 38,25 51.85 T1.33
0,4 51,60 61.75 83.33

Graphische Darstellung s. S. 97, Abb.

51
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Phenylbutazon-Natrium (PBN) und Isopyrin
MY =
PBN Skalenwert
der L&sung
ohne und mit
mol~=Konz. Isopyrin
gef, gef, ber.
0.1 13,42 24,13 39.74
& 26,29 32,21 59.814
0.3 38.01 40,05 {50
0,4 51,75 47,60 95,84

Graphische Darstellung s. S. 98, Abb, 53
Bumadizon-Natrium (BMN) und Isopyrin., MV = 32,
BMN Skalenwert
der L8sung
ohne und mit
mol-Xonz, Isopyrin
gef, gefl, ber,
0.1 13,22 27.30 32.30
0.2 26,66 39.67 51,01
0.4 51.80 59.35 82.73

Graphische Darstellung s. S. 98, Abb.

53
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Buprophyd-Natrium (BPN) und Isopvrin. MV = 32,
BPN Skalenwert
der LOsung
ohne und mit
mol-Konz. Isopyrin
gef, gef, ber.
0.1 y I3 P ) 26.30 28.26
0,2 26 .47 41,02 hy, 24
0.3 38.25 48,72 5T « 33
0.4 51.60 58.75 78.58

Graphische Darstellung s. S. 98, Abb, 53

Phenylbutazon-Natrium (PBN) und Propyphenazon.
MV = 32.
PBN Skalenwert
der L&sung
ohne und mit
mol-Konz, Propvphenazon
gef. gef, ber.
0.1 13.42 13.35 14,67
Dy 26,29 24,82 28.53
0,3 38,01 36.93 41,96
0.4 51.75 49,28 57.34

Graphische Darstellung s. S,100, Abb. 56
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3.5.3,10,

Bumadizon=Natrium (BMN) und Propyphenazon. MV = 32 .
BMN Skalenwert
der L&sung
ohne und mit
mol-Konz, Propyphenazon
gef, gef, ber.
0.1 T3,22 13Z022 14,21
0.2 26.66 26.12 28.70
0:;3 38,25 34,18 40,80
0.4 51.80 49,51 56.67
Graphische Darstellung s, S, 100, Abb. 56
Buprophyd-Natrium (BPN) und Propvphenazon, MV = 32,
BPN Skalenwert
der Lésung
ohne und mit
mol-Konz, Propyphenazon
gef, gef, ber.
01 15.15 12.25 1%.85
Q2,2 26,47 25,52 27.26
03 38,25 36,22 39,11
0.4 51,60 49,95 52.65

Graphische Darstellung s. S.100, Abb. 56




3.5.3.11,
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Phenvlbutazon-Natrium (PBN) und Nifenazon., MV

PBN Skalenwert
der Losung

ohne und mit

mol-Konz, Nifenazon
gef. gef, ber,
5 13,42 15173 14,41
0,2 26,29 25,52 28,07
0.3 38.01 36.74 40,70
0,4 51,75 45,83 55.50

Graphische Darstellung s, S,100, Abb, 57

32,
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3.5.4,. Dampfdruckosmometrische Daten von LBsungen von

Pvrazolinon-Derivaten mit den Natriumsalzen von

Phenylbutazon, Bumadizon, Mofebutazon und Bupro-

phvd bei Abwesenheit bzw,

in Gegenwart von Dexa-

methason.

3.5.4,.1, Aminophenazon (AMI) und Phenvlbutazon-Natrium

(PBN) MYy = 32,
mol-Konz, Skalenwert

der Lésung

ohne und mit
AMI | PBN Dexamethason

ber. gef, gef.
Be2 | B¢ 26.58 19,01 1T T2
Q.2 | 0,2 39,45 29,98 25,78
0,2 |0.3 51,17 40.17 34,85
0.4 10,3 64,37 h6.58 42,78
0.2 |0.4 64,91 49,58 b2,68
0.4 |0.4 78.11 54,41 46,20
0.6 |0.4 89.89 59,45 51,35

Graphische Darstellung s. S.,102, Abb.

62

3.5.4,2, Isopyrin (ISO) und Phenylbutazon-Natrium (PBN)

MV = 32,
mol-Konz. Skalenwert

der L&sung

ohne und mit
ISO | PBN Dexamethason

ber, gef, gef,
G2 10,8 26.58 19.09 16.20
0.2 |0.,2 39.45 2751 25,30
G2 | 8.3 51,17 36.82 32493
Q.4 1 Q.3 64,37 41,10 37.42
0,2 |0.4 64,91 45,80 41.27
0.4 |0.4 78.11 49,63 43,50
0,5 | 0.4 84,19 54,95 bg,23

Graphische Darstellung s. S,102, Abb.

63
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Propyphenazon (PRO) und Phenylbutazon-Natrium
(PBN) MV = 32,
mol-Konz, Skalenwert

der L&sung

ohne und mit
PRO PBN Dexamethason
10"y ber, gef, gefl.
0.13 0.1 14,19 1525 12,50
0.13 0.2 27.06 2358 21,87
0,13 0.3 3877 36.50 31.00
085 0.3 4o,07 36.00 3197
0,13 0,4 52.52 48.75 45,50
0.35 0.4 53.81 50.75 45,36
0.65 0.4 5h56 50.75 b6.16

Graphische Darstellung s. S.102, Abb, 64

Nifenazon (NIF) und Phenylbutazon-Natrium (PBN)
MV = 32.
mol-Konz. Skalenwert

der Ldsung

ohne und mit
NIF PBN Dexamethason
10™2M ber, gef, gef,
0.09 0.1 14,06 13.06 12,05
0.09 0.2 26.93 26,00 24,25
0,09 8 A 38.65 535.50 53.91
0.19 0.3 59.33 36.25 36.11
0,09 |0.,4 52.53 45.00 42.55
0,33 0.4 53,07 46,97 46,41
0.32 |0.4 53.66 47.53 47.25

Graphische Darstellung s. S.102, Abb,

65
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3.,5.4.5. Aminophenazon (AMI) und Bumadizon-Natrium (BMN)

MV = 32.
mol-Konz,. Skalenwert

der L&sung
AMI BMN ohne und mit

Dexamethason

ber, gef, gef,
0.2 9 3 2l O 18.76 1%, 34
0,2 0.2 41,10 23.52 22,34
0,2 0,3 52:. 75 2T 22 26,42
0.3 0.3 57.47 E % R W 31,47
0.2 0,4 62,30 35.50 33.37
2 PR 0,4 70,92 47.50 45,30
0.4 0.4 76.18 50.57 47,55
Graphische Darstellung s. S,106, Abb., 75

3.5.,4.6, Isopyrin (ISO) und Bumadizon-Natrium (BMN)

MY = 32.
mol=-Konz, Skalenwert

der L&sung

ohne und mit
130 BMN Dexamethason

ber, gef, gef.
i @ R 26.38 25.04 22.96
0.2 0.2 h0.02 36,88 31.08
0.2 2.5 51,41 ho,91 43,35
0.4 |6 R bl .61 55.15 45,62
0,2 0.4 75.96 62.15 53.65
0.4 0.4 88.66 67.85 56 .50
D5 0,4 95.74 74.10 63.75

Graphische Darstellung s. S. 106, Abb, 76
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Propyphenazon (PRO) und Bumadizon-Natrium (BMN)

MV = 32.

mol-Konz.

Skalenwert
der L&sung

ohne und mit

PRO BMN Dexamethason
ber, gef, gef,

0.01 0.1 14,08 11,85 11:.2%
0.01 0.2 2% 52 27.08 26 .40
0.01 0,3 39.52 32,00 31,50
0,04 0.3 40,82 32,87 32.05
0,01 0.4 52.66 36,05 33.62
0,04 0,4 54,37 46,30 39.22
0.07 0.4 56,08 46,98 43,30

3-50“.80

Graphische Darstellung s. S,106, Abb, 77

Isopyrin (IS0) und Mofebutazon-Natrium (MFN)
MY = 32.
mol-Konz, Skalenwert

der L&sung

ohne und mit
IS0 MFN Dexamethason

ber. gef, gef,
0.6 0.1 5328 by, 56 30.33
0,6 0,2 64,29 56.62 5935
0.6 5 B, 76.39 62.50 41,53
0,6 0.4 90.14 69.71 56.01

Graphische Darstellung s. S.10U4, Abb,

70
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3.5.4,.9, Aminophenazon (AMI) und Buprophyd-Natrium (BPN)

MV = 32 .
mol-Konz, Skalenwert

der L&sung

ohne und mit
AMI BPN Dexamethason

ber. gef. gef,
0,21 i PR & 26,31 13.33 12,83%
0.21 0.2 39.63 39,05 3217
D23 | B3 51,41 50.02 by, 85
G.26 | 0.3 54,82 51,60 47.85
0,21 0,4 6L,76 59.60 56,35
0.26 0.4 68.76 60,60 55,95
0,30 | 0,4 70,72 61.65 58,45

Graphische Darstellung s, S. 108, Abb,

81

3.5.4,10, Isopyrin (ISO) und Buprophvd-Natrium (BPN)

MV = 32,
mol-Konz, Skalenwert

der L&sung

ohne und mit
IS0 BPN Dexamethason

ber. gef., gef,
0.20 0.1 26.31 26,02 23.02
0.20| 0.2 39.63 36,55 34,77
0.20( 0.3 51,41 49.85 46,77
0.24 0.3 5397 50.50 46.30
0,20 0.4 64.77 56.60 51.60
0.24 0.4 67.32 58,35 54,85
0.32| 0.4 78.22 58.75 56 .80

Graphische Darstellung s.

S.108, Abb,

g2
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3.5.4.11, Propyphenazon (PRO) und Buprophyvd-Natrium (BPN)

MV = 32.
mol-Konz. Skalenwert

der LOsung

ohne und mit
PRO BPN Dexamethason

ber, gef, gef,
0,009 | 0.1 13.73 135.30 10.65
0,009 10,2 27 .05 26,45 25,30
0.009 | 0.3 38,83 34,47 28,80
0.011 | 0.3 38.96 35,15 29.92
0,009 | 0.4 52,18 50.50 48,20
0,011 | 0.4 52,31 50,16 49,30
0,013 | 0,4 52,44 50.60 49,54

Graphische Darstellung s. S.108, Abb, 83
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3.6, Daten zur UV-Analyse von L&sungen des Dexamethasons

in Gegenwart eines Elektrolyten,

3.,6.1, Methode nach YO E und J ONZE S (69).

Stammlésung 1 0.1 mM wiPrige Dexamethason-L&sung;

na
|

Stammldsung = 0,9 mM widfrige Elektrolyt-Lésung.

Mefldsung 1 5.0 ml der Stammldsung 1 wurden mit Wasser
auf 10,0 ml verdilnnt,

MeRl8sung 2 = 5,0 ml der StammlBsung 1 werden mit soviel
ml der Stamml8sung 2 versetzt, daR die Konzentration des
Elektrolyten zwischen 0,0022 bis 0.046 mM variiert, wenn
die Endvolumen mit Wasser auf 10,0 ml gebracht werden.

MeRl8sung 3 = Die unter MeBldsung 2 ermittelten Volumen

der Stammldsung 2 wurden mit Wasser auf 10,0 ml verdiinnt.

Die Extinktionen der drei MeRlSsungen wurden gegen Wasser

in einer Schichtdicke von 1.0 cm bei 242 nm gemessen.

AE = Differenz aus der Summe der Extinktionen (ES)
der Mefldsung 1 (ED) und MeBlésung 3 (EE) und der der

MeRl&sung 2 (EL).
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.12, AR = ES - EL bel Anwesenheit von Natriumbenzoat(NBZ);

(Dexamethason : DXM).

DXM NBZ ED F‘E ES EL AE
mM mM

0,02 | =====- 0.351

——— 00,0022 0.017

0,02 0,0022 0,368 0,221 0,146
. 0.005 0.041

0.02 0,005 0,392 0.251 0,141
o it 0,0086 0,069

0,02 0,0086 0,420 0,287 £ 35%
= 0,0133 0,103

0,02 0,0133 0.454 0.316 0.136
e 0,02 0150

0,02 0.02 0.501 0.353 0,148
S 0.03 0,228

0,02 0.03 0.579 0,420 0,159
- 0,046 0,360

0,02 0,046 0,714 0.538 0.176

Graphische Darstellung s, S. 46, Abb, 16
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Veliz 22y AH =2 Eg = E; bei Anwesenheit von Natrium-
salicylat (NSA); (Dexamethason : DXM).

DXM NSA ED EE ES EL AE

mM mM

0,02 | ====== 0,351

- 00,0022 0,017

0.02 0,0022 0.368 0,273 0,095

S 0,005 0.040

0,02 0.005 0,389 0,291 0,098

———— 0.0086 0,066

0.02 0,0086 0,417 0,304 0.113

Seans D.,0133 0,103

0.02 0,0133 0,454 0.326 0.128

e 0.02 0,152

0.02 0,02 0.503 0.385 0,118

. 0,03 0,225

0,02 0,03 0.576 0.472 0,104

———— 0,046 0.354

Q.02 0.0U6 0.705 0.609 0.096

Graphische Darstellung s. S, 55, Abb, 27
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3:6,3.,3;: AE = ES =By bei Anwesenheit von Natrium-

salicylamid-O-acetat (NSAA); (Dexamethason : DXM).

DXM NSAA ED Sn ES EL AE
mM mM

0,02 | ====== 0.351
o —— 0.0022 0,020
0.02 0.0022 0.371 0,286 0.085
eyt 0.005 0.047
0.02 0.005 0.398 0.291 0,107
———— 0.0086 0.079
0,02 0.0086 0.430 0,320 0.110
———— Q.0153 0,121
0.02 0.9133 0,471 0.343 0,128
—-_———— 0.02 0 XF7
0,02 0.02 0,528 0,406 0,322
S 0,03 0.256
0,02 0,03 0,607 0,500 0.107
-———— 0,046 0, 407
0.02 0.046 0,758 0.705 0.053

Graphische Darstellung s. S.

54, Abb,

29
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5o0s1a. AR s Eg = Ep bei Anwesenheit von Phenvlbutazon-
Natrium (PBN); (Dexamethason : DXM),

DXM PBN ED EE ES EL AE

mM mM
0,02 | ====m- 0,351

--=- | 0.0022 0.036
0.02 0.,0022 0.387 0.330 0,057
- 0.005 0.079
0.02 0.005 0.430 0.339 0,091
-——— 0.0086 0.130
0.02 0.0086 0,481 0,425 0.056
—— 0,0133 0,203
002 | 0,0433 0.554 0,489 0.065
——— 0.02 0,307
0,02 0,02 0.658 0,580 0.078
——— 0,03 0,454
0,02 0,03 0,805 0.728 0.077
- 0,046 0,712
0.02 | 0,046 1,063 0.981 0.082

Graphische Darstellung s.

S. 70, Abb, 43
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3.6.2. Methode der kontinuierlichen Verdnderung nach

4 OB _ (78).,

Stamml&sung 1 : 0,1 mM wiBrige Dexamethason-Lésung .
Stammldsung 2 : 0.1 mM wiRrige Elektrolvt-Lésung .
MeBl&sung 1 : 1,0 - 9,0 ml der StammlSsung 1 wurden mit
Wasser auf 10.0 ml verdiinnt,

Meflbsung 2 ¢+ 1,0 - 9.0 ml der StammlBsung 1 wurden mit
der Stamml&sung 2 auf 10.0 ml gebracht,

MeBl®sung 3 : Die unter MeBltsung 2 ermittelten
Volumen der Stamml8sung 2 werden mit Wasser auf 10.0 ml

vVerdiinnt .

Die Extinktionen der drei MeRl&sungen wurden gegen

Wasser in einer Schichtdicke von 1.0 em bei 242 nm gemessen.

AE = die Differenz aus der Summe der Extinktionen (Es)
der MeRl&sung 1 (ED) und der MeRlésung 3 (EE) und der

MeRl#sung 2 (EL).




debi2d, GAE

Natriumbenzoat (DXM bzw. NBZ).

E

S

- EL fiir das System Dexamethason/
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0.1 mM~-L&sung

enthilt

DXM BNZ Ep Eg Eg Eq, AE

mi mM
0.01 —— 0,169

——— 0,09 0.707
0.01 0.09 0,876 0,803 0.073
0,02 —— 0.351
———— 0,08 0.624
0.02 0.08 0.975 0,790 0,185
0,03 ——— 0.496

——— 0,07 0,540
0,03 0.07 1,036 0,966 0,167
0,04 ———— 0.631
———— 0.06 0,466
0,04 0,06 1.097 1,018 0,079
0,05 —_—— 0,804
——— 0.05 0.386
0.05 0.05 1.190 1,039 0,151
0.06 —— 0.952
——— 0.04 0.316
0,06 0.04 1.268 1.155 04113
0,07 — 1,140

S 0.03 0,228
0.07 0,03 1,368 1,261 0,107
0.08 ——— 1.316
———— 0.02 0.150
0.08 0,02 1.465 1,388 0.077
0.09 -——— 1,497

——— 0.01 0.079
0.09 0.01 1.576 1.474 0.102

Graphische Darstellung s. S.

46, Abb, 17
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B 2.8 AE = ES - EL filr das System Dexamethason/

Natriumsalicylat (DXM bzw, NSA).

0.1 mM=L8sung
enthilt

DXM NSA F:D EE F‘S EL AR

mM mM

0,01 ———— 0.169

———— 0.09 0.684

0.01 0,09 0,853 0,794 0.059
0.02 ———— 0.351

e 0,08 0,609

0.02 0,08 0.960 0.892 0,068
0.03 “een 0.496

= 0.07 0.529

0.03 0,07 1.025 0.939 0,086
0,04 - 0.631

e 0,06 0.453

0.04 0.06 1,084 0.974 0.110
0.05 - 0,804

———— 0,05 0.374

0.05 0.05 1.178 1.073 0.105
0.06 e 0,952

- 0,04 0,300
0.06 0,04 1,252 1,144 0.108
0.07 ——— 1,140

——— 0.03 0,225

0.07 0,03 1,365 1,240 0.125
0.08 ———— 1,315

——— 0,02 0,152
0.08 0.02 1,467 1,340 0.127
0.09 ——— 1,497

- 0.01 0.078

0.09 0,01 1.575 1,482 0,093

Graphische Darstellung s. S. 53, Abb. 28
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Dol s 2ade HDNE = Eq - E; filir das System Dexamethason/

Natriumsalievlamid-O-acetat (DXM bzw. NSAA),

0,1 mM-L&sung
enthélt

DXM NSAA F:D EE ig EL AE

mM mM

0.01 ——— 0,169

—— 0.09 0.778
0,01 0.09 0.947 0.815 0,132
0.02 ——— 0.351

——— 0.08 0.692
0,02 0,08 1.043 0,896 0,147
0.03 oo 0,496

= 0.07 0.607

0,03 0,07 1,103 0.957 0.146
0.04 - 0.631

- 0.06 0.520

0.04 0.06 33351 0.972 0.179
0.05 ——— 0,804

———— 0,05 0.349

0.05 0.05 1+15% 1,031 0,122
0.06 - 0,952

e 0.04 0.256

0.06 0,04 1,208 1,120 0.088
0.07 ——— 1,140

—— 0,03 0.256
0,07 0,03 1.396 1e253 0.136
0,08 ———— 1.315

———— 0.02 Q. 177

0.08 0.02 1.492 1,307 0.185
0.09 e 1,497

ok 0.01 0.088

0.09 0.01 1,585 1,462 0.123

Graphische Darstellung s, S. 54, Abb, 30
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% A S, T VR ES - EL fiir das System Dexamethason/

Phenvlbutazon-Natrium (DXM bzw. PBN)

0,1 mM=-L&sung
enthilt

DXM PBN Ep Ep Eg Ep AE

mM mM

0,01 — 0,169

———— 0,09 1353

0.01 0.09 1,522 1511 0,011
0,02 S 0.351

———— 0.08 1,196
0,02 0.08 1,547 1,490 0,057
0,03 - 0,496

——— 0,07 1,053

0.03 0,07 1,549 1,472 Q7T
0,04 ———— 0,631

———— 0,06 0,906

0,04 0.06 1,537 1.452 0,085
0,05 ———— 0,804

———— 0.05 0.752
0.05 0,05 1.556 1,522 0.034
0.06 ——— 0,952

———— 0.04 0,600
0.06 0,04 1,552 1,482 0.070
0.07 ———— 1,140

ity 0.03 0,454

0,07 0.03 1,594 1,524 0.070
0.08 ——— 1,315

——— 0.02 0.307

0,08 0,02 1.622 1.558 0.064
0.09 ———— 1,497

———— 0,01 0.150

0.09 0,01 1,647 1.598 0,049

Graphische Darstellung s. S, 70, Abb, 44
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Die L&slichkeit des Dexamethasons, von dem nur eine Modi-
fikation bekannt ist, in Wasser betrigt bei 20°¢c i -10'” M;
sie nimmt mit der Temperatur geringfiligig zu; bei 30°%¢ liegt
sie bei 2,65 und bei 40°C bei 2,83 - 10‘” M. Diese Daten ste-

hen in Ubereinstimmung mit Angaben der Literatur.

Pilr die L8slichkeit des Dexamethasons dilrften einmal die
hydrophilen Teilstrukturen, wie die C-17-stindige Ketol-
Gruppe und die C-21-stindige Hydroxygruppe, verantwortlich
sein, weiterhin die lokalisierten Dipole der en-on-en-
Gruppierung des Rings A und der 9 ¢ =C-F-Bindung. Diese
funktionellen Gruppen sind in der Lage, mit den Molekillen
des Wassers iliber H-Briicken und Dipol=-Dipol-Wechselwirkungen
Bindungen einzugehen, die zu einer Hydratation des Dexa~-

methason-Molekiils fiihren,

Elektrolyte wie Natriumchlorid verringern die Hydratation

des Dexamethasons; es kommt zu einer Abnahme der L&slichkeit;
die Elektrolyte "salzen aus". Phosphatpuffer gleicher Molari-
tdt und pH-Werte von 5 - 8 erniedrigen die L&slichkeit noch
stirker als das Natriumchlorid; die H+-Konzentration ist ohne

Einfluf.

Einen Aussalzeffekt bedingt auch das Natriumsalz der Cyclo-
hexancarbonsiure. Demgegeniiber erhfhen gleichzeitig anwesende
Natriumsalze aromatischer Carbonsduren die L#slichkeit des
Dexamethasons; sie ilben einen hydrotropen Effekt auf das
Corticoid aus, der mit der Konzentration nicht linear zu-

nimmt und dessen AusmaR mit der Struktur der SHuren variiert.
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Die 18slichkeitserh8hende Wirkung dieser Elektrolvte dlrfte
auf die Bildung von Assoziaten mit dem Dexamethason, die

eine hthere Hvdratation aufweisen, zurilckzufiihren sein.

Diese Interpretation bestitigen dampfdruckosmometrische
Messungen an den Systemen Dexamethason/Flektrolyt, die iiber-
einstimmend erkennen lassen, daB die Teilchenzahl in den
Elektrolyt-Lésungen bis zu 1.0 M Konzentration dann ernie-

drigt ist, wenn Dexamethason in der L&sung anwesend ist,

Die Annahme, daB allein intermolekulare Krifte, die zwischen
den L&sungspartnern und den Molekiilen des Wassers wirksam
werden, die Bildung von Assoziaten bedingen, wird durch das
unterschiedliche Verhalten der Natriumsalze der Cyclohexan-
carbonsidure und der Benzoesiure - bzw, der {ibrigen aroma-
tischen Carbonsiuren - gegenilber Dexamethason widerlegt.
Naheliegender ist die Hypothese, daR die Assoziate durch sich
anziehende mesomere Strukturen der Lésungspartner zustande
kommen; dabei diirften unterschiedliche Typen von Elektronen-
Donator-Acceptor-Komplexen zwischen den Elektrolyt-Anionen
und den lokalisierten Dipolen des Dexamethasons vorliegen,
die sich durch UV-spektroskopische Messungen an niedrig
konzentrierten L&sungen nicht ni#her charakterisieren lieflen.
Allein der Befund, daR die Extinktion des Dexamethasons bei
Amax 242 nm in Gegenwart niedriger Konzentrationen der Na-
triumsalze der Benzoesiure, Salicylsiure, Salicylamid-O-
essigsiure bzw. des Phenylbutazons abnimmt bzw. eine gering-
filgige Verschiebung des Maximums in den klirzerwelligen Be-
reich eintritt, 148t den Schluf zu, daPk das chromophore
System des Corticoids an der Ausbildung von Assoziaten be-

teiligt ist.
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Die Hvdratation der Assoziate variiert mit der Art, Stellung
und Zahl der Substituenten am aromatischen Ring der Carbon-
sduren., Das Natriumsalicvlat Ubt einen grtferen 1l8sungsver-
mittelnden Einfluf auf Dexamethason aus als das 3- und 4-
Hydroxvbenzoat; der hvdrotrope Einfluf der drei Hydroxy-
benzoesduren ist aber griofer als der des Natriumbenzoats.
Der EinfluR des Natriumsalicyvlats nimmt noch zu beim fjber-

gang zum Natriumgentisat.

Geringer als der EinfluB der Natriumsalze der Hydroxvbenzoe-
siuren ist der der AminobenzoesZuren. Bei diesen L#sungsge-
nossen ist die Stellung der Aminogruppe zur Carboxvl-Gruppe

von geringem EinfluB,

Auch die hvdrotrope Wirkung des Natriumsalzes der 4-Amino-
salicylsdure ist groRer als die des Natriumbenzoats, aber
geringer als die des Natriumsalicylats; der 1ldsungsvermit-
telnde Effekt dieses Elektrolyten liegt in der gleichen

GriRenordnung wie der des Natriumsalicylamid-O-acetats.

Durch das Natriumnicotinat wird die L®slichkeit des Dexa-
methasons in der gleichen Gr#fenordnung beeinfluBt wie das

Natriumbenzoat.

Die Natriumsalze der Phthalsi#ure und Terephthals#ure iiben
einen unterschiedlichen Einfluf auf die L&slichkeit des
Dexamethasons aus; wihrend der erstgenannte Elektrolyt eine
Aussalzung verursacht, ist die l8sungsvermittelnde Wirkung
des zweitgenannten gering und kleiner als die des Natrium-

benzoats,

Steht die Carboxvlgruppe nicht unmittelbar am aromatischen

Ring, dann dndert sich der hydrotrope Effekt kaum; Natrium-
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phenvlacetat {ibt den gleichen Einfluf auf die Wasserldslich=-
keit des Dexamethasons aus wie Natriumbenzoat. Dieser Effekt
wird auch dann nicht wesentlich erhfht, wenn am Ring zuséitz-
lich eine Hydroxy- oder eine Methoxy-Gruppe steht, wie am
Beispiel der Natriumsalze der Phenylessigsiure, 2-Hydroxv-,
b-Hydroxy- und U4-Methoxyphenylessigsdure gezeigt werden
konnte, Erst die Anwesenheit von zwei Methoxy-Gruppen am
aromatischen Ring der Phenylessigsdure (Natriumhomoveratrat)
bedingt eine geringe Zunahme des l8sungsvermittelnden Ein-

flusses, letzterer liegt hther als der des Natriumbenzoats.

Die Natriumsalze der Mandels#ure bzw. Zimtsdure beeinflussen
die L8slichkeit des Dexamethasons ebenfalls positiv; die
hydrotrope Wirkung des erstgenannten Elektrolyten ist gréfer
als die des Natriumbenzoats und vergleichbar mit der des
Natriumsalzes der Salicylamid-O-essigsiure. Das Natrium-
cinnamat (bt den gleichen ldsungsvermittelnden EinfluR auf

das Dexamethason aus wie Natriumbenzoat.

Wihrend die l18sungsbeeinflussende Wirkung der Natrium-

salze der vorgenannten aromatischen Carbonsiuren durch die
Ausbildung eines Elektronen-Donator-Acceptor-Komplexes zu-
riickzufitlhren sein diirfte, ist die Beeinflussung der L&slich-
keit des Dexamethasons durch gleich hohe Konzentrationen der
Natriumsalze der Flufenaminsiure, Mefenamins#ure und Niflumin-

siure durch Mizellbildung der Anionen bedingt.

In gleicher Weise iibt das Natriumsalz der Caprinsiure eine

18sungserhhende Wirkung aus, wihrend die Natriumsalze kiir-
zerkettiger aliphatischer Carbonsiuren einen AussalzefTfekt

bedingen. Einen Aussalzeffekt {lben auch die Natriumsalze

kiilrzerkettiger Dicarbonsiuren wie Malonsiure und Bernstein-
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sdure aus.

Nieht nur Natriumsalze aromatischer Carbonsiuren ilben einen
hydrotropen Effekt auf das Dexamethason aus, sondern auch
das Natriumsalz des 4-Butvl-1,2-diphenylpvrazolidin-3,5-
dions (INN = Phenylbutazon), Er ist in vergleichbaren Kon-
zentrationen gr&ker als der der Natriumsalze der nicht
mizellenbildenden aromatischen Siuren. Neben den beiden N=-
sténdigen Phenylringen des Phenvlbutazon-Anions k&nnte der
planare heterozyvklische Ring des Enolat-Anions, der in
mesomeren divolaren Strukturen vorliegt, mit den dipolaren
Teilstrukturen des Dexamethasons zur Bildung von Assoziaten

mit gesteigerter Hvdratation beitragen.

Diese Interpretation widerspricht scheinbar dem Befund,

daBk das Natriumsalz der durch Hydrolvse des Phenylbutazons
sich bildenden 2-(2,3-Diphenylcarbazoyvl)-hexansidure (INN =
Bumadizon) einen noch gr#Beren hydrotropen Einfluf auf
Dexamethason ausiibt, In diesem System k&innten an der Bildung
von Dexamethason-Assoziaten mit einem h#heren Hydratations-
grad neben den N-sti#ndigen Phenylringen Di- bzw. Oligomere

des SZure-Anions, deren Vorliegen aus den dampfdruckosmo-
metrischen Messungen allerdings nicht erkennbar ist, beteiligt

sein.

Der hydrotrope Effekt des Natriumsalzes des U4-Butyl=1-Phenyl-
pvrazolidin-3,5-dions (INN = Mofebutazon) ist wesentlich
geringer als der des Phenylbutazons, er ist aber gréfer als
der des Natriumbenzoats. Dieser Befund 14Rt erkennen, daR
der hohe l8sungsvermittelnde Effekt des Phenylbutazon-Na-

triums vornehmlich auf die beiden N-stdndigen Phenylringe
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und nicht so sehr auf den enolisierten heterozvklischen

Ring zuriickzufiihren sein diirfte,

In dem System Dexamethason/Mofebutazon-Natrium liegt das
Mofebutazon zum Teil als 4-Hydroxymofebutazon, das durch
Autoxidation entsteht, vor, sowie als 2-(3-Phenylcarbazoyl)-
hexansdure (= Buprophyd), die durch Hydrolyse sich bildet
und mit Mofebutazon im Gleichgewicht steht. Die Natrium-
salze des U4-Hydroxymofebutazons und des Buprophyds {lben die
gleichgrofe 1l8sungsvermittelnde Wirkung auf Dexamethason

aus wie Mofebutazon-Natrium, Bemerkenswert ist, daf - in
Parallele zum Verh#ltnis der hvdrotropen Wirkung von Mofe-
butazon-Natrium zu Phenvlbutazon-Natrium - der EinfluB des
Buprophyd-Natriums wesentlich kleiner als der des Bumadizon-

Natriums ist.

Der hydrotrope Einfluf des Metamizol-Natriums und des salz-
sauren Salzes des Nicopyrons ( N—[[(1,5—Dimethyl-3-ox0-2-
phenvl—pvrazolin—ﬂ—yl)aminq]acetyl]-S-Dyridincarboxamid )
liegt in vergleichbaren Konzentrationen zwischen dem des

Natriumbenzoats und dem des Natriumsalicvlats.

Von grofiem Interesse ist die Beeinflussung der Wasserlds-
lichkeit des Dexamethasons durch zwei L&sungsgenossen, die
ein #hnliches pharmakologisches Wirkungsspektrum wie das
Dexamethason besitzen und in der Therapie bei gleichen oder
Zhnlichen Indikationen angewendet werden. Diese Frage wurde
an Systemen Dexamethason/Nichtelektrolyt/Elektrolyt unter-
sucht, in denen als Nichtelektrolvt Aminophenazon, Isopyrin,
Propvphenazon und Nifenazon und als Elektrolyt die Natrium-

salze von Phenylbutazon, Mofebutazon, Bumadizon und Buprophvd
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gewdhlt wurden, Eine hohe hydrotrope Wirkung gegenilber Dexa-
methason ist immer dann gegeben, wenn als Nichtelektrolyt
Aminophenazon oder Isopyrin vorliegt, und zwar variiert sie
in diesen Systemen mit der dritten Komponente, Die S&tti-
gungskonzentration des Dexamethasons verringert sich in
Gegenwart von Aminophenazon in der Reihenfolge der Natrium-
salze von Phenylbutazon, Bumadizon, Mofebutazon und Bubro-
phyd. In Gegenwart von Isopyrin nimmt der hydrotrope
EinfluB in einer anderen Reihenfolge ab, und zwar Mofebu~-
tazon-Natrium, Phenylbutazon-Natrium, Bumadizon-Natrium und

Buprophyd=Natrium.

Liegt in dem Drei-Komponenten-System als Nichtelektrolyt

das Propyphenazon oder Nifenazon, die allein eine geringe
Wasserlfslichkeit besitzen, vor, dann ist in Gegenwart der
vier Elektrolyten der hydrotrope Effekt gegeniiber Dexametha-
son geringer als bei Anwesenheit von Aminophenazon oder
Isopyrin, Die l&sungsvermittelnde Wirkung der zwel L&sungs-
partner auf Dexamethason ist aber noch gr&fRer als die des

Natriumbenzoats allein,

Unter pharmazeutisch-technologischem Aspekt ergibt sich aus
diesen Befunden, da® die therapeutische Dosis des Dexametha-
sons, die bei 2 = 3 mg/70 kg Kdrpergewicht liegt,in 2 - 3 ml
Wasser 18slich ist, wenn folgende L&sungspartner in Konzen-
trationen, die ihren therapeutischen Dosierungen entsprechen,

vorliegen:

Natriumsalz —der Flufenamin-, Mefenamin- und Niflumins&ure,
—des Phenylbutazons,

—des Bumadizons
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vorliegen:

Natriumsalz —der Flufenamin-, Mefenamin- und Niflumins&ure,
—des Phenylbutazons,

—des Bumadizons




oder

- 212 =~

Phenylbutazon—Natrium/ﬂminophenazon,
Phenvlbutazon-Natrium/Isopyrin,
Bumadizon-Natrium/Aminophenazon,
Bumadizon—Natrium/Isopvrin,
Mofebutazon-Natrium/Aminophenazon und

Mofebutazon-Natrium/Isopyrin.
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