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1 . EINLEITUNG UND ZIELSETZUNG , 
---------------------------

Dexamethason ist die internationale Kurzbezeichnung 

("international nonproprietary name" = INN) für das 

9 a - Fluor- 11B , 17 a , 21 - trihydroxv- 16 a -methvl- 1 , 4- preg­

nandien- 3 , 20- dion , das durch Partialsynthese aus Natur­

stoffen wie dem Sapogenin Diosgenin oder der Desoxychol-

sãure über 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 

Fahigkeit , überschüssige mesenchyrnale Reaktionen zu unter-

drücken . Neben ihrer hormonalen Wirkung besitzen diese 

Steroide auch rein pharmakodvnamische ; sie haben bei diesen 

zahlreichen Indikationsgebieten in der Therapie vielfaltige 

Anwendung gefunden . 

Wie die meisten Steroide ist auch das Dexamethason durch 

eine geringe Wasserlas lichkeit ausgezeichnet, es hat deshalb 

nicht an Versuchen gefehlt , besser losliche Derivate herzu-

stellen ; heute stehen verschiedene C- 21- Ester des Dexa-

methasons zur Verfügung, wie der der Phosphorsãure, der 

Diethanolaminoessigsaure und die Halbester der Tetra­

hydrophthalsaure und der Bernsteinsaure . Diese Derivat e 

zeigen als Salze eine bessere Wasserloslichkeit , aus ihnen 



- 2 -

wird das Dexamethason nach der Resorption durch enzvmatische 

Hydrolyse freigesetzt . Unter pharmazeutischem Aspekt haben 

diese Ester den ~achteil, daB ihre w~Brigen L6sungen nicht 

stabil sind , sie werden zum Teil hydrolytisch gespalten . 

Eine andere Mnglichkeit , die Wasserloslichkeit des Dexa­

methasons zu erhohen , ist der Einsatz von oberflàchenaktiven 

Substanzen . Schon 1949 hat S J O B L O M (1) sich mit dem 

Problem befaBt , durch Anwendung dieser Substanzen h6her 

konzentrierte wàBrige Losungen von Steroiden zu erzielen. 

In der folgenden Zeit ist der EinfluB verschiedenartiger 

Tenside auf die Lõslichkeit von Steroiden untersucht worden. 

Dexamethason wurde in diesen Untersuchungen mit einbezogen (2, 

3, 4 , 5, 6 , 7). Di e oberflàchenaktiven Substanzen besitzen 

aber den Nachteil , daB sie nicht frei von toxis chen Wirkungen 

sind, die ihren Einsatz bei parenteral zu applizierenden 

Arzneizubereitungen erheblich einschrànkten (8). 

Eine dritte Moglichkeit , die Loslichkeit des Dexamethasons 

zu beeinflussen, bietet der Einsatz von hvdrotropen Substan­

zen . Über die Anwendung derartiger Stoffe zur Erhohung der 

Loslichkeit von Corticosteroiden liegen bereits einige Unter­

suchungen vor. So konnten T . H I G U C H I und Mitarbeiter 

(9, 10) zeigen , daB die Wasserl6slichkeit des Hydrocortisons 

und Prednisolons durch die Natriumsalze von Benzoesaure, 

~ono-, Di - und Tetrahydroxybenzoesauren und Naphtoesauren 

erhoht wird. L A T A und Mitarbeiter (11) untersuchten den 

EinfluB von Harnstoff bzw . dialkylsubstituierten Harnstoffen 

auf einige Steroide wie Testosteron und 17 a - Methyltesto­

steron . Die hydrotropen Eigenschaften von Harnstoff bzw. von 

substituierten Harnstoffen sind schon langer bekannt (12), 
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sie bedingen auch bei den genannten Steroiden eine bessere 

Wasserloslichkeit. 

Eine andere Stoffklasse , die auf Grund ihrer hydrotropen 

Wirkung gegenüber schwer loslichen Verbindungen eingesetzt 

wird , ist die der Pvrazolonderivate , ihre losungsvermitteln­

den Ei genschaften sind vornehmlich in Patenten beschrieben; 

so wird die Loslichkeit von Progesteron , Desoxvcorticosteron, 

Cortison u . a . schwerloslichen Verbindungen durch Pyrazolon­

Derivate wie 1 , 2- Dimethyl-3- phenvl- 4- dimethyl- aminopvrazolon- 5 

(13) , 1 , 2 , 4- Trimethyl- 3- phenvlpvrazolon- 5 (14) und 1,2- Di­

methvl - 3- phenyl- 4- aminopvrazolon- 5 (15) erhoht. K R O H S 

und H E N S E L (16) berichten über die vielseitige An­

wendung dieser Pyrazolon- Derivate als Losungsvermittler für 

verschiedene schwerlosliche Arzneistoffe . 

Uber die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des Dexa­

rnethasons von einern bzw . zwei 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 Erhohung der Wasserloslichkeit des 

Dexamethasons durch Arzneistoffe aus der Gruppe der nicht­

steroiden Antiphlogistica, mit denen das Dexamethason - ob 

begründet oder nicht - gleichzeitig als entzündungshemmendes 

Arzneimittel bei den verschiedensten rheumatischen Erkran­

kungen eingesetzt wird , erreicht werden konnte. Unter den 

nichtsteroiden Ant i phlogistica wurden ausgewahlt: die 

Fenaminsauren, das 4- Butyl- 1 , 2- diphenylpyrazolidin- 3,5- dion 

(INN = Phenvlbutazon) , die 2- (2 , 3-Diphenylcarbazovl) - hexan-
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saure (INN = Bumadizon), die als Calciumsalz die gleiche 

antiphlogistische Wirkung wie das Phenylbutazon besitzt, 

sowie das 4- Butyl-1- phenylpvrazolidin- 3 ,5- dion (INN = 

Mofebutazon) , die aus diesem Pyrazolidindion- Derivat durch 

Hydrolvse darstellbare 2- (3- Phenylcarbazoyl) - hexansãure 

(Arbeitsbezeichnung = Buprophyd), die im Rattenpfotentest 

die gleiche antiphlogistische Wirkung wie das Mofebutazon 

besitzt (17) . 

AuSer dem EinfluS eines Lõsungsgenossen auf die Lõslichkeit 

des Dexamethasons wurde auch der von zwei Substanzen unter­

sucht, da beobachtet worden i st, daB die L5slichkeit dieses 

Corticoids besonders stark erhõht wird, wenn z.B . auBer dem 

Phenylbutazon- Natrium noch ein Pyrazolon- Derivat anwesend 

ist . 

Ober die Er gebnisse dieser Untersuchungen wird nachfolgend 

berichtet. 
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2. ALLGEMEINER TEIL 
----------------

2.1. Angaben zur Methodik . 

Zur Untersuchung der Loslichkeit des Dexamethasons in 

Wasser in Abwesenheit bzw. in Gegenwart von einer bzw . zwei 

weiteren Substanzen wurde eine irn gleichen Laboratorium 

1 entwickelte Apparatur verwendet • 

In 50 ml fassende Weithalsflaschen mit eingeschliffenen 

Glasstopfen wird eine so gro~e Menge Dexamethason eingewogen 

(ca . 50 mg) , da~ sich über einem Bodenkorper eine gesattigte 

Losung bilden kann. AnschlieBend werden 10 ml bidestilliertes 

Wasser bzw. 10 ml Losung der Substanzen , deren EinfluB auf 

die Loslichkeit des Dexamethasons ermittelt werden soll, zu-

gefügt. Die verschlossenen Flaschen werden zwischen zwei 

Kunststoffplatten befestigt , die sich um ihre Langsachse 

mittels eines Elektromotors gleichma~ig drehen lassen (Abb. 1). 

Für alle Versuche wurde eine Geschwindigkeit von 60 U.p.min 

eingestellt . 

Für Substanzen, die in ausreichender Menge preisgünstig zur 

Verfügung stehen , kann der in Losung gegangene Anteil durch 

Differenzanalyse gravimetrisch ermi ttelt werden . Dieses Ver -

fahren ist für Reihenversuche mit Dexamethason ungeeignet, 

denn einmal lassen sich mit dieser ~ethode bei der geringen 

Wasserloslichkeit dieses Corticoids unter den gewahlten Ver-

suchsbedingungen nur ungenaue Werte messen , und weiterhin 

1
P.Weinhold, Dissertation , Münster , 1967 . 
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KUNSTOFFPL ATTE 
GUMMISCHICHT 

Abb . 1- Schematische Darstellung der 

Schüttelapparatur . 

verboten sich grõBere Ansatze durch den hohen ?reis des 

Dexamethasons . Deshalb erwies es sich als notwendig, eine 

andere Methode zu wãhlen, die das Steroid in der wã~rigen 

Losung 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 für eine analytische Methode zur quantitativen 

Bestimmung in Frage kommen ; und zwar im Ring A die 3- standige 

Ketogruppe , die zu zwei Doppelbindungen in Konjugation steht 

und am Ring D die 8- stãndige Ketol- Seitenkette . 

Die 3-standige Ketogruppe reagiert u . a . mit Hvdraziden , wie 

z.B . Isonicotinsãurehydrazid; 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 (1 8) . Die Reaktion wird aber durch die 

Anwesenheit anderer Verbindungen gestort (18 , 20 , 21, 22) . 

Deshalb schi~n ihre Anwendung zur Analytik von Dexamethason­

Los ungen , die noch ein oder zwei Komponenten enthalten , 

nicht ger aten . 

Eine andere photometrisch auswertbare Reaktion gibt die 

17 - st~nd ige Ketol- Seitenkette mi t Tripheny l tetrazolium­

chlorid (TTC) bzw. Tetrazoliumblau (TB) . Beide Reaktionen 

besitzen eine hohe Nachweisempfindlichkeit und werden in 

verschiedenen Pharmakopoen , z . B. Ph . Eur . , BP 1980 und 

USP XIX , fUr den Nachwei s und die quantitative Bestimmung 

von Dexamethason benutzt (23 , 24 , 25) . O C C H IPI N TI 

und Mitarbeiter (26) stellten Linearitãt zwischen der 

Extinktion der Parbl6sung mi t TTC und der Menge des Dexa­

methasons fest . Beide Reaktionen werden durch Licht ­

einwirkung , Anwesenheit von Wasser , sowie andere reduzierende 

Stoffe gestort , ihr Ablauf ist zudem von der Temperatur , dem 

pH- Wert und segar von der Reihenfolge , in der die Reagenzien 

zugesetzt werden , ab hãngig (15, 22 , 26 , 27 , 28 , 29 , 30 , 31, 

32 , 33 , 34 , 35, 36) . Deswegen eignen sie sich für 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 

Extinktionsko~ffizient betrãgt ca . 15000 , deshalh lassen z . B. 

das japanische und das schweizerische Arzneibuch das Dexa­

methason spektralphotometrisch quantitativ bestimmen (37 , 38) . 

Diese ~ethode ze igt dann gerineere Spezifitãt , wenn gleich­

zeitig anwesende Substanzen auch in dem für das Dexamethason 

charakteristischen UV- Bereich absorbieren . 
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Die bisher angefUhrten analytischen Methoden setzen voraus, 

daB das Cor ticoid zunãchst quantitativ von gleichzeitig in 

den wãBrigen LBsungen anwesenden Substanzen abgetrennt wird , 

da - wie schon angedeutet - entweder die Farbreakt ionen ge­

stõrt werden oder in UV- Maximum des Dexamethasons Fremd­

absorption auftritt . 

Als Trennmethode bietet sich die DUnnschicht chromatographie 

an , die sic h unter ander em bei der ReinheitsprUfung des 

Dexamethasons auf Abwesenhei t von Fremdsteroi den bewahrt 

hat (23 , 24 , 39). 

Für e1ne quant i tative Bestimmung des Dexamethasons nach der 

Abtrennung aus einem Stoffgemisch durch DC - Analyse muBte 

die Substanz entweder quantitativ eluiert und der photo­

metris chen ~essung zugeführt oder durch Remissionsmessung 

dir ekt bestimmt werden . Beide Methoden sind mit e i ner 

relativ gro~en Fehlerbreite behaftet , wie eigene Unter­

suchungen best~tigten . Deshalb erschien ihr Einsatz fUr àie 

anstehende Analvtik nicht sinnvoll . 

Allein bei der Hoch leistungs - PlUssigchromatographie (HPLC) 

treten die Nachteile der vorstehend erwahnten analytischen 

Methoden nicht auf . So laBt sich Dexamethason nicht nur in 

biologischen Flüssigkeiten mit hõherer Selekt ivitat und 

Emofindlichkeit mit dieser Methode auantita tiv bestimmen (~O , 

41 , 42 , ~3 , 44) , sondern auch i n Arzneizubereitungen kann 

der Wirkstoff neben Hilfsstoffen quantitativ abgetrennt und 

er faBt werden (45 , 46 , 47 , 48 , 49, 50 , 51 , 52) . Keine An­

gaben liegen bisher Uber die quantitative Bestimmung des 

Dexamethasons in Arzneizubereitungen neben weiteren Arznei-
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stoffen vor . 

Mit der HPLC - Methode laBt sich das Dexamethason auch neben 

weiteren anwesenden Substanzen quantitativ erfassen , ins­

besondere wenn eine "reversed phase"-Saule (RP- Saule) ein-

gesetzt wird. Deshalb wurde ein IIPLC- Gerat , das mit einem 

UV- Detektor , der eine variable Wellenlãngeneinstellung 

besitzt und mit einem Rechner- Integrator ausgerüstet ist , 

verwendet . Als Elutionsmittel eignen sich u.a. Gemische aus 

Methanol- Wasser in verschiedener Zusammensetzung . Der hohe 

molare Extinktionskoeffizient des Dexamethasons bedingt eine 

hohe Nachwei sempfindlichkeit dieser Substanz bei 240 nm . Es 

besteht Linearitãt zwischen den ausgedruckten Flãchen und 

der Menge des Dexamethasons für Konzentrationen von 0.02 
- 1 bis 20 . 0 Mg · 10 ~1 bei Verwendung von Methanol- Wasser 1:1 

(V/V) unà einem Durchflu~ von ~ . 00 ml ·min- 1 (Abb . 2). 

Die Standardabweichung dieser Methode betrãgt im Konzen­

trationsbereich von 0 . 02 - 0 . 08 ~g · 10 pl - 1 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 beeinfluEt (Abb. 3 - 7) . 

Gleichzeitig lassen sich die anwesenden Substanzen voll-

standig abtrennen und ebenfalls quantitativ erfassen , obwohl 

ihre Nachweisgrenze geringer ist . Letzterer Umstand beein-

flu~t die Aussage der Versuche nicht, da die Konzentrationen 

der gleichzeitig anwesenden Stoffe vorgegeben wurden . Bei 

gro~eren Unterschieden in den Extinktionsmaxima von Dexame-

thason und gleichzeitig anwesenden Stoffen wurde der UV-

Detektor auf zwei bzw. drei verschiedene Wellenlãngen ein-

gestellt . Nicht immer lieB sich mit der Zusammensetzung des 
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Elutionsmittels Methanol- Wasser im Verhãltnis 1 : 1 eine 

vollstandige Abtrennung des Dexamethasons von einer Be­

gleitsubstanz erzielen . Auftretende Überlappungen der 

Peaks wurden entweder durch geringfUgige Knderung der 

Zusammensetzung des Elutionsmittels oder durch ~nderung 

der Durchfluageschwindigkeit vermieden. In gleicher Weise 

wurden sie fUr den Nachweis und die quantitative Bestimmung 

von zwei Begleitsubstanzen variiert , wenn " tailing" oder 

Überlappungen auftraten . I n Tabelle 1 sind die Substanzen, 

deren Einflu~ auf die Wasserloslichkeit des Dexamethasons 

untersucht wurde , zusammengestellt , gleichzeitig sind die 

UV- Maxima, die molaren Extinktionskoeffizienten und - soweit 

bekannt - die pKa- Werte aufgeführt. Tabelle 2 gibt die UV­

Maxima und die molaren Extinktionskoeffizienten der Nicht­

elektrolyten, deren EinfluB auf die Wasserlaslichkeit des 

Dexamethasons zusammen mit einigen Natriumsalzen von Pvrazo­

lidindion-Derivaten untersucht wurde, wieder. 

Die Versuchsreihen wurden in folgender Weise ausgewertet: 

aus der gemessenen Sattigungskonzentration des Dexamethasons 

in Gegenwart bzw. bei Abwesenheit von einem bzw. zwei L6-

sungsgenossen wurde der Quotient Q berechnet : Q ~ Si/So, 

darin bedeutet Si die Sattigungskonzentration in Gegenwart 

von einem bzw . zwei Losungspartnern und So die Sãttigungs­

konzentration in reinem Losungsmittel. In gleicher Weise 

wurden die Versuchsreihen mit Pvrazolinon-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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Tab. 1- Die UV- Maxima , log E und pKa- Werte der 
Substanzen ,deren EinfluB als Natriumsalze auf 
die Wasserlôslichkeit des Dexamethasons untersucht 
'<~urde . 

Substanz UVmax log E oKa 
nm 

Benzoesaure 227 4.06 4 . 19 
Cvclohexansaure 227 4 . 04 4 . 90 
Salicylsaure 236 3 . 85 2 . 97 
3- Hydroxvbenzoesaure 234 3 . 78 ~.08 

4- Hydroxybenzoesaure 293 ~ . 18 4 . 48 
Gentisinsaure 320 3.63 2 . 97 
Phthalsãure 225 3 . 88 2 . 89 
Terephthalsãure 242 4 . 21 3 . 51 
Nicotinsaure 257 4 . 18 4.85 
Anthranilsaure 247 3 . 83 6 . 97 
3- Aminobenzoesaure 241 3 . 85 4 . 08 
4- Aminobenzoesãure 220 3 . 95 4.48 
4- Aminosalicvlsãure 237 3 . 89 3.70 
Salicvlamid- 0- Essigsãure 232 4 . 83 - -
Phen:vlessigsaur e 247 2 . 05 4 . 31 
2- Hydroxvphenvlessigsaure 271 3 . 30 - -
4- Hvdroxvphenylessigsãure 225 3 . 90 - -
4- Methoxyphenvlessigsaure 226 3.91 - -
Homover atrumsaure 279 3 . 45 - -
Mandelsãure 252 3 . 10 3 . 85 
Zimtsaure 263 4 . 00 3 . 89 
Mefenaminsãure 283 3 . 84 4 ,20 
Flufenaminsãure 288 4 . 22 6 . 80 
Nifluminsãure 232 3 . 88 6 . 10 
Caprinsaure 

Caprvlsaure 4 . 89 
Capronsaure 4 . 83 
Bernsteinsãure 208 2 . 00 4 . 16 
Malonsaure 228 2 . 34 2 . 83 
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Tab . 1- Fortsetzung 

Substanz UVmax log E 

nm 

Noramidopyrinmethan-

sulfonsaure 236 5 . 97 
Bumadizon 236 4 . 27 
Buprophyd 23ll 4 . 09 
Phenvlbutazon 239 ll . 19 
Mofeb utazon 240 4 . 06 
4- Hvdroxvmofebutazon 237 4 . 08 

Tab . 2- Die UV- Maxima und log E der Nichtelektrolyte , 

deren EinfluB zusammen mit einigen Natriumsalzen von 
Pvrazo l idindion- Derivaten auf die Wasserlosli chkeit 
des Dexamethasons untersucht wurde . 

Substanz UVmax log E 

nm 

Aminophenazon 255 5 . 06 
Isopyrin 259 5 . 97 
Propyphenazon 238 4 . 02 
Ni fenazon 264 5 . 19 
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Abb . 3 - Die HPLC - Analvse des Dexamethasons in 

Abwe senheit (+) bzw . in Gegenwart der Natriumsalze 

der Salicylsaure (O) und der p- Aminosalicvlsaure (O); 
E = 1 : 1 ; o = 4.oo. 
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Abb. 4 - Die HPLC- Analyse des Dexamethasons in 

Abwesenheit ( + ) bzw . in Gegenwart der Natr iumsalze 
der Cyclohexancarbonsaur e (e ) ; % = 3 : 2 ; D = 4.00 ; 

Nicotinsaure C• ), E = 1 : 1 , D = 4. 00; Anthranilsaure 
(Y ), E = 1: 1 , D = 4 . 00 ; Phenylessigsaure (O), E = 
3 : 2, D = 3.00 , Mefenaminsaure (6 ) , E= 11:9, D = 3. 00 ; 
Ni fluminsaure (\7) , E = 11: 9 , D = 3 . 00 ; Caprylsãure (O) , 
E = 3 : 2, D = 3 . 00 . 
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Abb , 5 - Die HPLC - Analyse des Dexamethasons i n Abwesen­
heit (+) bzw. in Gegenwart der Natriumsalze folgender 

SMuren und Enolate : Benzoesaure <•), E= 1: 1 ; D = 4.00; 

Phthalsaure (\7) , E = 3:2, D = 3 . 00 ; Bernsteinsaure (O) , 
E = 13 : 7, D = 3.00 ; Flufenaminsãure (6 ) , E = 9 : 11 , 

D = 3 . 00 ; Bumadizon (O) , E = ~ ~ 2 , D = 3.00 ; Mofebutazon 
(e ) , E= 1 : 1, D = 4 . 00 . 
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Abb. 6 - Die HPLC- Analyse des Dexamethasons in Abwesen­

heit ( +) bzw . i n Gegenwart von Phenylbutazon- Natrium (O), 
E = 9 :11 , D = 3 . 50 und von Buprophyd- Natrium (o ), E = 
1 : 1 , D = 3. 50. 
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Abb . 7 - Die HPLC- Analyse des Dexamethasons in Ab­

wesenheit ( + ) bzw . in Gegenwart von Phenylbutazon­

Natrium und folgender Pyrazolinon- Derivate : Amino­
phenazon (O), E = 9 : 11 , D = 3 . 00; Isopyrin (V) , E = 

9 : 11, D =2.75; Propyphenazon (6), E= 17 : 23 , D = 3 . 00 . 
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2 . 2 . Die Wasserlõsli chkeit des Dexametha sons . 

Corticosteroide und Corticoide besitzen eine geringe 

Wasserlõslichkeit; filr Dexamethason betrãgt sie nach 

T O M I D A und Mitarbeitern (53) bei 25°C 2 . 58 · 10 - ~M 

und nach D E M P S K I und ~itarbeit er (54) 
o - 4 bei 37 C 2. 95 10 M. Das heiBt , bei diesen Temperaturen 

steht die Konzentration des gelosten Dexarnethasons mi t dem 

Bodenkõrper im Gleichgewicht . 

Auf dieses Gleichgewicht nehmen verschiedene Faktoren 

EinfluB ; so ist das In- Losung- gehen einer Substanz ein 

zeitabhãngiger Vorgang , Weiterhin nimmt im allgemeinen die 

Lõslichkeit einer Substanz mit steigender Temperatur zu . 

Auch die Zeitspanne , die zwischen der Einstellung des 

Gleichgewichts und dem ~esse n der Konzentration i n der 

Losung liegt , kann von Bedeutune sein , da nach l angeren 

Schüttelzeiten sich tibersãttigte LBsungen bi l den kõnnen . 

Ein weiterer einfluBnehmender Faktor auf die Loslichkeit 

einige r Corticosteroide bzw . Corticoide ist die Bildung 

von polvmorphen Strukturen (55, 56, 57, 58, 59, 60 , 61 , 62) . 

Dexamethason stellt hier eine Ausnahme dar, da keine Poly -

morphie festgestellt wurde (55 , 63 , 64) . 

Zur Abklãrung des Ei nflusses der Schüttelzeit wurde eine 

Suspension von Dexamethason in Wasser bei 20 , 0°C ! 0 . 05°C 

und verschied~en Zeiten in der oben beschriebenen Apparatur 

geschüttelt und das Dexamethason in der waBr i gen Phase un-

mittelbar nach Beendigung des Schüttelns gemessen . Das Er-

gebnis aus 10 Versuchen ist in der Abb . 8 graphisch vrieder-

gegeben . Wie zu erkennen ist, verlãuft der Losungsvorgang 
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relativ langsam; erst nach 16 h Schüttelzeit werden für das 

Dexamethason maximale Werte erre)cht , die sich bei langeren 

Schüttelzeiten nicht mehr ãndern . Deshalb wurde für alle 

Versuche eine Schüttelzeit von 16 h festgelegt . 

In einer weiteren Versuchsreihe wurden gleiche Ansatze von 

Dexamethason- Wasser 16 h bei 20°C geschüttelt und die Kon-

zentration der Losungen 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 Schüttelvorgangs ab. Erst nach einer Ruhezeit von 

12 h bei 20°C werden konstante Werte gefunden . Für alle Ver-

suche , die nachfolgend beschrieben werden , wurde das Dexa-

methason nach einer Mindestruhezeit von 12 h quantitativ be-

stimmt . 

Die Losungskurve des Dexamethasons bei 20°C in Wasser unter 

Einhaltung dieser Ruhezeit wird in der Abb . 10 wiedergegeben. 

Sie zeigt einen anderen Verlauf als bei Nichteinhaltung dieser 

Ruhezeit (Abb. 8) . Unter Berücksichtigung der Parameter 

Schüttelzeit und Ruhezeit betragt die Wasserloslichkeit des 
o - 4 - 1 Dexamethasons bei 20 C 2 . 51 · 10 M = 9. 85 mg ·100 ml . 

Nach Auswertung von mehr als 100 Messungen errechnet sich 

eine Standardabweichung von 3 . 16 · 10- 6 1 = 0.12 mg · 100 ml- 1 ; 

der Variationskoeffizient betragt 1.26 %. 

Der EinfluB der Temperatur auf die Wasserloslichkeit des 

Dexamethasons ist schon von B A R R Y und E L - E I N I 

(65) untersucht worden . Weitere Daten finden sich in der 

Literatur (66) , bei DE MP S K I (54) und K ABAS A-

K A L I A N ( 6 7) ( Ab b . 11) . 
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In der Abbildung 11 sind diese Daten zusammen mit der 

unter den in dieser Arbeit festgelegten Bedingungen ge­

messenen Loslichkeitskurve für den Temperaturbereich von 

10 - 40°C wiedergegeben. Die Unterschiede in den beiden 

Kurven bzw. MeBdaten dürften dadurch zu erklãren sein, 

daB verschiedene Versuchsbedingungen bzw. Bestimmungs­

methoden angewendet wurden . Ahnliche Differenzen in den 

Loslichkeitsdaten von Corticoiden wurden schon von 

K A B A S A K A L I A N und Mitarbeitern (67) und 

B A T R A (68) festgestellt. Zwischen 25 bis 37°C liegen 

die eigenen Werte mit denen der Literatur in guter Ober­

einstimmung. 
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Wasser loslichkeit des Dexamethasons bei 20°C . Die 
Messung der Konzentration erfolgt unmittelbar nach 
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Abb. 9 - Der Einfluf.> der Ruhezeit auf die Wasser­

loslichkeit des Dexamethasons bei 20°C . Schüttel­
zeit 24 h. 
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Abb. 10 - Der EinfluB der Schüttelzeit auf die Wasser­

loslichkeit des Dexamethasons bei 20°C . Die Messung 

der Konzentration erfolgt 24 h nach Beendigung des 

Schüttelvorgangs . 
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2 . 3 . Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

Dexamethasons durch Natriumchlorid > Phosphat­

puffer bzw . die Natriumsalze einiger aromatischer 

Carbonsauren. 

Di e dem De xamethason eigene geringe ltJasserlos lichkei t 

dürfte einmal auf die hydrophilen Teilstrukturen des 

Moleküls , wie die 11- stãndige Hvdroxvgruppe und die 

17- standige Ketolgruppe und weiterhin auf die lokalisierten 

starken Dipole der 9 a- C- F- Bindung und der e n- on-e n- Gruppe 

des A- Rings bzw . die Fãhigkeit der Carbonyl- Gruppen, Wasser­

stoff- Brücken auszubilden , zurückzuführen sein . Diese mit 

unterschiedlichen Eigenschaften ausgestatteten Teilstruk­

turen sind in der Lage , mit den H20- Molekülen des Losungs­

mittels über H- Brilcken bzw . durch lokale Dipol- Dipol- Wechsel­

wirkungen eine so hohe H:vdratation des Dexamethason- Mole­

küls zu bewirken , da~ trotz des groeen hvdrophoben Restes 

des ~oleküls eine me~bare Loslichkeit resultiert . 

Der Beitrag der C- 21 - Hvdroxvgruppe zu der Loslichkeit des 

Dexamethasons wi rd deutl i cher, wenn die Sattigungskonzen­

tration dieses Steroids mit der seines C- 21- Acetatesters 

verglichen wird ; die des letzteren betragt nur ein Sechstel 

derdes Dexamethasons (Tab . 3) . Auch der Ver gleich der 

Loslichkeit des Cortisons und des Cortisonacetats zeigt den 

groBen EinfluB der C- 21- stãndigen Hvdroxvgruppe auf die 

Loslichkeit dieser sonst gleich strukturierten Corticoide; 

die Loslichkeiten verhalten sich wie 12:1 . Der Beitrag der 

11- standigen Hydroxvgruppe zur Loslichkeit verdeutlicht die 

Gegenüberstellung der Loslichkeiten von Prednison und Pred-
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Tab . 3- Die Wasserloslíchkeit einiger Corticoide . 

Verbindung INN -
Bezeichnung 

R=H: Dexamethason 

R=Acetat 

OR 
R=H : Cortison 
R=Acetat 

o 

OH 

Prednison 

o 

Prednisolon 

Isof lupredon 

Loslichkeit 
· l 0 - 11

M 

2 . 58 

2 . 97 
0 . 30 

6.38 
o. 47 

3 . 21 

5 . 97 
9 . 73 

Temp 
o c 

25 

37 
25 

25 

25 

25 

25 

37 

37 

Lit . 

53 
54 
67 

67 
67 

67 

67 
60 

60 

nisolon , die sich bei 37°C wi e 1 : 2 verhalten. Dagegen bedingt 

di e 16 a - s tãndige t<lethvlgruppe des Dexamethasons eine Er-

niedrigung der Wasserloslichkeit , wie ein Vergleich mit der 

des Isof l upredons verdeutlicht ; letztere ist neunmal hoher . 

Diese relativ hohe Wasserloslichkeit dürfte durch das 
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9 a -stãndige F- Atom, dessen Bindung zum ~ohlenstoffatom 

stark polarisiert ist , hedingt sein , wie aus einem Ver-

gleich der Sattigungskonzentration dieses Steroids mit der 

des Prednisolons hervorgeht, deren Loslichkeiten bei 37°C 

sich wie 3:1 verhalten. Auch der EinfluB der C- 1,2- Doppel­

bindung im Ring A kann abgeschatzt werden, wenn die Sattj -

gungskonzentrationen des Cortisons und des Prednisons ver-

glichen werden; fUr das letztere wurde nur die halbe Sãtti-

gungskonzentration gemessen. 

In Gegenwart eines Elektrolvten wie z . B. NaCl wird die 

Hvdratation des Dexamethasons offenhar durch die Inanspruch-

nahme Von H20- Molekülen durch die Ionen gestort . Mit stei ­

gender Konzentration von NaCl nimrnt die Lnslichkeit des 

Dexamethasons ab (Abb. 12). Ei nen gleichen aussalzenden 

Effekt übt auch ein Phosphatpuffer in Abhangigkeit von der 

Konzentration aus, und zwar ist bei gleicher Molaritat der 

EinfluB des Phosphatpuffers groBer als derdes NaCl (Abb . 13). 

Andererseits ist die H- Ionen- Konzentration , die bei gleicher 

-5 - 8 Molaritãt des Puffers zwischen 10 - 10 M liegt, ohne 

EinfluB. 

Dagegen wird die Konzentration des Dexame thasons in wa~riger 

Losung erhoht, wenn das Anion des gleichzeitig anwesenden 

Elektrolvten eine aromatische Monocarbonsaure ist , wie arn 

Beispiel des Natriumbenzoats gezeigt werden konnte (Abb . 15). 

Ab einer 0.1 M Konzentration macht s i ch der hydrotrope Effekt 

bemerkbar. Er nimrnt mit der Konzentration des Natriumsalzes 

nicht linear zu ; steigt die letztere um das Fünffache, dann 

erhoht sich die Loslichkeit des Steroids um 70 %. Der 16sungs-

verrnittelnde EinfluB des Natriumbenzoats wird bei 1.0 M Kon-
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zentration noch deutlicher ; die Wasserloslichkeit des 

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

Offenbar ist die rr - Elektronen- Resonanz des aromatischen 

Rings für diesen hydrotropen Effekt von Bedeutung , denn 

das Natriumsalz der Cvclohexancarbonsaure bedingt in 

0 . 1 - 0 .3 M Konzentration eine Erniedrigung der Loslichkeit 

des Dexamethasons ; in einer 0.4 - 0.5 M Konzentration übt 

dieser Losungsgenosse kaum einen EinfluB aus (Tab . 4 und 

Abb . 14) . 

Es dür fte zu einer Wechselwi rkung des aromatischen Rings 

mit der en- on- en- Gruppierung des Rings A des Dexamethasons 

kommen. Naheliege nd ist die Annahme der Ausbildung eines 

Elektronen- Donator- Acceptor- Komplexes durch Überlagerung 

von mesomeren Strukturen, andererseits ist Benzoesaure eine 

starkere Sãure als die Cvclohexancarbonsãure (pKa=4 . 19 bzw . 

4 . 90) dadurch , daB der Phenylring eine elektronenanziehende 

Wirkung auf die Carboxvl- Gruppe ausübt . Sie dürfte damit 

auch eine starkere Neigung zur Hvdratation besitzen . Damit 

dürfte auch eine hohere Hydratation des Kornplexes und damit 

eine bessere Wasserloslichkeit des Dexamethasons gegeben 

sein . Dieser Effekt ist aber nur dann gegeben , wenn die 

Assoziate in Beziehung stehen zu dem stark hydratisierten 

Kation . Di e Cvclohexancarbonsãure ist zur Bildung solcher 

hvdratisierten Assoziate offenbar ni cht befahigt . FUr das 

Vorliegen derartiger Assoziate sprechen dampfdruckosmome­

trische ~essungen , die eine Abnahme der Teilchenzahl in der 

Natriumbenzoat - Losung in Gegenwart des Dexamethasons er ­

kennen lassen (Abb . 24) . Bei der Wertung der Abnahme der 

Skalenteile, die mit der Zahl der Teilchen in der Losung 
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korreli eren , ist ins KalkUl 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 n - Komplexen zwischen Dexamethason und 

Natriurnbenzoat konnte auch di e geringfügige Anderung des 

Elektronenspektrums des Dexamethasons in Gegenwart von 

Natriurnbenzoat schlieBen lassen . Die Extinktion einer 0 . 08 M 

wassr igen Dexamethason- Losung bei À 2q2 nm nimmt in max 
Gegenwart von 0.02 mM Natriumbenzoat um 0 . 077 Einheiten ab, 

gleichzeitig tritt eine ger i ngfügi ge Verschiebung des 

Maximurns von 1 - 2 nrn in den kürzerwelligen Bereich ein 

(Abb . 31) . Diese Anderung im Maximum der Absorptionskurve 

liegt au~erhalb der Fehlerbreite des Gerats und ist nicht 

auf die Anwesenheit des Kations bzw . pH- Verschiebung zu-

rückzufilhren . In Gegenwart von 0 . 02 rnM Natriumlauge zeigt 

eine glei chkonzentrierte Dexarnethason- Losung nicht diese 

VerAnderungen im UV- Maximum (Abb . 32). 

Eine weitere Charakteris i erung des n -Komplexes Dexamethason/ 

Natriumbenzoat müBte durch d i e Anwendung der variierten 

Methode nach Y O E und J O N E S (69) sowie durch die 

Methode der kontinuierl i chen Veranderung der Molverhaltnisse 

beiden Losungspartnern ( 11 continuous variation" ) nach 

J O B (70) moglich sein . 

Nach der erstgenannten Methode wurden die Extinktionen bei 

242 nm einer Reihe von Losungen gegen Wasser best i mmt (E
1

) , 

in denen die 0 . 02 mM Konzentration des Dexamethasons konstant 

blieb , wahrend die des Natrjumbenzoats von 0 . 0022 - 0 . 046 mM 

anstieg . Unabhangig davon wurden die Extinktionen des 
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Dexamethasons in der gleichen Konzentration und die des 

Natri umbenzoats in den verschiedenen Konzentrationen bei 

2~2 nm getrennt gegen Wasser ermittelt; die Summe der 

beiden Extinktionen ist Es · Di e Werte für die Differenz 

A E= ES- EL zeigen eine Abnahme der Extinktion des Dexa-

methasons bei 2~2 nm an , die Gro~e der Abnahnle ist unter­

schiedlich und variiert mit der Konzentration des Natrium-

benzoats. 

Die A E- Werte als Funktion des Molenbruchs geben eine Kurve , 

die zunachst langsam abfallt, bei dem Molenbruch 0.70 ein 

Minimum zeigt , dann ansteigt, bei dem Molenbruch 0.90 ein 

Maximum durchlauft und dann wieder abfallt (Abb . 16). Die 

unterschiedlichen Werte für A E in Abhangigkeit von der 

Konzentration des Natriumbenzoats konnten anzei gen, daB das 

chromophore Svstem des Rings A des Dexamethasons an der Aus ­

bildung der Komplexe rnit dem Benzoat - Anion beteiligt ist, 

und legen weiterhin den SchluB nahe, da~ sich zwischen Dexa­

rnethason und Natriumbenzoat unterschiedlich zusammengesetzte 

Komplexe bilden . 

Weitere Einblicke konnte die von J O B (70) zunachst be ­

schriebene ~ethode der kontinuierlichen Verãnderung des Mol­

verhaltnisses der beiden Losungspartner vermitteln . Es wurden 

Losungen bereitet mit einer 0.1 mM Gesamtkonzentration, in 

denen die Konzentration des Dexamethasons stetig ab- und 

die des Natriumbenzoats in gleichern MaBe zunimmt. Für diese 

Lõsungen wurde die Extinktion (E
1

) bei 242 nm gegen Wasser 

ermittelt . Unabhangig davon wurden die Extinktionen der 

Losungen des Dexamethasons unterschiedlicher Konzentration 

und die der Losungen des Natr iumbenzoats unterschiedlicher 
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De xamethas ons in der gleichen Konzentr ation und die des 

Natriumbenzoats in den ver s chieàene n Konzentrationen bei 

242 nm get renn t gegen Wasser ermittelt ; die Summe der 

beiden Extinktionen ist E8 . Die Werte fUr die Differenz 

ó E= E8- EL zeigen eine Ahnahrne der Ext inktjon des Dexa-

methasons bei 2LI2 nm an , di e O r oRle der Ab nahrne i s t unter­

schiedlich und variiert mit der Konzentrat ion des Matrium­

ben zoats . 

Di e 1::. E- \•!erte al s Funkt ion des Molenbruchs geben e in e J<urve , 

d i e zunãchst langsarn ab fallt, bei dem Molenbruch 0 . 70 ein 

Minirnum zeigt , dann ansteigt , bei dern Mol enbruch 0 . 90 ein 

Max i murn durchlauft und dann wieder abfallt (Abb . 16) . Die 

unterschiedlichen Werte fUr ó E in Abhãngigkeit von der 

Konzentrat ion des Natr iurnbenzoats konnten an zeige n , da~ das 

chrornophore Svstern des Rings A des Dexarnethasons an der Aus ­

bildung der Kornp l exe rnit dern Benzoat - Anion beteiligt i s t, 

und lege n weiterhin den SchluB nahe, daB si ch zwischen Dexa­

rnethason und Natriumbenzoat unter s chiedlich zusammengesetzte 

Komple xe bilden. 

\vei tere Einblicke konnte di e von J O B ( 70) zunãchs t be ­

schriebene ~ethode der kont i nuierlichen Ver!nderung de s Mol­

ver h21tnisses der beiden Losungspartner vermitteln . Es wurden 

Losungen bereitet rnit einer 0 . 1 rn~ Gesarntkonzentration , in 

denen die Konzentration des Dexarnethasons stetig ab - und 

die des Natriumb enzoa ts in gleichern MaRle zunirnrnt . FUr diese 

Los ungen wurd e die Extinkt ion (EL) bei 2L12 nm gegen Hasser 

errnittelt . Unabhangig davon wurden die Ext inktionen der 

Losungen des Dexamethasons unterschiedlicher Konzentration 

und die der Losungen des Natr i umbenzoats unterschiedlicher 
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Konzentration bei 242 nm gegen Wasser gemessen und die 

Summe der beiden Extinkt ionen gebildet (E
8

). Die Differenz 

â E = E5-EL als Funktion der kontinuierlich verãnderten 

Konzentrationen der beiden Losungspartner ergibt eine Kurve 

mit mehreren Wendepunkten (Abb. 17). Daraus konnte ge­

schlossen werden, daB Komplexe unterschiedlicher Zusammen­

setzung vorliegen, eine Interpretation, die schon aus der 

Anderung der â E-Werte bei konstanter Konzentrat ian des 

Dexame thasons und steigender Konzentration des Natriumben­

zoats gegeben wurde. 

Diese hvdrotrope Wirkung ist nur dem Natriumsalz der aro­

matischen Carbonsaure eigen, nicht der Sãure . Benzoesãure, 

die ohnehin eine geringe Wasserloslichkeit besitzt, beein­

fluBt die Loslichkeit des Dexamethasons nur geringfügig , 

auch wenn sie in gro~eren Mengen als Bodenkorper vorliegt, 

Zei gt die aromatische Carbortsãure eine bessere Wasserloslich­

keit wie z.B. Salicyl- oder Zimtsaure, dann kann sie die 

Loslichkeit des Corticoids negativ beeinflussen, wie ein 

Vergleich der Sãttigungskonzentrationen für Dexamethason bei 

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

Auch die Natriumsalze der Monohydroxvbenzoesãuren üben 

einen positiven EinfluB auf die Loslichkeit des Dexametha­

sons aus; er ist groBer als der des natriumbenzoats . Die 

Los ungskurven sind keine Geraden , zeigen aber unterschied­

liche Steigung (Abb. 15). Von EinfluB ist hier die Stellung 

der OH- Gruppe zur Carboxvl - Gruppe. Die ortho- Stellung be­

günstigt offenbar den losungsvermittelnden Effekt stãrker 

als die meta - und para-Stellung , wie der Vergleich der 

Q- Werte , die für Dexamethason in Gegenwart der Natriumsalze 
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der Salicvlsaure, 3- und 4- Hvdroxybenzoesaure gemessen wurden, 

verdeutlicht. Sie betragen namlich für eine 1.0 M Konzen­

tration dieser Salze 14 . 8 , 8.0 bzw. 6.6, wahrend in Gegen­

wart von Natriumbenzoat der Q- Wert bei 3.7 liegt (Tab. 4) . 

Dieser erhebliche Unterschied der hydrotropen Wirkung der 

Natriumsalze der Hvdroxvbenzoesaure gegenüber Dexamethason , 

verglichen unter sich und gegenüber Natriumbenzoat , dUrften 

in engerem Zusammenhang stehen mit den Elektronendichten im 

aromatischen Ring der Anionen dieser Sauren, die durch sich 

iiberlagernde - I - und +M-Effekte bedingt sind, Eine Sonder­

stellung nimmt das Salicylat-Anion ein~ insoweit, als sich 

zwischen der Carboxvlat - Gruppe und der Hvdroxvgruppe eine 

intramolekulare H- BrUcke ausbilden kann , die zur Stabili­

sierung der Mesomerie beitragt. 

Aus diesen Messungen konnte auch ein Zusammenhang zwischen 

hydrotropem Effekt und Aziditat interpretiert werden, denn 

die Salicvlsãure (pKa=2 . 97) ist starker sauer als das meta­

(pKa=4 . 98) bzw . para- Homologe (pKa=4 . 48) , Die Dissoziations ­

konstanten der beiden letztgenannten Hydroxybenzoesauren 

liegen aber in der gleichen GroBenordnung wie die der 

Benzoesaure, trotzdem i st der losungsvermittelnde Effekt 

ihrer Natriumsalze groBer. Offenbar wird die Hvdratation 

der gebildeten Komplexe zwischen Dexamethason und den drei 

Hydroxvbenzoesauren erhoht. 

Ist der aromat ische Ring mit einer weiteren Hydroxygruppe 

substituiert, nimmt die hydrotrope Wirkung noch zu , wie die 

Losungskurve des Dexamethasons in Gegenwart des Natriumsalzes 

der Gentisinsãure erkennen lãBt (Abb. 15) , ihre Steigung ist 
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hôher als die der in Gegenwart der Natriumsalze der drei 

Hydroxybenzoesauren gemessenen Kurven . Gentisinsaure besitzt 

fast den gleichen pKa-Wert wie die Salicvlsãure, trotzdem 

ist ihre hydrotrope Wirkung gegenUber dem Dexamethason 

gro~er . Auch dieser Befund verdeutlicht, da~ njcht allein 

die Aziditat der organischen Saure für die IIvdrotropie ent­

scheidend ist . Die beiden Hydroxvgruppen der Gentisinsaure 

dürften einen hõheren Grad an Hydratation des Anions und 

des Assoziats Nichtelektrolyt/Elektrolvt bedingen . 

Da die Lõslichkeit des Dexamethasons mit der Temperatur 

geringfügi g zunimmt, 11mrde i.hr Einfl u~ auch in Gegenwart 

eines Losungsgenossen untersucht (Abb . 19). Bei Zunahme der 

Temperatur um 10°C nimmt der losungsvermittelnde Einflu~ 

des ~atriumgentisats und des Natriumsalicvlats überraschen­

derweise ab, wãhrend der des Natriumbenzoats fast in der 

gleichen Gro~enordnung liegt. Hieraus konnte geschlossen 

werden, da~ die Stabilitãt der Komplexe Dexamethason/Natrium­

gentisat und Dexamethason/Natriumsalicvlat geringer ist als 

die Stabilitat des Komp lexes Dexamethason/tJatriumbenzoat. 

Wahrscheinlicher ist aber die Annahme , daB die Hydratation 

der gebildeten Komplexe bei hoherer Temperatur eine unter­

schiedliche Anderung erfahrt , und damit die Komplexloslich­

keit , die wiederum ihren Ausdruck findet in der Abnahme bzw . 

Konstanz des hydrotropen Effekts. 

Ist anstelle der Hydroxvgrupoe eine zweite Carboxylgruppe 

am aromatischen Ring vorhanden , dann tritt je nach Stellung 

der beiden Carboxyl- Gruppen zueinander eine Erniedrigung 

bzw . eine Erhohung der Loslichkeit des Steroids ein; die 

Losungskurve des Dexamethasons in Gegenwart des Natrium-
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terephthalats zeigt eine Steigung , wahrend sie in Gegenwart 

von Natriumphthalat abf;J.llt (Abb . 15) . Das .·Jatriumsalz der 

Terephthalsaure (oKa=3.51) ruft einen ahnlich groBen Effekt 

wie das Natr iumbenzoat hervor . Der Q- Wert in Gegenwart 

einer 0 . 5 ~ Konzentration Natriumterephthalat liegt bei 

1.4, demgegenüber liegt der Q- Wert bei 0 . 5 M Konzentration 

Natriumphthalat unter 1 . 0 , d . h . die Lõslichkeit des Dexa­

methasons wird herabgesetzt (Tab . 4) . 

Auch diese MeBergebnisse deuten darauf hin , daB die Aziditat 

einer aromatischen Saure allein nicht für den hydrotropen 

Effekt verantwortlich sein kann , denn der pKa- Wert der 

Salicylsaure , die eine hohe hydrotrope Wirkung auf Dexa-

methason ausübt, liegt in der gleichen GrnBenordnung wie 

der der Phthalsaure , die die Loslichkeit des Dexamethasons 

herabsetzt . 

Tab . 4- Die ~nderung des Q- Wertes fUr Dexamethason 
in Gegenwart steigender Kqnzentrationen der Natrjum­

salze einiger Carbonsãuren bei 20°C . 

Natriumsalz Q für 

0 . 1 0 . 2 0 . 3 0 .4 0 . 5 

Benzoesaure 1 . 1 1. 2 --- 1.5 1.7 
Cvclohexancarbonsaure 0 . 8 0 . 8 0 . 9 1.0 1.0 
Salicylsaure 1. 4 --- --- 3 . 4 4 . 3 
3- 0H- Benzoesaure 1.3 --- 2 . 2 --- 3.6 
4-0H- Benzoesaure 1.4 --- 2 . 2 --- 3.1 
Gentisinsaure 1.6 2 . 6 4 . 0 5.6 7 . 5 
Phthalsaure 0.9 0 . 9 0 . 8 0.8 0 . 7 
Terephthalsaure 1 . 0 1.1 1. 2 1.4 1.4 

1.0 

3.7 

---
14 . 8 

8 . 0 
6 . 6 

---
---
---

M 
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Auch das Natriumsalz der Nicotinsaure (pKa=4.85) tibt einen 

10slichkeitsfordernden ~ffekt auf das Dexamethason aus, die 

Losungskur ve zeigt einen ahnlichen 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 

GroBenordnung wie derdes Natriumbenzoats (Tab . 5). Dieser 

Befund Uberrascht insoweit , als die beiden Sauren sich in 

der Elektronenresonanz der Ringe unterscheiden . Bei dem 

Pvridinring tritt infolge der Elektronegativitat des Stick­

stoffatoms eine Verschiebung der Elektronendichte , die eine 

stãrkere Polaritat des Gesamtmoleküls bedingen sollte , ein. 

Dieser Unterschied hat keinen erkennbaren EinfluB auf die 

Assoziatb i ldung bzw . Hydratation des Assoziats Dexamethason/ 

Nicotins~ure-Anion . 

Etwas stãrker als das Natriumnicotinat ist der EinfluB der 

Natriumsalze der Monoaminobenzoesãuren . Die drei Losungs­

kurven zeigen bei fast gleicher Steigung einen sehr ahn­

lichen Ver lauf (Abb . 20). Hier vari iert im Unterschied zu 

den ~onoh~droxybenzoesauren der losungsvermi ttelnde Effekt 

nicht mit der Stellung der Aminogruppe zur Carboxyl- Gruppe. 

Der hvdrotrope Effekt dieser Natriumsalze ist insgesamt 

geri nger als der der ~onohydroxybenzoesãuren (Tab . 5) , er 

liegt aber hoher als der des Natriumbenzoats. Hier wirkt 

sich ohne Zweifel der +M- Effekt der Aminogruppen aus , der 

eine hohere Elektronendichte des ar omatischen Rings bedingt . 

Enthalt die 4- Aminobenzoesaure zusãtzlich e i ne zur Carboxvl­

Gruppe o- st~ndige Hvdroxvgruppe , dann nimmt die Hydrotropie 

zu . Der losungsvermittelnde Einflu8 des Jatriumsalzes der 

4- Aminosalicvlsãure (pKa =3 . 70) liegt zwar hoher als der der 
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~onoaminobenzoesãuren , die zugehor i ge Losungskurve zeigt 

eine groBere Steigung als die in Gegenwart des Monoamino­

benzoesaure- Anions gemessene (Abb . 20), erreicht aber nicht 

die OroBenordnung des Natriumsalicylats . Der EinfluB des 

Natriumsalicylats und des ~atrium- 4 -Aminosalicvlats ist 

bis zur 0 . 5 ~ Konzentration ungefahr gleich , ein deutlicher 

Unterschied zeichnet sich für die 1.0 ~olaritãt ab , d . h . 

der EinfluB des Natriumsalicylats ist groBer . 

Ein Derivat der Salicvlsaure ist die Salicvlamid- 0 - essig­

saure , die durch analgetische und antirheumatische Eigen­

schaften ausgezeichnet ist . Es ist schon langer bekannt , 

daB das Natriumsalz dieser Saure gegenüber Aminophenazon 

bzw . 2- Allvloxybenzamid einen losungsvermittelnden EinfluB 

ausübt (71 , 72 , 73) . Es lag nahe , sie in diese Ver suchsreihe 

einzubeziehen . Auch gegenilber Dexamethason übt das Natrium­

salz dieser Sãure einen hydrotropen Ef fekt aus , der in der 

GroBenordnung des Natriumsalzes der 4- Aminosal i cvlsãure 

liegt (Tab . 5). Die beiden Losungskurven zeigen einen sehr 

ahnlichen Ver lauf (Abb . 20) . 

Uberraschenderweise erniedrigt sich der hydrotrope Effekt 

nicht bei Steigerung der Temperatur um 10°C (Abb. 21). Dieser 

Befund konnte darauf hinweisen , daB die Hvdratation der 

Assoziate Dexamethason/Salicylamid- 0- essigsaures - Natrium 

stabiler ist als d i e des Komplexes Dexamethason/Natrium­

sali cvlat , wenn von der Annahme ausgegangen wird , daB die 

Festigkeit der rr -Komplexe zwischen Dexamethason und aro­

matischem Anion gleich ist. 
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Tab. 5- Die ~nderung des Q- Wertes für Dexamethason 

in negenwart steigender Konzentrat ionen der Natrium­
salze einiger stickstoffhaltiger aromatischer 
Carbonsauren bei 20°C. 

Natriumsalz Q für 
0 . 1 0 . 3 o . ~ 0 .5 0 . 8 1 . 0 

Nicotinsaure 1 . 2 1 . 6 --- 2.0 2 . 9 3 . 5 
Anthranilsaure 1 . 2 1 . 6 --- 2.2 3.3 4 . 5 
3- Aminobenzoesãure 1 . 3 1 . 7 --- 2 .2 3.3 4 . 3 
4- Aminobenzoesaure 1.3 1 . 8 --- 2 . 5 3 . 8 4 . 7 
4- Aminosalicylsãure 1.4 --- 3 . 3 4 . 2 7.6 10 . 8 
Salicylamid- 0 - essigsãure 1 . 6 2 . 9 --- 4 . 6 8 . 1 10 . 9 

M 

Eine lMslichkeitserhBhende Wirkung ist auch dann gegeben, 

wenn die Carboxyl-Gruppe nicht unmittelbar am aromat i schen 

Ring steht; das Natriumphenvlace t at (pKa=4 . 31) Ubt den 

gleichen EinfluB auf die Loslichkeit des Dexamethasons aus 

'~ie das Natriumb enzoat . Der hydrotrope Effekt andert sich 

nicht , wenn in o- und p- St ellung eine Hydroxvgruppe steht; 

die Losungskurven zeigen den gleichen Verlauf wie die in 

Gegenwart des Natriumsalzes der Phenvlessigsaure gemessene 

(Abb . 22) . Auch für die Natriumsalze der o- und p-~vdroxv -

phenvlessigsauren werden bis zu einer 0 . 5 M Konzentration 

annãhernd gleiche Q- Werte wie für Natriumphenylacetat und 

Natriumbenzoat ermittelt (Tab . 6) . Eine geringfügige Stei-

gerung der Wasserloslichkeit des Dexamethas ons tri tt ein , 

wenn die p- stãndige Hvdroxygruppe der Phenvlessj8sãure mit 

einer r1ethvlgruppe verethert ist ; die Losungskurve nimmt 

in dem gewã hlten Konzentrationsbereich stetig zu (Abb . 23); 

der Q- Wert für eine 0 . 5 M Konzentration betrãgt 2.7 (Tab. 6) . 
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Die Einführung einer zweiten ~ethoxygruppe am Phenylring 

bedingt eine weitere Steigerung des hvdrotropen Einflusses , 

die zugehorige Losungskurve in Gegen,vart des Natriumhomo­

veratrats zeigt eine gro~ere Steigung als die jn Gegenwart 

des Natriumsalzes der 4-1ethoxvphenvlessigsaure gemessene 

(Abb . 23). Für die 0 . 5 M Konzentration des Uatriumhomo­

veratrats wurde ein Q- Wert von 3. 7 gefunden (Tab. 6) . Diese 

Befunde dürften die IIvpothese stützen , da~ für die Bildung 

von Komplexen zwischen Dexamethason und den aromatischen 

Losungsgenossen die Elektronendichte im aromatischen Ring 

von erheblicher Bedeutung ist. 

Steht die Hvdroxvgruope nicht am aromatischen Ring , sondern 

in a -Stellung zur Carboxyl- Gruppe, dann andert sich der 

losungsvermittelnde Effekt kaum , wie die Losungskurve des 

Dexamethasons in Gegenwart von Natriumrnandelat zeigt (Abb . 23) . 

Für dieses Zwei- Komponenten- Svstem wurden die Q- Werte in der 

gleichen Gro~enordnung wie die für die Natriumsalze von 

2- Hydroxy- bzw . 4- Hydroxvphenylessigsaure beobachtet (Tab . 6) . 

Dagegen übt das Natriumsalz der Zimtsaure einen starkeren 

EinfluE auf die Wasserloslichkeit des Dexamethasons aus . 

Die Lnsungskurve zeigt ab der 0 .4 ~ Konzentration einen 

starken Anstieg (Abb. 22) . Der hydrotrope Effekt liegt bei 

der 0 . 5 M Konzentration in der Gro~enordnung des Natrium­

salicvlats (Tab . 6) . Dies wird verstãndlich durch die 

unterschiedliche GroBe der durch Mesomeri e stabilisierten 

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

salze einiger aromatischer Ca~bon~ãuren bei 20°C , 

Q für 
Natriumsalz 0 . 1 0 . 2 0 . 3 o. 4 0.5 M 

Phenvlessigsãure 1.0 1.1 1. 2 1 . 3 1.7 
2- 0H- Phenvlessigsãure 1.1 1.3 1 . 14 1.6 1.8 
4- 0H- Phenvlessigsaure 1 . 1 1.3 1.5 1.8 1 . 9 
4- Methoxvphenvless igsaure 1.1 1.4 1.7 2 . 1 2 . 7 
Itomoveratrumsãure 1.3 1 . 7 2 . 2 3 . 0 3.7 
Zimtsaure 1.4 1.8 2 . 2 2 . 5 4 . 8 
Mandelsaure 1.0 --- 1.2 --- 1 . 9 

Uber die zwischen den Losungspartnern wirksam werdenden 

Bindungskrãften geben die Elektronenspektren dieser Systeme 

J!inweise , wie am Beispiel Dexamethason/Natriumsalicylat und 

Dexamethason/Natriumsalicylamid- 0- acetat gezeigt werden 

konnte . Diese beiden Svsteme wurden ausgewãhlt , da sie sich 

durch einen hoheren hydrotropen Effekt auszei chnen . 

Die Extinktion einer 0 . 08 mM wãBrigen Dexamethason- Losung 

bei 242 nm nimmt in Gegenwart von 0 . 02 mM Natriumsalicylat 

um 0 . 127 Einheiten ab , gleichzeitig tritt eine Verschi ebung 

des Maximums in den kurzwelligen Bereich um 2- 3 nm ein 

(Abb . 33) . 

Die nach Y O E und J O N E S (69) ermittelten il E- Werte 

für eine 0 . 02 mM Dexamethason- Losung in Gegenwart von 0 . 0022 

0 . 046 m M Natriumsal icvlat ergeben als Funktion des r~olenbruchs 

eine Kurve (Abb . 27) , die langsam ansteigt , bei dem Molenbruch 

von 0 .6 ein Maximum erreicht und zunachst langsam, dann 

rasch abfallt . Die Kurve ist ãhnlich wie für das System 
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Dexamethason/Natiumbenzoat zu interpretieren. Sie konnte an­

zeigen, da5 das chromophore Systern des Dexamethasons an der 

Ausbildung von Kornplexen unterschiedlicher Zusammensetzung 

mit dem Salicylat-Anion beteiligt sein mu~. 

Wird die Methode nach J O B (70) angewendet , dann ergibt 

sich , da~ die õ E-Werte als Funktion des Molverhaltnisses 

der beiden Losungspartner angenahert auf einer ansteigenden 

Geraden liegen (Abb. 28). Ausgepragte Wendepunkte sind nicht 

zu erkennen , die einen RückschluB auf die Zusammensetzungen 

des Komplexes gestatten würden. 

Die spektroskopischen Daten für das System Dexamethason/Na­

triumsalicylamid-0- acetat vermitteln ein ahnliches Bild, wie 

schon für das System Dexamethason/Natriumsalicylat beschrie­

ben wurde. Für eine 0.08 mM wa~rige Dexamethason-L~sung wurde 

in Gegenwart von 0 , 02 mM Natriumsalicylarnid- 0- acetat bei Àmax 

242 nm eine Abnahrne der Extinktion um 0.185 Einheiten gemessen; 

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

kürzerwelligen Bereich (Abb . 34) . 

Für das System Dexarnethason/Natriurnsalicvlarnid- o- acetat gibt 

die Methode nach Y O E und J O N E S (69) die in Abb . 29 

wiedergegebene Kurve. Für ein Molverhaltnis 3:2, bei dern 

auch in dern Systern Dexamethason/Natriumsalicylat ein Wende­

punkt gefunden wurde, ist für das System Dexamethason/Natriurn­

salicylat- 0- acetat ein Maximum zu erkennen. Dieser Befund legt 

die Interpretation nahe , daB sich vornehmlich ein Kornplex mit 

dern Molverhãltnis 3 : 2 bei diesen beiden Losungspartnern bildet. 

Die nach J O B (70) für das Systern Dexamethason/Natrium­

salicylarnid- 0- acetat errnittelte Kurve (Abb . 30) zeigt drei 
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ausgepragte Wendepunkte, die eine Zusammensetzung der 

Komplexe Dexamethason/Natriumsalicvlamid- 0-acetat von 

2:3, 3:2 und q;1 wahrscheinlich machen konnte. 

Für die Annahme, daB sich unterschiedlich zusammenge­

setzte Komplexe in den Systemen Dexamethason/Natrium­

salicvlat und Dexamethason/Natriumsalicylamid- 0- acetat 

bilden, spricht auch der nichtgeradlinige Verlauf der 

Losungskurve des Dexamethasons in Gegenwart der beiden 

Losungsgenossen. 

Damofdruckosmometrische Messungen der bis hierher be­

schriehenen Svsteme Dexamethason/Elektrolvt zeigen .jeweils 

das gleiche Bild , wie es schon für das Svstem Dexamethason/ 

Natriumbenzoat beschrieben wurde (s . S . 25) . Wahrend für die 

Elektrolyt - Losung bei Abwesenheit von Dexamethason der 

gleiche Kurvenverlauf gemessen wurde wie für eine KCl­

Lõsung , tritt in Gegenwart von Dexamethason eine signifi ­

kante Abnahme der Teilchenzahl in den Losungen unterschied­

licher Konzentration auf (Abb . 24 - 26). Diese Befunde dürften 

die schon für das Svstem Dexamethason/Natriumbenzoat ge­

machte Annahme , daB es zur Bildung von Assoziaten ~wischen 

Dexamethason und den Elektrolvten kommt , weiter stützen . 

Wãhrend der Ei nfluB des Natriumsalzes der Anthranilsãure 

bis zu einer 1.0 M Konzentration auf die Wasserloslichkeit 

des Corticoids nur geringfügig groBer ist als der des 

Nat riumbenzoats , tritt schon in einem niedrigeren Konzen­

trationsbereich eine wesentliche Steigerung ein , wenn die 

o- stãndige Aminogru-ppe durch einen Arvl- Rest substituiert 

ist. Die Losungskurve des Dexamethasons in Gegenwart der 
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Natriumsalze der Flufenaminsaure, Mefenaminsaure und 

Nifluminsaure 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 EinfluB der Natriumsalze dieser drei Sãuren gering 

und annahernd gleich . In Gegenwart steigender Konzen­

trationen über 0.06 M von Natriumflufenamat zeigt die 

Lõsungskurve den steilsten Anstieg; für eine 0 . 2 M Lõsung 

dieses Natriumsalzes liegt die Loslichkeit des Dexametha-

sons 39- mal hoher als die in Gegenwart von 0 . 2 M Natrium­

anthranilat (Abb. 35) . Etwas weniger steil verlauft die 

Losungskurve in Gegenwart von Natriummefenamat. Sie er-

reicht bei einer 0 . 3 M Konzentration ein Maximum und fallt 

dann wieder ab ; bei einer 0.3 M Konzentration ist der losungs­

beeinflussende Effekt ca . 31- mal groBer als der des Natrium­

anthranilats (Tab. 7) . Die geringste Steigung der Losungs­

kurve wurde in Gegenwart von Natriumniflumat gemessen . Sie 

durchlãuft ein Maximum bei einer ca . 0 . 4 M Konzentration 

dieses Losungsgenossen. Für diese Konzentration liegt die 

Loslichkeit des Dexamethasons ungefahr 19- mal hoher als die 

in Gegenwart von Natriumanthranilat (Tab . 7). 

Die Losungskurven des Dexamethasons in Gegenwart dieser drei 

Elektrolyten legen die Vermutung nahe, daB die ungewohnlich 

hohe Steigung ab einer noch relativ niedrigen Konzentr ation 

auf die Bildung von Mizellen dieser Los ungsgenossen zurück­

zuführen ist. 

Hierfür sprechen auch die dampfdruckosmometrischen Messungen ; 

die für die Natriumflufenamat- , Natriummefenamat - und Natrium­

niflumat- Losungen in Abwesenheit von Dexamethason gemessenen 



- 40 -

Kurven weichen erheblich von der der KCl- Lõsung ab , ein 

Hinweis , daB für gleiche rnolare Konzentrationen eine 

geringere Anzahl von Teilchen in den Lõsungen vorliegen 

muB (Abb. 37) . Diese Reduzierung der Teilchenzahl dürfte 

auf intermolekulare Assoziation, die schlieBlich zur 

Mizellenbildung führt , zurückzuführen sein. Die fllr Lõsun-

gen dieser Elektrolyte in Gegenwart von Dexarnethason ge-

messenen dampfdruckosmornetrischen \verte ergeben Kurven , die 

sich fast rnit denen , die für die reinen Elektrolyt-Lõsungen 

gefunden wurden, decken (Abb. 37). Diese Beobachtung legt 

die Annahme nahe , daB das Dexamethason weitgehend in bzw. 

an den Mizellen absorptiv gebunden ist. 

Tab . 7- Die Anderung des Q- Wertes für Dexamethason 

in Gegenwart steigender Konzentrationen der Natriumsalze 

von Flufenaminsaure , Mefenaminsaure und Niflurninsaure 

bei 20° 

Q für 
Natriumsalz 0 . 1 0.2 0 . 3 0 . 4 0.5 M 

Flufenarninsaure 10 . 7 50 . 5 
Mefenaminsaure 5.8 25 . 1 49 . 0 37 . 5 

Nifluminsaure 3 . 1 7 . 1 18 . 9 40 . 7 41.0 

Durch Mizellbildung dürfte auch die Beeinflussung der 

Lõslichkeit des Dexamethasons in Anwesenheit von Natrium-

salzen aliphatischer Carbonsauren bedingt sein , wie am 

Beispiel des Natriumcaprats gezeigt werden konnte (Abb. 36) . 

Die Losungskurve zeigt einen ahnlichen Verlauf wie die in 

Gegenwart der Natriurnsalze der Fenarninsaure gemessene . Bei 
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der l<ritischen Mizellenkonzentration (CMC) , die für das 

Natriumsalz der Caprinsãure bei 0 . 1 M liegt , nimmt die Los ­

lichkeit des Dexamethasons sehr rasch zu ; über einer 0 . 4 

M Konzentration nimmt der losungsvermittelnde Effekt wieder 

ab . Dampfdruckosmometrische Messungen an diesem Svstem ver­

mitteln das gleiche Bild , wie es schon für 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- Losung ab ­

weicht (Abb . 37) . 

Kürzerkettige aliphatische Carbonsãuren üben als Natriumsalz 

in niedri gen Konzentrat i onen einen Aussalzeffekt auf das 

Steroid aus ; in Gegenwart des Natriumcaprylats steigt die 

Loslichkeit des Dexamethasons ab einer 0,2 M Konzentration 

langsam an ; sobald die kritische Mizellenkonzent~ation von 

0 , 4 M Uberschritten ist , nimmt die Steigung der Losungskurve 

rasch zu (Abb . 36) . Aus der dampfdruckosmometrischen Messung 

ist zu erkennen , daB ab einer 0 . 3 M Konzentration eine 

Aggregation der Caprvlat - Ionen eintritt . In Gegenwart von 

Dexametha son liegen die dampfdr uckosmometrischen MeBdaten 

unter denen für die reine Caprylat Losung bzw . die KCl­

Losung gemessenen, ein Hinweis , daB es bei Konzentrationen 

unter der CMC zur Bildung von Assoziaten zwischen Dexame­

thason und Natriumcaprvlat 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 Wasserloslichkeit des 

Dexamethasons nicht zu beobachten (Abb . 36). Offenbar wird 
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der Aussalzeffekt durch beginnende Mi zellenbildung kom­

pensiert . Aus den darnpfdruckosmometrischen Messungen ist 

zu erkennen, da~ die Losungen des Natriumcapronats bei 

Abwesenheit und in Gegenwart von Dexarnethason bis zu einer 

0 , 3 M Konzentration keine Unterschiede aufweisen (Abb . 37). 

Bei einer Zunahrne der Konzentration des Natriumcapronats, 

tritt in Gegenwart von Dexamethason eine geringfügige Ab­

nahme der Teilchenzahl ein, ein Hinweis, da~ bei dieser 

Konzentration, für die keine Beeinflussung der Loslichkeit 

des Cort icoids gernessen wurde, ejn Teil der Natriurncapronat­

Teilchen schon zu Mizellen zusamrnengewachsen sínd. Das 

Dexamethason begünstigt die ~izellenbildung des Natriurn­

capronats bei einer Konzentration, die niedriger íst als 

die CMC. 

Die Natriumsalze kurzkettiger aliphatischer Dicarbonsãuren 

üben einen Aussalzeffekt auf die Loslichkeit des Dexarnetha­

sons in einem Konzentrationsbereich bis 0 .5 M aus, wie am 

Beispiel des Natriummalonats und des Natriumsuccinats ge­

messen wurde (Abb. 36) . Für die 0.5 M Konzentration des 

Natriumsuccinats bzw. Natriummalonats betr~gt der Q-Wert 

0.6 (Tab. 8), 
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Tab . 8- Die ~nderung des Q- Wertes für Dexamethason 

in Gegenwart der Natriumsalze aliphatischer Mono­

carbonsãuren , der Bernsteinsãure und der Malonsãure 

bei 20°C . 

Q für 
Natriumsalz 0 . 1 0 . 2 0 . 3 0 . 4 0 .5 

Capronsãure 0.9 0 . 9 0 . 9 1.0 1.1 

Caprvlsãure 0.9 1.1 1.1 1.3 2.3 

Caprinsãure 2.3 31.2 37.9 40 . 7 39 . 2 

Berns teins~.ure 1.0 0 . 9 0 .8 0 . 7 0 . 6 

Malonsaure 1.0 0.8 0 . 7 0 . 6 0.6 

M 



"4" 
I 

o 

z2 
o 
(/) 
<( 
I 
1-
w 
~ 

~1 
w 
o 

o 

- 44 -

0.5 
Na Cl 

1.0 M 

Abb . 12 - Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit 
des Dexamethasons durch Natriumchlorid bei 20°C . 
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Abb . 13 - Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit 

des Dexamethasons durch zwei ver schiedene Phosphat­
puffer- Konzentrationen bei 20°C . 0 . 067 M (O ), 0 . 67 M 
c• >. 
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Abb . 14 - Die Beeinflussung der WasserlBslichkeit 
des Dexameth:asons durch die Natriumsalze der Ben­
zoesaure (o) und der Cyclohexancarbonsãure Co) 
bei 20°c. 
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Abb. 15 - Die Beeinflussung der Wasserlôslichkeit des 
Dexamethasons bei 20°C durch die Natriumsalze der 

Benzoes!ure (o), Salicylsãure (o) , 3-Hvdroxybenzoe­
saure (6) , 4- Hydroxvben zoesaure (e) , Gentis insa ure (?), 

Phtha l saure (A) ~nd T~rephthalsAure (m) . 
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Abb . 16 - 1l E nach Y O E und J O N E S er­

mittelt als Funkt i on des Molenbruchs für das 
System Dexamethason- Natriumbenzoat. 

200 
6E 
.10-3 

150 

100 

50 

12 34 56 7 89 
9 8 76 5 43 21 

MOL VERHÃL TNIS 
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Abb . 19 - Die Anderung des Q- Wer tes für Dexa-

meth~son mit der Temper atur in Gegenwart der 

Natr i umsalze der Ben zoesãure (O) , Salicylsãure 

(O) und Gentisins ãure (6 ) . 
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Abb . 18 - Die Beeinflussung der Wasserlôs ­

lichkeit des Dexamethasons durch aromatische 
Carbonsauren bei 20°C . 
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Abb. 19 - Die Knderung des Q- Wertes fUr Dexa-

methason mit der Temperatur in Gegenwart der 

Natriumsalze der Benzoesaure (O) , Salicylsaure 

(O) und Gentisinsaure (6) . 
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Abb . 20 - Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit 

des Dexamethasons durch die Natriumsalze der Nico­
tinsãure (O), Anthranilsãure (O) , 3- Aminobenzoe­

sãure (6 ), 4- Aminobenzoesãure (e ) , 4- Aminosalicyl­
sãure C.> und Salicylamid- 0- essigsãure (0) bei 20°C . 
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Abb . 21 - Die Xnderung des Q- Wertes fUr Dexamethason 
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4- Aminosalicvlsãure (O) und Salicylamid-0- essigsãure 
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Abb . 22 - Die Beeinflussung der Wasserlõslich­

keit des Dexamethasons durch die Natriumsalze 

der Phenylessigsaure (O )~ 2- Hydroxyphenvlessig­
saure (6 ) , 4- Hydroxyphenylessigsaur e (e ) und 
Zimtsãure í • ) bei 20°C . 
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Abb . 23 - Die Beeinflussung der Wasserloslich­

keit des Dexamethasons durch die Natriumsalze 

der 4- Methoxyphenylessigsãure (O) , Homoveratrum­
sãure (6 ) und Mandelsãure (O) bei 20°0 . 
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Abb . 24 - Dampfdruckosmometrische Messungen der wãBrigen 

Losungen von Losungsvermittlern bei Abwesenheit (o) und 

bei Anwesenheit (e ) von Dexamethason. KCl~Lasung (+ ). 
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Abb, 25 - Dampfdruckosmometrische Messungen der 

wãErigen Lõsungen von L6sungsvermittlern bei 

Abwesenheit (o) und bei Anwesenheit (e) von 
Dexamethason . KCl- Losung (+ ) . 
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Abb. 26 - Dampfdruckosmometrische Messungen der 

wãBrigen L8sungen von L6sungsvermittlern bei Ab­

wesenheit (o) und bei Anwesenheit (e ) von Dexa­

methason. KCl -LBsung (+). 
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Abb . 27 - .6 E nach Y O E und J O N E S er­

mittelt als Funktion des Molenbruchs für das 
System Dexamethason- Natriumsalicylat . 
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Abb , 28 - .6 E nach J O B als Funkt i on des 

kontinuierlich verãnderten Molve r hãltnisses 
Dexamethason- Natriumsalic vlat. 
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Abb . 29 - .D. E nach Y O E und J O N E S ermittelt 

als Funktion des Molenbruchs fDr das System Dexa­
methason- Natriumsalicylamid- 0- acetat . 
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Abb . 30 - .6 E nach J O B als Funktion des 

kontinuierlich verãnderten Molverhãltnisses 
nexamethason- Natriurnsalicylamid- 0- acetat . 
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Abb. 31 - Das UV- Spektrum einer 
0.08 mM Dexamethason- Lõsung in 
Wasser bei Abwesenheit (a) und 
bei Anwesenheit (b) von 0.02 mM 

Natriumbenzoat. 
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Abb. 32 - Das UV-Spektrum einer 
0.08 mM Dexamethason-Lõ&ung in 
Wasser bei Abwesenheit (a) und 

bei Anwesenheit (b) von 0.02 mM 
NaOH. 
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Aob , 33 - Das UV- Spektrum einer Abb. 34 - Das UV- Spektrum einer 
0.08 mM Dexamethason-Losung in 

Wasser bei Abwesenheit (a) und bei 

Anwesenheit (b) von 0.02 mM Na­
triumsalicylat. 
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Wasser bei Abwesenheit (a) und 
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Natriumsalicylamid-0- acetat . 



100 

~ 
..., 

I 
o 

z 
o 
(/) 50 
~ 
:c 
1-
w 
~ 
~ 
X 
w 20 
o 

10 

i ,o 
; 
j 
j 
I 
I 

L 

- 56 -

I 
i 

i 
o_......----.... o 

0.1 02 0.3 0.4 0.5 M 
LÕSUNGSVERMITTLER 

Abb . 35 - Die Beeinf l ussung der Wasserloslichkeit 
des Dexamethasons durch die Natriumsalze der Flu­

fenamins tiur e (o }, ~efenaminsaure (6 ) und Niflumin­
sãure (O) be i 20°C . 
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Abb . 36 - Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit 

des Dexamethas ons durch d i e Natriumsalze der 

Caprinsãure (e ) , Capryls~ure (~), Capronsãure (6 ), 

Bernstei nsãure ( O) und Malonsãure ( O) bei 20°C . 
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2.4 . Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

Dexamethasons durch die Natriumsalze von 

Pyrazolidi ndion- bzw . Pyrazolin- 5-on- Derivaten 

und das Salzsãuresalz des Nicopyron~~ 

Ende der 40iger Jahre wurde Phenylbutazon- Natrium als 

Losungsvermittler für 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, da~ 

Phenylbutazon auch eine antiphlogistische Wirkung besitzt, 

hat zu seiner vielfãltigen therapeutischen Anwendung allein 

und zusamrnen mit Aminophenazon geführt . Es wurde bald er-

kannt, daB die Hydrotropie des Phenylbutazons nicht struk-

turspezifisch ist ; auch andere 3,5- Pvrazolidindione be-

sitzen 10sungsvermittelnde Eigenschaften , und zwar nicht 

nur gegenüber Aminophenazon , sondern auch gegenüber anderen 

schwer loslichen Verbindungen wie Chinin , Purinderivate 

(insbesondere Coffein) , Antibiotica (Chloramphenicol), Sali­

cvlsãure- Derivate (Acetylsalicvlsaure) und Malariamittel, 

wie Mepacrin oder Pamaquin (77) . 

Unbekannt ist bisher der EinfluB des Phenylbutazon- Natriums 

auf die Wasserloslichkeit des Dexamethasons . Mit steigenden 

Konzentrationen dieses Lõsungsvermittlers nimmt die Loslich-

keit des Corticoids rasch zu ; die nichtgeradlinige Losungs ­

kurve besitzt eine sehr hohe Steigung (Abb. 38) ; für die 

+ N-[ [ (1,5 - Dimethyl - 3- oxo- 2- phenvl- pyrazolin- 4-yl) 

amino] acetvl] - 3-pvridincarboxamid 
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0 . 4 M Lõsung betrãgt der Q- Wert fUr Dexamethason 13.8 

(Tab , 9) , d . h . die Laslichkeit des Steroids in Gegenwart 

von diesem Natriumenolat ist wesentlich hoher als z.B . 

in Gegenwart von Natriumbenzoat bzw , Natriumsalicylat. 

Bei den pH- Werten der Losungen des Phenylbutazon- Natriums 

von 7 . 6 bis 8.4 ist das Dexamethason stabil , es lãBt sich 

neben diesen Lôsungsgenossen durch HPLC-Analvse quantitativ 

bestimmen (Abb, 39) . 

Dampfdruckosmometrische Messungen vermitteln auch fUr dieses 

System das gleiche Bild wie in Anwesenheit von z.B. Natrium­

salicylat ; wahrend die Kurve fUr Phenylbutazon-Natrium sich 

mit der KCl- Testkurve deckt , d.b . das Phenylbutazon- Natrium 

liegt weitgehend dissoziiert vor , verl~uft die in Gegenwart 

von Dexamethason , dessen Konzentration sich zu der des 

Elektrolyten wie 1:103 verhãlt, gemessene in deutlichem Ab ­

stand darunter (Abb. ~1) ; daraus lãBt sich schlieBen , daB 

die Zahl der Teilchen in der Losung nicht zu- , sondern in 

Gegenwart des Corticoids abnimmt. Die Ursache dürfte auf 

die Bildung von starker hydratisierten Assoziaten zwischen 

dem Steroid und dem Losungsgenossen zurückzufilhren sein , die 

begUnst i gt wird durch den durch Mesomerie stabilisierten 

Dipol des Enolat - Anions und die beiden N- stãndigen Phenyl~ 

ringe . Es kommt zur Ausbildung von Elektronen- Donator­

Acceptor- Komplexen mit den lokalen Dipolen des Dexamethason­

~olekUls bzw . zu einer hvdrophoben Wechselwirkung mit den 

lipophilen Teilstrukturen des Dexamethasons. Der planare 

Ring des Pyrazolidindion- Ani ons dürfte die Bildung bzw. 

Stabilitat der Assoziate begUnstigen . 
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Dje Extinkt ion e iner 0 . 08 mM Dexamethason-Losung bei 

À 242 nm nimmt in Gegenwart von 0 . 02 mM Phenvlbutazon-max 

Natrium um 0.064 Einheiten ab, eine Verschiebung des 

Maximums in den kUrzerwelligen Bereich konnte nicht an 

diesem Svstem gemessen werden (Abb. 42). 

Die ~ E-Werte, die nach der Methode von Y O E und 

J O N E S (69) für eine 0 . 02 mM Dexamethason- Lõsung in 

Gegenwart 0.0022 - 0.046 ~M Phenylbutazon- Natrium er-

mittelt wurden, ergeben als Funktion des Molenbruchs 

eine Kurve mit zwei ausgeprãgten Wendepunkten, die nahe-

legt, daS sich in dem System Komplexe unterschiedlicher 

Zusammensetzung bilden (Abb. 43). 

Ein ãhnliches Bild vermitteln die nach J O B (70) ge-

messenen ~ E -Werte als Funktion des kontinuierlich ver -

ãnderten Molverhãltnisses beider Losungspartner (Abb. 44). 

Auch diese Kurve zeigt drei Wendepunkte, die eine ãhnliche 

Interpretation nahelegt. 

Durch alkalische Hydrolvse lãBt sich der Pvrazolidindion-

Ring des Phenvlbutazons offnen, es entsteht 2- (2,3- Diphenyl­

carbazovl)-hexansaures Natrium (INN = Bumadizon- Natrium) 

(78 , 79). Diese Verbindung hat als Calciumsalz eine gleich 

groBe antiphlogistische Wirkung wie das Phenylbutazon (80, 81) . 

Es schien deshalb interessant, den EinfluB des Bumadizon-

Anions auf die Loslichkeit des Dexamethasons abzuklaren. Das 

therapeutisch verwendete Calciumsalz dieser Sãure besitzt 

eine geringe Wasserlõsljchkeit, sie betrãgt 9.91 · 10-3M bei 

20°C und Ubt keinen EinfluB auf die Lõslichkeit des Dexametha-

sons aus. Dagegen wird die Lõslichkeit des Corticoids in Ge-
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genwart des Natriumsalzes dieser Sãure erheblich erhBht, 

die LBs ungskurve des Dexamethasons zeigt in Gegenwart 

von Bumadizon- Natrium einen sehr steilen Verlauf und er­

innert an die Losungskurve des Systems Dexamethason/Na­

triurncapronat bzw. Dexamethason/Natriumflufenamat (Abb. 38) . 

In 0 . 1 - 0 .4 M Losungen, die e inen pH- Wert von 7 . 4 - 7. 7 

aufweisen , liegt der Q- Wert für Dexamethason zwischen 1.2 -

17 . 7 und damit wesentlich hoher als die Q- Werte in Anwesen­

heit von Natriumbenzoat bzw . Natriumsali cylat, aber auch 

gegenüber Phenylbutazon- Natrium (Q- Werte 1 . 8 - 13 . 4 für die 

gleichen Konzentrationen) (Tab . 9) . 

Aus den dampfdruckosmometrischen Messungen ist zu erkennenj 

da~ die Teilchenzahl der Bumadizon- Natrium- Los ung die gleiche 

ist wi e die der KCl- Losung ; der Elektrolyt besitzt offenbar 

einen ahnlichen Dissoziationsgrad wie die gleich konzen­

trierte KCl-Losung . In Gegenwart des Dexamethasons nimmt die 

Teilchenzahl auch in diesem System ab (Abb . 41) . Für die 

Bildung der Assoziate zwischen Dexamethason und dem Buma­

dizon- Anion dürften einmal die be i den aromatischen Ringe in 

ihrer Wechselwirkung mit den lokalen Di polen verantwortlich 

sein , darüber hinaus konnte das Saure- 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 konnte das Fehlen 

des Hetrozyklus ausgleichen . 

Die Losungen Dexamethason/Bumadizon- Natrium sind nach 

2~-stündigem Schütteln bei 20°C und unter Lichtausschlu~ 

stabil . Beide Substanzen lassen sich durch HPLC quant i tativ 

nebeneinander bestimmen (Ab b . 40) . 
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Als weiteres Pyrazolidindion- Derivat mit einer entzündungs ­

hemmenden und analgetisehen Wirkung wurde das Natriumsalz 

des 4- Butyl- 1-phenylpyrazolidin- 3, 5- dions (INN = Mofebutazon) 

in diese Versuchsreihe e i ngesetzt , um seinen Einflu~ auf die 

Wasserloslichkeit des Dexamethasons abzuklaren . In 0.1 bis 

O. 4 fv'J Konzentration liegt der pH- Wert der Losungen zwischen 

7 . 1 - 7.5 . Die Losungskurve für Dexamethason in Gegenwart 

dieses Losungspartners zeigt eine wesentlich geringere 

Steigung als die beiden vorstehend diskutierten Losungs ­

kurven (Abb . 38) . Aus dem Verlauf der Kurve ist zu erkennen, 

daB der hydrotrope EinfluB des Mofebutazon- Natriums wesent­

lich geringer ist als der des Phenvlbutazon- Natriums bzw , 

Bumadizon- Natr iums. In einer 0 . 1 ~ Konzentration übt das 

Natriumsalz des Mofebutazons auf die L5slichkeit des Corti ­

coids keinen EinfluB aus, erst bei einer 0 , 2 ~ Konzentration 

macht sich der EinfluB dieses Losungsgenossen bemerkbar; bei 

einer 0 . 4 M Losung betragt der Q- Wert 2 . 9 (Tab , 9) . Der 

hydrotrope Effekt ist demnach groBer als der des Natrium­

benzoats . Eine Ursache für diese geringere EinfluBnahme des 

Mofebutazon- Anions konnte in dem Fehlen des zweiten aroma­

tischen Rings gesehen werdenJ da der heterozvklische Ring 

unter den gegebenen Bedingungen die gleiche Ladungsverteilung 

aufweisen dürfte wie der des Phenvlbutazoh- Anions. Diese Aus ­

sage wird nicht dadurch relativiert , daS das Mofebutazon­

Natrium in waBriger Losung nicht stabil ist. 

Schon langer bekannt ist , daB diese Substanz in waBriger 

Losung autoxidabel ist (82, 83, 84), es entsteht das 

4-Hydroxymofebutazon, und auBerdem tritt Hydrolvse des 

Pvrazolidindion- Rings ein (17); es bildet sich das 
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2-(3- Phenvlcarbazovl) - hexansãure- Natrium . Auch in den hier 

verwendeten Losungen lie~en sich durch HPLC - Analyse diese 

beiden Folgeprodukte des Mofebutazons nachweisen (Abb. ij5); 

ihre Konzentration ãndert s i ch bei gleichem pH rnit der Zeit 

(Abb. 46). Schon kurz nach der Bereitung der Losung des 

Mofebutazon- Natriums treten beide Zersetzungsprodukte auf ; 

nach 24 h betragt der Anteil des 4- Hvdroxymofebutazons 13 % 

und des Hydrolvseprodukts 21 %; nach 21 Tagen ist allein 

noch das 4- Hydroxymofebutazon in der Losung enthalten. Diese 

Befunde legen die Annahme nahe, daB das Hydrolyse - Gleichge-

wicht zwischen dem Mofe butazon und seiner offenen Form sich 

laufend nach links verschiebt (s . Formelschema unten), bis 

das Mofeb utazon ausschlie~lich als 4- Hydroxymofebutazon vor-

liegt und die Losung kein Mofebutazon und keine offene Form 

rnehr enthãlt . 

[O] 

In diesem Zusammenhang schien es interessant , den EinfluB 

des Natriumsalzes der 2- (3 - Phenylcarbazoyl) - hexansãure und 

des 4- Hydroxymofebutazons auf die Wasserloslichkeit des 

Dexamethasons abzuklãren, Beide Substanzen sind als Natrium-

salz in wãBriger Lõsung stabil. In 0 . 1 - 0.4 M Konzentration 
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übt das Natriumsalz der 2- (3- Phen~lcarbazoyl) -hexansaure 

(Arbeitsbezeichnung = Buprophyd) , dessen Losungen pH- Werte 

von 7 , 00 bis 7 . 13 besitzen , ungefahr den gleichen Einflu~ 

auf die Wasserlõslichkeit des Dexamethasons aus wie das 

Mofebutazon- Natrium . Die zugehnrigen Lnsungskurven zeigen 

den glejchen Verlauf (Abb. 38) . 

Auch der lMsungsverrnittelnde Einflu~ des 4- Hvdroxvmofe­

butazon- Natriums liegt in der gleichen Gro~enordnung ; die 

L~sungskurve zeigt den gle i chen Verlauf wie die in Gegen­

wart von Mofebutazon- Natrium und Buprophyd- Natrium ge­

rnessenen (Abb. 38). Es ist offenbar für die Beeinflussung 

der Loslichkeit des Dexamethasons ohne Bedeutung, ob das 

Mofebutazon- Natrium allein oder in einer gleichmolaren 

~ischung aus Mofebutazon- Natrium , 4- Hvdroxymofebutazon­

Natrium und Buprophvd- Natrium vorliegt . Der hvdrotrope 

Effekt dieser drei Substanzen gegenüber Dexamethason ist 

gleichsinnig gro~ und addiert sich. Bei einem Vergleich 

der Strukturen drangt sich der Eindruck auf, daB der ge­

ringere hvdrotrope Effekt von ~ofebutazon-Natrium, 4- Hydroxv­

mofebutazon- Natrium und Buprophyd- Natrium, verglichen rnit dem 

des Phenylbutazon- Natriurns und Burnadizon- Natriurns, vornehrn­

lich durch das Fehlen des zweiten arornatischen Rings bedingt 

sein rnu~. Andererseits wurde für Mofebutazon- Natrium, 4-Hv­

droxvmofebutazon- Natrium und Buprophvd- Natriurn der fast 

gleiche hvdrotrope Effekt gemessen, damit wjrd nahegelegt, 

daA der Heterozyklus ohne BinfluB sein mu~, es sei denn, es 

wird angenommen, da8 die undissoziierte Saure (Buprophyd) 

eine dern geschlossenen Ring ãhnliche Anordnung in der Losung 

einnimmt bzw . mit dern Pvrazolidindion- Ring i rn Gleichgewicht 
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steht . Gegen letztere Annahme sprechen allerdings die Daten 

der HPLC - Analvse . 

Tab. 9- Die Anderung des 0- Wertes für Dexamethason in 

Gegenwart der Natriumsalze von Phenylbutazon , Bumadizon, 
Mofebutazon, Buprophyd und 4- Hydroxvmofebutazon bei 20°C. 

Q für 
Losungsvermittler 

0.1 0.2 0 . 3 0.4 "1 

Phenvlbutazon- Natrium 1.8 4 . 2 8 . 6 13 . 8 
Bumadizon-Natrium 1.2 5 . 8 11.2 17 . 7 
~ofebutazon-Natrium 1.0 1 . 5 1.7 2.9 
Buprophvd- Natr ium 1.1 1.4 1.9 3.2 
4- Hvdroxvmofebutazon- Natrium 1 . 0 1.1 --- ---

Um die Autoxidation des Mofebutazons zu Unterdrücken bzw . 

zu hemmen , schien es sinnvoll , Antioxidantien den Losungen 

zuzusetzen ; in Frage kamen Natriumascorbat und Natrium-

pyrosulfit . 

F. iner 0 . 2 M Losung von ~ofebutazon-Natrium , die einen pH-

Wert von 7.2 aufwies , wurde 0 . 05 % Natriumascorbat zuge-

setzt. Auch in dieser Losung sind unmittelbar nach ihrer 

Bereitung das 4- Hvdroxymofebutazon und das Hvdrolvseprodukt 

nachweisbar (Abb . 45). Der Anteil des 4- Hydroxymofebutazons 

bleibt in den ersten 14 Tagen konstant, wahrend 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 nimrnt 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

Losung ausschlieBlich das 4- Hydroxymofebutazon vor . 

Wird eine 0 , 2 M Mofebutazon- Natrium- Losung bei 20°C und 

unter Lichtausschlu~ mit einem Zusatz von 0 . 05 % Natrium­

pvrosulfit bereitet , dann lassen sich auch nach kurzer Zeit 

in dieser Losung das 4- Hydroxvmofebutazon 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 zu , um dann innerhalb der 

Versuchszeit praktisch konstant zu bleiben (Abb . 48). 

Als Ergebnis dieser Versuch$reihen la~t sich zusarnmen­

fassend feststellen , daB durch Zusatz der beiden Antioxidan­

tien die Bildung des Oxidationsprodukts in der wa2rigen 

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 Lõsung . Zu diesem Ergebnis fUhrten HPLC - Analysen von 

methanoliscben Mofebutazon - Losungen , in denen sich erst nach 

einiger Zeit das Oxidationsprodukt nachweisen lieB . Die In­

stabilitat des Mofebutazons in niehtwa~rigen Losungsmitteln 

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

Aus der Stoffklasse der Pyrazolin- 5- on- Derivate wurden in 

diesen Versuchen auch das gut wasserlosliche Metamizol- Natrium+ 

(INN = Noramidopyrinmethansulfonsaures - Natrium) und das gut 

+ 
Handelsname = Novalgin . 
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wasserlosliche Salzsauresalz des N-[ [ (1 , 5- Dimethyl- 3- oxo- 1-

phenylpyrazolin- 4- yl)amino] acetyl]-3- pyridincarboxarnid 

(I~N = Nicopyron pro injectione) einbezogen . Beide Substanzen 

Uben auf die Wasserloslichkeit des Dexamethasons einen Ein-

fluB aus (Abb . 49) , der für vergleichbare Konzentrations -

bereiche groBer ist als der des Natr iumbenzoats und gleich 

dem des Mofebutazon-Natriums bzw . des Buprophyd- Natriums 

(Tab . 10) . 

Tab . 10- Die Anderung des Q- Wertes für Dexamet hason 

in Gegenwart einiger Pvrazolinon- Derivate bei 20°C . 

Q für 
Losungsvermittler 

0 . 1 0.2 

Noramidopyrinmethansulfonsaures- Natrium 1 . 1 1 . 3 
Nicopvron pro injectione 1 . 4 1 . 9 

0.3 

1.8 

2 . 4 

0 . 4 

2 . 4 

3 . 5 

M 
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0.1 0.2 0.3 0.4 M 
LÓSUNGSVERMITTLER 

Abb . 38 - Di e Beei nflussung der Wasserloslich­

ke i t des Dexamethasons dur ch die Natri umsalze 

von Phenylbutazon C• ), Bumad i zon (e ) , Mofebu­
tazon (6 ) , Buprophyd (O) und 4- Hydroxymofe­
butazon (Y) bei 20°C . 
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Abb . 39 - Die HPLC - Analyse der 
wãErigen Lôsung von Dexametha­

son (1) in Gegenwart von Phe­
nylbutazon- Natrium (2); E = 
9 : 11 , D = 5. 50 . 
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Abb , 40 - Di e HPLC-Analvse 
der waBrigen Lôsung von 

Dexamethason (1) in Gegen­

wart von Bumadizon- Natrium 

(2) ; E = 3 : 2, D = 3 . 00. 
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Abb . 41 - Dampfdr uckosmometrische Messungen an waBrigen 

Lôsungen von Lôsungsvermi t t lern bei AbwesenMeit (O) und 

bei Anwesenheit (e ) von Dexamethason . KCl- Lôsung (+). 
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Abb. 45 - Die HPLC - Analvse der waBrigen Losungen von 
~ofebutazon-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) - hexansaur es Natrium; 2 : 4- Hydroxymofebuta­
zon- Natrium ; 3 : Mofebutazon- Natrium . 
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Abb . 46 - Die Stabilitãt der wãBrigen Losung von 
Mofebutazon- Natri um bei 20°C in Abhãngigkeit von 

der Zeit ohne Zusatz von Antioxidantien. Mofebuta­

zon (O), Buproph:yd (O) und 4- Hydroxymofebutazon (6 ) . 
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Abb . 47 - Die Stabilitat der wãBrigen Losung von 
Mofebutazon- Natrium i n Anwesenheit von Natrium­
ascorbat bei 20°C in Abhangigkeit von der Zeit. 
Mofebutazon (D) , Buprophyd (O) und 4- Hydroxy­
mofebutazon (.6) . 
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Abb . 48 - Die Stabilitat der wa~rigen Losung von 
Mofebutazon- Natrium bei Anwesenheit von Natriumpyro­
sulfit bei 20°C in Abhãngigkeit von der Zeit . 

Mofebutazon (O) , Buprophyd (O) und 4- Hydroxymofebutazon (6 ). 
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Abb . 49 - Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

Dexamethasons durch das Natriumsalz der Noramidopyrin­
methansulfonsãure (O) und das Hydrochlorid des Nicopyron 
pro injectione (V) bei 20°C . 



- 74 -

2.5 . Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

Dexamethasons in Gegenwart von zwei Losungs­

genossen . 

W~hrend in den vorhergehenden Abschnitten die Wasserlos­

lichkeit des Dexamethasons in Gegenwart eines Losungsge­

nossen untersucht wurde , ist es von pharmazeutischem Inter­

esse , auch Daten über die Loslichkeit dieses Corticoids bei 

Anwesenhejt von zwei Losungspartnern zur Verfügung zu haben. 

Diese Frage bietet sich an, nachdem steroide und nicht ­

steroide Antiphlogistica gleichzeitig für die parenterale 

Applikation eingesetzt werden . Deshalb wurden Arzneistoffe 

mit ãhnlicher therapeutischer Wirkung für diese Untersuchun­

gen ausgew~hlt , vornehmlich kamen Pvrazolin- 5- on bzw. Pyra­

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

Filr die Annahme, daB die Wasserl~slichkeit eines schwer 

loslichen Arzneistoffes durch zwei Losungsgenossen stãrker 

beeinfluBt werden konnte als durch eine hydrotrope Verbin­

dung , finden sich u . a. schon in der Patentschrift DRP 2~3069 

(85) aus dem Jahre 1910 einige Beispiele; und zwar zeigen 

das schwer lõsliche Coffein und das wenig losliche Amino­

phenazon dann eine bessere Loslichkeit, wenn sie zusammen 

mit aromatischen Sãuren wie z . B. Benzoes~ure oder auch deren 

Homologe gelost werden . Eine Patentschrift aus dem Jahre 1950 

(DBP 105206~) (77) gründet ihren Anspruch auf die Beobachtung, 

daB sich schwer wasserlõsliche Arzneistoffe wie Chinin, 

Coffein , Chloramphenicol, Salicvls~ureester und Antimalaria­

mi t tel vlie ~~epacrin und Pamaquin in Gegenwart von Amino­

phenazon und 1 , 4-Diphenvl- 3,5- dioxopyrazolidin-2 - carbonsaure-
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dimethylamid in hoheren Konzentrationen in Losung bringen 

lassen. 

Da in einem Drei- Stoff- System die Sãttigungsloslichkeit des 

Dexamethasons interessiert , andererseits Daten über die 

Beeinflussung der L6slichkeit von Pvrazolin- 5-onen durch 

die Natriumsalze von Pvrazolidindionen nur zum Teil bekannt 

sind , wurde zunãchst die SRttigungslnslichkeit für einige 

Pvrazolin- 5- on- Derivate in Gegenwart steigender Konzentration 

der Natriumsalze einiger Pvrazolidindion- Derivate bestimmt. 

Die gewonnenen Daten dienten fUr die anschlieBende Abklã­

rung der Drei- Komponenten- Svsteme, in denen die L6slichkeit 

des Dexamethasons als unbekannte Variable zu ermitteln war . 

Die Losli chkeit des Aminophenazons wird durch die Natrium­

salze des Phenvlhutazons , Bumadizons , ~ofebutazons und 

Buprophvds in unterschiedlicher Weise in Abhangigkeit von 

der l<onzentration dieser Losungsgenossen erhnht (Abb . 50), 

Mofebutazon- Natrium übt den gro~ten Effekt von diesen vier 

Verbindungen aus, bei 0 . 4 ~ Konzentration liegt der Q- Wert 

fQr Aminophenazon bei 3 . 2 (Tab . 11). Es ist einschr~nkend 

festzustellen, daB bei diesen Mofe butazonenthaltenden 

Lnsungen , 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 4- Hvdroxvmofebutazon- Natrium 

und das Buprophvd- Nat rium (offene Form) vorliegen . Das 

Natriumsalz der offenen Form des Mofebutazons und ebenso 

des 4- Hydroxvmofebutazons üben in den für Mofebutazon­

Natrium gewãhlten Konzentrationen , wie aus der gleichen 

Tabelle hervorgeht , keinen bzw . nur einen sehr geringen 

hvdrotropen Effekt auf das Aminophenazon aus , so daB die 
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Beitrãge der beiden Mofebutazon- Derivate zu der L5sungsbe­

einflussung des Aminophenazons vernachlassigt werden konnen. 

überraschenderweise erhoht das Phenylbutazon- Natr ium die 

Loslichkeit des Aminophenazons weniger als das Mofebutazon­

Natriurn (Abb. 50) ; für die 0 . 4 ~ Losung liegt der Q- Wert 

fUr Aminoohenazon bei 2.7 (Tab. 12). 

Das Natr iumsalz des Bumadizons beeinfluBt die Loslichkeit 

des Aminophenazons weniger als Phenvlbutazon- Natrium (Abb , 

50) ; für die 0 . 4 M Losung des Lnsungsgenossen betragt der 

Q- Wert für Arninophenazon 1 . 9 (Tab. 11) . 

Noch geringer ist die hvdrotrope Wirkung des Buprophvd­

Natriums (Abb , 50) , für die 0 . 4 M Konzentration des Losungs ­

genossen betragt der Q- Wert 1 . 4 (Tab . 11) . 

Die hvdrotrope Wirkung der Natriurnsalze des Phe nylbutazons , 

Bumadizons , Mofebutazons und Buprophvds gegenüber Amino­

ohenazon dürfte durch gleiche intramolekulare Kr afte be­

dingt sein , deren exaktere Beschreibung sich nur auf Ver­

rnutung bzw . Analogieschlüsse stützen kann. Zu denken ware 

an n- Komplexe zwischen dem heterozvklischen Ri ng des 

Enolat - Anions , das einen stark polaren Charakter besitzen 

dürfte , und dem Phenvlring des !ichtelektrolvten einerseits 

und zwischen dem Heterozvklus des Nichtelektrolvten und den 

Phenvlringen des Enolats andererseits . Dafür sorechen die 

erheblichen Unterschiede des hvdtrotropen Effekts des ~ofe­

butazons und der zugehorigen offenen Forrn (2- (3- Phenvl ­

carbazovl) - hexansaure). Dieser Unterschied ist bei dern 

Phenvlbutazon- Anion und dem zugehorigen Bumadizon eben­

falls gegeben . Der Umstand , da~ Bumadizon-Natrium und 
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Buprophvd- Natrium einen losungsvermittelnden Effekt auf 

Aminophenazon ausüben, laBt darauf schlieBen , daB die 

Phenvlringe ebenfalls an der Bildung von Assoziaten be -

teiligt sind . 

DaB es zur Assoziatbildung kommt, la8t sich aus dampf-

druckosmometrischen Messungen erkennen. Wahrend die Me8-

daten für die reinen Elektrolvt- Losungen auf einer Kurve 

liegen , die mit der einer KCl- LBsung gleicher Molaritat 

zusammenfallt , wurde in Gegenwart von Aminophenazon eine 

Kurve gemessen , die zwar oberhalb der der reinen Elektro-

lvt- Losung liegt . Ihre MeBdaten sind aber kleiner als die 

theoretischen Werte für die Teilchenzahl, die sich aus der 

Konzentration des Elektrolvten und der jeweils zugehBrigen 

S&ttigungskonzentration des Aminophenazons errechnen lassen 

(Abb. 51) . 

Tab . 11- Die Anderung des Q- Wertes für Aminophenazon in 

Gegenwart steigender Konzentrationen der Natriumsalze 

von Phenvlbutazon , Mofebutazon , Buprophvd und 4- Hvdroxv ­
mofebutazon hei 20°C . 

Natriumsalz O filr Aminophenazon 
0 . 1 0 . 2 0 . 3 0 . 4 M 

Phenvlbutazon 1.5 1.8 2 .2 2.7 
Bumadizon 1. 3 1. 6 1.6 1.9 
'1ofebutazon 2 . 3 2 . 5 2 . 8 3.2 

Bupronhvd 1 . 0 1.1 1.3 1. 4 

4- flvdrox;vmofebutazon 1. 0 1.0 --- ---
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Die Lõslichkeit des Isopvrins , das sich durch den Alkvl­

Rest der 4- standigen Aminogruppe vom Aminophenazon unter­

scheidet , wird durch die ~latriumsalze der beiden Pvrazo­

lidindion- Der ivate bzw . die ihrer offenen Formen nicht 

unerheblich beeinflu~t ; àie zugehorigen Losungskurven 

zeigen einen ahnlichen Verlauf wie die für Aminophenazon 

in Gegenwart der ~atriumsalze von Phenylbutazon , Bumadizon , 

Mofebutazon und Buprophvd gemessene (~bb . 51) . Auch gegen­

Uber Isopvrin Ubt von diesen vier Natriumsalzen Mofebutazon­

Natr ium den groBten Effekt aus. Der losungsvermittelnde 

EinfluB des sich gleichzeitig in dem S~stem in niedrigen 

1<onzentrationen bildenden 4- Hvdroxvmofebutazon- Natriums 

und Buprophyd- Natr iums ist sehr gering und kann vernach­

lãssigt werden (Tab. 12). Nach dem Mofebutazon- Natrium folgt 

das Phenvlbutazon- Natrium , das Bumadizon- Natrium und schlieB­

lich das Buprophvd- Natr ium . Die Q- Werte bei O . ~ M Konzen­

tration verhalten sich 4.3 : 3 . 0 :1. 9:2.1 (Tab. 12). 

Die dampfdr uc kosmometr ischen Messungen an diesen Systemen 

vermitteln das gleiche Bild , wie es schon für Losungen, 

die Aminophenazon in Gegenwart dieser Losungspartner ent ­

halten , diskutiert wurde . Es tritt offenbar Komplexb ildung 

zwischen dem Isopvrin und den Elektrol vten ein (Abb . 53) . 

Gegenüber dem Propvphena zon , bei dem dje isoster e I sopr o­

pylgruppe anstelle der Dimethylaminogruppe am C4 des 

heterozyklischen Rings steht , kehrt sich der losungsver­

mittelnde Einfl uB der Natriumsalze der Pyrazolidindion­

Derivate bzw . der ihrer offenen Formen um (Abb . 54) . In 

diesem System Ubt das Phe nylbutazon- Natrium den groBten 

los ungsvermittelnden EinfluB aus , dann folgen da s Bumadizon-
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Die Los l ichke it des Isopyrins , das sich durch den Alkvl-

Rest der 4- standigen Aminogruppe vom Aminophe nazon unter­

scheidet , wird durch d ie Natriumsalze de r beiden Pvrazo­

lidi ndion- Derivate bzw. di e ihrer offene n Formen nicht 

unerheb lich beeinfluBt ; di e zugeh6rigen Lõsungskurven 

ze igen e i nen ahn l iche n Verlauf wi e die für Aminophenazon 

in Ge~enwar t der ~atriumsa l ze von Pbenvlbutazon, Bumadizon , 

Mofebut a zon und Buprophyd gemess ene (Abb . 51) . Auch gegen­

über Isopvrin übt von diesen vier Natriumsalzen Mofebutazon­

Natrium den groBten Ef fekt aus , Der losungsvermittelnde 

EinfluB des sich gleichzeitig i n dem Svstem in niedr i gen 

Konzentrationen bildenden 4- Hvdroxvmofebutazon- Natr i ums 

und Buprophvd- Natriums i st sehr gering und kann vernach­

lãs sigt we rd e n (Tab . 12) . Nach dem ~ofebuta z on-Natrium folgt 

das Ph envlbutazon- Natrium , das Bumadizon- Nat rium und schlieB­

lich das Buprophvd- Natr i um. Die Q- Wert e bei 0 .4 M Konzen­

trat ion verhalten sich 4 . 3:3.0 : 1. 9 : 2 . 1 (Ta b . 12) . 

Die dampfdruckosmome tr is che n Messungen an diese n Systemen 

vermitteln das gleiche Bild , wie e s s chon für Losungen , 

die Aminophenazon in Gegenwart dieser Los ungspartner ent­

halten , diskutiert wurde . Es trit t offenbar Komp l exbildung 

zwischen dem Isopyrin und den Elektrolyten e in (Abb . 53 ). 

Gegenüber dem Propvphenazon , bei dem d i e isostere Isopro­

pylgruppe anstelle der Dimethylaminogruppe am 04 des 

heterozvklischen Rings steht , kehrt sich der lõsungsver­

mittelnde EinfluB der Natriumsalze der Pyr azol idindion­

Derivate bzw . der ihrer offenen For men um (Abb. 54) . In 

diesem Svstem übt das Phenylbutazon- Natri um den groBten 

l6sungsvermittelnden EinfluB aus , dann folgen das Bumad i zon-
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Tab . 12- Die ~nderung des Q- Wertes für Isopyrin in 

Ge~enwart steigender Konzentrationen der Natriumsalze 

von Phenylbutazon , Bumadizon, Morebuta zon, Buprophvd und 

~ -Hvdroxymofebutazon bei 20°C . 

Q für Isopvrin 
Natriumsalz 0 .1 0 .2 0 .3 0.4 

Phenvlbutazon 1.8 2 . 2 2.6 3 . 0 
Bumadizon 1.3 1 . 7 2 . 0 2 . 1 
Mofeb utazon 3 . 3 3 . 5 3 . 9 4. 3 
Buprophvd 1.0 1.2 1.3 1.9 
4- Hvdroxvmofebutazon 1.5 1.7 --- ---

M 

Natrium , das Mofebutazon- Natrium und schlie~lich das Natrium-

salz des Buprophyds . Der Einflu~ der beiden letztgenannten 

Subs tanzen ist, verglichen mit den beiden erstgenannten Ver-

bindungen , sehr gering . Die Q- Werte für Propyphenazon be­

tragen in Gegenwart von o . ~ M Phenylbutazon- Natrium bzw . 

Bumadizon- Natrium 7 . 9 bzw . 6 . 9 , wãhrend die entsprechenden 

Werte bei Anwesenheit von Mofebutazon- Natrium und Buprophyd-

Nat rium bei 1 . 6 bzw , 1 . 5 liegen (Tab . 13). 

Tab. 13- Die Anderung des Q- Wertes für Propyphenazon in 
Gegenwart steigender Konzentrationen der Natriumsalze 

von Phenylbutazon , Bumadizon , Mofebutazon , Buprophyd 
und 4- Hvdroxymofebutazon bej 20°C . 

Q fUr Propyphenazon 
Natriumsalz 0.1 0 . 2 0 .3 o. 4 M 

Phenylbutazon 1.8 3 . 2 5.5 7.9 
Bumadizon 1 . 4 2 . 9 5.0 6 . 9 
Hofeb utazon 1.1 1.2 1.4 1. 6 
Buprophvd 1. 0 1,1 1.2 1.5 
4-Hydroxymofebutazon 1.0 1.1 --- ---
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Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des Nifenazons 

wurde nur in Gegenwart der Natriumsalze des Phenylbutazons 

und des Mofebutazons untersucht (Abb . 55) . Dem ersten komrnt 

der grXBere lnsungsverrnittelnde Effekt zu . Die Q- Werte für 

Nifenazon in Gegenwart steigender Konzentration von Phenvl­

butazon- Natrium nehrnen stetig zu ; für eine o.~ ~ Losung 

liegt er bei 6 .4 (Tab . 14) . Dagegen übt das Mofebutazon-

Natriurn in diesern Konzentrationsbereich kaum einen EinfluB 

aus ; die zugehorige Lnsungskurve lãuft fast parallel zur 

Abzisse ; die Q- Werte bleiben praktisch gleich (1.1.) 

(Tab. 1~). 

Trotz der geringen Wasserlnslichkeit des Propvphenazons und 

des Nifenazons geben die darnpfdruckosmornetrischen Messungen 

an den Systemen Nichtelektrolyt/Elektrolyt den Hinweis, daB 

mit steigender Konzentration der beiden Losungspartner die 

Teilchenzahlen in den Losungen gleichmaBig abnehmen und für 

die jeweiligen Konzentrationen niedriger liegen als die, 

unter der Annahme, daB keine Wechselwirkung auftritt, be -

rechneten (Abb . 56 und 57) . 

Tab , 14- Die Xnderung des Q- Wertes für Nifenazon in 

Gegenwart steigender Konzentrationen der Natriumsalze 
von Phenvlbutazon und Mofebutazon bei 20°C, 

Q fitr Nifenazon 
Natri umsalz 

0 .1 0 . 2 0 . 3 o . 4 

Phenvlbutazon 1.7 3 . 0 4.6 6 .4 
Mofebutazon 1.0 1.1 1.1 1.1 

M 
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Nachdem vorstehend gezeigt werden konnte , daB die Loslich­

keit von vier Pyrazolinon- Derivaten, die sich allein durch 

die Substituenten am C- 4 unterscheiden, durch die Natrium­

salze der zwei Pvrazolidindion- Derivate und die ihrer offe ­

nen Formen in unterschiedlicher Weise beeinflu~t wird, sollte 

in den folgenden Versuchsreihen die Loslichkeit des Dexa­

methasons in diesen Svstemen abgeklart werden. 

In àem Svstem Aminophenazon/Phenylbutazon- Natrium nimmt die 

Loslichkeit des Dexamethasons mit steigender Konzentration 

der beiden Losungsge nossen zu . Sie liegt in dem gesamten 

Konzentrationsbereich hoher als bei Anwesenheit allein des 

Phenvlbutazon- Natriums (Abb. 58) . Liegen beide Losungsge­

nossen in ejner 0 . 4 M Konzentration vor , dann ist die Los­

lichkeit des Dexamethasons 20- mal hoher als bei Abwesenheit 

der beiden Losungspartner . Nimmt die Kohzentration des 

Aminonhenazons um 0 . 1 Mol zu , bei gleichbleibender Konzen­

tration des Phenvlbutazon- Natr iums , steigt die Loslichkeit 

des Corticoids um das 27 - fache der bei Abwesenheit der 

Losungsgenossen gemes s enen Loslichkeit (Tab . 15) . 

In Gegenwart der Losungsgenossen Isopvrin/Phenvlbutazon­

Natrium wird die Lnslichkeit des Dexamethasons noch starker 

erhoht als in Gegenwart des Systems Aminophenazon/Phenvl­

butazon- Natrium (Abb . 59). Bei 0 . 4 M Konzentration beider 

Losungsgenossen ist die Loslichkeit des Dexamethasons 

30- mal hoher als bei Abwesenheit dieser Losungspartner 

(Tab. 16) . 
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Tab. 15- Die Anderung der Loslichkeit des Dexamethasons 

in Gegenwart steigender Konzentrationen von Phenvl­

butazon- Natrium allein (Q0 ) und zusammen mit steigenden 

Konzentrationen von Aminoohenazon (Q
1

) bei 20°C . 

Phen:vl-
QL 

butazon- Na mol - Konz . 
T>'J Qo 0 . 2 o . 4 0 . 5 Aminophenazon 

0.1 1.8 2.9 ---- ----
0 . 2 lL 2 7 . 6 ---- ----
0.3 8 , 6 9 . 9 16 . 3 ----
o . 4 13 . 8 15 . 5 21.6 27.0 

Tab . 16- Jie Anderung der Loslichkeit des Dexamethasons 

in Gegenwart steigender Konzentrationen von Phenyl­
butazon- Natrium allein (Q

0
) und mit steigenden Konzen­

trationen von Isopvrin (0
1

) bei 20°C. 

Phenvl- QL 
butazon- Na mol- Konz. 

M 00 0 . 2 0.4 0 . 5 Isopvrin 

0 .1 1.8 3 .7 ---- ----
0.2 4 . 2 7.6 ---- ----
0.3 8 . 6 10 . 7 22 . 0 ----
0 , 4 13 . 8 17.5 30.1 30 . 2 

Offenoar ist der 4- standige Al~ylamino-Rest von Bedeutung 

für die wesentliche Erhohung der L~slichkeit des Dexametha-

sons in den Svstemen 4- Alkvlamino- Pvrazolinon/Phenvlbutazon-

Natrium/Dexamethason , wie ein Vergleich der entsprechenden 

MeBdaten für das Svstem 4- Isopropvl- pyrazolinon/Phenvlbuta-
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zon- Natrium/Dexamethason zeigt (Abb . 60) . Ein Grund hierfUr 

konnte darin gesehen ~Terden, da~ ohnehin die Loslichkeit 

des Propvphenazons in Gegenwart des Phenvlbuta.zon- Natriums 

nur eering ist. Dieser Umstand wirkt sich offenbar auch 

auf die Liislichl<ei t des Corticoids in Gegemrart der beiden 

Losungsgenossen aus . Auch ein ÜberschuB an Propyphenazon 

(als Bodenkorper) in dem System Propvphenazon/Phenylbutazon -

Natrium/Dexamethason führte zu keiner hoheren Loslichkeit 

weder des Corticoids noch des Propvphenazons . In einer 0.4 M 

Lnsung von Phenylbutazon- Natrium zeigt das Dexamethason die 

gleiche LMslichkeit , unabhãngig davon , ob die Losung Propy -

phenazon in verschiedenen Konzentrationen enthalt (Tab. 17) . 

Tab. 17 - Die ~nderung der Loslichkeit des Dexamethasons 

in Gegenwart steigender Konzentrationen von Phenylbutazon­

Natrium allein (Q0 ) und zusammen mit steigenden Konzen­

trationen von Propvphenazon (QL) bei 20°C. 

Phenvl-
QL 

butazon- Na 
Qo 

moJ.- Konz . 
M 0 . 02 0 . 03 0 , 04 Propyphena-

zen 

0 , 1 1.8 1.8 ----- -----
0 . 2 /.j . 2 2 . 9 ----- -----
0,3 8 . 6 6 . 3 8 . 0 -----
0 , 4 13 . 8 12 . 8 13.0 15 . 0 

Ahnlich verhMlt sich das Nifenazon in dem Svstem Nifenazon/ 

Phenvlbutazon- Natrium/Dexamethason (Abb. 61) ; die Loslich-

keit des Oorticoids wi rd durch das gleichzeitig anwesende 

Pvrazolinon- Derivat ka.um beeinfluBt (Tab . 18) . 
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Tab . 18- Die Anderung der Loslichkeit des Dexamethasons 

in Gegenwart steigender Konzentrationen von Phenylbutazon­
Natrium allein (Q0 ) und zusammen mit steigenden Konzen­
trationen von Nifenazon (Q1 ) bei 20°C . 

Phenvl-
QL 

butazon- Na 
mol- Konz . 

M Qo 0 . 01 0 . 02 0 . 03 Nifenazon 

0 . 1 1 . 8 1 . 8 ----- -----
0 . 2 4.2 4.7 ----- -----
0 . 3 8 . 6 9 . 1 9.6 -----
0 . 4 13 . 8 12 . 9 13.7 13 . 7 

Nach den darnpfdruckosrnornetrischen Messungen der vier be -

schriebenen Drei- Kornponenten- Svsteme enthalten diese eine 

geringere Teilchenzahl als bei ~bwesenheit des Corticoids , 

d.h . des Zwei- Komponenten- Svstems Pyrazolinon/Phenvlbutazon-

Natrium (Abb . 62 - 65). Dieser Befund kann nur dahingegen 

interpretiert werden, daB in Gegenwart von Dexarnethason es 

zum Teil zur Bildung neuer Assoziate kommt , an denen die 

drei Losungspartner beteiligt sein müssen . über die Zu-

sammensetzung dieser Assoziate , die die drei Komponenten 

in unterschiedlichem Verhãltnis enthalten konnen , lãBt sich 

keine Aussage machen. Auch Messungen der Elektronenspektren 

des Dexarnethasons in Gegenwart dieser zwei L0sungspartner 

gaben keine Anhaltspunkte für die an der Bildung der Asso-

ziate beteiligten i ntramolekularen Krafte bzw. Zusarnmen-

setzung der Assoziate . 

Im Systern Aminophenazon/Mofebutazon- Natrium ist die Loslich­

keit des Dexamethasons auch hoher als bei Abwesenheit des 
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Pvrazolinon- Derivats (Abb. 66) . Die Loslichkeit des 

Corticoids er re i cht unter dem EinfluB dieser beiden Lo -

sungsgenossen im Konzentrat i onsbereich O . ~ - 0.6 M nicht 

die Werte , die in Gegenwart des Svstems Aminophenazon/ 

Phenvlbutazon- Natrium gemessen wurde ; sie liegt i n Gegen-

wart von 0 , 6 M Aminophenazon und O . ~ M Mofebutazon- Natrium 

ca. 24 - mal hnher als bei Abwesenheit dieser Losungsgenossen 

(Tab, 19) . DaB die Anwesenheit des Pvrazolinon- Derivats für 

d i e Zunahme der Lnsl ichkeit 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 Loslichkeit des Corticoids 

wird dann nicht stãrker beeinfluBt ~ als wenn nur ~ofebutazon-

Natrium allein anwesend ist . 

Tab . 19 - Die Anderung der Loslichkeit des Dexamethasons 

in Gegenwart steigender Konzentrationen von ~ofebutazon­

Natrium allein (Q0 ) und zusammen mit steigenden Konzen­

trationen von Aminophenazon (QL) bei 20°C , 

Mofe- QL 
but azon- Na mol- Konz.Amino-

M Qo 0 . 2 0,4 0 . 6 phenazon 

0 . 1 1 , 0 3. 1 --- ---
0 . 2 1 . 5 5 . 9 - -- ---
0.3 1. 7 7 . 0 8. 4 ---
o . ~ 2 . 9 12 . 5 16 , 0 23 . 9 
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Tab. 20- Die ~nderung der Lnslichkeit des Dexamethasons 

in Gegenwart ste i gender Konzentrationen von ~o febutazon­

~~atrium allein (Q0 ) und zusammen mit Aminophenazon in 

niedrigen Konzentrationen (Q1 ) bei 20°C. 

Mofe -
QL 

butazon- Na mol- Konz .Amino-
fv1 Qo 0 .03 0 . 04 0 . 06 phenazon 

0 .1 1.0 1.1 ---- ----
0 . 2 1.5 1.4 ---- ----
0 . 3 1.7 2.3 2 . 4 ----
0 . 4 2 . 9 2 . 8 2 . 9 3. 2 

Ein ãhnliches Bild ergibt sich für die L~slichkeit des 

De xamethasons in Gegenwart von Isopvrin/ Mofebutazon- Natrium, 

durch Isopvrin wird die Loslichkeit des Dexamethasons er-

heblich gesteigert (Abb. 67) ; bei 0 . 6 bzw . 0 . 4 M Konzen­

tration liegt der Q- Wert für Dexamethason bei 22 .3. Bei 

einer Zunahme der Konzentration des Pyrazolinon- Derivats 

nimmt der Q- v/ert filr das Corticoid weiter zu (Tab. 21). 

Offenbar korreliert die bessere Loslichkeit des Isoovrins 

in Gegenwart von Phenvlbutazon-Natrium mit seinem EinfluB 

auf die Loslichkeit des Dexamethasons in dem Drej - Kornpo-

nenten- Svstern. 

Der hohe hvdrotrope Effekt , den die Losungspartner Isopvrin/ 

Mofebutazon- Natrium auf das Dexarnethason ausüben , steht in 

Übereinstimrnung mit den Daten der damofdruckosmometrischen 

Messungen (Abb . 70) . In Gegenwart von Dexamethason wird in 

diesen Drei- Komponenten- Svs temen die niedrigste Teilchen-

zahl gefunden ; sie ist geringer als die des Zwei- Komponenten-
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Systems Isopyrin/Mofebutazon- Natrium. Für beide Systeme 

wurden für unterschiedliche Konzentrationen stets nie-

driger e Te i lchenzahlen gemes sen , a ls sie sich durc h Be -

rechnung aus den Konzentrationen der Einzelkomponenten er-

geben würden. 

Tab. 21- Die ~nderung der Konzentration des Dexamethasons 

in Gegenwart steigender Konzentrationen von Mofebutazon­

Natriurn allein (Q0 ) und zusammen mit steigenden Konzen­

trationen von Isopvrin (QL) bei 20°C . 

Mofebu-
QL 

tazon- Na mol- Konz. 
M Qo 0 . 6 0.7 0.8 Isopvrin 

0 . 1 1 . 0 13 . 5 ---- ----
0.2 1 .5 17 .7 ---- ----
0 . 3 1.7 18 . 5 22 . 3 ----
0 . 4 2.9 22.3 24 . 8 36.9 

In diesem Zusammenhang erschien nicht uninteressant , den 

S influ~ des Substanzpaares Isopvrin/Mofebutazon- Natrium 

auf die Loslichkeit 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 9 a - F- Atoms und der 

16 a - Methvlgruooe. Auf den Beitrag dieser beiden Substi -

tuenten zu der Loslichkeit des Dexamethasons wurde schon 

im Abschnitt 2 ,3. (s . S . 22 - 24) hingewiesen . Mofebutazon-

Natrium allein beeinfluBt die Lnslichkeit dieser beiden 

Steroide weni g (Tab, 22) . Bei gleichzeitiger Anwesenheit 
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Systems Isopyri n/Mofeb utazon- Natrium . FUr beide Systeme 

wurden f Ur unterschiedliche Konzentrationen stets nie-

drigere Tei lchenzahlen gernessen, als sie sich durch Be-

rechnung aus den Konzentrat ionen der Sinzelkornponenten er­

gebe n würden . 

Tab . 21- Die Anderung der Konzentration des Dexamethasons 

i n Gegenwart steigender Konzentrationen von Mofebutazon­

Natrium allein (Q0 ) und zusamrnen mit steigenden Konzen­
trationen von Isopyrin (01 ) bei 20°C . 

Mofebu-
QL 

tazon - Na rnol- Konz . 
M Qo 0 ;6 0.7 0.8 Isopvrin 

0 . 1 1 . 0 13 . 5 ---- ----
0.2 1. 5 17 .7 ---- ----
0 . 3 1.7 18.5 22 . 3 ----
0 . 4 2 . 9 22 . 3 24 . 8 36 . 9 

In diesem Zusammenhang erschien nicht uninteressant , den 

EinfluB des Substanzpaar es Isopvrin/Mofebutazon- Natrium 

auf die Loslichkeit der dern Dexamethason nahe verwand ten 

Steroide Prednison und Prednisolon zu rnessen . Die beiden 

l etz tgenannten Steroide unt erscheiden s ich von dem Dexa-

methason u.a . durch das Fehlen des 9a - F- Atoms und der 

16a - Methvlgruope . Auf den Beitrag djeser beiden Substi -

tuenten zu der Loslichkeit des Dexamethasons wurde schon 

im Abschnitt 2 . 3 . (s . S . 22 - 24) hingewiesen. Mofebutazon-

Natrium allein beeinfluBt die Loslichkeit dieser beiden 

Steroide wenig (Tab . 22) . Bei gleichzeit i ger Anwesen~eit 
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des Isopvrins andert sich die Sattigungslõslichkeit er-

heblich ; sowohl die Loslichkeit des Prednisons als auch 

die des Prednisolons nehmen zu (Abb . 71) ; sie liegen nicht 

so hoch wie die des Dexamethasons bei Anwesenheit von diesen 

Lõsungspartnern. Der hydrotrope Effekt des Substanzpaares 

Isopyrin/Mofebutazon- Natrium ist am geringsten beim Prednison 

und am hochsten bei Dexamethason (Tab . 23) . Hier wird offen-

bar ein Einflu~ der polaren 9 a - CF- Bindung erkennbar . 

Vergleicht man nicht die Q- Werte der drei Steroide, sondern 

die in den Losungen vorhandenen Mengen dieser Substanzen, 

dann betragt für die Konzentrationen 0 , 8 M Isopvrin/0 . 4 M 

Mofebutazon- Natrium die Sãttigungskonzentration in 100 ml 

Wasser bei 20°C für Prednisolon 86 . 5 mg , Dexamethason 92 . 6 mg 

und Predni son 132 . 8 mg . 

Tab . 22 - Die Anderung àes Q- Wertes für Dexamethason , 

Prednison und Prednisolon in Gegenwart steigender 
Konzentrationen von Mofebutazon- Natrium bei 20°C. 

Corticoid Q fflr 
0 . 1 0 . 2 0 . 3 o. 4 ]'11 

Dexamethason 1.0 1.5 1.7 2.9 
Prednison 1.2 2.3 2 . 8 3 . 8 
Prednisolon 1 . 2 1.5 2 . 0 2.2 
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Tab . 23- Die ~nderung der Loslichkeit von Dexamethason , 

Prednison und Prednisolon jn Oe~enwart einer 0 , 4 M 

Konzentration von Mofebutazon- Natr ium allein (Q0 )und 

zusammen mit stei genden molaren Konzentrationen von 

Isopvrin (Q
1

) bei 20°C, 

Corticoid Mofebu -
QL 

tazon- Na mol- Konz . 
M Qo 0 . 6 0 . 7 0 . 8 Isopvrin 

Dexamethason 0 . 4 2,9 22.3 24 . 8 36 . 9 
Prednison 0 . 4 3 . 8 6 . 2 12.3 13.0 
Prednisolon 0 . 4 2.2 11. 1 15 . 4 16 . 2 

In dem Svstem Pvrazolinon- Der ivat/Mofebutazon- Natrium üben 

die mit einer 4- standigen Alkvlaminogruppe versehenen 

Pvrazolinone einen gro~eren Einflu~ auf die L0slichkeit 

des Dexamethasons aus als das Prorvphenazon . Dieses Pvrazo-

linon- Derivat zeigt in Gegenwart von ~ofebutazon-Natrium 

eine sehr geringe Loslichkeit (s.s .79 , Tab . 13). Djp 

Wasserlõslichkeit des Dexamethasons erfijhrt in diesem Orei-

Komponenten- Svstem nur eine geringfügige Steigerung (Abb . 68) . 

In einer 0 . 4 ~ Mofebutazon- Natrium- Losung liegt der Q- Wert 

für Dexamethason bei 2 . 9 . 8nthalt die Losung gleichzeitig 

0 . 01 M Propvnhenazon , dann sinkt der Q- Wert auf 1 . 4; bei 

zunehmender Konzentration des Propvphenazons steigt der 

Q- Wert an ; fUr eine 0 . 015 M Konzentrat ion betrãgt er 3. 9 

(Tab . 24) . Die geringe Wasser loslichkeit des Dexamethasons 

in diesem Svstem ist vergleichbar mit der Loslichkeit , die 

in Gegenwart des Substanzpaares Aminoohenazon/Mofebutazon-

Natrium gemessen wurde , wenn das Aminophenazon in diesem 

Svstem nur in 0 . 03 bis 0 . 06 M Konzentration vorliegt. Offenbar 
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Tab . 23- Die Xndcrung der Lõslichkeit von Dexamethason , 

Predni son und Predni solon in Oegenwart einer O . ~ M 

Kon ze nt r ation von Mofebutaz on- Natrium allein (Q
0

)und 

zus ammen mit steigenden mol aren Konzent r ationen von 

Isopvr in (0
1

) bei 20°C . 

Cor tico i d Mofcbu-
O. L 

tazon- Na mol- Konz . 
M Qo 0 . 6 0 . 7 0.8 Isopvri n 

Dexarnetha s on 0 . 4 2.9 22 . 3 24 . 8 36 . 9 

Predni son 0 . 4 3 . 8 6 . 2 12 . 3 13 . 0 

Pr ednisolon 0 . 4 2 , 2 11 .1 15 . 4 16 . 2 

In d em Svstem Pvrazol~non-Der ivat / Mofebutazon-~atrium tiben 

die mit einer 4- stMndige n Alkvlaminogrupp e versehenen 

Pvrazolino~e einen groAer en Einflu~ auf die Loslichkeit 

des Dexamethasons aus als das Propyphenazon . Dieses Pvrazo-

linon- Derivat zeigt i n negenwart von ~ofebutazon-Natrium 

e ine sehr geringe Losli chkei t ( s . S . 79 , Tab . 13 ). Die 

Wasserlos lichkeit de s De xamethasons erf~hrt in diesem Ore i-

Komponenten- Svstern nur e i ne geringftigige Steigerung (Abb . 68) . 

In einer 0 . 4 M Mofebutazon- Natrium- Losung liegt der Q- Wert 

für Dexamethason bei 2 . 9 . Enthalt die Los ung gleichzeitig 

0 . 01 M Propvphenazon , dann s inkt der Q- Wert a uf 1 . 4 ; bei 

zunehmender Konzent r a ti on des Propvphena zons steigt der 

Q- Wert an ; für eine 0 . 015 M Konzent r at ion betrtlgt er 3 . 9 

(Tab . 24) . Die geringe Wasser lõslichkeit des Dexamethasons 

in diesem Svstem ist vergl e i chbar mit der Los l ichkeit , d i e 

i n Gegenwar t des Substanzpaares Aminoohena zon / Mofebutazon-

Natri um gemessen wurde , wenn das Ami nophenazon in diesem 

Svs t em nur in 0 . 03 bis 0 . 06 M Konzentrat ion vorliegt . Offe nbar 
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ist die Laslichkeit des Pvrazolinon- Derivats , das als 

dritte Komponente in dem System vorliegt, nicht ohne Ein­

flu~ auf den hvdrotropen Effekt , den die beiden Losungs -

partner Pyrazolinon- Derivat/Mofebutazon- Natrium auf Dexa-

methason auszuüben vermogen . 

Tab . 24 - Die Anderung der Lõslichkeit des Dexamethas ons 

in Degenwart steigender Konzentrationen von Mofebutazon­

Natrium allein (Q0 ) und zusammen mit steigenden Konzen­

trationen von Propyphenazon (QL) bei 20°C . 

Mofebu-
QL 

tazon- Na mol- Konz . Pro-
M Qo 0.01 0 . 013 0 . 015 pvohenazon 

0 ,1 1 . 0 1. 1 ----- -----
0.2 1.5 1.2 ----- -----
0 . 3 1 . 7 1.2 1 , 8 -----
0 . 4 2 . 9 1 . 4 2 . 8 3 . 9 

F.in ahnliches Bild wie für das Svstem Propvohenazon/ 

~ofebutazon-Natrium/Dexamethason bieten die Losungskurven 

f (ir das Svstem Nifenazon/Mofebutazon- Natrium/Dexamethason 

(Abb . 69) . Di e Loslichkeit des Steroids erfahrt durch das 

gleichzeitig anwesende Nifenazon kaurn eine ~nderung. Die 

Q- Werte für Dexamethason bleiben fast unverandert (Tab. 25) . 

Es war schon gezeigt worden , da~ Bumadizon- Natrium die 

Lõslichkeit des Dexamethasons erheblich erhnht . Wird zu 

diesern System als dritte Komponente Aminophenazon in 0,2 

bis 0 . 4 M Konzentration gegeben, dann tritt eine weitere 
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ist die Losl ichkeit des Pyrazolinon- Deriva t s , das als 

dri tte Komponente i n dem System vorli egt , ni c ht ohne Ri n-

fluB auf den hvdrotrope n Effekt , den die beiden Lõsungs -

par t ner Pvr azolinon- Der ivat/Mofebut azon - Natr i um a uf Dexa-

methason a us zuüben vermogen . 

Tab . 24 - Die Anderung der Loslichkei t des De xamethas ons 

in Gegenwart steigender Kon zentrat i onen vo n Mofeb utazon­

Natrium all ein {Q0 ) und zusamme n mit steigenden Konze n­

t r a t ionen von Propyphe nazon (QL) be i 20°C . 

Mof eb u-
0L 

tazon- Na mol- Konz . Pro-
M Qo 0 . 01 0 . 013 0 . 0 15 pvohena zon 

0 . 1 1 . 0 1 . 1 ----- -----
0 . 2 1 . 5 1 . 2 ----- -----
0 . 3 1 . 7 1 . 2 1 . 8 -----
0 , 4 2 . 9 1 . 4 2 . 8 3 . 9 

Ei n ãhnliches Bild wie für das System Propvphenazon/ 

~ofebutazon-Natrium/Dexame thason b i eten die Losungskurven 

f !lr das Svstem Nifena zon/ Mofebu taz on- Natrium / Dexamethason 

(Abb . 69) . Die Loslichkeit des Steroids crfahrt durch das 

gleichzeitig anwesende Nifenazon kaum eine Anderung . Die 

Q- Wer te fUr De xamethas on bleiben f ast unverãnder t (Tab . 25 ) . 

Es war schon gezeigt worden , daB Bumadizon- Natrium die 

Loslichkei t des Dexamethasons erheb l ich erhoht . Wird zu 

d iesem System als dri tte Komponente Aminophenazon i n 0 . 2 

bis 0 . 4 ~ Konzentration gegeben , dann tritt e i ne weitere 
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Tab . 25 - Die Anderung der Loslichkeit des Dexamethasons 

in Gegenwart steigender Konzentrationen von Mofebutazon ­
Natrium allein (Q0 ) und zusammen mit steigenden Konzen­

trationen von Nifenazon (Q1 ) bei 20°C . 

Mofebu-
QL 

tazon- Na mol- Konz . 
M Qo 0 . 007 0 . 008 0 . 009 Nifenazon 

0 . 1 1 . 0 1.4 ----- -----
0.2 1 . 5 2 . 0 ----- -----
0.3 1 . 7 2 . 6 3 . 0 -----
o . 4 2.9 3 . 6 3 . 8 3 . 7 

Steigerung der Loslichkeit des Corticoids ein (Abb . 72). 

Der Q- Wert für Dexamethason l i egt bei 0.4 M Aminophenazon/ 

0 . 4 M Bumadizon- Natrium bei 27 . 5 , wãhrend er bei Abwesen-

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

Tab. 26 - Die Anderung der Loslichkeit des Dexamethasons 

in Gegenwart steigender Konzentrationen von Bumadizon­
Natrium allein (Q0 ) und zusammen mit steigenden Konzen­

trationen von Aminophenazon (QL) bei 20°C . 

Bumadi- QL 
zon- Na 

Qo 
mol- Konz . Ami -

M 0.2 0 . 3 0 . 4 nophenazon 

0.1 1. 2 6 . 8 ---- ----
0 . 2 5.8 11.0 ---- ----
0 . 3 11.2 17 . 9 19.7 ----
0 , 4 17.7 22 . 2 26 . 6 27 . 5 

Eine etwas hohere Loslichkeit des Dexamethasons ergibt sich 

für das System Isopyrin/Bumadizon- Natrium(Abb . 73) ; für eine 

0 . 4 M Konzentration der heiden Losungsgenossen liegt der 

Q- Wert des Steroids bei 28.1 (Tab . 27). Der stãrkere EinfluB 

des Isopvrins in diesem Svstem , verglichen mit dem 
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des Aminophenazons , zeigt sic h schon bei niedrigeren 

Konzentrationen ; in einer 0 . 1 M Bumadizon- tla trium-L~sung 

bed i ngt eine 0 . 2 ~ Konzentration Isopyrin e inen Q- Wert van 

14 , wãhrend er in Gcgenwart von Aminophenazon gleicher 

Konzentra tion bei 6 . 8 liegt . 

Tab . 27 - Di e Anderung der Lnslichkeit de s Dexamethasons 

i n Gegenwart steigender Konzentra t ionen von Bumadizon­

Natrium a llein (Q0 ) und zusammen mit ste igenden Kon­

ze ntrat ione n von Isopyr i n (Q
1

) bei 20°C . 

Buma-
QL 

dizon- Na 

M Qo 0.2 0 . 4 0 . 5 
mo l- Konz~ 

I sopvr in 

0 . 1 1 . 2 1 4 . 0 --- - ----
0 . 2 5 .8 15 .7 ---- ----
0 . 3 11 . 2 19 . 6 22 . 1 ----
0 . 4 17 . 7 22 . 4 28 . 1 28 . 7 

Die LHslichkejt des Dexamethas ons ~ndert sich kaum , wenn 

nebe n Bumadizon- Natrium gle ichzeit i g Propvphenazon in 0 . 0 1 -

0 .06 M Konzentration anwesend ist (Abb . 74 , Tab . 28) . Die 

L0s lichkeit des Dexa~ethasons a ndert sich nicht , wenn Propv ­

phe na zon a l s Bodenk6rper vorliegt , d . h . sein geringer 

losungsvermittelnder EinfluB auf das Corticoid in Gegenwart 

von Bumadizon- Natrium korre l iert mit se iner geringen Wasser-

l oslichkeit . 

Schon weiter oben (s . s . El ) war berichtet worden, daB dampf-

drUckosmometrische Me ssungen an Bumadi zon- Natrium- Lnsungen 

ergeben hab en , daB sie di e gleichen Tei lchenzahle n wi e KC l -
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des Aminophenazons , zeigt sich schon bei niedrigeren 

Konzentrationen; in einer 0.1 M Bumadizon- Natrium-Lõsung 

bedingt eine 0 . 2 ~ Konzentration Isopyrin einen Q-Wert von 

14 , wãhrend er in Gegenwart von Arninophenazon gleicher 

Konzentration bei 6 . 8 liegt . 

Tah . 27- Die Anderung der Lnslichkeit des Dexamethasons 

in Gegenwart steigender Konzentrationen von Bumadizon­

Natrium allein (Q0 ) und zusammen mit steigenden Kon­

zentrationen von Isopvrin (Q1 ) bei 20°C . 

Buma-
QL 

d i zon- Na 
1V( Qo 0 . 2 o. 4 0 . 5 rnol- Konz . 

Isopvrin 

0 . 1 1.2 14.0 ---- ----
0 . 2 5. 8 15 .7 ---- ----
0 . 3 11.2 19 . 6 22 .1 ----
0 . 4 17 . 7 22 . 4 28.1 28 . 7 

Die Lnslichkeit des Dexarnethasons andert sich kaum , wenn 

neben Bumadizon- Natrium gleichzeitig Propvphenazon in 0 . 01 -

0 . 06 1Vf Konzentration anwesend ist (Abb . 74 , Tab . 28). Die 

Loslichkeit des Dexarnethasons andert sich nicht , wenn Propv -

phenazon als Bodenkorper vorliegt, d . h. sein geringer 

losungsvermittelnder EinfluB auf das Corticoid in Gegenwart 

v on Bumadizon- Natrium korrelier t mit seiner geringen Wasser-

loslichkeit . 

Schon wei ter oben ( s . S . . 61 ) v1ar berichtet worden , daB dampf-

druckosmometrische Messungen an Burnadizon- Natrium- Lõsungen 

ergeben haben , daB sie die gleichen Teilchenzahlen wie KCl-
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Tab . 28 - Die ~nderung der Loslichkeit des Dexamethasons 

in Gegenwar t steigender Konzentrationen von Bumadizon­

Natrium allein (Q0 ) und zusammen mit steigenden Konzen­
trationen von Propvphenazon (Q1 ) bei 20°C, 

Buma- QL 
dizon- Na 

mol- Konz . Pro-
M Qo 0 . 01 0 . 03 0 . 06 pyphenazon 

0 . 1 1 . 2 2 . 0 ---- ·--- -
0 . 2 5 . 8 ó . 3 --- - ----
0 . 3 11 , 2 11 . 4 11 . 8 ----
0 . 4 17 . 7 17 . 5 17 . 6 20 . 8 

L0sungen bei gleicher molarer Konzentration enthalten . Es 

treten offenbar keine Di - bzw . Oligomere des Anions in den 

gewahlten Konzentrationen auf . I n Gegenwart e i nes Pvrazolinon-

Derivats tritt keine Abnahme der Teilchenzahl , sondern eine 

Zunahme auf , insgesamt liegt aber die Zahl der Teilchen in 

diesen Zwei - Komponenten- Svstemen niedriger als die berech-

neten . Aus diesem Befund wurde geschlossen , da~ es auch in 

den Svstemen Bumadizon- Natrium/Pvrazolinon- Derivate zu einer 

Assoziatbildung kommt (s . S . 77 ) . Ist gleichzeitig Dexametha-

son in dies~n Svstemen anwesend , dann nimmt die Teilchenzahl 

geringfügig ab , sie ist geringer als die der Svsteme Buma-

dizon - Natrium/Pvrazolinon- Derivate (Abb . 75 - 77) . Dabei ist 

ins Kalkül zu ziehen , daB die Konzentration des Dexametha-

sons in diesen Svsternen, verglichen mit der der Losungspartner, 

sehr niedrig ist . Die Abnahme der Teilchenzahl in den Drei -

Kornnonenten- Svsternen ist nur deutbar durch die Annahme , da~ 

in Oegenwar t von Dexamethason aus ~en vorhandenen Assoziaten 

Bumadizon- Natrium/Pvrazolinon- Derivate neue Assoziate in 

geringer Teilchenzahl entstehen , die sich wahrscheinlich ln 
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der Zusammensetzung , über die Aussagen auf Grund der vor-

liegenden Messungen nicht moglich sind , unterscheiden . 

Das Buprophvd- Natr ium Ubt auf die Loslichkeit des Dexa­

methasons nur einen geringen Einf luB 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 ger inger als die 

in dem Svs t em Arninophenazon/Bumadizon- Natrium ; der Q- Wert 

für Dexamethason betragt in einer 0 . 3 M Aminophenazon/ 

0 . 4 Bupr ophvd - Natrium- Losung 9 . 3 (Tab . 29) . FOr Arninophena-

zon/Bumadizon- Natrium gleicher Konzentratjon liegt er bei 

26 . 6 , 

Tab , 29 - Die Anderung der Loslichkeit des Dexamethasons 

in Gegenwart steigender Konzentrationen von Buprophvd­

Natrium allein (Q0 ) und zusammen mit steigenden Konzen­
trationen von Aminophenazon (QL) bei 20°C . 

Bupro-
QL 

phyd- Na mol- Konz . !\mino-
M Qo 0 . 22 0 . 25 0 . 30 phenazon 

0 . 1 1.1 1. 0 ---- ----
0 . 2 1.4 4. 2 ---- ----
0 . 3 1.9 5 . 1 6.1 ----
o. lj 3.2 6 . 5 7 . 5 9 . 3 

Im Svstem Isopvrin/Buorophvd- Natriurn ist die Loslichkeit 

des Dexamethasons auch groBer als bei Abwesenheit des Pvra-

zolinon- Derivats (Abb . 79) . Der EinfluB des Isopvrins ist 

im gleichen Konzentrationsbereich grM~er als der des Amino-
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phenazons . Für 0.3 M Isopvrin/0 . 4 ~ Buprophvd- Natriurn liegt 

der Q- Wert für Dexarnethason bei 15 . 3 (Tab . 30). 

Tab . 30- Die Anderung der L~slichkeit des Dexamethons in 

Gegenwart steigender Konzentrationen von Buprophyd- Natrium 

al l ein (Q0 ) und zusamrnen mit steigenden Konzentrationen 

von Isopvrin ( Q
1

) bei 20°C . 

Bupro-
QL 

phyd- Na mol - Konz . 
M Qo 0 . 20 0 . 24 0 . 32 Isopyrin 

0 . 1 1.1 2 . 1 ---- ----
0 . 2 1 . 4 3.3 ---- ----
0-.3 1.9 6 . 0 5.8 -- --
0 . 4 3 . 2 9 . 0 12 . 0 15 . 3 

Ist anstelle des Isopyrins Propvphenazon in dem System 

Dexamethason/Buprophyd- Natriurn anwesend , dann wird die 

L~slichkeit des Dexarnethasons nicht erh6ht sondern er-

niedrigt ; es ist ein geringer Aussalzeffekt für die nie -

drigen Konzentrationen des Propyphenazons zu beobachten 

(Abb . 80 , Tab . 31) . Die L~slichkeit des Dexamethasons in 

Gegenwart der beiden Lasungspartner liegt aber h8her als 

die Sãttigungskonzentration des Steroids bei deren Abwesenheit . 

Darnpfdruckosmometrische 1\,essungen an den Systemen: 

Aminophenazon/Buprophyd - Natriurn/Dexamethason, 

Isopvrin/Buprophyd - Natrium/Dexamethason und 

Propvohenazon/Buprophvd- Natrium/Dexamethason 

vermitteln ein ahnliches Bild, wie es schon für die Sys teme 

Pvrazolinon- Derivate/Bumadizon- Natrium/Dexamethason be-
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Tab . 31- Die 4nderung der Loslichkeit des Dexamethasons 

in Gegenwart steigender Konzentrationen von Buoroohvd­

Nat rium allein (Q0 ) und zusammen mit steigenden Konzen­

trationen von Pronvphenazon CQJ hei 20°C . 

Buoro- QL 
phvd- Na 

mol- Konz . Pro-
M Qo 0 . 008 0 . 011 0.013 pyphenazon 

0 .1 1.1 2 .3 ----- -----
0 . 2 1.4 1.0 ----- -----
0 . 3 1. 9 1.6 1.5 -----
o. 4 3 . 2 2 . 3 2 . 9 2 . 8 

schrieben wurde (Abb , 81 - 83) . Auch für die erstgenannten 

Systeme kann postuliert werden , daB es zur Ausbildung von 

Assoz ia ten kommt , an denen die drei Komponenten beteiligt 

sind . Obwohl die Mes sungen nicht unmittelbar darauf hin-

weisen , wãre denkbar , daB das Buorophvd- Anion Di - bzw . 

Oligomere a usbildet , die das Pvrazolinon- Derivat und das 

Dexamethason absorptiv binden . 
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o~------~--------r-------~------~ 
0.1 0.2 0.3 0.4 M 

LOSUNGSVERMITTLER 
Abb. 50 - Die Beeinflussung der Wasserlfisli~hkeit des 
Aminophenazons durch die ·Natriumsalze von Phenylbuta­

zon(o), Bumadizon(O), Mofebutazon(•) , Buprophvd(O) 
und 4- Hvdroxvmofebutazan(\7) bei 20°C . 
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Abb, 51 - Dampfdruckosmometri sche Messungen an wãBrigen 
Losungen der Natriumsalze von Phenylbutazon,Bumadizon, 
Mofebutazon und Buprophyd bei Abwesenheit (O) und in 

Gegenwart C•) von Aminophenazon. Berechnete (---) und 
gefundene (--) \<lerte . 
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Abb . 52 - Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit 
des Isopyrins durch die Natriumsalze von Phenyl­

butazon (O), Bumadizon (o ) , Mofebutazon <• >, Bupro­
phyd (e ) und 4- Hydroxymofebutazon (V) bei 20°C . 
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Abb . 53 - Dampfdruckosmometri sche Mess ungen an waBrigen 

Losungen der Natriumsalze von Phenylbutazon , Bumadizon 

und Buprophyd bei Abwesenheit (O) bzw . Anwesenhei t (e ) von 
Isopyrin . Berechnete ( - - - ) und gefundene (--· - ) Werte . 
KCl- LÔsung (+ ). 
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Abb , 54 - Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

Propvphenazons durch die Natriurnsal~e von Phenylbuta­

zon (O), Bumadizon (O), Mofebutazon (El), Buprophyd (O ) 

und 4-Hvdroxyrnofebutazon (\7) bei 20°C. 
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Abb. 55 - Die Bee influssung der Wasserlôslichkeit des 

Nifenazons durch die Natriurnsalze von Phenylbutazon (o), 
und Mofebutazon (m) -bei 20°C • 
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Abb, 56 - Dampfdruckosmometrische Messungen an wãBrigen 

16sungen der Natriumsalze von Phenvlbutazon , Bumadizon, 
und Buprophyd bei Abwesenheit (O) bzw. in Gegenwart (e) 

von Propyphenazon. Gefundene (-- - ) und berechnete (--) 
Werte. KC1 - L6sung (+) . 
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Abb, 57 - Dampfdruckosmometrische Messungen 

an wãBrigen Losungen des Phenylbutazon- Natriums 
bei Abwesenheit (O) bzw. in Gegenwart (e) von 
Nifenazon . Berechnete (- - - ) und gefundene (-- ) 
Werte . KC1- L6sung ' (+). 
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Abb , 58 - Der Einfluffi von Aminophenazon und 
Phen.vlbutazon- Hatrium auf li ie Wasserli:lslich­
keit des DexametHasons bei 20°C , 
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Abb. 60 - Der Einflu~ von Propvphenaznn und 

Phenylbuta~on-Natri um auf die Wasserlõslich­
keit des Dcxamethasons bei 20°C, 
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Abb . 59 - Der EinfluB von Isopvrin und 
Phenvlbutazo:1-Jlatrium auf die Wasserlos­
lichkei t des Dexamethasons hei 2o0 c. 
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Abb . 61 - Der Einflu5 yon Nirenazon und 
Phenylbutazon-~latrium ·auf die 1tiasserl"s­

lichkeit des Dexamethasons bei 20°C. 
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Abb . 62 - Dampfdruckosmometrische Mess un­
gen an waBrigen L~sungen von Phenvlbutazon­

Natrium mit 0 . 2 M Aminophenazon bei Abwesen­
he i t (O) und in Gegenwart (e) von Dexametha­
son. Berechnete ( ---) und gefunéiene (-) 
\•/ert.e . 
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A~b . 64 - Dampfdruc kosmomet ri sche ~essungen an 

~1ãBrigen Los ungen von Phenvlbutazon-Nat r {um mit 

0 . 013 ~ Propvphenazon bei Abwesenheit (O) u~d 

in Gegem1art <• ) von nexame thason . Berechnete 
( --- } und Gefundenc (- ) Herte . 
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Abb , 63 - Dampfdruckosmometri sc(le Messungen 
an ~~aBr igen Losung en von Phenvlbutazon- !1/atrium 

mit 0 . 2 M Isopyrih bei Abwesenhe i t (O) unct in 
Gegenwart (e) von Dexamet ha son. Berechnete (---) 
und gefundene (---) Werte . 
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Abb . 65 - Dampfdruckosmometri sche :>lessungen an 
wtilrigen L6suneen von Phenvlbutazon- Natrium mit 
0 . 009 M Nifenazon bel Abwesenhejt (O) und in 

Gegen11art <• > von De xamcthason. flerechnete ( --- ) 
und gefunàene {---} \-lerte . 
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Abb, 66 -Der- Ei nf luB von Aminophenazon t~nd 

Mo f ebutazon- NatritlJI\ auf die ~lasserlêls l ichkeit 
des Dexa~ethasons hei 20°C , 
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Abb . 68 - Der RinfluB von Propvphenazon und 

Mofebutazon- Natrium auf die Wasserl§slich­
keit des Dexamethasons hei 20°C . 
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Abb . 61 - Der EinfluP.o von I sopyr in und 

Mofebutazon- Natr i um auf die Wasserl5sliCh­
keit des Dexamethasons bei 20°C , 
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Abb. 69 - Der Sinfluf.> von l!ifenazon unà 
"!ofebutazon- Nat r ium aur die HasserHlslic~­

keit des Dexamethasons be i 20°c . 
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Abb, 70 - Dampfdruckosmometrische Messungen an 

wiBr igen Lõsungen von Mofebu tazon-Natrium mit 
0 . 6 ~1 Isopyrin bei Abwe·senheit (O) und in Gegen­

wart (.) von Dexamethason . Berechnete (---) und 
gefundene (- ) Vlerte . 
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Abb. 71 - Die Beeinflussung der Wasserl6slichkeit von 

Dexamethason (O) Prednison (O) und Prednisolon ( ) durch 

0.4 M-Konzentration Mofebutazon- Natrium und steigender 

Konzentration von Isopyrin bei 20°C . 
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Abb , 72 - Der Ein fluB von Ami nophenazon und 
Bumadizon-Natrium a uf die WasserlHslichkeit 
des Dexame thasons bei 20°G. 

Abb. 73 - Der Einfl uB von Isopvrin und 

Bumadizon- Natr ium au f die Wasser l õslichke i t 
des Dexamethasons be j 20°c . 
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Ahh , 74 - Der Einfl u!3 von P-ropv }:1ho nrtzon und 

Blimadizon- Natrium auf die Wassnrliis l ichkei t 
von Dexamethason bei 20°C . 
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Abb. 75 - Dampf druckosmometrische ·~essungén 

an wiBrigen LMsUngen von Bumadizon- Natri um 

mi t 0 , 2 M Aminophe nazon bei Abwesenhe i t (O) 

und in Gegem1art (e ) von Dexamethason. 

Berechnete ( - - - ) und gefundene (- ) Werte. 

Abb . 76 - Dampfdr uckosmometriscne ~essungen an 
Nâ~r igen Losungen von Bumadizon-Natrium mit 

O. 2 M Is.opyri m bei Abl·tesenheit (O ) und in Gegen­
war t Ce ) von Dexamethason. Berechnete ( --- ) und 

gefundene (- ) \·lerte. 
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Abb , 77 - Damofdruckosmometrische Messungen 

an wãl?>rit:;en Losum~en von Bumad i zon-Na tri urn 
mit 0 . 01 M Prop•mhenazon bei l\b•11ese:1he:i.t (O ) 

und in Gegem1art ( e ) von Dexamethason . 

Berochn,.te ( - -- ) und gefundene (--) Werte . 
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Abb. 78 - Der Ei nflu3 von Ami nophenazon und 
Buprophvd- Natrium auf d i e Wasserl~slichkeit 
des Dexamethasons bei 20°c. 

Abb. 79 - Der Ei n f luB von I s opvrin und 
Buproph.vd·Natrium auf di e Wasserlõslich­
keit des Dexamethasons bei 20°C. 
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Abb , 80 - Der Ei nPlu~ von Propvphe nazon und 

Bupi"ophvd - l!at rium a uf dia ~ias s erlii r.lic!1kP. i t. 

von Dexamet;hason bei ?0°C. 
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Abb . 81 - Dampfd~uckasmometrische Messungen 

&!1 wãR.rigen Losungen von Buprophyd-Natriur.~ 

mit 0 . 2 M Aminophenazon bei Abwesenheit (O) und 
in {legenwar t (e} von Dexamethason . Berechne te 

Abb, 82 - Damp fdruc kosmometrische Messungen 

a,n 1~aEri e;en Los.ungen von 8uprophyd-Natrium 

mit 0 .2 M Isopyrin bei Abwesenheit (O) und 

C---} und gefundene (--) '.verte. 

MV= 32 

in Gegenwar t <•l von Dexame thason . Berechnete 

(-- -) und gefundene (--- ) Werte. 
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Abb . 83 - pa~pfdruckoAmometrisohe Messuneen 
an w'tBr i gen Li'lsungnn von ~~uproptJVd - ~la tri um 

mit ::> . 009 fví Propvphenaz-o:1 bei Abvtesenheit (O} 
und in 'lep;emJar t (e ) von Dexarr.ethason. Berechnete 
( --- ) und ~e ftmdene (- ) ltJerte . 
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3 . 1 . Angaben zu den verwendeten GerNten und Chemikalien . 

Für die hochleitungs-flüssigchromatographische Analvse 

stand das HPLC-Gerat 10848 ausgerüstet mit einem variablen 

Wellenlãngen- Detektor und einem Rechenintegrator LC -79805B 

der Firma Hewlett-Packard , Boblingen, zur Verfügung. 

Die verwendete Fertigs ãule der gleichen Firma hatte folgende 

Abmessungen : 250 x 4.6 mm i . D. und war gefüllt mit LiChro-

sorb RP- 8 , TeilchengraB~ 10 ~m als stationãre Phase. Als 

mob ile Phase dienten Gemische aus Methanol - Wasser (E), deren 

Volumen-Verhaltnis und DurchfluBgeschwindi gkeit (D= ml · min-1 ) 

bei den verschiedenen Trennungen variierten (s . T.ab. 1 und 2, S . 

110 und 111) • 

Für alle Messungen wurden folgende Bedingungen eingehalten: 

Temperatur des Saulenofens = 40°C 

Temperatur des Me thanols = IWOC 

Temperatur des bid . \':assers = 80°0 

Injektionsvolumen = 10 ,ul 

Wellenlange = für Dexamethason 240 nm, 210 - 300 nm je 

nach gleichzeitig anwesender Substanz. 

Die dampfdruckosmometrischen Messungen wurden mit einem 

~ampfdruckosmometer, bestehend aus einem ~e8zellen-Ther ­

mostaten und einem Universal-Temperatur-~e~gerãt der Firma 

Knauer , Berlin, durchgeführt . Die Messungen erfolgten bei 

einer Ternoeratur von 25°0 und bei einer Emofindlichkeit von 

50 %. Die ~e~verstijrkung wurde so gew~hlt , daB sich ein 
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moglichst groBer Aufschlag auf der Skala des Gerates 

ergab. 

Die Struktur der durch Svnthese gewonnenen Substanzen wurde 

u.a . durch die Aufnahme von IR- und 1H- TMR- Spektren sicher-

gestellt . Das ~ol -Gewicht wurde massenspektrometrisch er-

mittelt . 

Zur VerfUgung standen folgende Spektrometer : 

IR - Suektrometer PE 457 der Firma Perkin- F.lmer , Überlingen, 
1

H- NMR- Spektrometer WH 90 der Firma Bruker , Rheinstetten , 

MS- Spektrometer ~AT 445 der Firma Vari an , Bremen und 

UV- VIS- Spektr ophotometer 555 der Firma Perkin- Elmer , überl ingen . 

Die verwendeten Substanzen und Arzneistoffe wurden aus dem 

Handel bezogen und auf ihre Identitat und Reinheit durch 

HPLC - Analyse geprüft. Sie sind in den nachfolgenden Ta-

bellen zusammen mit Angaben Uber die Zusammensetzung des 

Elutionsmittels Methanol- Wasser (E) , der DurchfluBgeschwin­

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

Tah . 1- Daten zur HPLC- Analvse der verwendeten N5chtelektrolvte 

Verbindung E D RZ 
(V:V) ml·min- 1 (min) 

Dexamethason 1:1 4. 00 5 .09 
1 7 , 21 -Dihvdroxv - 1 ,~-pregnadien- 3 ,1 1 , 20-trion( INN =Predni son) 117:43 11.00 6 . 45 
11B,17 , 21 -Trihydroxy-1, 4- pregnadien- 3 , 20- dion(INN=Prednisolon) 47 : 43 4 .00 2 . 28 
4- Dimethylamino- 2, 3- d i methyl- 1- phenyl-3-pyrazolin- 5-on(INN=Aminophenazon) 1:1 4,00 1 . 75 
4- Isopropy lami no - 2 , 3- dimethy l-1- phe nyl - 3-pyrazolidin-5-on( INN:Isopyrin) 3:2 IJ . oo 5 . 23 
4- Isopropvl - 2, 3-dimethyl- 1- pheny l - 3- pvrazolidin- 5- on(INN =Propyphenazon) 1 :1 4 .oo 1. 31 
N- (2,3- dimethyl- 5-oxo- 1-phenyl-3-pyrazolin-IJ-yl)nicotinamid(INN=Nifenazon) 1 : 1 11, 00 5 . 32 
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mõglichst groBer Aufschlag auf der Skala des GerAtes 

ergab . 

Die Struktur der dur ch Synthese gewonnene n Substanzen wurde 

1 u . a . durc h die Aufnahme von IR- und H-N~R- Spektren sicher-

geste l lt . Das Mol- Gewicht wurde massenspektrometrisch er-

mittel t . 

Zur Verf ligung standen folgende Spe kt rometer : 

I R- Spektrometer PE 457 der Fi rma Perkin- Elmer , Überlingen , 
1 H-N~R-Spektrometer WH 90 der Firma Bruker , Rheinstetten , 

MS- Spektrometer ~AT 445 der Firma Varian , Bremen und 

UV- VIS- Spe ktrophotometer 555 der Firma Perk in- Elmer , überl i ngen . 

Di e verwe ndeten Substa nzen und Arzneis toffe wurde n aus dem 

Handel bezogen und auf ihre Identitat und Reinhei t durch 

HPLC- Ana l yse gepr~ft . Si e sind in den nachfolgenden Ta-

bel len zusammen mit Angaben über die Zusamme nsetzung àes 

Elut ionsmi ttels ~ethanol-Wasser (E) , der DurchfluBgeschwi n-

di gke i t (O) und der Re tentionszeit (RZ ) aufgeflihrt . 

Tab . 1- Daten zur H?LC - Analvse der verwendeten Njchtelektrolvte 

V<.>rbindung E D RZ 
(V :V) ml · mi n - 1 

( mi n) 
JeJtamethason 1 : 1 4. 00 5 . 09 
17 1 21- Di~vdroxy- l , q -precnadien- 3 , 11 , 20- t r ion ( INN=Prednison ) IJ7: ll3 11 .00 6. 45 
llll> , 17 , 21 - Tri.hydroxy -1 , 4- precnadien-3 , 20-di on(INN=Prednisolon) 47 : 43 4 ,00 2 . 28 
4-Dimethvlamino- 2 , 3-dimethyl-1-phenyl- 3- pyrazolin- 5-on(I~N=Aminophenazon) l : 1 4 .oo 1. '(5 

~- !sopropy lam:i no- 2, 3- d ir.lethyl-1-phenyl - 3- pyrazolidin-5-on ( I:-JN= Isopy:·in) 3 : 2 4 . 00 5 . 23 
~-I sopropvl-2 , 3-àimethyl -1 -phcnyl-3-pvrazolidin- 5-on(INN=Propyphenazon) 1 : 1 11.00 1. 31 
:: - (2 , 3-dimethvl- 5- oxo- 1- phenvl-3-pyrazolin- q- yl)nicotinamid(!NN=Nifenazon) 1:1 4 . 00 5 . 32 
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'!'ah . 2- Daten zur HPLC - Analvse der verwendete n r::lel<trolvte. 

:latriumsalz 

Be nzoestiure 
Cyclohexans~urc 

Salicylsaure 

3-Hydroxyoenzoes~ure 

4 -Hydroxybenzoes~ure 

Gentisins:Iure 

Phthalsaure 

Terephthalstiure 

Nicotins~ure 

Ant:hranils.\iure 
3 -Aminobenzoes~ure 

IJ - Ami nobenzoes~ure 
h- Aminosalicyls!ure 

Salicy1amid-0-Sssi ssaure 
!'henylsl!.ure 

2- Hydroxyphenylessissaure 
~ -Hydroxyphenylessicslure 

4-~ethoxyphe nylessigs5u re 

Homoveratrumsaure 

~:andels~urc 

Zimts~u:-e 

Xefenamin s.!i t.tre 

Flufenaninstiure 

1: i flumi ns.!iure 
Caprins~ure 

Caprylsaure 

Caprons.!iure 

eernsteinsaure 
·~alonsaure 

~ - Butvl- 1,2-diphenylpyrazo1idin- 3 , 5-dion(INN=Phenv1butazon) 

2- (2,3-)iphenylcarbazovl)-hcxans~ure(INN=Bumadizon) 

4- 9u tyl - l-pheny1pyrazo1idin-3 , 5- dion{ INN=:•tofebutazon) 

2-(3- phenylcarbazoyl) - hexansaure{Kurzbezeichnung:Buprophyd) 
4- Butyl-4-hydroxv-1-phenvlpvrazo1idin-3 , 5- dion 
(lurzbezeichnung = b-Hydraxymofebutazon) 

t! - :1ethy 1-ll- { 2, ) - dir:Jet hy 1-5- oxo- 1- pheny 1- 3- pvrazol in- 11-y 1) 

a mino-me thansu lfons!lure { 1N~=tloramidopirinmethansu1fonsãure) 
:; - [[< 1, 5- Dimethv 1- 3-oxo- 2- phenv 1- pvrazolin- 4- yl) amino] 

ac~tv l] - 3 -pvri dincarb oxamid(INN=Uicopvron pro inject ione)+ 

E 

(V :V) 

1 : 1 

3 :2 
1:1 

1:1 

1 :1 

1 :1 

3 :2 

3:2 

1 : 1 

1 : 1 
1: 1 

1:1 
1:1 

1: 1 

3:2 

13:7 

13:7 

13:7 
13:7 
1:1 

1:1 

9:11 

9:11 

11: 9 
13:7 

3:2 

13:7 

13:7 
13 : 7 
9:11 

3:2 

1:1 

1:1 

3:2 
2 : 3 
zu 
3:2 
in 
5 min 

7 : 3 

D 

m1 ·min-1 

4 . 00 

4. 00 

4 . 00 

4 . 00 

4 .00 
~ , 00 

3.00 

3.00 
q.oo 
4 . 00 
IJ , OO 

4. 00 
11.00 

4 . 00 

3.00 
3 . 25 

3 . 25 
3.00 

3 . 00 
4 . 00 

4.00 

3.00 

3.00 

3 . 00 

3 . 00 

3.00 

3 . 00 

3 . 50 
3.00 

3 . 50 
3.00 

11 . 00 

3.50 

3 . 70 

4 . 00 

2 . 00 

RZ 

(mi n) 

0.99 

1. 00 

0.80 

0. 88 

0.51 
o. 70 

1.29 

1. 00 

0 . 51 

1. 51 
0 . 85 

o.aa 
0 . 89 

o:ao 
1. 37 
1.21 

1.07 
1. 28 

1. 22 

0 . 85 
1.15 

1. 71 
3. 91 
1 . 71 
2 . 52 
1 .93 
1 .11 5 

0 . 95 

1.18 

2.82 

2 . 69 

2 . 34 

1. 45 

1.61 

1.13 

1. 72 
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2- (2 , 3- Diphenvlcarbazoyl) - hexansaure (INN = Bumadizon) · 

Die Saure wurde in Anlehnung an Beispiel 1 der deutschen 

Offenlegungsschrift 2 055 845 (86) dargestellt . 

50 . 0 g (0 . 162 mol) 4- Butyl- 1,2- diphenvl- 3,5- pvrazolidin­

dion (INN = Phenvlbutazon) werden zusammen mit 6.48 g 

(0.162 mol) Natriumhydroxid , 14.2 g (0 . 08 mol) Dinatrium-

hydrogenphosphat · 2H2o in 200 ml Wasser unter Stickstoffbe­

gasung 4 Tage am RückfluB auf 70°C erhitzt. Der Verlauf der 

Hydrolyse wird durch DC - Analvse überprüft. Sobald das Pyrazo-

lidindion- Derivat nur noch in geringer Menge nachweisbar ist, 

wird das Reaktionsgemisch auf RT abgekühlt, mit 300 ml Wasser 

verdünnt und filtriert . Das Filtrat wird mit wenig 2N HCl auf 

pH 7 bis 7.5 eingestellt und 4- mal mit je 50 ml Chloroform 

ausgeschüttelt . Die Chloroformphasen werden verworfen. Die 

waBrige Phase wird dann mit 2N HCl auf pH 2.0 eingestellt 

und erneut 4- mal mit je 50 ml Chloroform ausgeschüttelt . Die 

vereinigten Auszüge werden mit Natriumsulfat getrocknet und 

unter vermindertem Druck eingeengt . Der anfallende Rückstand , 

eine farblose olige Substanz , wird unter Erwarmen in Cyclo-

hexan gelost . Beirn Kühlen fallt ein weiBer Niederschlag aus, 

der abgetrennt wird . Zur Entfernung von L6sungsmittelresten 

wird die Substanz über Paraffin irn Vakuumexsikkator bei ca. 

0 . 6 bar ca. 2 - 3 Tage bei RT gehalten. 

Ausbeute : 33 . 0 g (62,4 % d.Th . ) von 2- (2,3- Diphenylcarbazovl) ­

hexansaure , ber . Mol- Gewicht 326 . 4o , c
19

H
22

N
2
o

3
. 

Schmelzpunkt : 69 - 70°C (Kofler- Bloc k , nicht korr.) 

UV (in MeOH) : max : 236 nrn,log E 4,27 ; Schulter bei 280 nrn. 



- 113 -

IR (in KBr)! (cm-
1

) 3300 ( v N-H), 1692 (C=O, Amid I), 

1645 (C=O, Amid II). 

MS (m/e) 

77 (100 %) • 

1H- NMR (in DMSO) (ppm) : n- Butyl- Rest (0.8 - 1. 9); 

c4- H (3 . 9 , t ) ; Phenylring (6.7 - 7.9); 

COOH (8.9 , s); NH (12 . 5). 

DC-Analyse des Reaktionsansatzes : 

Aufgetragene Substanzprobe : 2 ~1 

Fertige DC -Karten SI F * mit Fluoreszenzindikator 254 nm, 

Schichtdicke 0 . 2 mm. 

FlieBmittel: Cvclohexan/Chloroform/Methanol/Eisessig. 

45:45 : 5 : 5; v:v:v : v. 

Detektion : UV 254 nm 

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

2- (2,3 - diphenylcarbazoyl) - hexansãure = 0 . 16 

2- (3-Phenylcarbazoyl)hexansaure (Buprophyd) 

Die Saure wurde nach einer von V.-M . B A S s** in Anlehnung 

an die Offenlegungsschrift 2 055 845 (86) ausgearbeiteten 

Methode hergestellt. 

50 . 0 g (0 . 22 mol) 4- Butyl- 1- phenyl- 3,5- pyrazolidindion 

(INN = Mofebutazon) , 20.0 g (0.5 mol) Natriumhydroxyd , 

38 . 6 g (0 . 66 mol) Kochsalz und 0.30 g Natriumbisulfit werden 

*Hersteller : Riedel de Haªn, Seelze- Hannover 
** V.-M. Bass , Dissertation, ~ünster 1980 



- 114 -

in 2 1 Wasser gelost und 24 h unter Stickstoffbegasung am 

RUckfluB erhitzt . Nach dem AbkUh1en auf RT wird der Ansatz 

fi1triert und der Rückstand mit ca . 2 1 Wasser nachge-

waschen . Das Fi1trat wird mit 2N Schwefe1sãure auf pH 2 . 5 

eingestellt . Der entstehende Niedersch1ag wird abgesaugt , 

mit ca . 2 l Wasser gewaschen , in ca . 1 . 5 1 Aceton ge1~st 

und die Losung filtriert . Das Fi1trat wird unter vermin-

dertem Druck am Rotationsverdampfer bis auf ca. 250 ml ein-

geengt . Die eintretende Ausfã1lung einer weiBen Substanz 

wird durch Zusatz von 500 m1 Wasser vervo1lstandigt . Die 

Ausfallung wird durch Filtration abgetrennt , mit 200 m1 

Wasser gewaschen , getrocknet und zur Entfernung von Wasser-

spuren gefriergetrocknet . 

Ausbeute : 36 . 0 g (66 . 36% d . Th.) der 2- (3 - Phenvlcarbazovl) ­

hexansaure; ber . Mol- Gewicht: 250 . 3; c
13

H18N20
3

. 

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

UV (in llv1eOH) : Àmax 234 nm , log E 4 . 09 ; Schulter bei 281 nm 

IR (in KBr) : (cm- 1 ) 3170 ( v N- H) , 2980 - 2850 ( Carboxyl), 

2546 ( v N- H, sek. arom. Amin) . 

~s (m/e) 250 (M+; 3 %) , 232 (M+- H20; 2 %), 108 (100 %) 

1H- NMR (in DMSO) (ppm) : n- Butvl- Rest (0 . 8 - 1 . 7) ; 

c4- H (3 , 3 , t) ; Phenylring (6 . 6 - 7 . 8); 

COOH (9 . 9 , s) ; NH (12.5) 

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

(4- Hvdroxymofebutazon) 

60 . 0 g (0.258 mol) 4- Butvl- 1- phenvl - pyrazolidin- 3,5- dion 
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(INN = Mof ebutazon) werden i n ca . 1 1 Benzol gelBst , und 

anschlieBend wird be i RT mi t Hilfe einer Wasserstrahlpumpe 

ca~ 24 h Luft durch die Losung gesaugt . Es scheidet sich 

nach zunachst zogerndem Beginn dann kont i nuierlich ein weieer 

Niederschlag ab, der sich nach der Abtrennung aus Dibutyl-

ether umkristallisier en laBt . Zur Entfernung von LBsungs ­

mittelresten werden die Kristalle bei ca . 0 . 6 bar ca. 2 - 3 

Tage bei RT über Paraffin im Vakuumexs i kkator gehalten . 

Ausbeute : 56 , 6 g (88 . 3% d . Th . ) von q- Butyl- 4- hydroxv- 1-phe­

nyl- pyrazolidin- 3,5- dion , ber . Mol- Gewicht 248 . 27~ c
13

H
1

6N
2

o
3

• 

Schmelzpunkt : 174 - 175°C (Kofler- Block , nicht korr.) 

uv (in MeOH) : 'A max : 2 37 nm, loge: 4 . o8 und Schulter bei 275 nm. 

(in KBr) - 1 3290 ( v , OH) , 1Q18 ( v,OH) , 1175 (v , C- 0) . IR (em ) 

MS (m/e) : 248 (M+ , 8 %), 232 (4 %) , 108 (100 %), 77 ( 2/.j %). 
1
H- NMR (in DMSO) (ppm) : n- Butvl- Rest (0 . 7 - 1 . 8) ; 

C4 - 0H (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 Anderung der Peakflãche im HPLC- Chromatogramm 

mit der Konzentration des Dexamethasons. 

Bed ingungen: Aus einer Stammlosung des Dexamethasons 

in ~ethanol , 200 mg · lOO ml- 1 , wurden mit Methanol 

verdünnte Losungen , die die in der nachfolgenden 

Tabelle angegebenen Konzentrationen an Dexamethason 

aufwiesen, bereitet . 10 p l dieser Losungen wurden 

analysiert . 

Dexamethason Peakflãche Dexamethason PeakfUiche 

j1g ·10 f! l 
-1 jlg · 10 f! l 

- 1 

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 

0 .12 4980 4.00 169500 

0 . 16 6137 5 . 00 206800 

0 . 20 7246 6 . 00 253200 

0.24 7754 8.00 335300 

o. 40 15260 10.00 428700 

0 . 50 18520 12 . 00 510800 

0 . 60 23910 16 . 00 67 7400 

0 . 80 32280 20.00 843800 

Graphische Darstellung s . S . 13 , Abb. 2 

3.2 . 2. Die Wiederfindungsrate für Dexamethason neben einer 

Substanz . 

Versuchsbedingungen : Es wurden zunachst zwei Stammlosungen 

hergestellt , und zwar 
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1. methanolische Stamm1osung des Dexamethasons , 200 mg . 100 m1- 1; 

2 . wã~rige L6sung des Lõsungsgenossen , 0.8 - 2.0 M. 

Aus der Stammlosung 1 wurden für die Bereitung einer Ver-

dünnungsreihe die Vo1umina entnommen , die die in den nach-

fo1genden Tabel1en aufgeführten Mengen an Dexamethason ent-

hie1ten und mit Methano1 bzw. Wasser auf 10.0 ml aufgefü1lt , 

so daB das Verhã1tnis Methanol zu Wasser 1:1 betrug , 10 ~ 1 

dieser L6sungen wurden ana1ysiert . 

Aus den Stammlosungen 1 und 2 wurden jeweils die Volumina 

entnommen , die die in den nachfo1genden Tabellen aufgeführten 

Mengen an Dexamethason bzw . Losungsgenossen enthie1ten , und 

in einem MeBkolben auf 10.0 ml mit Methanol bzw . Wasser auf-

gefüllt , so daB das Verhaltnis der beiden L6sungsmittel 1 : 1 

betrug . Von diesen Losungen wurden 10 ~1 analysiert . 

Aus den Peakf1achen für das Dexamethason der beiden Versuchs -

reihen wurde die Wieder findungsrate (WR %) ermittelt . 

3.2. 2 . 1. In Gegenwart von Natriumbenzoat (NBZ) : 

Dexamethason NBZ WR % + % -
~g · 10 ~1 

- 1 M 

1 . 1 0.1 98 . 95 1.36 

2 . 1 0 . 6 101 . 32 1.25 

3 . 6 1.0 98 . 61 1.16 

Graphische Darste1lung s . S . 15 , Abb. 5 
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3.2 . 2 . 2 . In Gegenwart von dem Natriumsalz der Cyclohexan­

carbonsãure (NCH) . 

Dexamethason NCH WR % + % 
jlg ·10 jll - 1 -

M 

0.8 0 . 1 99.84 1.23 
0 . 9 0 . 3 101.lJ 8 1. 45 
1.0 0 . 5 100.02 1.03 

Graphische Darstellung s. S . 14, Abb. lj 

3 . 2 . 2. 3. In Gegenwart von Natriumsalicylat (NS) 

Dexamethason NS WR% + % 
-1 -

jlg · lO jll M 

1.3 0.1 98.32 1.15 
4 . 2 0.5 103 . 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 % + % 
- 1 -

jlg . 10 jll M 

0 . 7 0.5 99.77 1. 65 
0 . 8 0 . 3 100.43 1. 38 
0 . 9 0 . 1 101.30 1.09 

Graphische Dars te llung s. S , 15, Abb . 5 

3.2 . 2. 5 . In Gegenwart von Natriumnicotinat (NNC) . 

Dexamethason NNC WR % + % 
jlg · 10 fi l 

- 1 -
M 

1.1 0 . 1 101.4 3 2 . 01 
2 . 0 0.5 101 . 22 l.lj 5 

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

carbonsãure (NCH) • 

De xamethason NCH WR % + % 
- 1 -

Jlg ·10 Jll 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 . 4 

3.2. 2. 3 . In Gegenwart von Natriumsalicylat (NS) 

Dexamethason NS \.ITR % + % 
-1 -

flg·10 Jll M 

1.3 0 .1 98 . 32 1.15 
4 . 2· 0.5 103 . 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 Dinatriurnphthalat (DNP). 

Dexamethason DNP VIR % + % 
- 1 -

Jlg . 10 Jll f-1 

0 .7 0.5 99 . 77 1.65 
0 . 8 0 . 3 100 . 4 3 1. 38 
0 . 9 0 . 1 101.30 1.09 

Graphische Darstellung s . S . 15, Abb . 5 

3 . 2 . 2.5. In Gegenwart von Natriumnicotinat (NNC) . 

Dexamethason NNC HR % + % -
Jlg·10 Jll 

- 1 
r-1 

1.1 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 . 2.6. In Gegenwart von Natriumanthranilat (NAN) . 

Dexamethason NAN WR % + % 
Mg • 10 ,ul - 1 -

M 

1.2 0 .1 97 .93 1. 37 
1 . 5 0.3 99.31 0 . 95 
2 . 1 0 . 5 98 .43 1. 26 

Graphische Darstellung s. S. 14 , Abb . 4 

3.2. 2. 7. I n Gegenwart von Natrium- 4- Aminosalicylat (NPAS). 

Dexamethason NPAS WR % + % -
J.lg. 10 J,L l - 1 M 

1. 3 0.1 98 . 78 1.05 
4. 1 0.5 103 . 12 1.12 

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 % + % -
).lg . 10 J,L l - 1 M 

1.0 0.1 102 . 15 1. 75 
1 . 2 0 . 3 100 . 37 o. 95 
1.6 0 . 5 98 . 43 1.32 

Graphische Darstellung s. S . 14 , Abb . 4 

3 . 2. 2. 9 . In Gegenwart von Natriumflufenamat (NFF) . 

Dexamethason NFF WR % + % -
J.lg . 10 Ml 

- 1 
M 

1 . 0 0 .01 101.48 1.16 

3.0 0 .015 99 .32 1 . 25 

5 . 0 0 . 02 98 .76 1. 36 

Graphische Darstellung s . S. 15, Abh . 5 
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3.2 . 2. 6 . In Gegenwart von Natriurnanthranilat (NAN). 

Dexarnethason NAN tvR % + % 
-1 -

~g • 10 ~1 M 

1.2 0 ,1 97.93 1. 37 
1 . 5 0 . 3 99 . 31 0 . 95 
2. 1 0 . 5 98 . 43 1. 26 

Graphische Darstellung s . S . 1~, Abb. 4 

3 . 2 . 2. 7 . In Gegenwart von Natrium- 4- Aminosalicy1at (NPAS) . 

Dexamethason NPAS ltfR % + % -
J.Lg . 10 ~1 - 1 M 

1.3 0 . 1 98 . 78 1 .05 

4 . 1 0 . 5 103 . 12 1.12 

10 . 5 1 .0 99 . 73 1. 71 

Graphische Darstellung s . S. 14, Abb . 3 

3 . 2 . 2. 8 . In Gegenwart von Natriurnphenylacetat (NPA) 

Dexarnethason NPA WR % + % -
).Lg . 10 ).Ll 

- 1 M 

1.0 0 . 1 102 . 15 1. 75 
1.2 0.3 100.37 0 . 95 
1.6 0 . 5 98.43 1. 32 

Graphische Darstellung s . S . 14 , Abb. 4 

3 . 2 . 2 . 9 . In Gegenwart von Natriumf1ufenarnat (NFF). 

Dexamethason NFF WR % + % -
J.Lg • 10 ~l - 1 

M 

1.0 0 .01 101 . Ll8 1. 16 

3 .0 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. 10. In Gegenwart von Natr iummefenamat (NMF) . 

Dexamethason NMF WR % + % -
p g . 10 p l - 1 M 

0 . 6 0 .01 97 . 73 1. 55 
2. 5 0 .02 100.35 0 . 98 

3.7 0 , 04 101. 64 1. 76 

Graphi sche Darstellung s . S . 14 , Abb . 4 

3 . 2 . 2. 11 . In Gegenwart von Natriumniflumat ( NNF ) . 

Dexamethason NNF WR % + % -
JJ.g . 10 pl 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 

Graphi sche Darstellung s . S . 14, Abb. 4 

3 . 2 . 2~12 . In Gegenwart von Natriumcaprylat (NCY) 

Dexamethason NCY WR% + % -
JJ. g . 10 pl - 1 

M 

0 . 9 0 . 1 97 . 95 1 . 48 
1.1 0.3 100 . 34 0 . 89 
2 . 3 0.5 98 .31 1.17 

Graphische Darstellung s . S . 14, Abb . 4 

3.2. 2. 13 . In Gegenwart von Dinatriumsuccinat (DSC) . 

Dexamethason DSC WR % + % -
pg . 10 p l - 1 M 

0 . 6 0 . 5 99 . 75 0 . 97 

o. 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 . 2.14 . In Gegenwart von Phenylbutazon- Natrium (PBN ) . 

Dexamethason PBN WR % + % 
- 1 -

~g . 10 ~l M 

0 . 2 0 . 01 98 . 31 1. 54 
0 . 4 0 . 02 101.68 1.15 
1.3 0 . 04 102 . 00 1. 35 

Graphische Darstellung s . S. 15, Abb . 6 

3 . 2. 2. 15 . In Gegenwart von Bumadizon-Natrium (BMN) . 

Dexamethason BMN \<IR % + % 
- 1 -

J.L g . 10 ~ 1 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 . 1~ Abb. 5 

3 . 2 . 2. 16 . In Gegenwart von Mofebutazon- Natrium (MFN). 

Dexamethason MFN WR % + % 
-1- 1 -

~g . 10 ,u M 

0 . 1 0 ,01 102 . 16 1 . 75 
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 % + % -
1-'g . 10 j.L l - 1 

M 

0 . 1 0 .01 101 . 21 1. 73 
0 . 14 0.02 102 . 14 1.60 
0 . 31 0 . 04 100 . 4 5 1. 45 

Graphische Darstellung s . S. 15 , Abb. 6 
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3.2. 3 . Die Wiederfindungsrate für Dexamethason in 

Gegenwart von zwei Substanzen. 

Versuchsbedingungen : Für diese MeBreihe wurden folgende 

Stammlosungen hergestellt : 

- 1 1. Methanolische Stammlosung von Dexamethason :200 mg ·100 ml , 

2. waBrige Stammlosung von Phenylbutazon-Natrium:0.5 M und 

3. methanolische Stammlosung des Pyrazolinon- Derivats : 0 .1 M. 

Die Stammlosung 1 diente zur Herstellung einer Verdünnungs -

reihe, in der die in den nachfolgenden Tabellen angegebenen 

Konzentrat ionen des Dexamethasons enthalten waren und das 

Losungsmittel aus Methanol-Wasser im Verhãltnis 1:1 bestand. 

10 Ml dieser Losungen wurden analysiert. 

Aus den Stammlosungen 1, 2 und 3 wurden Losungen bereitet, 

die Dexamethason , Phenylbutazon- Natrium und die Pyrazolinon-

Derivate in den in den nachfolgenden Tabellen angegebenen 

Konzentrationen enthielten und deren Losungsmittel aus Metha-

nol- Wasser im Verhãltnis 1:1 bestand. Es wurden jeweils 10 ~ 1 

der Losungen analysiert. 

Die Wiederfindungsrate für Dexamethason (WR %) wurde aus àen 

Peakflãchen dieser Substanz aus den beiden Versuchsreihen 

ermittelt. 
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3 . 2. 3. 1 . In Gegenwart von Aminophenazon (A~I) und 

Phenylbutazon- Natrium (PBN). 

Dexamethason AMI PBN WR % + % -
Jl. g o 10 p.l - 1 

M M 

0.6 0 . 02 0 . 01 101 . 23 1. 54 

1.6 0 . 04 0 . 03 99 o 73 1.38 

2.7 0 . 06 0.04 103 .15 1.17 

Graphische Dar stellung s. S. 16 , Abb . 7 

3 . 2 . 3 . 2. In Gegenwart von Isopyrin (ISP) und Phenyl­

butazon- Natrium (PBN) . 

Dexamethason ISP PBN WR % + % -
p.g o 10 p.l - 1 M M 

0 . 75 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 . In Gegenwart von Propyphenazon (PRO) und 

Phenylbutazon- Natrium (PBN). 

Dexamethason PRO PBN \<!R % + % -
JJ. g . 10 p. l - 1 M M 

0 . 3 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 Dars tellung s . S . 16 , Abb . 7 
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3.3. Daten zur Loslichkeit des Dexamethasons. 

Zur quantitativen Best immung des Dexamethasons bei Abwesen-

heit oder in Gegenwart von Losungsgenossen wurden aus den 

Versuchsansãtzen jeweils ca . 2 ml filtriert und für die 

HPLC-Analyse 10 ~ 1 injiziert . Bei Versuchsreihen , hei denen 

in Folge einer zu hohen Konzentration die Trennung der in 

der Losung vorhandenen Substanzen von Dexamethason nicht 

vollstãndig gelang, wurden die filtrierten Proben in einem 

Verhaltnis 1:10 bzw. 1 : 20 mit Wasser verdünnt und von diesen 

Verdünnungen 10 ~ 1 analysiert. 

Tab . 1- Die Wasserlos lichkeit des Dexamethasons in 

Abhãngigkeit von der Schüttelzeit bei 20°C , gemessen 

unmittelbar nach Beendigung des Schüttelvorgangs. 

Schüttelzeit Loslichkeit s(n=10) 

in Stunden ·10- 4M mg -100 ml - 1 ·10- 6M 

1 2.35 9 .20 4 . 07 

2 2 . 38 9 . 32 3 . 25 

3 2 . 39 9 . 36 4 .os 
12 2.51 9 . 84 4 . 58 

16 2 . 51 9 . 86 4.39 
24 2 . 52 9 . 89 4 . 79 
48 2 . 51 9 . 85 2 .86 

Graphische Darstellung s . S . 20, Abb. 8 

v % 

1. 74 

1 .37 
1. 70 

1. 83 

1 . 75 
1.90 
1.14 
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Tab. 2- Die Wasserl5slichkeit des Dexamethasons bei 20°C 

in Abhãngigkeit von der Ruhezeit nach einer 24 - stündigen 
Schüttelzeit . 

Ruhezeit Lõslichkeit s(n=lO) v % 
in Stunden · 10- 14~1 mg . 100 ml -1 ·10-6M 

o 2 . 52 9.89 4.79 1. 90 
1 2.52 9.89 2 . 84 1.13 
6 2 . 52 9 . 88 2.14 0 . 85 

12 2 . 51 9 . 86 2.48 0 . 99 
24 2.51 9 . 85 3.16 1.26 

36 2.51 9.85 2 . 66 1.06 
48 2 . 51 9 . 85 1. 68 0.67 

Graphische Darstellung s . S . 20 , Abb . 9 

Tab , 3- Di e Wasserloslichkeit des Dexamethasons bei 20°C 

in Abhãngigkeit der Schüttelzeit nach einer 24 - stündigen 
Ruhezeit . 

Schüttelzeit Loslichkeit s(n=10) v % 
in Stunden ·10- 4M mg . lOOml - 1 ·10- 6M 

1 2 . 26 8 . 87 2.94 1.30 
2 2 . 27 8 . 92 3 . 50 1. 54 
4 2.42 9 . 49 5.12 2.12 

12 2 .4 8 9 . 74 1. 39 0 . 56 
16 2.50 9 . 83 3.68 1.47 
24 2 . 51 9 . 85 3 . 16 1. 26 
48 2 . 51 9 . 84 3 . 30 1.33 

Graphische Darstellung s. S . 20 , Abb. 10 
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3 . 3.1.2 . Die Wasserloslichkeit des Dexamethasons in 

pH 

5.0 
6 . 0 

7 . 0 
8 . 0 

Gegenwart von zwei verschiedenen Pufferkonzen­

trationen bei 20°C . 

Loslichkeit bei der Pufferkonzentration 

0 . 067 M 0.67 M 

·10- 4M mg ·100 ml - 1 ·10-4M mg ·100 ml - 1 

2 . 26 8.86 1. 24 4 . 85 

2 . 25 8 . 83 1. 23 4.84 

2 . 20 8 . 64 1. 25 4 . 90 

2.23 8.75 1. 23 4.82 

Graphische Darstellung s . S . 45 , Abb , 13 

3.3 . 1 . 3 . Die Wasserloslichkeit des Dexamethasons in 

Gegenwart von aromatischen Carbonsauren bei 20°C . 

Verbindung Loslichkeit des Dexamethasons 
· 10- 4M 

Benzoesaure 2.53 
Salicylsaure 2 . 45 
Nicotinsaure 2 . 60 

Anthr anilsaure 2 . 51 
Zimtsaure 2.36 

Graphische Dars te llung s. S . 47, Abb. 18 
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3 . 3 . 1 . 4. Die Beeinflussung der Wasserlôslichkeit des 

Dexarnethasons durch Natriumbenzoat (NBZ) bei 20°C. 

pH Loslichkeit s(n=10) v % 
NBZ der Losung 

ohne und mi t 

mol- Kon z. Dexamethason ·10- 4
fo.1 mg . 100m1 - 1 ~10-6M 

0 . 02 2 . 52 9 . 85 3 . 82 1 . 52 
0 . 04 2 . 54 9 . 96 4.15 1 . 63 
0.05 7 . 01 6 . 78 2 . 55 10 . 02 2 . 49 0.97 
0.06 2 . 63 10.32 2.96 1 . 13 
0 . 08 2 . 69 10.55 4 . 79 1. 78 
o . 1 7 . 09 6 . 93 2 .83 11.09 2.12 0 . 75 
0 . 2 7 . 20 7 . 15 3.07 12.05 5 . 56 1.81 
0 . 4 7.30 7 . 20 3 . 84 15 . 07 6 . 74 1.68 
0 . 5 7 . 35 7 . 27 4 . 33 16.88 4.08 0 . 95 
0 . 6 5 . 39 21.17 12 . 22 2 .27 
0 . 8 7 . 01 27 . 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 Wasser10slichkeit des 
Dexamethasons durch Natriumbenzoat (NBZ) bei 30°C . 

pH Lôslichkeit s(n=10) v % 
NBZ der Losung 

ohne und mit 

mol- Konz . Dexamethason ·10- 4M mg · 100ml - 1 ·10- 6M 

0 . 01 6 . 45 6 . 61 2 . 66 10 . 4 4 4,36 1.64 

0 . 05 6.79 6 . 78 2 . 77 10 . 98 2.94 1.06 

0 . 1 6.94 6 . 93 3 . 01 11.81 2 . 82 0 .94 

0 . 2 7.05 7 . 10 3 . 57 14.03 5.18 1.45 

o. 4 7 . 20 7 . 22 4 . 81 19.04 7. 59 1 . 58 

0 . 5 7.25 7 . 27 5.59 21.97 4 . 53 0 . 81 

Graphische Darstellung s. S . 47, Abb . 19 
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Tab . 4- Die Wasserloslichkeit des Dexamethasons in 
Abhãngigkeit von der Temperatur . 

Temperatur Loslichkeit s(n=10) 
o c .10-4 M - 1 .10- 6M mg . 100ml 

10 2 . 14 8 . 41 2 . 39 
20 2 . 51 9 . 85 3 . 16 
30 2 . 65 10.41 3 . 74 
40 2.83 11 . 10 3 . 93 

Graphische Darstellung s. S . 21 , Abb . 11 

v % 

1.12 

1. 26 

1. 41 

1 . 39 

3 . 3.1 . Daten zu der Loslichkeit des Dexamethasons in 

Gegenwart einer Substanz . 

3 . 3.1 . 1 . Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

Dexamethasons durch NaCl bei 20°C. 

mal . Konz . Loslichkeit s(n=10) 
NaCl ·10- 4M mg · lOOml - 1 ·10- 6M 

0.01 2 . 48 9 . 72 3. 27 
0 . 1 2.47 9 . 68 3.75 
0 . 3 2.20 8.63 3.19 
0 . 5 2 . 06 8 . 08 2 . 80 
0 . 8 1. 7 Lj 6 . 82 1. 71 
1. 0 1 . 73 6 . 77 3.06 

Graphische Darstellung s. S. 44, Abb . 12 

v % 

1. 32 

1.52 

1. 45 
1. 36 
0 . 98 

1.77 
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3.3.1 , 6. Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

NCH 

mol- Konz . 

0 . 1 

0.2 
0 , 3 

0.4 

0 . 5 

Dexamethasons durch das Natriumsalz der Cyclo­

hexancarbonsãure (NCH) bei 20°C. 

pH Loslichkeit s (n=5) 
der Losung 
ohne und mit 

Dexamethason ·10- 4M mg •100ml- l •10 - 6M 

7 . 05 7 . 05 2 . 04 8 . 00 3 . 41 
7.06 7.09 2.14 8.39 2.77 
7.07 7 . 10 2.22 8 . 69 3 . 41 
7 . 10 7.12 2.43 9.52 3.58 
7.12 7 . 14 2.53 9 . 92 3.26 

Graphische Darstellung s . S . 45, Abb . 14 

v % 

1 . 67 

1 . 30 

1. 54 
1. 47 
1. 29 

3 . 3.1 . 7. Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

Dexamethasons durch Natriumsalicylat (NSA) bei 20°C. 

pH Loslichkeit s(n=10) v % 
NSA der Losung 

ohne und mit 

mol-Konz. Dexamethason ·10- 4M mg·100ml - 1 ·10- 6M 

0.01 6 . 00 6 . 63 2.58 10.10 2 . 62 1.02 

o . 1 6 . 07 6 . 67 3 . 49 13 . 69 2.51 o . 72 

o. 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 

1.2 60 . 04 235.81 67.84 1.13 

1 . 5 7.02 6 . 91 104 . 11 408.88 133.25 1. 28 

Graphische Darstellung s . S. 45, Abb . 15 
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3.3.1 . 8. Die Beeinflussung der Wasserlõslichkeit des 

Dexamethasons dur ch Natr i umsalicvlat (NSA) bei 30°C. 

pH Lõslichkeit s(n=lO) v % 
NSA der Lõsung 

ohne und mi t 
mol- Konz . Dexamethas on ·10- 4M mg .100ml -1 ·10- 6M 

0 . 02 5.69 6 . 67 2.73 10 . 72 3 . 88 1 . 42 
0 . 1 6 . 09 6 . 70 3.14 12.33 4 . 96 1. 58 
0 .5 6 . 55 6 . 83 5 . 88 23 . 07 6,64 1 . 13 
0 . 8 6 . 66 6 . 87 8 . 82 34 . 62 6.43 0 . 73 
1.0 6 . 77 6 . 88 11 . 54 45 . 28 8 . 88 0.77 
1 . 5 7 . 04 6 . 92 20 . 98 82 . 35 14 . 05 0 . 67 

Graphi sche Darstellung s . s . 47, Abb . 19 

3 . 3 . 1 . 9. Die Beeinflus sung der Was serl6slichkeit des 

Dexamethasons durch Na tri um- 3- Hydr oxvbenzoat 

(NMHB) be i 20°C 

pH Loslichkei t s(n=10) v % 
NMBZ der Lasung 

ohne und mi t 
mol- Konz . Dexamethason ·10- 4M mg · 100ml - 1 ·10- 6M 

0 . 01 6 . 92 7 . 00 2 . 55 10.01 2 . 43 0.95 
o . 1 7 . 21 7 . 18 3 .17 12 . 45 3 . 61 1. 21 
0 . 3 7. 36 7 . 31 4 . 35 17 . 09 3 . 22 0 . 81 
0 . 5 7 . 42 7 . 39 5 . 59 21. 95 4 . 13 0 . 80 
0 . 8 7 . 48 7 . 48 8 . 19 32 . 14 7.58 1.06 
1.0 7 . 54 7. 53 10.70 41.99 14 . 32 1.65 

Gr aphische Darstellung s . S . 45 , Abb. 15 
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3 . 3.1 . 10. Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

NPBZ 

mol- Konz . 

0 .01 
0 . 1 

0 . 3 
0 . 5 
0 . 8 
1.0 

Dexamethasons durch Natrium- 4- Hydroxybenzoat 

(NPHB) bei 20°C 

pH Loslichkeit s(n=10) 
der Lõsung 
ohne und mit 
Dexamethason ·10- 4M mg · 100ml - 1 ·10-6M 

7 .12 6.81 2 . 61 10 . 23 2 . 53 
7 . 45 7 . 29 3.19 12.52 2.93 
7.57 7.49 4.56 17.86 3 . 95 
7 . 67 7 . 59 6 . 20 24 .34 3. 78 
7. 77 7.70 9 . 38 36.81 13.88 
7 . 80 7 . 76 11. 90 46.70 19.03 

Graphische Darstellung s . S. 45 , Abb . 15 

v % 

0 . 97 
0 . 92 
0 . 87 
0.61 
1. 48 
1.60 

3 . 3 . 1.11 . Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

Dexamethasons durch Natriumgentisat (NGT) bei 20°C. 

pH Lõslichkeit s(n=10) v % 
NGT der Losung 

ohne und mit 
mol- Konz . Dexamethason ·10- 4M mg -100ml - 1 ·10- 6M 

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 6 . 71 5.62 22.19 7 . 48 1. 33 
0 . 21 6 . 49 6.79 6 . 39 25.98 2 . 33 0 .37 
0 . 33 6 .5 5 6 . 83 10.08 39.80 17.53 1. 74 
o. 40 6 . 60 6.87 14 . 12 55.47 14.19 1.00 
o. 42 6 . 61 6.90 14.27 56.05 25.70 1 . 80 
0 . 50 6 . 64 6 . 93 18.80 73 . 83 10.99 0 .59 

Graphische Darstellung s . S. 45, Abb . 15 
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3.3 . 1 . 12. Die Beeinflussung der Wasserlõslichkeit des 

Dexamethasons durch Natriumgentisat (NGT) bei 30°C. 

pH Lõslichkeit s(n=10) 
NGT der Losung 

ohne und mit 
mol- Konz . Dexamethason ·10-l.jM mg ·100ml -1 ·10- 6M 

0 . 01 5.99 6 . 83 3.26 10 . 84 5.31 
0 , 1 6 . 27 6 . 62 4 . 35 17.06 7 . 47 
0 . 2 6 . 51 6 . 83 6 . 49 25.48 7 .26 
0,3 6 . 57 6.86 9.16 35.94 8.14 

o. 4 6 . 63 6 . 93 12 . 25 48 , 10 21.07 

0 . 5 6 . 68 6.97 16 . 06 63.02 20.23 

Graphische Darstellung s . S. 47 , Abb. 19 

3.3 . 1 . 13 . Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

Dexamethasons durch Dinatriumphthalat (DNP) 

bei 20°C. 

pH Loslichkeit s(n=5) 

DNP der Losung 
ohne und mit 

mol- Konz . Dexamethason ·10- 4M mg -100ml -1 ·10- 6M 

0 . 1 6.34 6.34 2 . 37 9 . 30 4.33 

0 . 2 6 . 36 6 . 35 2 . 20 8 . 63 4 . 33 

0 . 3 6.38 6 . 38 2 . 07 8 . 12 3,35 

o. 4 6 . 43 6.44 1. 91 7.48 3.86 

0 . 5 6 . 51 6.50 1. 88 7.36 2 . 53 

Graphische Darstellung s . S. 45 , Abb. 15 

v % 

1. 63 
1 . 72 
1.12 
0.89 
1. 72 
1 . 26 

v % 

1.26 
1 . 97 
1. 62 
2 . 03 

1. 35 
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3 . 3 . 1 . 14 . Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

DNT 

mol- Konz . 

0 . 1 

0 . 2 

0.3 
0 , 4 

0.5 

Dexamethasons durch Dinatriumterephthalat (DNT) 

bei 20°C 

pH Loslichkeit s(n=5) 
der Losung 
ohne und mit 
Dexamethason ·10 - 41'1 mg · 100ml - 1 •10- 6M 

7 . 15 7.36 2.56 10,04 3 . 76 
7 . 17 7.39 2 .85 11.20 1.63 
7 . 18 7 . 44 3.04 11.91 3 . 73 
7 . 19 7 . 45 3 . lllJ 13 . 50 5 .8 l1 
7 . 20 7 . l17 3 . 57 14 . 01 2.78 

Graphische Darstellung s. S. 45, Abb. 15 

v % 

1 . 47 

0.59 
1. 23 
1. 70 
0 . 78 

3 . 3.1.15. Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

Dexamethasons durch Natriumnicotinat (NNC) bei 20°C. 

pH Loslichkeit s(n=10) v % 
NNC der Losung 

ohne und mit 
mol-Konz. Dexamethason ·10- ljM mg · 100ml - 1 ·10- 6M 

0 . 01 6 . 89 6 . 89 2 . 56 10 . 05 2 . 43 0 . 95 
0.1 7.11 7 . 08 2 . 99 11.72 3 . 61 1. 21 

0 . 3 7 . 23 7 . 23 3.97 15 . 58 3 .22 0.81 

0 . 5 7. 30 7 . 27 5 . 16 20 . 23 4.13 0 . 80 
0 . 8 7.40 7. 39 7 . 15 28 . 08 7.58 1.06 

1.0 7.41 7 . 40 8.68 34.08 7 . 16 0.83 

Graphische Darstellung s . S. 4 8, Abb . 20 
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3.3 . 1 . 16, Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

NAN 

mol- Konz. 

0 . 01 
0 , 1 

0.3 
0 . 5 
0 , 8 

1. 0 

Dexamethasons durch Natriumanthranilat (NAN) 

be i 20°C . 

pH Loslichkeit s(n=10) 
der Losung 
ohne und mit 
Dexamethas on ·10- 4M mg . 100ml - 1 ·10- 6M 

7 . 21 7 . 16 2 . 54 9 . 98 3 . 86 
7 . 92 7.7 1 3 .10 12 .15 3.19 
8 . 33 8 . 19 4 . 05 15 . 89 3 , 03 
8 . 51 8 . 34 5 . 47 21. 47 7 . 98 
8.53 8 . 41 8 .36 32 . 81 12 . 37 
8 . 55 8 . 54 11. 40 44 . 73 8 . 59 

Graphische Darstellung s . S , 4 8, Abb . 20 

3 .3 . 1 . 17. Die Beeinflussung der Wasserlos l ichkeit des 

v % 

1 . 52 

1 . 03 

0 . 75 
1. 46 

1. 48 

0 . 76 

Dexamethasons durch Natrium- 3- Aminobenzoa t (NMAB) 

bei 20°C . 

pH LêSslichkeit s(n=10) v % 

NMAB de r Losung 

ohne und mit 
mol-Konz. Dexamethas on · 10- 4M mg ·100ml - 1 ·10- 6M 

0 . 01 6 . 92 7 . 00 2 .55 10 . 01 3 . 19 1. 25 
0 , 1 7 . 21 7 . 18 3 . 17 12.45 4.63 1. 46 

0 . 3 7 . 36 7. 31 4. 35 17 . 09 6 . 40 1. 47 

0 . 5 7 . 42 7 . 39 5 . 59 21.95 5 . 73 1.03 
0 . 8 7 . 48 7 . 48 8 .19 32 .14 9 . 41 1 . 15 

1.0 7 . 54 7 . 53 10 . 70 41 . 99 8.23 0.77 

Gr aphi sche Darstellung s . S . 4 8, Abb . 20 
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3 . 3.1.18 , Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

Dexamethasons durch Natri um- 4- Aminobenzoat (NPAB) 

bei 20°C. 

pH Loslichkeit s(n=10) 
NPAB der Losung 

ohne und mit 
mol- Konz . Dexamethason ·10-4M mg · lOOml - 1 ·10- 6M 

0 .01 7 . 12 6 . 81 2.61 10.23 2.53 
0 . 1 7.45 7.29 3.19 12.52 2. 93 
0.3 7.57 7.49 4.56 17 . 86 3 . 95 
0 . 5 7.67 7.59 6.20 24.34 3.78 
0.8 7 .7 7 7.70 9 . 38 36.81 6 . 9 8 
1.0 7 . 80 7 . 76 11 . 90 46.70 9 . 51 

Graphische Darstellung s . S . 48 , Abb . 20 

3 .3. 1 . 19. Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

NPAS 

mol - Konz . 

0 .01 

0 . 1 
o. 4 

0 . 5 
0 . 8 
1.0 

Dexamethasons durch Natrium- 4- Aminosalicylat 

(NPAS) bei 20°C, 

pH Loslichkeit s(n=10) 
der Losung 
ohne und mit 
Dexamethason · 10- 4M mg · lOOml - 1 · 10- 6M 

6.57 6.77 2.55 9 . 99 4.69 

7.07 7 . 23 3.44 13 . 49 5 . 58 

7 . 53 7.66 8.16 32.00 9 . 70 
7.66 7 . 76 10.54 41.35 12.13 

7.87 7.97 18.99 74 .49 21.27 

7 . 95 8 .00 27 . 17 106.58 22.42 

Graphische Darstellung s . S. 48, Abb . 20 

v % 

0.97 
0.92 

0.87 
0 . 61 
0 . 74 
0.80 

v % 

1 .84 

1. 71 
1.19 
1.05 
1 . 12 
0 . 87 
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3.3 . 1.20. Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

Dexamethasons durch Natrium- 4- Aminosalicvlat 

(NPAS) bei 30°C. 

pH Loslichkeit s(n=10) v % 
NPAS der Losung 

ohne und mit 

mol- Konz. Dexamethason ·10- 4M mg .100ml - 1 ·10-6 

0 .01 6 . 93 7 . 26 2 . 69 10.57 2.72 

0 . 1 7 . 62 7.38 3 . 51 13 . 79 6,21 

0 . 4 7.71 7 . 93 7.31 28.70 11.69 

0 .5 7 . 92 8 . 01 8 , 66 33.98 9.43 

0 . 8 7.95 8 . 23 16 .08 63 . 12 18 . 49 

1.0 8 . 12 8 . 26 21.99 86 .32 17.59 

Graphische Darstellung s . S. 4 8, Abb . 21 

3 . 3 .1.21. Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

NSAA 

mol- Konz. 

0 . 01 
0 . 1 
0 . 3 
0 . 5 
0 . 8 
1 . 0 

Dexamethasons durch Natriumsalicvlamid- 0- acetat 

(NSAA) bei 20°C. 

pH Loslichkeit s(n=10) 

der Losung 
ohne und mit 

Dexamethason ·10- 4M mg·100ml -1 ·10- 6M 

6.20 6.58 2 . 69 10 . 54 4.07 

6.53 6.62 3.98 15.62 3.20 

6.87 6.84 7 . 11 27 . 88 6 . 18 

7.06 7.03 11.58 45 . 43 15 . 97 

7.26 7 . 26 20 . 34 79.83 26.03 

7.36 7.31 27 . 36 107.36 39 . 39 

Graphische Dars tellung s . S. 4 8, Abb . 20 

1.01 

1.77 
1 . 60 
1.09 

1.15 
0 . 80 

v % 

1. 52 
0 . 81 
0 . 72 
1. 38 
1. 28 
1. 44 
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3 .3 . 1.22. Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

Dexamethasons durch Natriums alicylamid- 0-acetat 

(NSAA) bei 30°C. 

pH Loslichkeit s(n=10) 

NSAA der Losung 
ohne und mit 

mol- Konz . Dexamethason ·10- 4M mg ·100ml - 1 ·10- 6M 

0 . 01 6.26 6 . 70 2.88 11.29 3.71 
0 . 1 6 . 54 6 . 79 4.02 15 . 80 7.08 

0.3 6 . 91 6 . 94 7 . 62 29 . 92 8 . 53 

0 . 5 7.07 7.03 12.04 47.27 14 . 57 

0 . 8 7 . 28 7.21 20.99 82.40 21.63 
1 , 0 7.43 7 . 40 28.58 112 . 17 31 , 29 

Graphische Darstellung s . S . 48, Abb . 21 

3 . 3.1.23. Die Beeinflussung der Wasserlõslichkeit des 

NPA 

mol- Konz. 

0 . 1 
0.2 
0 . 3 
o. 4 

0 . 5 

Dexamethasons durch Natriumphenylacetat (NPA) 

bei 20°C. 

pH Loslichkeit s ( n= 5) 
der Losung 

ohne und mit 
Dexamethason · 10- 4M mg - 100ml -1 -10- 6M 

5.78 5 . 79 2 . 56 10.04 3.71 

5 . 80 5.80 2 . 69 10.54 4 . 78 

5 . 83 5.83 3 . 10 12 . 16 4.77 

5 . 84 5 . 84 3 . 22 12.63 5.89 

5 . 89 5 . 85 4 . 16 15.89 8.35 

Graphische Darstellung s. S . 48 , Abb . 22 

v % 

1.29 

1. 76 
1.12 
1. 21 
1 . 03 
1.09 

v % 

1. 45 
1. 78 
1. 54 
1. 83 
2 . 01 
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3.3.1 . 2~. Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

Dexamethasons durch Natrium- 2- Hydroxyphenyl­

acetat (NMPA) bei 20°C. 

pH Loslichkeit s ( n= 5) 
NMPA der Losung 

ohne und mit 

mol- Konz. Dexamethason -10- 4M mg .100ml - 1 ·10- 6M 

0.1 8 . 38 8.36 2,81 11.02 3.37 
0 . 2 8 , 44 8, Ll3 3 . 19 12,50 6 . 23 

0 . 3 8 . 46 8 . 46 3.59 14.11 2.96 
0 . 4 8.47 8 . 48 4 .oo 15 . 71 5 . 44 

0 . 5 8 . 48 8 . 49 4.63 18 . 19 4.81 

Graphische Darste l lung s . S . 49 , Abb . 22 

3 . 3 . 1 . 25 . Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

Dexamethasons durch Natriurn- 4- Hydroxyphenvl ­

acetat (NPPA) bei 20°C , 

pH Loslichkeit s(n=5) 

NPPA der Losung 
ohne und mit 

mol- Konz . Dexamethason ·10-4M mg . 100ml - 1 ·10- 6M 

0 . 1 6 .10 6 . 16 2 . 71 10 . 63 4.73 
0.2 6 .13 6 . 17 3.16 12 . 38 4 . 80 

0 . 3 6 . 15 6 . 18 3 . 68 14 . 42 3 . 81 

0 . 4 6 .18 6 . 19 4,48 17 . 57 8.65 

0.5 6 . 21 6.21 4 . 89 19 . 21 7 . 32 

Graphische Darstellung s. S . 49 , Abb . 22 

v % 

1 . 20 

1. 95 
0 . 82 

1.35 
1.04 

v % 

1 . 75 
1 . 50 
1.02 

1.93 
1.50 
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3.3.1 . 26 . Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

Dexamethasons durch Natrium 4- Methoxyphenyl­

acetat (NPMP) bei 20°C . 

pH Loslichkeit s(n=S) 
NPMP der Losung 

ohne und mit 

mol-Konz. Dexamethason ·10- 4M mg · 100ml - 1 ·10- 6M 

0 . 1 6.60 6.63 2.86 11 . 21 3.04 
0 . 2 6 . 63 6.66 3 . 50 13.72 2.13 
0.3 6 . 65 6.68 4 , 16 16.32 6 . 35 
0 . 4 6 . 69 6.71 5 . 31 20 . 85 8.71 
0.5 6 . 76 6 . 76 6 . 81 16 . 72 7.22 

Graphische Darstellung s . S. 49 , Abb . 23 

3 . 3.1.27 . Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

Dexamethasons durch Natriumhomoveratrat (NHV) 

bei 20°C 

pH Loslichkeit s ( n= 5) 
NHV der Losung 

ohne und mit 
mol- Konz. Dexamethason · 10- 4M mg · 100ml - 1 ·10- 6M 

0 . 1 7 . 00 7.04 3 . 25 12 . 76 4.33 
0 . 2 7.09 7.12 4 . 23 16.59 4.72 
0 . 3 7.17 7 . 17 5 . 53 21.71 4 . 48 
0 . 4 7.24 7 . 21 7.63 29.96 12 . 13 
0 . 5 7 . 26 7 . 26 9 . 27 36 . 38 15.27 

Graphische Darstellung s . S . 49, Abb . 23 

v % 

1.06 

0 . 61 

1. 52 
1. 64 

1.06 

v % 

1.33 
1.11 
0.81 

1 .59 
1.64 
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3.3 . 1 . 28. Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

NMD 

mol- Konz . 

0 . 01 
0.1 

0 .3 
o.s 

Dexamethasons durch Natriummandelat (NMD) bei 

20°C . 

pH Loslichkeit s(n=lO) 

der Losung 
ohne und mit 
Dexamethason ·10- 4M mg ·100ml - 1 ·10- 6M 

6 .88 6 . 87 2 . 51 9 . 86 2 . 58 

6 . 94 6 . 92 2 . 62 10.27 4.13 

6 . 97 6 . 97 3 .05 11.96 3 . 47 
7.11 7.14 3 . 60 14,13 3 . 53 

Graphische Darstellung s . S. 49, Abb . 22 

v % 

1.03 
1. 58 
1.14 
0 . 98 

3 . 3 . 1 . 29 . Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

Dexamethasons durch Natr iumcinnamat (NCM) bei 20°C . 

pH Loslichkeit s(n=10) v % 
NCM der Losung 

ohne und mit 
mol- Konz . Dexamethason · 10- 4M mg .100ml - 1 ·10- 6M 

0 ,01 6 . 63 6.29 2 . 54 9.96 2.86 1.13 
0 . 1 7.26 7. 37 3 . 39 13.31 5 . 72 1.69 
0,2 7.46 7 . 47 4.61 18.08 4. 97 1.08 

0 . 3 7 . 50 7 . 53 5 .51 21.62 5 . 99 0 .97 
0 . 4 7.55 7.62 6 . 18 24.23 4.02 0 . 73 
o.s 7 . 74 7 . 77 12 . 15 47 . 40 14.70 1. 21 

Graphi sche Darstellung s . S. 49, Abb. 23 
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3 . 3.1.30. Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

Dexamethasons durch Natriumflufenamat (NFF) 

bei 20°C . 

pH Loslichkeit s(n=10) 
NFF der Losung 

ohne und mit 
mol- Konz . Dexamethason ·10- 4M mg ·100ml -1 ·10- 5M 

0 .02 7 . 28 7 . 37 2.60 10 , 22 0.32 
0 ,04 ---- ---- 3 . 52 13 . 80 0 . 39 
0.05 7.73 7 . 87 4,08 1Õ . 02 o. 49 
0 , 06 ---- ---- 4. 89 19 . 21 0 , 64 
0 ,08 ---- ---- 10 . 88 42 . 71 1. 25 
0,1 7.75 8 . 03 26 . 86 105 . 41 2.97 
0 . 12 7. 79 8.05 64 . 70 246 . 35 5 . 49 
0.15 7. 98 8 .07 118 . 11 463.59 13 . 11 
0 , 18 8 , 12 8 . 16 121.78 478.00 11.81 
0 , 2 8 . 21 8.27 126 . 82 497.77 13.31 

Graphische Darstellung s , S , 56, Abb. 35 

3 .3 . 1 . 31, Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

NMF 

mol- Konz . 

0.01 
0 . 1 
0 . 2 
0 . 3 
o . 4 

Dexamethasons durch Natriummefenamat (NMF) 

bei 20°C. 

pH Loslichkeit s(n=10) 

der Losung 
ohne und mit 
Dexamethason ·10- 4M mg . 100ml -1 ·10-SM 

7.91 7.88 2.60 10 . 22 0 . 28 

8 . 21 8 .07 14 . 49 56 . 85 1. 42 

8 . 34 8 .09 63. 13 247 . 77 8 . 33 

8.37 8 . 13 122 . 99 482 . 72 12 . 67 

8.40 8 . 15 94 .08 369.25 10.54 

Graphische Darstellung s . S . 56, Abb . 35 

v % 

1. 24 
1.12 
1. 20 
1.31 
1.15 
1.03 

0 . 85 
1.11 

0 . 97 
1.05 

v % 

1.07 
0 . 98 
1.32 
1.03 
1.12 
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3 . 3.1 . 32. Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

Dexamethasons durch Natriumniflumat (NNF) bei 20°C. 

pH Loslichkeit s(n=10) v % 
NNF der Losung 

ohne und mit 
mol- Konz . Dexamethason ·10- 4M mg ·100ml - 1 .10- 5M 

0.01 7 . 73 7 . 69 2 . 67 10.49 0 .34 1.27 
0 . 05 ---- ---- 4.38 17.19 0 . 59 1. 35 
0 ,08 7 . 82 7.77 6 . 09 23.89 0 .87 1. 43 
0 . 1 7 . 91 7.84 7 . 80 30.37 1. 22 1 . 56 
0 . 2 8 . 06 7 . 98 17 . 84 70 . 01 2 . 32 1. 30 
0.25 ---- ---- 30 . 32 118.98 3 . 39 1.12 

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 

0 . 5 8.32 8 . 27 103.02 404 . 34 13.91 1 . 35 

Graphische Darstellung s . S . 56, Abb . 35 

3 . 3.1. 33. Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

Dexamethasons durch Natriumcaprat (NCA) bei 20°C . 

pH Loslichkeit s(n=5) v % 
NCA der Losung 

ohne und mit 
mol- Kon z. Dexamethason ·10- 4M mg - 100ml - 1 ·10- 5M 

0 .1 8 .02 7 . 90 5 . 71 22 . 40 0 . 79 1.08 

0 .2 8.71 8.55 78 . 46 307.58 6.51 0 . 83 

0 .3 8.84 8 .71 95 . 22 373.45 11.81 1. 24 

0 .4 8 . 87 8 . 78 102 .1 2 400 . 55 13 . 07 1. 28 

0 . 5 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 Wasserl6slichkeit des 

Dexamethasons durch Natr iumcaprylat (NCY) bei 20°C, 

pH L6slic(lkeit s ( n= 5) v % 

NCY der L6sung 
ohne und mit 

mo l-Konz . Dexamethason ·10- 4M mg ·100ml - 1 ·10- SM 

0 . 1 6 . 71 6.83 2 . 27 8 . 92 3 . 31 1. 46 

0 . 2 6 . 74 6 . 85 2 . 65 10 .4 3 1. 99 0 . 76 

0 . 3 7 . 11 7 . 22 2 . 80 11 . 60 5.14 1 . 81 

0 . 4 7.48 7.32 3.30 12 . 95 5 . 67 1 , 72 

0 , 5 7 . 82 7 . 67 5 . 86 23 . 02 8 . 62 1. 47 

Graphische Dars tellung s . S . 56, Abb . 36 

3 . 3 . 1 . 35. Die Beeinflussung der Wasserl6slichkeit des 

Dexamethasons durch Natriumcapronat (NCO) bei 20°C . 

pH Lõsli chkeit s(n=5) v % 
NCO der Losung 

ohne und mit 
mol- Konz . Dexamethason ·10- 4M mg · 100ml - 1 ·10- 6M 

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 7 . 33 7 . 41 2 . 38 9 .3 4 3 .76 1. 58 
0,4 7 . 62 7 . 69 2 . 54 9 . 97 2.64 1.04 
0 . 5 7.86 7 . 73 2 . 71 10 . 65 3 . 93 1. 45 

Graphische Darstellung s . S . 56, Abb . 36 
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3 .3. 1.36. Die Beeinflussung der Wasserloslichkeít des 

DSC 

mol - Konz . 

0 , 1 

0 . 2 
0 . 3 
0 . 4 

0.5 

Dexamethasons durch Dinatriumsuccinat (DSC) 

bei 20°C . 

pH Loslichkeit s(n=5) 
der Losung 
ohne und mit 

Dexamethason · 10- 4M mg .100ml - 1 ·10- 6M 

6.57 6 . 59 2 . 47 9 . 70 3.16 

6.59 6,60 2.23 8 .74 5.4 3 
6.60 6 . 61 1.97 7 .7 4 4.12 

6.62 6 . 64 1 . 82 7 . 15 3 . 82 

6.66 6 . 73 1. 62 6 . 73 3.68 

Graphische Darstellung s . S . 56, Abb; 36 

v % 

1.26 
2 . 44 

2 .09 
2 . 10 
2 . 27 

3 . 3 . 1 . 37. Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

Dexamethasons durch Dinatriummalonat (DML) bei 20°c . 

pH Léislichkeit s(n=5) v % 
DML der Losung 

ohne und mit 
mol- Konz . Dexamethason ·10- LJM mg .100ml- l ·10- 6M 

0 . 1 6.72 6 . 74 2 . 44 9 . 56 3 . 08 1 .27 
0.2 6 . 64 6.68 2 . 13 8 . 34 2 . 63 1. 23 
0 . 3 6.59 6.62 1. 83 7.18 1.94 1 .06 
o . 4 6 . 58 6.58 1 . 58 6 . 18 2 . 93 1. 86 
0 . 5 6 . 53 6 . 56 1. 49 5 .86 1.91 1.28 

Graphische Darstellung s . s . 56, Abb . 36 
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3.3 . 1 . 38. Die Beeinflussung der Wasserlnslichkei t des 

Dexamethasons durch Phenylbutazon- Natrium (PBN) 

bei 20°C . 

pH Loslichkeit s(n=5) 
PBN der Losung 

ohne und mit 
mol- Konz . Dexamethason ·10- 4M mg · 100ml- l ·10- 6M 

0 . 1 7 . 68 7 . 50 4 . 40 17 . 42 4 . 71 
0 , 2 7 . 89 7 . 79 10 . 63 41 . 73 16 . 48 
0 . 3 8 . 05 7 . 97 21.71 85 . 21 34 . 30 
o. 4 8 .41 8.21 34 . 71 136 . 70 49 . 28 

Graphi se h e Dars tellung s . S . 68, Abb . 38 

3 , 3 , 1 . 39 . Die Beeinflussung der Wasserlaslichkeit des 

Dexamethasons dur ch Bumadizon-Natrium (BMN) 

bei 20°C. 

pH Loslichkeit s(n=5) 

BMN der Losung 
ohne und mit 

mol- Konz . Dexamethason .10- 4M mg.lOOml - 1 ·10- 6M 

0 . 1 7 . 20 7 . 33 •3 . 07 12.05 5.15 

0 . 2 7.34 7 . 67 14 . 53 57.04 29 . 2 

0 .3 7 . 49 7 . 77 28 . 04 110,06 40 , 4 

o. 4 7 . 72 7.88 44 . 36 174 .10 87 . 5 

Graphische Darstellung s. S . 68 , Abb, 38 

v % 

1 . 07 

1. 55 
1 . 58 
1. 42 

v % 

1 , 68 
2 . 01 

1.44 

1.98 
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3 . 3 . 1.40. Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

Dexamethasons durch Mofebutazon- Natrium (MFN) 

bei 20°C . 

pH Loslichkeit s(n=5) 

MFN der Lõsung 
ohne und mit 

mol- Konz . Dexamethason ·10- 4M mg·lOOml - 1 .10- 6M 

0 . 1 7 . 14 6.92 2 . 62 10.28 3.14 

0 . 2 7.22 7.08 3 . 90 15 .30 3 . 89 
0 , 3 7 . 31 7.22 4.39 17 . 24 7. 56 
0 .4 7.47 "{.35 7.26 28.49 9 . 66 

Graphische Darstellung s . S. 68 , Abb. 38 

3.3 . 1.41 , Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

Dexamethasons durch Buprophyd-Natrium (BPN) 

bei 20°C. 

pH Loslichkeit s(n=5) 

BPN der Losung 
ohne und mit 

·10- 4M - 1 ·10- 6M mol- Konz . Dexamethason mg ·100ml 

0 . 1 7.00 6 . 94 2,65 10.38 3 . 1.!9 

0 . 2 7 . 02 6 . 99 3 . 59 14.09 4.13 

0 . 3 7 . 12 7 . 01 4 , 84 18.99 6 . 68 

0 . 4 7 . 13 7 . 11 8 ,00 31.41 7.92 

Graphische Darstellung s . S . 68 , Abb . 38 

v % 

1.20 

0.99 
1 , 72 

1 . 33 

v % 

1. 32 
1.15 
1. 38 

0 . 99 



3 . 3 . 1 . 42 . Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

HMN 

mol-Konz . 

0,1 

0 . 2 

Dexamethasons durch 4- Hydroxymofebutazon- Na­

trium (HMN) bei 20°C 

pH Loslichkeit s(n=5) 

der Losung 

ohne und mit 

Dexamethason ·10-4M mg.100ml - 1 . 10- 6M 

6 . 96 6.95 2.58 10.13 2 . 63 

7.06 r . o3 2 . 85 11.19 3.79 

Graphische Darstellung s . S . 68 , Abb . 38 

3.3 . 1 . 43. Di e Beeinfl~ssung der Wasserloslichkeit des 

NPN 

mol- Konz . 

0 . 1 
0,2 

0 . 3 
o. 4 
0 , 5 

Dexamethasons durch Noramidopyrinmethan­

sulfonat - Natrium (NPN) bei 20°C. 

pH Loslichkeit s(n=10) 

der Losung 
ohne und mit 

Dexamethason ·10- 4M mg ·100ml - 1 ·10- 6M 

7 . 10 7.03 2 . 67 10.47 3 . 94 

7 . 14 7.06 3 . 28 12.87 6.39 

7.19 7 . 12 4 . 53 17.78 7.38 

7.26 7.15 5 . 96 23 . 39 8 , 11 

7. 35 7.23 7 .19 28 . 21 9 . 12 

Graphische Darstellung s. S . 73, Abb . 49 

v % 

1.02 

1. 33 

v % 

1. 49 

1 . 95 

1.63 
1. 36 
1. 27 
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3.3.1. 44 . Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

NAD 

rnol- Konz . 

0.005 
0.1 
0 . 2 
0 . 3 
o. 4 
0.5 

Dexamethasons durch Nicopyron pro injectione 

(NAD) bei 20°C . 

pH Lõslichkeit s(n= 5 ) 
der Losung 
ohne und mit 
Dexarnethason ·10- 4M rng.100rnl - 1 ·10-6M 

6 . 07 6 . 94 2.52 9 . 90 3.25 
5.73 6 . 60 3.62 14.19 5 . 91 
4.99 6', 46 4 . 74 18 . 61 2 . 25 
4.89 6 . 17 6 . 10 23.95 3.73 
4.80 5 . 56 8 . 67 34 . 01 9.88 
4. 72 5.40 12 . 51 49.11 9 . 38 

Graphische Dars tellung s . S. 7 3, Abb. 49 

v % 

1. 34 
1.63 
1 .06 
O.q1 
1.14 

o. 75 
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3 . 3 . 2 . Daten zur Loslichkeit des Dexamethasons in 

Gegenwart von zwei Substanzen. 

3 . 3.2 .1. Daten zur Loslichkeit einiger Pyrazolinon-

Derivate in Gegenwart von den Natri umsalzen 

von Phenylb utazon , Bumadizon , ~ofebutazon , 

Buprophyd und 4- Hydroxymofebutazon . 

3 . 3 . 2 . 1 . 1 . Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

Aminophenazons durch Phenylbutazon- Natrium 

(PBN) bei 20°C. 

pH Loslichkeit s(n=S) v % 
PBN der Lõsung 

ohne und mit 

mol- Konz. Aminophenazon .to- 1M g . 100ml -1 . 10- 3M 

---- 6 , 20 7.86 2.36 5 . 47 2 . 74 1 . 16 

0 ,1 7 . 68 7 . 74 3 . 52 8 . 15 1. 62 0 . 46 

0 .3 8 . 05 7.99 5 . 20 12 . 03 6.29 1. 21 

o . 4 8 . 41 8 . 27 6 . 27 14 . 19 7.21 1.15 

Graphische Darstellung s . S . 97, Abb . 50 

3.3.2 . 1 . 2. Die Beeinfluss ung der Wasserloslichkeit des 

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

pH Loslichkeit s(n=5) v % 
BMN der Losung 

ohne und mit 

mol- Konz . Aminophenazon ·10- 1M g · 100ml - 1 ·10- 31'.1 

---- 6 , 20 7 .86 2 . 36 5.47 2 . 74 1.1b 

0 . 1 7 . 20 7 . 99 3.06 7 . 08 4 . 31 1. 41 

0 . 2 7 . 34 8 . 05 3 . 72 8 . 61 3.76 1.01 

0 . 3 7 . 49 8 . 18 3 . 87 8 . 94 3.67 0 . 95 

o. 4 7 . 72 8.23 4.41 10 . 92 5 . 33 1 . 21 

Graphische Darstellung s . S . 97 , Abb. 50 . 
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3 . 3.2.1,3. Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

Aminophenazons durch Mofebutazon- Natrium (MFN) 

bei 20°C . 

pH Loslichkeit s ( n= 5) 
MFN der Losung 

ohne und mit 

mol- Konz. Aminophenazon ·10- lM g . 100rnl - 1 .10- 3M 

---- 6 . 20 7 . 86 2 .36 5 . 47 2.74 
0 , 1 7 . 14 8 . 44 5.35 12 . 39 6.32 
0.2 7.22 8 . 51 5.98 13.83 3.23 
0 ,3 7.31 8.55 6 . 73 15.59 4 . 35 
o. 4 7.47 8 . 58 7 . 62 17.95 8 . 23 

Graphische Darstellung s. S, 97, Abb, 50 

3.3 . 2 . 1 , 4 . Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

Arninophenazons durch Buprophyd- Natrium (BPN) 

bei 20°c . 

pH Loslichkeit s(n=5) 
BPN der Losung 

ohne und mit 
mol-Konz , Aminophenazon · 10- 1M g . lOOml- 1 ·10- 3M 

---- 6.20 7 . 86 2.36 5 . 47 2.74 
0.1 7.00 7.17 2 . 43 5 . 61 2 . 52 

v % 

1.16 
1,18 

0 . 54 

0 . 63 
1.08 

v % 

1.16 

1.04 
0 . 2 7 . 02 7 . 31 2 . 66 6 . 07 2.44 o. 92 
0 . 3 7.12 7 . 38 2.97 6 . 85 3.79 1. 28 
0 ,4 7.13 7.40 3.30 7 .68 3.17 0.96 

Graphische Darstellung s . S . 97 , Abb , 50 
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3 . 3.2 . 1 . 5 . Die Beeinflussung der Wasserlõslichkeit des 

Ht-1N 

mol- Konz . 

----
0 , 1 

0.2 

Aminophenazons in Gegenwart von 4- Hvdroxymofe­

butazon- Natrium (HMN) bei 20°C. 

pH Loslichkeit s(n=5) 

der Losung 

ohne und mit 

Aminophenazon .1o=1M g · 100ml -1 ·10- 3M 

6 , 20 7 . 86 2 . 36 5 . 47 2 . 74 

6.96 7. 56 2 . 39 5 . 54 3 . 68 
7 , 06 8 . 25 2 , 44 5.65 3 . 01 

Graphische Darstellung s . s . 97 , Abb. 50 

3 . 3 .2.1. 6 . Die Beeinflussung der Wasserloslichkei t des 

PBN 

mol- Konz . 

----
0 . 1 

0 . 2 

0 .3 
0 .4 

Isopyrins durch Phenvlbutazon- Na trium (PBN) 

bei 20°C. 

pH Loslichkeit s(n=5) 
der Losung 
ohne und mit 

Isopyrin · 10- 1M g ·100ml - 1 ·10- 3M 

6 . 20 7 . 10 1 . 08 0 . 25 1.03 
7 . 68 8 . 05 4 . 05 9 . 93 2.70 

7 . 89 8 . 13 5 . 11 12 . 54 1. 50 
8 . 05 8.37 5 .71 14 . 01 3 . 20 
8 . 41 8 . 42 6. 70 16 . 44 8.44 

Graphische Darstellung s. S. 98 , Abb. 52 

v % 

1.16 

1. 54 
1 . 23 

v % 

0 . 96 

0.27 

0 . 15 
0.56 
1. 26 
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3 . 3. 2.1.7. Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

Isopyrins durch Bumadizon- Natrium (BMN) bei 20°C. 

pH Loslichkeit s(n=5) v % 
BlV!N der Losung 

ohne und mit 
mol - Konz . Isopyr in .10- 1M g ·100ml -1 · 10- 3M 

---- 6 . 20 7.10 1 . 08 0 . 25 1.03 0.96 
0.1 7 . 20 8 . 19 2 . 88 8 . 63 6.22 2.16 
0 . 2 7 . 34 8 . 20 3 . 74 11.20 5.83 1. 56 
0 . 3 7 . 49 8 . 23 4 . 37 13 . 10 8 . 04 1 . 84 
0,4 7 . 72 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 Wasserloslichkeit des 

Isopyrins durch Mofebutazon- Natrium (MFN) bei 20°C. 

pH Loslichkeit s(n=5) v % 
MFN der Losung 

ohne und mit 
mol- Konz. Isopvrin ·10- 3M g · 100ml - 1 ·10- 3M 

---- 6 , 20 7 . 10 1.08 0 . 25 1.03 0 . 96 
0 . 1 7 . 14 8 . 21 7 .37 18 . 09 9 . 37 1. 27 
0 . 2 7.22 8 . 27 7.82 19 .18 15 . 25 1.95 
0 . 3 7. 31 8 . 34 8 . 68 21 . 19 13 . 46 1.55 
0 .4 7.47 8.45 9 . 57 23 .4 8 12 . 06 1. 26 

Graphische Darstellung s. S . 98, Abb . 52 
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3 . 3 . 2.1 . 9 . Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

Isopvrins durch 4- Hydroxvmofebutazon (JIMN) 

bei 20°C . 

pH Loslichkeit s(n=5) 
HMN der Losung 

ohne und mit 

mol- Konz. Isopvrin ·10- 1M g ·100ml - 1 ·10- 3M 

---- 6.20 7 . 10 1.08 0 . 25 1.03 

0 . 1 6 . 96 7. 79 3 .4 6 8 . 49 3 . 60 
0,2 7 . 06 7 . 93 3. 89 9 . 55 4 . 83 

Graphische Darstellung s . s. 98, Abb . 52 

v % 

0 . 96 

1.04 
1 . 24 

3 . 3 . 2.1,10 . Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

Isopvrins durch Buprophyd- Natrium (PBN) bei 20°C. 

pH Loslichkeit s(n=5) v % 
BPN der Losung 

ohne und mit 
mol- Konz . Isopvrin - 1 ·10 M g ·100rnl- l · 10- 3M 

---- 6.20 7 . 10 1.08 0.25 1.03 0.96 
0,1 6 . 37 7 . 43 2 . 32 5.68 3.23 1. 40 
0 , 2 6 . 41 7 . 48 2 . 71 6 . 64 4 . 16 1. 54 

0.3 6 . 79 7.53 2 . 95 7 . 23 3.18 1.08 
O . LI 6 . 85 7. 55 4 . 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 Wasserloslichkeit des 

PBN 

mol- Konz . 

----
0 . 1 
0.2 
0.3 
0,4 

Propyphenazons durch Phenylbutazon- Natrium 

(PBN) bei 20°C, 

pH Loslichkeit s(n=5) 
der L5sung 
ohne und mit 
Propyphenazon ·10- 2M g ·100ml - 1 ·10- 4M 

6 .20 7 . 95 2.23 5 .48 2.92 
7 . 68 7 . 77 1. 95 0 . 45 1 .27 
7 . 89 7 . 87 3.45 0.79 5 . 24 
8 .05 7 . 93 5.95 1.08 7.20 
8 . 41 8.36 8 , 52 2 . 01 8.61 

Graphische Darstellung s. S. 99 , Abb . 54 

3.3.2.1 . 12. Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

BMN 

mol - Konz . 

----
0.1 
0 . 2 

0 .3 
o. 4 

Propyphenazons durch Burnadizon- Natrium (BMN) 

bei 20°C . 

pH Loslichkeit s(n=5) 
der L5sung 
ohne und mit 
Propyphenazon ·10- 2M g ·100ml - 1 ·10- 4M 

6,20 7.95 2.23 5 .48 2.92 
7.20 7 . 13 1. 51 0.35 1. 84 

7. 34 7. 38 3 . 14 o . 73 3 . 08 
7.49 7. 48 5 . 43 1 . 25 6 . 73 
7.72 7 . 64 7 . 42 1. 71 11.57 

Graphische Darstellung s . S . 99 , Abb . 54 

v % 

1.31 
0 . 65 
1. 52 
1 . 21 
1,01 

v % 

1.31 
1 . 21 
0 . 98 
1.24 
1. 56 
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3.3.2 . 1 . 13 Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

Propyphenazons durch Mofebutazon- Natrium (MFN) 

bei 20°C . 

pH Loslichke i t s(n=5) 
MFN der Losung 

ohne und mit 

mol- Konz . Propyphenazon ·10- 2M g -100ml - 1 ·10- 4M 

---- 6 . 20 7. 95 2 . 23 5 . 48 2 . 92 
0 . 1 7.14 7 . 12 1. 23 0 . 28 1.18 
0 . 2 7 . 22 7 . 31 1 . 34 0.31 1 . 32 
0 ,3 7. 31 7.34 1. 56 0 . 36 1. 93 
0 . 4 7 . 47 7 . 35 1. 74 o. 40 2 . 69 

Graphische Darstellung s . S . 99 , Abb . 54 

3.3 . 2 . 1 . 14. Di e Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

Propyphe nazons durch Buprophvd- Natrium (BPN) 

bei 20°C . 

pH Loslichkeit s(n=5) 
BPN der Losung 

ohne und mit 

mol- Konz . Propyphenazon ·10- 2M g · 100ml - 1 · 10- 4M 

---- 6 . 20 7.95 2 . 23 5 . 48 2 . 92 
0 . 1 6.37 6.28 1.10 0.25 1. 75 
0 . 2 6.41 6 . 41 1.16 0.27 2 . 35 
0 .3 6.79 7 . 00 1. 33 0 . 31 1 . 74 

0 . 4 6 . 85 7 . 08 1. 59 0.37 2 . 95 

Graphische Darstellung s. S. 99 , Abb. 54 

v % 

1.31 
0.96 

0 . 99 
1. 24 

1. 54 

v % 

1. 31 
1.60 

2 . 03 
1 . 31 

1. 85 
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3 . 3.2.1.15 . Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

Propyphenazons durch 4- Hydroxymofebutazon­

Natrium (HMN) bei 20°C . 

pH Loslichkeit s(n=5) 
HMN der Losung 

ohne und mit 

mol- Konz. Propyphenazon .10- 2M g · 100ml - 1 ·10- 4M 

---- 6.20 7. 95 2 . 23 5 . 48 2 . 92 
0.1 6.96 7. 03 1.09 0 . 25 1.14 
0.2 7 . 06 7 .11 1 .15 0.26 1.15 

Graphische Darstellung s. S. 99, Abb . 54 

3 . 3 . 2 . 1 .16. Die Beeinflus sung der Wasserloslichkeit des 

Nifenazons durch Phenvlbutazon- Natrium (PBN) 

bei 20°C . 

pH Loslichkeit s(n=5) 
PBN der Losung 

ohne und mit 
mol- Konz. Nifenazon · 10- 2M g ·100ml - 1 ·10- 4M 

---- 6 . 20 6 . 99 0.90 0 . 28 1. 05 
0 . 1 7.68 7 . 58 1. 55 o. 48 2 . 10 
0 . 2 7 . 89 7 . 82 2 .7 5 0 . 84 4 . 97 
0 . 3 8.05 8 . 06 4 . 15 1. 28 3 . 77 
o. 4 8 . 41 8.32 5 .76 1 . 78 5 . 82 

Graphische Darstellung s . S . 99, Abb . 55 

v % 

1. 31 

1.05 
1.00 

v % 

1 .17 

1. 36 
1 . 81 

0 . 91 
1.01 
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3.3.2.1.17. Die Beeinflussung der Wasserloslichkeit des 

Nifenazons durch Mofebutazon-Natrium (MFN) 

bei 20°C . 

pH Loslichkeit s(n=5) 
MFN der Losung 

ohne und mit 

mol-Konz. Nifenazon ·10- 2M g·100ml - 1 ·10- 4M 

---- 6.20 6 . 19 0.90 0 . 28 1.05 
0.1 7 . 14 7 . 18 0.91 0.28 1. 34 
0 . 2 7.22 7.23 0.96 0 . 29 0 . 95 
0.3 7.31 7 . 32 1.04 0.32 1. 63 
0.4 7.47 7 . 41 0.94 0.30 1.10 

Graphische Darstellung s. s. 9~ Abb. 55 

v % 

1.17 

1. 48 

0.99 

1.58 

1.17 



Tab . 1- Die Xnderung der Konzentration von MofP.butazon (~F), 4- Hydroxvmofebutazon 

(4 - 0H) und 2- (3- Phenvlcarbazovl) - hexansãure (HS) in wãBriger Mofebutazon- Natrium ­

Losung mit der Zeit ohne und mit Zusatz von 0 . 05 % (G/V) Antioxidantien bei 20°C. 

Konzentration in % 

Zeit ohne Antioxidant Natriurnascorbat Natriurnpvrosulfid 
in Tagen MP 4- 0H HS :'1F 4- 0H HS MF 4- 0H HS 

o 60.32 12 . 92 26 . 76 67 . 62 16.46 15 . 92 71.46 14 . 00 14 . 54 
1 58 . 73 21 . 76 19 . 51 67.92 16 . 61 15 . 47 64 . 29 15 . 39 20 . 32 

7 45 . 25 38 . 59 16 . 16 54 . 61 15 . 66 29 . 73 61.68 22.26 16 , 05 
14 38.04 61. 1ll 0 . 82 51.37 14 . 78 33 . 83 50 . 88 30 . 6ll 18.ll8 
21 0 . 09 99 . 91 0 . 00 27 . 43 70 . 1ll 2.43 50.06 34 . 50 15.ll4 
28 0 . 00 100 . 00 o.oo 0 . 00 100.00 o.oo 42 . 31 37 . 12 20 . 57 

Graphische Darstellung s . S . 72 und 73 und Abb . 46 - 48 
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3 . 3 . 2 . 20 Der Einflu~ der Natriumsalze von Phenylbutazon , 

Bumadizon , Mofeb utazon und Buprophyd zus ammen 

mit einigen Pyrazolinon- Derivaten auf die Wasser-

lBslichkeit des Dexamethasons . 

3 . 3 . 2.2.1 0 Der Einflu~ von Aminophenazon (AMI) und Phenyl­

butazon- Natrium (PBN) auf die Wasserloslichkeit 

des Dexame t hasons bei 20°C . 

mol- Konz . pH Losli chkeit des s(n=5) v % 
der Lõsung Dexamethasons 

AMI PBN ohne und mit 
·10- 1 Dexamethas on ·10- 4M mg .100ml - 1 ·10- 6M 

2 . 16 0 . 1 7 . 85 7 . 96 7 . 19 28 .21 10 . 13 1 . 41 
2 . 16 0 . 2 8 . 05 8 o06 15 . 49 60.78 14 . 09 0 . 91 
2 . 16 0 . 3 8 o18 8 o09 24 . 88 97.65 44 . 53 1 . 79 
4 . 32 0 . 3 8 . 29 8 . 23 40 . 90 160 . 54 65 . 45 1.60 
2 . 16 o o 4 8 . 39 8 . 25 38 . 95 152 . 89 53 . 36 1. 37 
4 . 32 o o 4 8.43 8 . 43 54 . 21 212 . 78 67. 76 1.25 
5 . 62 O. 4 8 . 47 8 . 47 69 o78 273 . 89 73 . 96 1.06 

Gr aphische Darstellung s . So101, Abb . 58 

3 . 3.2.2 . 2 . Der EinfluB von I s opyr in (ISP) und Phenylbutazon-

mol- Konz . 

ISP PBN 
.1o- 1 

2 . 03 0 . 1 

3 . 03 0 . 2 

2o03 Oo3 
4 . 07 Oo3 
2 .03 0 . 4 
4 . 07 0 . 4 
5 . 29 0 . 4 

Natr ium (PBN) au f die Wasser lõslichkei t des 

Dexamethasons bei 20°C . 

pH Loslichkeit des s ( n=5) 
der Losung Dexamethas oRs 
ohne und mit 
Dexamethason ·10- 4M mg . 100ml - 1 ·10- 6M 

7 . 96 8 006 9 o26 36 . 34 9 o07 
8.00 8 . 07 19 . 03 74 . 69 25.69 
8 . 12 8 . 17 26 . 87 105 . 48 46 . 76 
8 . 31 8 . 46 55 . 20 216 . 67 76 . 18 
8 .22 8. 26 44.05 172 . 90 71 . 80 
8 . 32 8 . 51 75 . 66 296 . 95 83 . 98 
8 . 40 8 . 57 75 . 84 297 . 68 79 . 63 

Graphische Darstellung s . S . 101, Abb. 59 

v % 

0.98 

1. 35 
1 . 74 
1. 38 
1. 63 
1 . 11 

1.05 
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3 . 3.2 . 2.3 . Der EinfluB von Propyphenazon (PRO) und 

mol- Konz . 

PRO PBN 
·10- 2 

1. 30 0.1 

1. 30 0 . 2 
1. 30 0.3 
3 . 47 0 . 3 
1. 30 0.4 
3. 47 0 . 4 
6.51 0 . 4 

Phenylbutazon- Natrium (PBN) auf die Wasser ­

loslichkeit des Dexamethasons bei 20°C . 

pH Loslichkeit des s ( n= 5) v % 
der Losung Dexamethasons 
ohne und mit 

·10- 4M - .10- SM Dexamethason mg . 100ml 

7 . 62 7 . 53 4. 44 17 . Ll1 0 . 56 1. 26 

7 . 85 7. 75 7. 39 29 . 01 o. 73 0.99 
7 . 94 8 . 01 15 . 75 61.80 0.96 0.61 

7. 98 8 .08 20 .03 78 . 63 3.37 1. 68 
8.44 8 . 34 32 . 14 126 . 16 4. 08 1. 27 
8 . 46 8 . 35 32 . 74 128 . 48 6 . 08 1. 86 

8 . 49 8 . 38 37.76 148 . 19 5 . 43 1. 44 

Graphische Darstellung s . S. 101, Abb . 60 

3 . 3 . 2 . 2.4 . Der EinfluB von Nifenazon (NIF) und Phenyl -

mol- Konz . 

NIF PBN 
·10- 2 

0 . 97 0 . 1 
0 . 97 0 . 2 

0 . 97 0 . 3 
1 . 95 0 . 3 
0.97 0 . 4 

1.95 o. 4 

3.24 0.4 

butazon- Natrium (PBN) auf die Wasserloslichkeit 

des Dexamethasons bei 20°C . 

pH Loslichkeit des s(n=5) v % 
der Losung Dexamethasons 

ohne und mit 
·10- 4M 

_ 1 

·10- 6M Dexamethason mg ·100ml 

7 . 61 7 . 54 4. 64 18 . 23 7. 98 1. 72 

7.78 7.84 11.97 46 . 97 16 . 28 1. 36 

8 . 10 8 . 18 22 . 76 89 . 35 41. 43 1. 86 

8 . 11 8 . 19 24.01 94 . 22 31.93 1. 33 

8 . 35 8 . 31 32 . 36 127 . 03 42 . 39 1 . 31 

8.36 8 . 35 33 . 69 132.22 53.23 1.58 

8 . 40 8 . 42 34 . 45 135.20 57 . 52 1 . 67 

Graphische Darstellung s . S . 101 , Abb. 61 
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3.3 . 2 . 2.5 . Der EinfluB von Aminophenazon (AMI) und Mofe -

butazon-Natrium (MFN) auf die Wasserloslichkeit 

des Dexamethasons bei 20°C. 

mol-Konz. pH Loslichke it des s(n=5) v % 
der Losung Dexamethason 

AMI MFN ohne und mit 
·10- 1 Dexamethason ·10- 4M mg . lOOml - 1 ·10-6M 

0 . 34 0 . 1 7 . 35 7 . 26 2 , 68 10 . 50 1 . 95 0.73 
2.16 0 .1 7 . 59 7 . 78 7 . 88 30 . 92 11.11 1. 41 
0 . 34 0 , 2 7 . 37 7.30 3 . Jt 4 13 . 48 4 . 36 1. 27 
2 . 16 0 , 2 7 . 68 7,61 14 , 81 58 , 14 17 . 63 1 . 19 
0 , 34 0.3 7.37 7.34 5 . 90 23.14 7 . 72 1.31 
o. 43 0 .3 7 . 42 7. 53 5.98 23.48 7 . 72 1. 29 
2 . 16 0 . 3 7 . 80 8 . 05 17 . 52 68.76 31.36 1.79 
4 . 32 0 . 3 7 . 96 8 . 27 21.16 83 . 04 33.85 1.60 
0 . 34 0 , 4 7.39 7. 36 7 . 14 28.03 12 . 21 1 . 71 
o. 43 0 , 4 7. lf 8 7. 39 7 . 39 29 . 01 11. 90 1.61 
0 . 64 o. 4 7 . '~9 7 . 45 7. 99 31 . 36 11. 03 1. 38 
2 . 16 0.4 7 ,, 89 8 . 19 31 . 42 123.32 36 . 45 1.16 
4 . 32 o. 4 8 , 04 8.25 40 . 15 157.57 50.98 1 . 27 
6.48 0.4 8.12 8.40 59 . 96 235 . ~4 57 . 56 0.96 

Graphische Darstellung s . S . 103, Abb . 66 

3.3.2.2 . 6 . Der EinfluB von I sopyrin (ISP) und Mofebutazon­

Natrium (MFN) au f die Wasserloslichkeit des 

Dexamethasons bei 20°C , 

mol- Konz . pH Loslichkeit des s(n=5) v % 
der Lôsung Dexamethasons 

ISP MFN ohne und mit 
·10- 1 Dexamethasons ·10- 4M mg.100ml - 1 ·10- 6M 

6 . 11 0 .1 8 . 20 8 . 25 33 . 89 132.99 4 4 . 73 1. 32 

6 . 11 0.2 8 . 25 8 . 35 44.41 174.32 61. 73 1. 39 
6 . 11 0 . 3 8 . 30 8 . 40 46 . 42 182 . 20 51.56 1. 24 

6 . 93 0 .3 8.33 8.42 55 . 97 219 . 68 71 . 08 1. 27 
6 . 11 0 . 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 92 . 57 363.35 89.80 0 , 97 

Graphische Darstellung s. S , 103, Abb . 67 
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3 . 3.2 . 2 . 7 . Der Einflu~ von Propvphenazon (PRO) und 

mol- Konz. 

PRO MFN 
·10- 2 

1.09 0.1 

1. 09 0.2 
1 .09 0 . 3 
1 . 30 0 . 3 
1.09 o. 4 
1 , 30 o. 4 

1. 52 o. 4 

Mofebutazon- Natrium (MFN) auf die Wasser­

loslichk~it des Dexamethasons bei 20°C . 

pH Loslichkeit des s(n=5) 
der Losung Dexamethasons 
ohne und mit 
Dexamethason ·10- 4M mg •100ml - 1 ·10- 6M 

7 . 22 7 . 27 2.87 11.28 4.43 
7 . 27 7. 31 2 . 97 11.65 3 . 29 
7.38 7.34 3.08 12 . 09 2.40 
7 . 39 7. 34 4.63 18 . 17 6.58 
7 . 49 7 . 35 3 . 56 13 . 97 4,02 
7 . 49 7 . 36 6 . 97 27 . 34 6 . 62 
7 . 49 7.37 9 . 70 38 . 06 10 . 28 

Graphische Darstellung s. S . 103 , Abb . 68 

v % 

1.54 
1 , 11 

0 . 78 
1. 42 
1 , 13 

o. 95 
1.06 

3 . 3 . 2 . 2. 8 . Der Einflu~ von Nifenazon (NIF) und Mofebutazon-

mol-Konz . 

NIF MFN 
. lo- 3 

7 . 14 0 , 1 

7 . 14 0.2 
7 . 14 0.3 
8 , 11 0 . 3 
7 . 14 0.4 
8 . 11 0 . 4 
8.76 o. 4 

Natrium (MFN) auf die Wasserloslichkeit àes 

Dexamethasons bei 20°C. 

pH Loslichkeit des s(n=5) 
der Losung Dexamethasons 
ohne und mit 
Dexamethasons · 10-4M mg .100ml - 1 •10- 6M 

7.18 7.16 3 . 45 13.53 5 . 17 
7 . 23 7 . 24 5 . 08 19.94 8.49 
7. 33 7.26 6 . 56 25 . 75 8 . 93 
7 . 33 7 . 27 7. 57 29 . 72 9 . 39 
7 . 43 7 . 30 9.02 35.38 6 . 58 
7 . 43 7 . 30 9 . 58 37 . 59 10 . 73 
7 . 43 7 . 29 9 . 32 36.59 8.95 

Graphische Darstellung s. 8 . 103 , Abb . 69 

v % 

1. 50 
1. 67 
1. 36 
1. 24 

0 . 73 
1.12 

0 . 96 
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3 . 3 . 2 . 2 . 9. Der EinfluB von Aminophenazon (AMI) und Buma­

dizon-Natrium (BMN) auf die Wasserloslichkeit 

des Dexamethasons bei 20°C . 

mol- Konz . pH Lõslichkeit des s(n=5) 
der Lõsung Dexamethasons 

AMI BMN ohne und mit 
·10- 1 Dexamethason ·10- 4M mg ·100ml - 1 ·10- 5M 

2.16 0 . 1 8.07 7.99 17.07 68 .oo 1.83 
2.16 0 . 2 8.10 8.08 27 . 63 108.44 3.92 
2 . 16 0 . 3 8.15 8 . 13 45 . 00 176.61 5.08 

3 . 02 0 . 3 8 . 21 8 . 19 49.45 194 . 10 4 . 89 

2 . 16 o . 4 8.19 8 . 12 59 . 96 223 . 56 7.46 

3 . 02 0 . 4 8 . 24 8 . 23 66 . 69 262.60 8 . 20 

3 . 89 0 , 4 8 . 25 8 . 25 69 . 15 267.50 7.95 

Graphische Darstellung s. S. 105, Abb . 72 

3.3. 2 .2.10 Der EinfluB von Isopyrin (ISP) und Bumadi zon-

mol- Konz . 

ISP BMN 
·10- 1 

2 . 04 0.1 
2 . 04 0.2 
2 . 04 0 . 3 
4 . 08 0 . 3 
2 . 04 0 . 4 
4 . 08 0 . 4 
6.11 0.4 

Natrium (BMN) auf die Wasserlõslichkeit des 

Dexamethasons bei 20°C. 

pH Loslichkeit des s ( n= 5) 
der Losung Dexamethasons 
ohne und mit 
Dexamethason ·10- 4M mg . 100m1 - 1 · 10-5M 

7.53 7 . 50 35 . 03 137 . 50 7.50 

7 . 56 7. 51 39 . 47 154.92 5.80 

7 . 60 7 . 56 49 . 12 192.80 6.43 

7. 77 7 . 64 55 . 43 217 . 57 7.64 

7 . 63 7 . 62 56 .2 4 220.7 2 8 . 54 

7. 79 7 . 63 70 . 90 278 . 26 7.30 

7.88 7 . 84 72.15 283 . 18 11.10 

Graphische Darstellung s . s . 105, Abb . 73 

v % 

1.07 
1. 42 
1.13 

0 . 99 
1 . 31 
1. 23 
1.15 

v % 

1. 76 
1. 47 
1.31 
1. 38 
1. 52 
1.03 
1 . 54 
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3.3.2 . 2.11. Der EinfluB von Propyphenazon (PRO) und Burna-

mol- Konz . 

PRO BMN 
·10- 2 

1. 30 0.1 
1. 30 0.2 
1. 30 0 . 3 
3.90 0.3 
1 . 30 0 . 4 
3 . 90 0.4 
6 . 51 0 .4 

dizon- Natriurn (BMN) auf die Wasserloslichkeit 

des Dexarnethasons bei 20°C . 

pH Loslichkeit des s(n=5) 
der Losung Dexarnethasons 
ohne und rnit 
Dexamethason .1o- 4 mg.100rnl - 1 .1o- 5M 

7.11 7 . 01 5.13 20.05 1.01 

7 . 35 7 . 32 15 . 72 61 . 68 2 . 57 

7 . 47 7 . 45 28 . 65 112.76 3.96 

7 . 50 7 . 50 29 . 70 116 . 56 3.83 

7. 59 7 . 58 43 . 84 172.08 8 . 66 

7 . 62 7 . 60 44.32 173.93 5 . 45 
7 . 65 7 . 64 52 . 28 205.18 5 . 69 

Graphische Darstellung s. 8.105, Abb , 74 

v % 

1.98 
1.64 
1 . 38 
1. 29 

1. 94 

1. 23 
1.09 

3 . 3 . 2 . 2.12 . Der EinfluB von Arninophenazon (AMI) und Bupro­

phyd- Natrium (BPN) auf die Wasserlõslichkeit 

des Dexamethasons bei 20°C. 

rnol- Konz . pH Lõsl i chkeit des s(n=5) v % 
der Lõsung Dexamethasons 

AMI BPN ohne und mit 
·10- 1 Dexamethason ·10- 4M mg ·100ml - 1 · 10-5M 

2 . 16 0 . 1 7 .08 7 . 06 2 . 57 10 .03 0 .35 1. 41 

2 . 16 0.2 7.19 7 . 16 10.47 41.11 1.36 1. 30 

2 . 16 0 . 3 7.25 7 . 24 12.87 50 . 51 1. 72 1. 34 

2.60 0 . 3 7.28 7 . 29 15 . 33 60 . 17 2.13 1. 39 
2 . 16 o . 4 7.35 7 . 31 16 . 45 64.55 0 . 82 0 . 50 

2 . 60 o. 4 7. 37 7 . 38 18 . 93 74 . 31 2.57 1. 36 

3 .03 0 . 4 7 . 38 7 . 40 23 . 40 91.84 3.58 1. 53 

Graphische Darste llung s . S. 107, Abb . 78 
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3.3 . 2 . 2.13. Der EinfluB von Isopyrin (ISP) und Buprophyd-

mol- Konz. 

ISP BPN 
·10- 1 

2 . 04 0 .1 
2 . OLI 0 . 2 
2. 04 0 . 3 
2. 45 0.3 
2. 04 0 .4 
2 . 45 o. 4 
3 . 26 0.4 

Natrium (BPN) auf die Wasserloslichkeit des 

Dexamethasons bei 20°C. 

pH Loslichkeit des s(n=5) 
der Losung Dexamethasons 
ohne und mit 
Dexamethason ·10- 41\1 lmg ·100ml - 1 ·10- 5M 

7 . 40 7 . 29 5.16 20.26 0.74 
7.42 7.34 8.17 32 .06 1. 35 
7.49 7 . 40 15.17 59.55 1 . 99 
7.50 7 . 43 14 . 53 57.02 2.54 
7.54 7 . 44 22 . 48 88 . 25 2.09 
7.55 7 . 55 30 . 01 117.80 2.85 
7 . 57 7. 58 38 . 36 150 . 56 4. 72 

Graphische Darstellung s . S. 107, Abb. 79 

v % 

1.43 
1.65 
1.31 

1 . 75 
0 . 93 

0 . 95 
1. 23 

3.3.2.2.14. Der EinfluB von Propyphenazon (PRO) und Bupro­

phyd- Natrium (BPN) auf die Wasserloslichkeit 

des Dexamethasons bei 20°C . 

mol-Konz. pH Loslichkeit des s(n=5) v % 
der Losung Dexamethasons 

PRO BPN ohne und mit 
·10- 2 Dexamethason ·10- 4M mg · 100ml - 1 ·10- 6M 

0 . 87 0.1 6 . 25 6 . 52 5.72 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 5.39 1 . 33 
1.09 0 . 3 6 . 98 6 . 94 3. 67 14 . 40 5 . 80 1 . 58 
0 . 87 o . 4 7 .00 6 . 96 5 . 85 22.95 7. 37 1 . 26 
1.09 0 . 4 7 . 03 7.03 7 . 39 28 . 99 9 . 97 1. 35 
1 . 30 0 . 4 7 .05 7 . 08 6.95 27.27 5 . 91 0 . 85 

Graphische Darste llung s . S. 107, Abb . 80 
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3.4 . Daten zur L0slichkeit von Prednison und Prednisolon 

in Gegenwart von einer bzw. zwei Substanzen . 

Für 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 Loslichkeit des Prednisons. 

3.4 . 1 . Die Lnslichkeit des Prednisons bei Abwesenheit bzw . 

in Gegenwart von Mofebutazon- Natrium (MFN) bei 20°C. 

l'v1FN pii Loslichkeit s(n=10) v % 
der Losung des Prednisons 
ohne und mit 

mol- Konz . Predni.son ·10- l.!M mg ·100ml - 1 ·10- 6M 

--- 6 . 20 6 . 86 2.82 10 . 11 3 . 49 1 , 24 
0 .1 7 . 14 6 . 98 3.35 12 . 02 4.56 1.36 
0 . 2 7 . 22 7.11 6 . 48 23 . 23 9 . 92 1 . 53 
0 . 3 7.31 7 . 17 7.98 28.62 8 . 14 1.02 
0 . 4 7.40 7 . 23 10 . 70 38 . 85 12.30 1.15 

3.4.1 . 2 . Die Loslichkeit des Prednisons in Gegenwart 

von Isopyrin(ISP) und Mofebutazon (~FN) bei 20°C . 

mol- Konz . pH Loslichkeit s(n=10) v % 
der Losung des Prednisons 

ISP NIFN ohne und mit 
-10-1 Prednison ·10-l.jM mg · 100ml -1 ·10- SM 

6 . 11 0.4 8 . 36 8.18 17 . 64 63 . 41 2.12 1.20 
6.93 o. 4 8 .40 8 . 23 34.61 124.42 4 . 74 1. 37 
8.15 0 .4 8.1.J6 8.36 36 . 77 132.15 3 . 86 1.05 

Graphische Darstellung s. 8.104, Ahb. 71 
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3.~ . 2 . Daten zur L0slichkeit des Prednísolons . 

3.4 . 2.1 . Die Lnslichkeit des Prednisolons bei Abwesenheit 

bzw. in Ge~enwart von Mofebutazon- Natrium (1\1FN) 

bei 20°C. 

MFN pH Lõslichkeit s(n=10) v % 
der Losung 
ohne und mit 

mol- Konz. Prednisolon ·10- 4 ~1 mg · 100ml - 1 ·10-5M 

--- 6 . 20 7.11 5.35 19 . 29 7.28 1. 36 
0 . 1 7.14 7 . 15 6 . 20 22 . 34 7.99 1. 29 
0.2 7 . 22 7 . 17 7 . 81 28 . 15 8 . 35 1.01 
0 . 3 7.31 7 . 27 10 . 44 37.6~ 12.63 1 . 21 
0,4 7 . 47 7 . 41 11 . 98 43.19 17 . 26 1.~4 

3,4 , 2 , 2 , Die Loslichkeit des Prednisolons in Gegenwart von 

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

20°C , 

mol- Konz . pH Loslichkeit s(n=10) v % 
der Losung des Prednisolons 

ISP MFN ohne und mi t 
·10- l Prednisolon ·10- 4M mg ·100rnl - 1 ·10- SM 

6.11 0 , 4 8 . 36 8 . 15 59 . 54 214.59 8.57 1. 4~ 

6 . 93 0 . 4 8 . ~0 8 . 19 82 . 45 297 . 19 9 . 15 1 . 11 
8 . 15 0 . 4 8 . 46 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 ~nderung des Skalenwertes (Skt) mit der 

Konzentration einer KCl- Eichlosung bei unter-

schiedlicher ~eBverstarkung (MV). 

KCl Skalemrert bei einer MeBverstãrkung: 
mol- Konz . 8 16 32 64 128 

0 . 08 5 .31 10.62 21.24 42.48 
0 . 1 6.58 13.16 26 . 32 52.64 
0 . 12 7 .86 15.72 31.44 62.88 
0 . 15 9.56 19 . 12 38 . 24 76.48 
o .16 5.18 10.36 20 . 62 41 . 44 82.88 
0 . 20 6.59 13 . 18 26 . 36 52 . 72 
0 . 25 8,11 16.22 32 . 44 64 ,8 8 
0 . 30 9.53 19.07 38.14 76 .28 
o. 40 12.95 25 . 91 51.82 
o.so 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 

3 . 5 . 2 . Darnpfdruckosmometrische Daten von Losungen eines 

Elektrolvten bei Abwesenheit bzw . in Gegenwart 

von Dexamethason. 

3 . 5.2 . 1 . Natriumbenzoat (NB) ; MV = 32 . 

NBZ Skalenwert 

der Losung 

ohne und mit 
mol- Konz . Dexamethason 

o . 1 13 . 31 12.05 
0 . 2 26 .28 25.02 
0 .4 51 .82 46.13 
0 . 5 65 . 12 62.55 

Graphische Darstellung s . S . 5~ Abb . ~4 
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3 . 5 . 2 . 2. Natriumsalicvlat (NSA) , MV = 16. 

NBZ Skalenwert 

der Losung 
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 

3 . 5 . 2.3. Nat rium- 3- Hvdroxybenzoat (NMHB) , MV = 26 . 

NMHB Skalenvrert 

der Losung 

ohne und mit 
mol- Konz . Dexamethason 

0 . 1 6. 64 6.15 
0 . 3 19 . 01 18 . 73 
0 . 5 32.50 27.50 
0 . 8 51 . 34 42 . 48 

1.0 63 . 53 53 . 03 

Graphische Darstellung s. s . 50, Abb . 24 

3 . 5.2 . 4 . Natrium- 4- Hvdroxvbenzoat (NPHB) , MV = 16 . 

NPHB Skalenwert 
der Losung 
ohne und mit 

mol- Konz . Dexamethason 

0 . 1 6 . 52 6.15 
0 . 3 19 . 07 18 . 50 

0 . 5 32 . 02 28 . 52 
0 . 8 51 . 05 45 . 03 
1.0 63 . 15 57 . 80 

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

NGT Skalenwert 

der Losung 

ohne und mit 
mol-Konz. Dexamethason 

0 , 1 13.05 12.73 
0.3 38 . 43 35 . 52 
0.4 51.56 47 . 36 
0.5 64 . 72 61.66 

Graphische Darstellung s . S , 5~ Abb . 24 

3 . 5 . 2 . 6 . Natriumterephthalat (NTP) , MV = 32. 

NTP Skalemrert 

der Lêisung 
ohne und mit 

mol- Konz . Dexamethason 

0 . 1 13 . 28 10.85 
0 . 2 26.57 20 . 03 
0.3 38 . 30 29 . 45 
o. 4 51.85 45.36 
0.5 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- Konz. Dexamethason 

0.1 6.60 6.42 

0 . 5 33 . 02 31.32 
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 Losung 
ohne und mit 

mol- Konz . Dexamethason 

0.1 6 . 43 6 . 22 
0 . 3 18 . 76 17 . 93 
0 . 5 33 . 03 32 . 25 
0 . 8 51.26 49 . 08 
1.0 63 . 01 60 . 51 

Graphische Darstellung s . S . 50 , Abb . 24 

3 . 5 . 2 .9. Natrium- 3- Aminobenzoat (NMAB), MV = 16. 

NMAB Skalenwert 
der Losung 
ohne und mit 

mol- Konz. Dexamet hason 

o .1 6 . 54 6.02 
0 . 3 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 . 25 

3.5 . 2 . 10 . Natrium- 4- Aminobenzoat (NPAB) , VM = 16 . 

NPAB Skalenwert 
der Losung 
ohne und mjt 

mol- Konz . Dexamethason 

0 . 1 6 . 58 5 . 13 
0 . 3 19.21 18 . 25 
0 . 5 32 . 62 29 . 95 
0 . 8 51.53 45 . 03 
1.0 63 . 85 58 . 35 

Graphische Darstellung s. S. 51 , Abb. 25 
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3.5.2 . 11 . Natrium-4- aminosalicylat (NPAS ) , VM = 16. 

NPAS Skalenwert 
der Losung 

ohne und mit 
mol- Konz. Dexamethason 

0 , 1 6.52 5 . 96 
0.3 18.81 16 . 22 
0 . 5 32.46 30 . 81 
1.0 63.05 57 . 95 

Graphische Darstellung s. S. 51, Abb . 25 

3.5.2.12. Natriumsalic.vlamid- 0- acetat (NSAA), VM: 16 

NSAA Skalenwert 

der Losung 

ohne und mit 
mol- Konz . Dexamethason 

0 . 1 6 . 58 6 . 43 
o . 15 9 . 55 8.96 
0 . 25 16.24 14.9 2 
0 . 3 19 .15 15.84 
0 . 5 32.71 30.93 
1 . 0 63 . 03 61.45 

Graphische Darstellung s. S. 51, Abb. 25 

3.5 . 2 . 13 . Natriumphenvlacetat (NPA), VM = 32. 

NPA Skalenwert 

der Losung 

ohne und mit 
mol- Konz. Dexamethason 

0 . 1 13.47 11.70 
0 . 2 26.27 24.05 
0.3 38 . 23 37.00 
0.4 51.76 50.02 
0.5 64.72 61.25 

Graphische Darstellung s . S. 51 , Abb . 25 
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3.5.2 . 1ij . Natrium- 2- Hydroxyphenylacetat (NMPA) , MV = 32. 

NMPA Skalenwert 

der Losung 

ohne und mit 
mol- Konz. Dexamethason 

0 . 1 13. 46 12 . 46 

0.2 26 . 80 25.82 

0.3 38 . 75 33 . 12 
o.4 51.10 41.25 

0.5 67 . 10 52 . 75 

Graphische Darstellung s . S. 51, Abb . 25 

3 . 5.2 . 15. Natrium- 4- Hydroxyphenvlacetat (NPPA), MV = 32. 

NPPA Skalenwert 

der Losung 

ohne und mit 

mol- Konz. Dexamethason 

0.1 13 . 25 11.63 
0 . 2 26 . 78 21.31 
0 . 3 38 . 43 30.18 

0 . 4 51. 06 44.93 

0.5 67 . 35 54 . 05 

Graphische Darstellung s . S . 51 , Abb . 25 

3.5 . 2.16 . Natrium- 4- methoxyphenylacetat (NPMP), MV = 32. 

NPMP Skalenwert 

der Losung 

ohne und mit 

mol-Konz . Dexamethason 

0 . 1 13 . 43 11.90 

0 . 2 26.25 21.87 

0 . 3 38 . 67 30.45 

0 . 4 51.95 39 . 50 

0 . 5 65 . 06 54 . 35 

Graphische Darstellung s . S . 51 , Abb . 26 
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3. 5. 2 . 17 . Natriumhomoveratrat (NHV) , MV = 32 . 

NHV Skalenwert 
der Lõsung 

ohne und mit 
mol- Konz . Dexamethason 

0.1 13.16 10.94 
0 . 2 26 .05 21.18 

0 . 3 38.50 29 .80 
0 . 4 52 .9 5 47.75 
0 . 5 64 . 35 57 .35 

Graphis che Dars tellung s . S . 52, Abb. 26 

3.5.2.18. Natriumcinnamat (NCM) , MV = 32 . 

NCM Skalenwert 

der Losung 
ohne und mit 

mol- Konz . Dexamethason 

0 . 1 13 o 50 12 . 50 
0 . 2 26 . 12 23.41 
0 . 3 38 . 50 32 . 48 
0 . 5 64 . 56 58 .86 

Graphische Darstellung s. S. 52, Abb, 26 

3. 5.2 . 19. Natr iumflufenamat (NFF), MV = 128. 

NFF Skalenwert 
der Losung 
ohne und mit 

rnol- Konz . Dexarnethason 

0 . 04 20 .06 17 . 66 
0 . 1 38 . 13 35.60 
0 , 12 42 .05 39.83 
0 . 18 50 . 55 49 . 76 

Graphische Darstellung s . S . 57 , Abb . 37 
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3 . 5 . 2 . 20 . Natriummefenamat (NMF), MV = 32 . 

NMF Skalenwert 

der Lõsung 
ohne und mit 

mol - Konz. Dexamethason 

0.1 10 . 83 10 . l.J8 
0.2 17 . 36 15.52 
0.3 21 . 31 18 . 75 
o . l.J 24 . 96 22.77 

Graphische Darstellung s . S. 57 , Abb. 37 

3 . 5 . 2.21 . Natriumniflumat (NNF) , MV = 32. 

NNF Skalenwert 
der Losung 

ohne und mit 
mol - Konz . Dexamethason 

o .1 9.26 8 . 66 
0 , 2 18.87 17 . 56 
o.l.J 33 . 72 30.13 
0 . 5 41.37 39.42 

Graphische Darstellung s . S . 57 , Abb. 37 

3.5 . 2 . 22. Natriumcaprat (NCA) , MV = 32. 

NCA Skalenwert 
der Lõsung 

ohne und mit 
mol- Konz . Dexamethason 

0 . 1 13,03 12 . 95 
0.2 18.06 17.18 
0 . 3 18.68 19 . 37 
o . 4 20 . 69 21.l.J5 
0 . 5 21 , 80 22 . 62 

Graphische Darstellung s. S . 57 , Abb . 37 
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3 . 5 . 2 . 23 . Natriumcaprvlat (NCY) , MV = 32 . 

NCY Skalenwert 
der Losung 
ohne und mit 

mol- Konz . Dexamethason 

0 . 1 13 . 21 12 . 76 
0.2 26.66 22 . 72 
0,3 38.55 30 . 67 
o . 4 51.45 45 . 50 
0 . 5 59.50 55.55 

Graphische Darstellung s. S . 57, Abb. 37 

3 . 5 . 2 .24 . Natriumcapronat (NCO) , MV = 32 . 

NCO Skalenwert 
der Los ung 

ohne und mit 
mol- Konz . Dexamethason 

0 , 1 13 . 14 13 . 12 
0 . 2 26 , 62 26.33 
0 . 3 38 .1 8 38 . 31 
o . 4 51 . 50 49 . 07 
0 . 5 65 . 02 60 . 15 

Graphische Darstellung s. S. 57 , Abb . 37 

3 . 5 . 2 .25. Phenylbutazon- Natriurn (PBN) , MV = 32 . 

PBN Skalenwert 
der Losung 

ohne und rnit 
mol- Konz . De xarnethason 

0.1 13 . 42 12 . 77 
0,2 26 .29 22 . 76 
0.3 38 . 01 35 . 02 
o. 4 51.75 49 . 57 

Graphische Darstellung s. S . 69 , Abb . 41 
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3 . 5 . 2.26. Bumadizon- Natrium (BMN) , MV = 32 . 

BMN Skalenwert 

der Losung 
ohne und mit 

mol- Konz . Dexamethason 

0 .1 13.22 12.75 
0.2 26 . 66 20 . 58 
0 . 3 38 . 25 34 . 37 
0 , 4 51 . 80 45 . 25 

Graphische Darstellung s, S . 69 , Abb . 41 

3 . 2 . 5.27 . Buprophvd- Natrium (BPN) , ~ = 32 . 

BPN Skalenwert 

der Los ung 
ohne und mit 

mol- Konz . Dexamethason 

0 .1 13.15 12 . 37 
0 . 2 26 . 47 23.35 
0 .3 38.25 35 . 25 
0 . 4 51.60 48.7 5 

Graphische Darstellung s. S. 69, Abb. 41 
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3 . 5.3 . Dampfdruckosmometri sche Daten von Losungen der 

Natriumsalze von Phenylbutazon, Bumadizon , Mofe-

butazon und Buprophyd bei Abwesenheit bzw . An-

wesenheit von Pvrazolinon- Derivaten. 

3 . 5 . 3 . 1 . Phenylbutazon- Natrium (PBN) und Aminophenazon 

MV = 32 . 

PBN Skalem1ert 

der Lnsung 

ohne und mit 

mol- Konz . Aminophenazon 

gef . gef . ber . 

0,1 13 . 42 22.86 35 . 79 
0 , 2 26 . 29 30.45 53.93 
0 . 3 38 . 01 41 . 02 72 . 23 
o. 4 51.75 48 . 95 92 . 54 

Gr aphische Darstellung s . S. 97 , Abb . 51 

3 . 5 . 3 . 2 . Bumadizon- Natrium (BMN) und Aminophenazon 

MV = 32 . 

BMN Skalenwert 

der Lnsung 

ohne und mit 

mol- Konz . Aminophenazon 

gef. gef . ber . 

0. 1 13 , 22 23 . 06 34 . 28 
0 . 2 26 . 66 31.62 50.34 
0 . 3 38 . 25 44 . 42 63 . 25 
0 . 4 51.80 58 . 90 80 . 75 

Graphische Darstellung s . S . 97 , Abb . 51 
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3. 5.3.3 . Mofebutazon- Natrium (MFN) und Aminophenazon 

MV = 32 . 

!'WN Skalenwert 
der Losung 
ohne und mit 

mol - Konz. Aminophenazon 
gef. gef. ber. 

0 , 1 13 . 13 23.33 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 

Graphisc he Darstellung s. S. 97 , Abb . 51 

3.5 . 3.4 . 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 . 47 38 . 20 44 . 24 
0 , 3 38.25 51.85 71.33 
0 . 4 51 . 60 61 . 75 83 . 33 

Graphische Darstellung s. S. 97, Abb . 51 
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3.5.3.5. Phenylbutazon- Natriurn (PBN) und Isopyrin 

MV = 32 . 

PBN Skalenwert 
der Losung 
ohne und rnit 

mol- Konz. I sopyrin 
gef . gef . ber. 

0 . 1 13 . 42 24 . 13 39 . 74 
o. 2 26 . 29 32 . 21 59 . 84 
0 . 3 38 .01 40 . 05 75 . 52 
0 . 4 51 . 75 47 . 60 95.84 

Graphische Darstellung s . s . 98, Abb . 53 

3.5 . 3 . 6 . Bumadizon- Natriurn (BMN) und Isopvrin . MV = 32 . 

BMN Skalenwert 
der Losung 

ohne und mit 
mol- Konz. Isopvrin 

gef . gef . ber. 

0 . 1 13 . 22 27 . 30 32 . 30 
0 . 2 26 . 66 39 . 67 51.01 
0 . 3 38 . 25 48 . 62 57 . 20 
O. !! 51.80 59 . 35 82.73 

Graphische Darstellung s. S . 98, Abb . 53 
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3.5 . 3 . 7 . Buprophyd- Natrium (BPN) und Isopvrin . MV = 32 . 

BPN Skalenwert 
der Losung 
ohne und mit 

mol-Konz. Isopyrin 
gef. gef. ber. 

0 . 1 13 . 15 26 . 30 28.26 

0.2 26 . 47 41.02 44.24 

0 . 3 38 . 25 48 . 72 57 . 33 
0,4 51 . 60 58.75 78.58 

Graphische Darstellung s. S. 98 , Abb . 53 

3 . 5 . 3 . 8 . Phenylbutazon- Natrium (PBN) und Propyphenazon. 

MV = 32 . 

PBN Skalenwert 
der Lõsung 

ohne und mit 

mol- Konz. Propyphenazon 
gef. gef. ber. 

0,1 13.42 13 . 35 14.67 
0 , 2 26 . 29 24.82 28 . 53 
0 . 3 38 .01 36 . 93 41.96 

o. 4 51.75 49 . 28 57 . 34 

Graphische Darstellung s . 8.100, Abb . 56 



- 182 -

3 . 5.3 . 9 . Bumadizon- Natrium (BMN) und Propyphenazon . MV = 32 . 

BMN Skalenwert 

der Losung 
ohne und mit 

mol- Konz . Propyphenazon 
gef . gef , ber . 

0.1 13 . 22 13 . 22 14.21 
0 , 2 26 . 66 26 . 12 28 . 70 

0.3 38 . 25 34.18 40.80 
o. l.J 51.80 49.51 56 . 67 

Graphische Darstellung s. S. 10~ Abb . 56 

3 . 5.3 . 10. Buprophyd- Natrium (BPN) und Propvphenazon. MV = 32 . 

BPN Skalem.rert 
der Losung 
ohne und mit 

mol- Konz. Propyphenazon 

gef. gef . ber . 

0.1 13 . 15 12 . 25 13.85 

0 . 2 26 . 47 25 . 52 27.26 

0 . 3 38 . 25 36 . 22 39 . 11 
o. 4 51 . 60 49.95 52 . 65 

Graphische Darstellung s . S . 100, Abb. 56 
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3 . 5 . 3 . 11, Phenvlbutazon- Natrium (PBN) und Nifenazon. MV = 32 . 

PBN Skalenwert 
der Lõsung 
ohne und mit 

rnol- Konz. Nifenazon 
gef. gef . ber . 

o .1 ' 13.42 13 . 11 14 . 41 
0.2 26 . 29 25 . 32 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 
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3 . 5.4 . Dampfdruckosmometrische Daten von Lõsungen 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 Phenylbutazon- Natriurn 

(PBN) MV = 32 . 

mol-Konz . Skalenwert 

der Losung 
ohne und rnit 

AMI PBN Dexamethason 

ber . gef . gef . 

0 . 2 0 . 1 26 . 58 19 . 01 17.73 
0 , 2 0 . 2 39 . 45 29.98 25.78 
0 . 2 0.3 51.17 40.17 34 . 85 
o. 4 0.3 64 .37 46.58 42 . 78 
0 . 2 0 .4 64 , 91 49 . 58 42 . 68 
o. 4 o. 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. Isopvrin (ISO) und Phenylbutazon-Natriurn (PBN) 

MV = 32 . 

mol- Konz . Skalenwert 
der Losung 
ohne und rnit 

ISO PBN Dexamethason 

ber . gef , gef. 

0 , 2 0.1 26.58 19.09 16 . 20 

0 . 2 0.2 39.45 27 . 51 25.30 

0.2 0 . 3 51.17 36 . 82 32 . 93 
o. 4 0 . 3 64,37 41.10 37.42 

0 . 2 o. 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 48. 23 

Graphische Darstellung s . S . 102, Abb. 63 
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3 . 5 . 4 . 3 . Propyphenazon (PRO) und Phenylbutazon- Natrium 

(PBN) MV = 32. 

mol - Konz, Skalenwert 
der Lõsung 
ohne und mit 

PRO PBN Dexamethason 
•10 - 1!-1 ber . gef. gef . 

0 . 13 0 . 1 14 . 19 13.25 12.50 
0 . 13 0.2 27 .06 23 . 75 21.87 
0 . 13 0 . 3 38.77 36 . 50 31.00 
0.35 0 . 3 40.07 36.00 31.97 
o .13 o. 4 52 . 52 48 . 75 45.50 
0 . 35 o. 4 53 . 81 50 . 75 45 . 36 
0.65 0 . 4 55 . 56 50 . 7 5 46 . 16 

Gr aphische Darstellung s . S,102, Abb . 64 

3.5 . 4.4. Nifenazon (NIF) und Phenylb utazon- Natrium (PBN) 

MV = 32. 

mol- Konz. Skalenwert 
der Losung 
ohne und mit 

NIF PBN Dexamethason 
·10- 3M 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 0 . 3 38 . 65 35.50 33.91 
0 . 19 0.3 39.33 36 . 25 36 . 11 
0 . 09 o. 4 52.53 45.00 42 . 55 
o . 13 0 . 4 53 .07 46 . 97 46.41 
0 . 32 0 , 4 53.66 47 . 53 47 . 25 

Graphische Dar stellung 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 Losung 

AMI BMN ohne und mit 
Dexamethason 
ber. gef . gef. 

0 , 2 0 .1 27 .70 18.76 13.34 
0 ,2 0 . 2 41.10 23 . 52 22.34 
0 .2 0 . 3 52 . 75 27 , 22 26.42 
0 . 3 0 . 3 57 .47 33 .37 31.47 
0 . 2 o. 4 62 .30 35 . 50 33 . 37 
0 . 3 0,4 70.92 47 . 50 45.30 
o. 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) 

MV = 32 . 

mol- Konz. Skalenwert 
der Losung 
ohne und mit 

ISO BMN Dexamethason 
ber. gef . gef. 

0 . 2 0,1 26 .38 25 . 04 22 . 96 
0 , 2 0 . 2 40 .02 36 . 88 31.08 
0 . 2 0 . 3 51.41 49 . 91 43.35 
0 . 4 0 . 3 64 . 61 55 . 75 45.62 
0 .2 0 . 4 75 . 96 62 . 15 53.65 
0.4 o . 4 88 . 66 67 . 85 56.50 
0 . 5 0.4 95 . 74 74 . 10 63.75 

Graphi sche Dars te llung s . S . 106, Abb. 76 
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3 . 5 . 4.7. Propyphenazon (PRO) und Bumadizon- Natriurn (BMN) 

MV :: 32 . 

mol- Konz. Skalenwert 
der Losung 

ohne und rnit 
PRO BMN Dexamethason 

ber . gef . gef. 

0 .01 0.1 14,08 11.85 11.21 

0 . 01 0 . 2 27 . 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 

Graphische Darstellung s . S , 106, Abb . 77 

3.5.4.8 . Isopyrin (ISO) und Mofebutazon- Natrium (MFN) 

MV :: 32 . 

mol- Konz . Skalenwert 
der Losung 
ohne und mit 

ISO MFN Dexarnethason 
ber . gef. gef. 

0 . 6 0 . 1 51.27 44 . 56 30 . 33 
0 . 6 0.2 64.29 56 . 62 39.33 
0 . 6 0.3 76.39 62.50 41.53 
0.6 0.4 90 . 14 69.71 56.01 

Graphische Darstellung s. S.104 , Abb. 70 
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3 . 5 . 4 . 9 . Aminophenazon (AMI) und Buprophyd- Natrium (BPN) 

MV = 32 · 

mol- Konz . Skalemrert 
der Losung 
ohne und mit 

AMI BPN Dexamethason 
ber . gef . gef . 

0 , 21 0.1 26 . 31 13 . 33 12.83 
0 , 21 0.2 39 . 63 39.05 32 . 77 
0 . 21 0 . 3 51 . 41 50 . 02 44.85 

0 . 26 0 . 3 5Ll . 82 51.60 Ll7.85 
0.21 o.Ll 6LI . 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 Losung 
ohne und mit 

ISO 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 . 2Ll 0 . 3 53.97 50 . 50 46.30 
0 . 20 o. 4 64.77 56.60 51.60 
0 . 24 o. 4 67.32 58 . 35 54.85 

0.32 0 .4 78 . 22 58.75 56 . 80 

Graphische Darstellung s . S.1Q8, Abb. 82 
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3 . 5 . 4.11 . Propyphenazon (PRO) und Buprophyd- Natr ium (BPN) 

MV = 32 . 

mol- Konz . Skalenwert 
der Losung 
ohne und mi t 

PRO BPN Dexamethason 
ber . gef. gef , 

0 , 009 0 . 1 13 . 73 13 . 30 10.65 
0 , 009 0 . 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 o. 4 52 . 44 50 . 60 49 . 54 

Graphische Darste llung s . 8 . 108 , Abb . 83 



- 190 -

3 . 6 . Daten zur UV- Analvse von Losungen des Dexamethasons 

in Gegenwart eines Elektrolyten . 

3.6 .1 . Methode nach Y O E und J O N E S (69) . 

Stammlosung 1 = 0 . 1 mM waBrige Dexamethason- Losung; 

Stammlõsung 2 = 0.9 mM waBrige Elektrolyt - Losung . 

MeBlõsung 1 = 5.0 ml der Stammlosung 1 wurden mit Wasser 

auf 10 . 0 ml verdünnt . 

MeBlosung 2 = 5 . 0 ml der Stammlosung 1 werden mit soviel 

ml der Stammlosung 2 versetzt , daB die Konzentration des 

Elektrolyten zwischen 0 .0022 bis 0 . 046 m~ variiert , wenn 

die Endvolumen mit Wasser auf 10 . 0 ml gebracht werden. 

MeBlosung 3 = Die unter MeBlosung 2 ermittelten Volumen 

der Stammlosung 2 wurden mit Wasser auf 10.0 ml verdünnt . 

Die 3xtinktionen der drei MeBlosungen wurden gegen Wasser 

in e i ner Schichtdicke von 1 . 0 em bei 242 nm gernessen. 

ó E = Differenz aus der Summe der Extinktionen (E8 ) 

der MeBlõsung 1 (ED) und MeBlõsung 3 (EE) und der der 

MeBlosung 2 (E1 ) . 
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3.6 . 1 . 1. 6 E = Es- EL bei Anwesenheit von Natriumbenzoat(NBZ) ; 

(Dexamethason: DXM) . 

DXM NBZ ED E E Es EL 6 E 
mM rnM 

0 . 02 ------ 0 . 351 

---- 0.0022 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 

---- 0 . 0086 0 . 069 
0 . 02 0 . 0086 o. 420 0,287 0 . 133 
- - -- 0 . 0133 0 . 103 

0 . 02 0 . 0133 0 . 454 0 . 316 o ' 136 
---- 0 . 02 0 . 150 
0 . 02 0 . 02 0 . 501 0.353 0 . 148 
---- 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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3 . 6 . 1 . 2 . â E = E8 - E1 bei Anwesenheit von Natrium­

salicylat (NSA) ; (Dexamethason : DXM) . 

DXM NSA ED E E Es EL 
mM mM 

0 . 02 ------ 0 . 351 

---- 0 . 0022 0 . 017 

0 . 02 0 . 0022 0 . 368 o . 273 

---- 0 . 005 0.040 

0 . 02 0 . 005 0 .389 0.291 

---- 0 . 0086 0 , 066 

0 . 0 2 0 . 0086 o . 417 0.304 

---- 0.0133 0 . 103 

0 . 02 0 .0133 0 .4 54 0 . 326 

---- 0 . 02 0 . 152 
0.02 0.02 0 .503 0 . 385 
---- 0.03 0 . 225 

0 , 02 0 . 03 0. 57 6 0 . 472 
---- 0 . 046 0.354 

0,02 0 . 046 0 . 705 0 . 609 

Gr aphis c he Darstellung s . s . 53~ Abb , 27 

I' 

ó E 

0 . 095 

0 . 098 

0.113 

0 . 128 

0.118 

0.104 

0 . 096 
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3 . 6 . 1 . 3 . 6 E = E8 - EL bei Anwesenheit von Natrium­

salicylamid- 0 - acetat (NSA~; (Dexamethason : DXM) . 

DXM NSAA ED EE Es EL 6 E 
m.l\1 m1111 

0,02 ------ 0 . 351 

---- 0 , 0022 0 , 020 

0 . 02 0.0022 0 . 371 0 , 286 0 . 085 
---- 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 

---- 0 . 0133 0 . 121 

0 . 02 0 . 0133 0 . 471 0,343 0 . 128 

---- 0 . 02 0 . 177 
0.02 0 . 02 0 . 528 o. 406 0 . 122 
---- 0,03 0 . 256 
0 . 02 0.03 0 . 607 0 . 500 o . 107 
---- 0 . 0 46 0 .40 7 

0.02 0 . 046 0 . 758 0 . 705 0 . 053 

Graph ische Dar stellu ng s . s . 54 , Abb. 29 
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3 . 6 . 1 . 4 . ó E = E3 - EL bei Anwesenheit von Phenylbutazon­

Natrium (PBN) ; (Dexamethason : DXM) . 

DX1Y1 PBN E o EE Es EL b. E 

mM mM 

0 . 02 ------ 0 . 35 1 

---- 0 . 0022 0.036 

0 . 02 0 . 00 22 0 . 387 0.330 0.057 

---- 0 , 005 0 . 079 

0 . 02 0 . 005 o . 4 30 0.339 0 . 091 

---- 0 . 0086 0 . 130 

0 . 02 0 , 0086 0 . 481 o . 425 0 . 056 

---- 0 , 0133 0.203 

0 . 02 0 . 01 33 0 . 554 o . 489 0 . 065 

---- 0 , 02 0 . 307 

0 . 02 0 , 02 0.658 0.580 0 , 078 

---- 0 . 03 0 .4 54 

0 . 02 0 . 03 o . 8o5 0.728 0.077 

---- 0 , 046 0 . 712 

0.02 0 . 046 1 . 063 0 . 981 0 . 082 

Gr aph 1sc he Darstellung s . S . 70, Abb . 43 
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3 . 6.2 . Methode der kontinuierlichen Veranderung nach 

J O B (70). 

Stammlosung 1 0,1 mM waBrige Dexamethason- Losung . 

Stammlosung 2 0.1 mM waBrige Elektrolvt -Losung . 

MeBlosung 1 1 , 0 - 9 .0 ml der Stammlosung 1 wurden mit 

Wasser auf 10.0 ml verdünnt, 

MeBlosung 2 : 1 . 0 - 9 .0 ml der Stammlôsung 1 wurden mit 

der Stammlosung 2 auf 10.0 ml gebracht, 

MeBlosung 3 : Die unter MeBlosung 2 ermittelten 

Volumen der Stammlosung 2 werden mit Wasser auf 10.0 ml 

verdünnt. 

Die Extinktionen der drei MeBlos ungen wurden gegen 

Wasser in einer Schichtdicke von 1,0 em bei 242 nm gemessen. 

AE = die Differenz aus der Summe der Extinkt ionen (E
8

) 

der MeBlosung 1 (E0 ) und der MeBlôsung 3 (EE) und der 

Meilosung 2 (E
1

) . 
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3 . 6.2 . 1. ~ E= E8 - E1 für das System Dexamethason/ 

Natriumbenzoat (DXM bzw . NBZ). 

0.1 mM- Losung 

enth~Ht 

DXM BNZ E o EE Es EL 
mr1 mM 

0 . 01 ---- 0 ,169 
---- 0 . 09 0 . 707 
0 . 01 0 . 09 0,876 0.803 
0,02 ---- 0 . 351 
---- 0 , 08 0 . 624 
0 .02 0 , 08 0 . 975 0 . 790 
0 , 03 ---- 0 . 496 
---- 0 . 07 0,540 
0 . 03 0 . 07 1, 036 0.966 
0 , 04 ---- 0 . 631 
~ - 0 . 06 0,466 . 
0 , 04 0 . 06 1.097 1,018 
0.05 ---- 0 . 804 

---- 0 . 05 0 .386 
0 . 05 0 . 05 1.190 1.039 
0 . 06 ---- 0.952 

---- 0 . 04 0 . 316 
0,06 0 . 04 1.268 1.155 
0 , 07 ---- 1 , 140 

---- 0 . 03 0 . 228 
0 . 07 0 . 03 1.368 1. 261 
0 . 08 ---- 1. 315 

---- 0 . 02 0 . 150 
0 . 08 0 . 02 1 . 465 1. 388 
0.09 ---- 1. 497 
---- 0 . 01 0 . 0'19 
0,09 0 . 01 1 . 576 1 . 474 

Graphische Darstellung s. S . 46, Abb. 17 

~ E 

0 . 073 

0 . 185 

0 , 167 

0.079 

0 , 151 

0,113 

0 . 107 

0 . 077 

0 . 102 
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3 . 6.2 . 2 . ~ E = E8 - E1 fUr das Svstem Dexamethason/ 

Natriumsalicylat (DXM bzw. NSA) . 

0.1 mM- Losung 
enthalt 

DXM NSA ED EE Es EL 
mM mM 

0 . 01 ---- 0.169 
---- 0 . 09 0 . 684 
0 . 01 0 . 09 0 . 853 0 . 794 
0.02 ---- 0 . 351 
---- o . o8 0 . 609 
0 . 02 0 . 08 0 . 960 0.892 
0 . 03 ---- 0 . 496 
---- 0 . 07 0 . 529 
0 . 03 0 . 07 1.025 0.939 
0 . 04 ---- 0 . 631 
---- 0 . 06 0 . 453 
0 . 04 0.06 1.084 0 . 974 
0 . 05 ---- 0 . 804 
---- 0 . 05 0 . 374 
0 . 05 0 . 05 1.178 1.073 
0 . 06 ---- 0 . 952 
---- 0 . 04 0 . 300 
0 . 06 0 . 04 1 . 252 1.144 
0 . 07 ---- 1.140 

---- 0 . 03 0.225 
0 . 07 0 . 03 1 . 365 1.240 
0 . 08 ---- 1. 315 

---- 0 . 02 0 . 152 
0 . 08 0 . 02 1 . 467 1 . 340 
0 . 09 ---- 1 . 497 
---- 0 . 01 0 . 078 
0 . 09 0 , 01 1. 575 1. 482 

Graphische Darstellung s . S . 53, Abb . 28 

6 E 

0 . 059 

0 . 068 

0 . 086 

0 . 110 

0.105 

0.108 

0 . 125 

0 . 127 

0.093 
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3 . 6.2 . 3. ~ E= F.S - EL für das System Dexarnethason/ 

Natriumsalicvlamid- 0- acetat (DX~ bzw . NSAA) . 

0 . 1 mM- Losung 
enthãlt 

DXM NSAA E o EE Es EL 
rnM rn"'1 

0.01 ---- 0.169 

---- 0 . 09 0 . 778 
0 . 01 0 . 09 0 . 94 7 0.815 
0.02 ---- 0 . 351 
---- 0 . 08 0 . 692 
0 , 02 0 . 08 1.043 0 . 896 
0 . 03 ---- 0.496 

---- 0 . 07 0.607 
0 ,03 0 . 07 1.103 0 . 957 
0 . 04 ---- 0 . 631 

---- 0 . 06 0 . 520 
0.04 0 . 06 1.151 0 . 972 
0 . 05 ---- 0 . 804 
---- 0 . 05 0 . 349 
0 . 05 0 . 05 1.153 1.031 
0.06 ---- 0 . 952 
---- 0 . 04 0 . 256 
0 , 06 0 , 04 1. 208 1.120 
0 . 07 ---- 1.140 

---- 0 . 03 0 . 256 
0 . 07 0 . 03 1 . 396 1. 233 
0 . 08 ---- 1. 315 
---- 0 . 02 0 .177 
0 . 08 0 . 02 1. 492 1. 307 
0.09 ---- 1 . 497 

---- 0 . 01 0 . 088 

0 . 09 0 . 01 1. 585 1. 462 

Graphische Darstellung s . S . 54, Abb . 30 

6. E 

0.132 

0 . 147 

0 . 146 

0 .179 

0 . 122 

0 . 088 

0 .136 

0 .185 

0 .123 
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3.6 . 2 . 4 . ô E = E8 - EL für das Svstem Dexamethason/ 

Phenylbutazon- Natrium (DXM bzw. PBN) 

0 . 1 mM- Losung 
enthalt 

DXM PBN ED EE Es EL 
mM mM 

0 . 01 ---- 0 . 169 

---- 0.09 1. 353 
0.01 0 . 09 1.522 1. 511 
0.02 ---- 0 . 351 
---- 0.08 1.196 
0 . 02 0 . 08 1. 547 1.490 
0 . 03 ---- o. 496 
---- 0.07 1 . 053 
0 . 03 0 . 07 1.549 1. 472 
0 , 04 ---- 0.631 
---- 0 . 06 0 . 906 
0 . 04 0.06 1. 537 1. 452 
o.os ~ '8 -- 0 . 804 
---- 0 . 05 0 . 752 
0 . 05 0 . 05 1 . 556 1 . 522 
0 . 06 ---- 0.952 

---- 0 . 04 0 . 600 
0 . 06 0,04 1 . 552 1. 482 

0.07 ---- 1.140 
---- 0 . 03 o. 454 

0.07 0.03 1.59Q 1. 524 
0.08 ---- 1. 315 

---- 0 . 02 0 . 307 
0,08 0 . 02 1.622 1.558 
0.09 ---- 1.497 

---- 0 . 01 0.150 

0 . 09 0,01 1. 647 1. 598 

Graphische Darstellung s. S . 70 , Abb . 44 

~ E 

0.011 

0.057 

0,077 

0.085 

0.034 

0.070 

0 . 070 

0 . 064 

0 . 049 
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4. ZQg8MMENEASSUNQ ----- ----------

Die LMslichkeit des Dexamethasons , von dem nur eine Modi­

fikation bekannt ist , in Wasser betragt bei 20°C 2 . 51 · 10- 4 M; 

sie nimmt mit der Temperatur geringfügig zu ; bei 30°C liegt 

sie bei 2.65 und bei 40°C bei 2 . 83 · 10- ~ M. Diese Daten ste-

hen in Übereinstimmung mit Angaben der Literatur. 

Für die Loslichkeit des Dexamethasons dürften einrnal die 

hydrophilen Teilstrukturen, wie die C -17 -st~ndige Ketol­

Gruppe und die C- 21- stãndige Hydroxygruppe , verantwortlich 

sein, weiterhin die lokalisierten Dipole der en- on- en-

Gruppierung des Rings A und der 9 a - C- F-Bindung . Diese 

funktionellen Gruppen sind in der Lage , rnit den Molekülen 

des Wassers über H- Brücken und Dipol- Dipol- Wechselwirkungen 

Bindungen einzugehen , die zu einer Hydratation des Dexa-

methason- Moleküls führen . 

Elektrolyte wie Natriumchlorid verringern die Hvdratation 

des Dexamethasons ; es kommt zu einer Abnahme der Loslichkeit; 

die Elektrolvte " salzen aus ". Phosphatpuffer gleicher lV!olari­

tat und pH - Werte von 5 - 8 erniedrigen die Loslichkeit noch 

stãrker als das Natriumchlorid ; die H+- Kon zentration ist ohne 

EinfluR> . 

Einen Aussalzeffekt bedingt auch das Natriumsalz der Cyclo-

hexancarbonsãure. Demgegenüber erhohen gleichzeitig anwesende 

Natr iumsalze aromatischer Carbonsãuren die Los l ichkeit des 

Dexamethasons; sie Uben einen hydrotropen Effekt auf das 

Cort icoid aus , der mit der Konzentration nicht linear zu-

nimmt und dessen AusmaR> mit der Struktur der Sauren variiert. 
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Die lõslichkeitserhõhende Wirkung dieser Elektrolvte dürfte 

auf die Bildung von Assoziaten mit dem Dexamethason, die 

eine hohere Hvdratation aurweisen , zurückzuführen sein. 

Diese Interpretation bestatigen dampfdruckosmometrische 

Messungen an den Svstemen Dexamethason/Elektrolvt, die über-

einstimmend erkennen lassen , da8 die Teilchenzahl in den 

Elektrolyt -Losungen bis zu 1 . 0 M Konzentration dann ernie-

drigt i st , wenn Dexamethason in der Losung anwesend ist. 

Die Annahme , daB allein intermolekulare Krafte, die zwischen 

den Lõsungspartnern und den Molekülen des Wassers wirksam 

werden , die Bildung von Assoziaten bedingen, wird durch das 

unterschiedliche Verhalten der Natriumsalze der Cyclohexan-

carbons aure und der Benzoesaure - bzw . der übrigen aroma-

tischen Carbonsauren - gegenüber Dexamethason widerlegt. 

Naheliegender ist die Hypothese , daB die Assoziate durch sich 

anziehende mesomere Strukturen der Losungspartner zustande 

kommen ; dabei dürften unterschiedliche Typen von Elektronen-

Donator-Acceptor- :Komplexen zwischen den Elektrolvt - Anionen 

und den lokalisierten Dipolen des Dexamethasons vorliegen , 

die s ich durch UV- spektroskopische Messungen an niedrig 

konzentrierten Lõsungen nicht nãher charakterisieren lie~en . 

Allein der Befund , daB die Extinktion des Dexamethasons bei 

À 242 nm in Gegenwart niedriger Konzentrationen der Na-max 

triumsalze der Benzoes ~ure, Salicvlsaure , Salicylamid- 0-

essigsãure bzw . des Phenylbutazons abnimmt bzw . eine gering­

fügige Verschiebung des ~aximums in den kÜrzerwelligen Be-

reich eintritt , lãBt den SchluB zu, dafi das chromophore 

Svstem des Corticoids an der Ausbildung von Assoziaten be-

teiligt i st. 
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Die Hydratation der Assoziate variiert mit der Art, Stellung 

und Zahl der Substituenten am aromatischen Ring der Carbon­

sauren . Das Natriumsalicylat Ubt einen groBeren losungsver­

mittelnden Einflu~ aur Dexamethason aus als das 3- und 4-

Hydroxvbenzoat; der hvdrotrope EinfluB der drei Hydroxy­

benzoesauren ist aber groBer als der des Natriumbenzoats . 

Der EinfluB des Natriumsalicylats nimmt noch zu beim Ober ­

gang zum Natriumgentisat . 

Geringer als der EinfluB der Natriumsalze der Hvdroxybenzoe­

sãuren ist der der Aminobenzoesauren. Bei diesen Losungsge ­

nossen ist die Stellung der Aminogruppe zur Carboxyl- Gruppe 

von geringem EinfluB . 

Auch die hvdrotrope Wirkung des Natriumsalzes der 4- Amino­

salicylsaure ist groBer als die des Natriumbenzoats , aber 

geringer als die des Natriumsalicylats; der losungsvermit ­

telnde Eff ekt dieses F.lektrolyten liegt in der gleichen 

GroBenordnung wie der des Natriumsalicylamid- 0- acetats . 

Durch das Natriumnicotinat wird die Loslichkeit des Dexa­

methasons in der gleichen GroBenordnung beeinfluBt wie das 

Natriumbenzoat. 

Die Natriumsalze der Phthalsaure und Terephthalsaure Uben 

einen unterschiedlichen Einflu~ auf die Loslichkeit des 

Dexamethasons aus ; wãhrend der erstgenannte Elektrolyt eine 

Aussalzung verursacht, ist die losungsvermittelnde Wi rkung 

des zweitgenannten gering und kleiner als die des Natrium­

benzoats . 

Steht die Carboxvlgruppe nicht unmittelbar am aromatischen 

Ring , dann andert sich der hydrotrope Effekt kaum ; Natrium-
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phenylacetat übt den gleichen EinfluB auf die Wasserloslich­

keit des Dexamethasons aus wie Natriumbenzoat. Dieser Effekt 

wird auch dann nicht wesentlich erhoht,wenn am Ring zusãtz­

lich eine llydroxy- oder eine Methoxy- Gruppe steht , wie am 

Beispiel der Natriumsalze der Phenylessigsãure , 2- Hydroxv-, 

4- Hydroxy- und 4 -Me~hoxyphenylessigsaure gezeigt werden 

konnte. Erst die Anwesenheit von zwei Methoxy - Gruppen arn 

aromatischen Ring der Phenylessigsaure (Natriumhomoveratrat) 

bedingt eine geringe Zunahme des lõsungsvermittelnden F.in­

flusses , letzterer liegt hoher als der des Natriumbenzoats . 

Die Natriumsalze der Mandelsaure bzw . Zimtsãure beeinflussen 

die Loslichkeit des Dexamethasons ebenfalls positiv ; die 

hydrotrope Wirkung des erstgenannten Elektrolyten ist gro~er 

als die des Natriumbenzoats und vergleichbar mit der des 

Natriumsalzes der Salicylamid- 0- essigsaure. Das Natrium­

cinnamat übt den gleichen losungsvermittelnden EinfluB auf 

das Dexamethason aus wie Natriumbenzoat. 

Wahrend die losungsbeeinflussende Wirkung der Natrium-

salze der vorgenannten aromatischen Carbonsãuren durch die 

Ausbildung eines Elektronen- Donator- Acceptor- Komplexes zu­

rückzuführen sein dürfte , ist die Beeinflussung der Loslich­

keit des Dexamethasons durch gleich hohe Konzentrationen der 

Natriumsalze der Flufenaminsãure , ~efenaminsaure und Niflumin­

saure durch Mizellbildung der Anionen bedingt . 

In gleicher Weise übt das Natriumsalz der Caprinsaure eine 

losungserhohende Wirkung aus , wãhrend die Natriumsalze kür­

zerkettiger aliphat i scher Carbonsauren einen Aussalzeffekt 

bedingen . Einen Aussalzeffekt üben auch die Natriumsalze 

kürzerkettiger Dicar bonsauren wie Malonsãure und Bernstein-
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saure aus . 

Nicht nur Natriumsalze aromatischer Carbons~uren üben 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 groBer als der der Natriumsalze der nicht 

mi zellenbildenden aromatischen SKuren. Neben den beiden N­

standigen Phenylringen des Phenvlbutazon- Anions k0nnte der 

planare heterozyklische Ring des Enolat - Anions, der in 

mesomeren dioolaren Strukturen vorliegt, mit den dipolaren 

Teilstrukturen des Dexamethasons zur Bildung von Assoziaten 

mit gesteigerter Hydratat ion beitragen . 

Diese Interpretation widerspricht s cheinbar dem Befund , 

daB das Natriumsalz der durch Hydrolvse des Phenvlbutazons 

sich bildenden 2- (2 ,3-Diphenvlcarbazoyl) - hexansaure (INN = 

Bumadizon) einen noch grõBeren hydrotropen EinfluB auf 

Dexamethason ausübt . In diesem System knnnten an der Bildung 

von Dexamethason- Assoziaten mit einem hoheren Hydratations ­

grad neben den N- standigen Phenylringen Di - bzw . Oligomere 

des Saure- Anions , deren Vorliegen aus den dampfdruckosmo­

metrischen Messungen allerdings nicht erkennbar ist , beteiligt 

sein . 

Der hydrotrope Effekt des Natriumsalzes des 4- Butyl- 1- Phenyl­

pyrazolidin- 3 , 5- dions (INN = Mofebutazon) ist wesentlich 

geringer als der des Phenylbutazons , er ist aber groBer als 

der des Natriumbenzoats . Dieser Befund laBt erkennen , daB 

der hohe losungsvermittelnde Effekt des Phenylbutazon-Na­

triums vornehmlich auf die beiden N- standigen Phenylringe 
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und nicht so sehr auf den enolisierten heterozvklischen 

Ring zurückzuführen sein dürfte. 

In dem System Dexamethason/Mofebutazon-Natrium liegt das 

Mofebutazon zum Teil als ~-Hydroxymofebutazon, das durch 

Autoxidation entsteht , vor, sowie als 2- (3- Phenylcarbazoyl)­

hexansãure (= Buprophyd) , die durch Hydrolvse sich bildet 

und mit Mofebutazon im Gleichgewicht steht. Die Natrium­

salze des 4-Hydroxymofebutazons und des Buprophyds üben die 

gleichgroBe losungsvermittelnde Wirkung auf Dexamethason 

aus wie Mofebutazon- Natrium. Bemerkenswert ist, daB - in 

Parallele zum Verhaltnis der hvdrotropen Wirkung von Mofe ­

butazon- Natrium zu Phenvlbutazon- Natrium - der EinfluB des 

Buprophyd- Natriums wesentlich kleiner als derdes Bumadizon­

~atriums ist . 

Der hydrotrope EinfluB des ~etamizol-Natriums und des salz­

sauren Salzes des Ni copyrons ( N-[[ (1 , 5- Dimethyl - 3-oxo- 2-

phenyl- pvrazolin- 4- yl)amino] acetyl]-3- pyridincarboxamid ) 

liegt in vergleichbaren Konzentrationen zwischen dem des 

Natriumbenzoats und dem des Natriumsalicvlats. 

Von groBem Interesse ist die Beeinflussung der Wasserlos ­

lichkeit des Dexamethasons durch zwei Losungsgenossen, die 

ein ahnliches pharmakologisches Wirkungsspektrum wie das 

Dexamethason besitzen und in der Therapie bei gleichen oder 

ahnlichen Indikationen angewendet werden. Diese Frage wurde 

an Systemen Dexamethason/Nichtelektr olyt/Elektrolyt unter­

sucht , in denen als Nichtelektrolvt Aminophenazon, Isopyrin, 

Propvphenazon und Ni fenazo n und als Elektrolyt die Natrium­

salze von Phenylbutazon , Mofebutazon , Bumadizon und Buprophyd 



- 211 -

gewãhlt wurden. Eine hohe hydrotrope Wirkung gegenUber Dexa­

methason ist immer dann gegeben , wenn als Nichtelektrolyt 

Aminophenazon oder Isopyrin vorliegt , und zwar variiert sie 

in diesen Svstemen mit der dritten Komponente . Die Sãtti­

gungskonzentration des Dexamethasons verringert sich in 

Gegenwart von Aminophenazon in der Reihenfolge der Natrium­

salze von Phenylbutazon , Bumadizon , Mofebutazon und Bupro­

phyd. In Gegenwart von Isopyrin nimmt der hydrotrope 

Einflu~ in einer anderen Reihenfoige ab , und zwar Mofebu­

tazon- Natrium, Phenvlbutazon- Natr i um , Bumadizon- Natrium und 

Buprophyd- Natrium . 

Liegt in dem Drei- Komponenten- System als Nichtelektrolyt 

das Propyphenazon oder Nifenazon , die allein eine geringe 

Wasserloslichkeit besitzen , ver , dann ist in Gegenwart der 

vier Slektrolyten der hydrotrope Effekt gegenüber Dexametha­

son geringer als bei Anwesenheit von Arninophenazon oder 

Isopyrin . Die lnsungsvermittelnde Wirkung der zwei Losungs ­

partner auf Dexamethason ist aber noch gro~er als die des 

Natriurnbenzoats allein . 

Unter pharmazeutisch- technologischem Aspekt ergibt sich aus 

diesen Befunden , da~ die ther apeutische Dosis des Dexametha­

sons , die bei 2 - 3 mg/70 kg Korpergewicht liegt , in 2 - 3 rnl 

Wasser loslich ist , wenn folgende Losungspartner in Konzen­

trationen , die ihren therapeutischen Dosierungen entsprechen , 

vorliegen: 

Natriumsalz - der Flufenamin-, Mefenarnin- und Nifluminsãure, 

-des Phenylbutazons , 

- des Bumadizons 



- 211 -

gew~hlt wurden. Eine hohe hydrotrope Wirkung gegenUber Dexa­

methason i st imrner dann gee;eben , v1enn als Nichtelektrolyt 

Aminophenazon oder Isopyrin vorliegt , und zwar variiert sie 

in diesen Svstemen 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 Bupro­

phyd . In Gegenwart von Isopyrin nimmt der hvdrotrope 

EinfluB in einer anderen Reihenfolge ab , und zwar Mofeb u­

tazon- Natrium, Phenvlbutazon- Natrium , Bumadizon- Natrium und 

Buprophyd- Natrium . 

Liegt in dem Drei -Komoonenten- S~rstem als Nichtelektrolyt 

das Propyphenazon oder- Nifenazon , die allein eine geringe 

Wasserl5slichkeit besitzen, vor , dann ist in Gegenwart der 

vier Elektrol yten der hydrotrope Effekt gege nüber Dexametha­

son geringer als bei Anwesenheit von Aminophenazon oder 

Isopvrin . Die l5sungsvermittelnde Wirkung der zwei L5sungs ­

partner auf Dexamethason ist ab.er noch gr5e..er als die des 

Natriumbenzoats al lein . 

Unter pharmazeutisch- technologischem Aspekt ergibt sich aus 

diesen Befunden , daB die therapeutische Dosis des Dexametha­

sons, die bei 2 - 3 mg/70 kg Korpergewicht liegt , in 2 - 3 ml 

Wasser lõslich ist , wenn folgende Losungspartner in Konzen­

trationen, die ihren therapeutischen Dosierungen entsprechen , 

vorliegen: 

Natriumsal z -der Flufenamin- , Mefenamin- und Nifluminsãure , 

-des Phe ny l butazons , 

-des Bumadizons 



ode r 

- 212 -

Phenvlbutazon-Natrium/Aminophenazon, 

Phenylbutazon- Natrium/Isopyrin, 

Bumadizon- Natrium/Aminophenazon , 

Bumadizon- Natrium/Isopvrin , 

Mofebutazon-Natrium/Aminophenazon und 

Mofebutazon- Natrium/Isopyrin . 



Lebenslaui' 

11. 8 . 1950 geboren in Sao Paulo ,Brasilien als erstes 

Kind des Gerbereimeisters Pedro Petrovick und 

seiner Ehefrau Lyde Luiza , geb. Roman Ros . 

1957 - 1961 Besuch der Grundschule "Sao Luiz " in Novo 

Hamburgo , Brasilien . 

1962 - 1965 Besuch der Mittelschule "Pio XII " in Novo 

Hamburgo , Brasilien. 

1966 - 1968 Besuch der Oberschule "Sao Jacó" in Novo 

Hamburgo , Brasilien, naturwissenschaftlicher 

Zweig . 

1969 - 197 2 Studium der Pharmazie an der Pharmazeutischen 

Fakultãt der Bundesuniversitãt Rio Grande do 

Sul (UFRGS) in Porto Alegre , Brasilien. 

1971 Stelle als studentische Hilfskraft im Institut 

für Organische Chemie der UFRGS, Porto Alegre ~ 

Brasilien . 

1973 - 1975 Post - Graduierung- Kurs ( "Pos-graduacao" ) mit 

Erlangung des "Magister der Pharmazie " in der 

Pharmazeutischen Fakultãt der UFRGS , Porto 

Alegre, Brasilien . 

Februar - Mãrz 
1976 Sprachkurs im Goethe- Institut in Lüneburg . 

April - Dezember 
1976 Vorbereit ung auf das zweite Staatsexamen im 

Institut für Pharmazeutische Chemie der 

Universitãt ~ünster . 

Seit 1974 Verheiratet mit Frau Sônia , geb . Dornelles 

Freire, Apothekerin . 

Unsere beide Sohne André und Gustavo sind in 

Münster geboren. 



1 

Herrn Prof . Dr. Dr . h . c . K. E. Schulte danke ich rür die 

Uber lassung des Themas und seine Unterstützung und 

Forderung bei der Durchführung dieser Arbeit . 

Frau H. Vornholt und Herrn H. Wennemer , Institut für 

Pharmazeutische Chernie der Universitat Münster , danke 

ich für die Aufnahmen der 1H- NMR- bzw. MS- Spektren. 

Frau R. Scherrer danke ich für die aufmerksame Lektüre der 

~anuskripte . 

Hier mochte ich aller rneinen deutschen Freunden danken,die 

es mir und rneiner Familie errnoglicht haben , uns zu Hause 

zu fühlen . 

Dieser Arbeit wurde unter Anleitung von Herrn Prof . Dr. 

Dr . h.c . K. E. Schulte seit Januar 1977 angefertigt . 


