
O b e r  d i e  p e r k u t a n e  R e s o r p t i o n  
e i n i g e r  E s t e r  d e r  S a l i z y l s ~ i u r e .  

Von 

E. Impens ,  Elberfeld. 

(Mit 2 Textfiguren.) 

Die bei gew0hnlicher Temperatur flassigen Ester der Salizyl- 
sieur% selbst diejenigen chemisch nahestehender homologer Alkohole, 
weisen auffallende Unterschiede in der Ausgiebigkeit ihrer Resorption 
durch die intakte Haut auf. 

Die einfache Prafung des Harns mit Eisenchlorid genagt, um 
diese Tatsache zu veranschaulichen. Wgthrend schon kurze Zeit nach 
Einreibung yon Methylsalizylat z. B. eine intensive violette Fi~rbung 
die Anwesenheit nicht unbetr~chtlicher Mengen Salizylsi~ure in dem 
Harn verri~t, kommt diese Reaktion nach Apptikation yon Amyl- 
salizylat nur langsam und zaghaft zum Vorsehein. 

Es unterliegt keinem Zweifel, dass solche Differenzen in der 
perkutanen Aufnahmef~higkeit die Brauchbarkeit dieser Verbindungen, 
welche eine ausgedehnte Verwendung als externe Antirheumatica 
finden, stark beeinfiussen mfissen, denn ihre therapeutisehe Wirk- 
samkeit riihrt lediglich yon der resorbierten Salizylsi~ure her, und 
wohl kaum, wie einige Kliniker es vermutet haben, yon einer ge- 
legentliehen Reizwirkung oder yon der bei der Einreibung verabten 
Massage. 

Der Zweek der vorliegenden Untersuchungen war nun: erstens, 
mSglichst quantitativ zu bestimmen, wieviel yon den eingeriebenen 
Estern dutch die Tegumente in die KOrpersiffte abergeht; zweitens, 
zu prafen, welche yon den chemisch-physikalischen oder physio- 
logischen Eigenschaften der betreffenden Pri~parate als begiinstigende 
Faktoren far die perkutane Resorption anzusehen sind. 

Eines der wirksamsten Schutzmittel der Haut gegen das Ein- 
dringen sowie gegen die schadliche Einwirkung mit ihr in Kontakt 
gebrachter fremder Stoffe besteht in ihrem Reichtum an Fett. Die 

E. Pfl~.ger, Archiv fiir Physioiogie. Bd. 120. 1 
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Sebumdriisen erfallen mit ihrem Sekret nicht allein den Raum 
zwischen dem Haarschaft and dem Hals der Haarfollikel, sondern 
dieser Talg verbreitet sich auch ~ber die gauze Fl~che der Epidermis 
und durchtr~nkt die Zellager des Stratum corneum. Jede Substanz, 
welche auf die Haut eingerieben wird, muss, um die aussere Schicht 
der Epidermis zu benetzen, und um in die Drtisen-und Haarfollikel- 
5ffnungen zu gelangen, sich in diesem Talg oder Sebum auflSsen 
kSnnem Ist diese erste Barri~re ~berwunden, so finder sich bald 
eine zweite in dem Stratum granulosum, dessen mit Eleidintropfen 
gefallte Zellen einen Schutzwall ffir das Stratum malpighii bilden, 
und schliesslich eine letzte in den Fettzelleneinlagen der tieferen 
Cutisschichten, welche mit den Fettlagern des Unterhautbindegewebes 
den an gewissen KSrperstellen so m~chtig entwickelten Panniculus 
adiposus ausmachen. 

Die Medikamente, welche yon der Haut aufgenommen werden 
sollen, massen demnach ~or allem fett- oder 5115slich seiu. Far 
die Resorption gt~nstig ist aber ebenfalls eine gewisse WasserlSslich- 
keit, damit die Substanzen yon dem Hauttalg oder -fett nicht zu 
lange festgehalten werden; denn sollen sie zu der Blutbahn ihren 
weiteren Weg finden oder zu Organen gelangen, welche in dem 
Plasma der Lymphspalten eingebettet sind, wie die bTervenendigungen 
in der Cutis, oder welche noch tiefer liegen, wie z.B. die peripheren 
Nervenstr~nge und die unter tier Haut liegenden Muskeln, wo sie 
ihre Wirkung zu entfalten haben, so darf ihr Ubergang aus dem 
Fett in die Lymphe nicht zu sehr erschwert werden. Da spielt der 
Teilungskoeffizient yon O1 zu Wasser eine grosse Rolle. 

Bei den hier in Betracht kommenden Estern k~nn dieser Uber- 
gang durch eine mehr oder weniger leichte Alkali- oder Wasser- 
spaltbarkeit unterstatzt werden, da die resultierende Salizylsaure 
und noch viel mehr ihr Natronsalz leicht yore Plasma dem Hautfett 
entzogen werden. 

Weiter sind als Hilfsfaktoren far die perkutane Resorption noch 
die innere Reibung oder Viskositat und die Kapillarit~t ins Auge 
zu fassen, weil man mit Recht annehmen darf, dass die Leichtigkeit, 
mit welcher die eingeriebenen Substanzen sich in den Poren der 
Haut bewegen, und die Geschwindigkeit, mit weleher die Tegumente 
imbibiert werden, yon Einfluss auf die ttShe der resorbierten Mengen 
sein kSnnten. Endlich bleibt noch zu bemerken, dass in den Drasen- 
gangen sich Luft befindet, welche das Weiterdringen der Medikamente 
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erschwert; dieses Hindernis wird yon den fliichtigen Substanzen, 
wie Chloroform, Methyljodid, am leichtesten ilberwunden. Sie 
siittigen die Luftraume mit ihrem Dampf; dieser wird dann an den 
Wandungen entweder in dem Talg wieder aufgelSst oder yon den 
Gewebssifften aufgenommen. Es kommt demnach far die perkutane 
Resorption auch die Dampfspannung unter Umsti~nden in Betracht. 

In den Kreis d~eser Untersuchungen wurden drei in die Therapie 
schon l~ngere Zeit eingefilhrte Salizylderivate~ namlich das Gaul- 
~heriaS1 (Methylsalizylat), das Ulmaren (Amylsalizylat), das Mesotan 
(Methoxymethylsalizylat), und ausserdem ein neues Pri~parat, welches 
klinisch noch nicht geprilft war, der primate Salizylsaureester des 
Athylenglykols gezogen. Letztere Substanz hat folgende Konstitution: 
CH2--OH 
[ und wird aus Glykol und Salizylsi~ure oder 

CH~ O �9 CO C6 H~ OH 
aus Natriumsalizylat und _~thylenchlorhydrin dargestellt. Eine ver- 

CH~ -- 0 �9 CO C6 H~ OH 
wandte Verbindung, alas Glykoldisalizylat [ 

CH~ -- 0 �9 CO C6 H4 OH 
ist yon B o n d z i n s k y  im Jahre ]897 auf sein Verhalten im 
Organismus untersucht worden (Arch. f. exp. Path. und Pharm. 
Bd. 38 S. 88). Nach den Angaben dieses Verfassers wird dieses 
Pri~parat etwas iiber 40 % yore Darm aus resorbiert, wi~hrend un- 
gefi~hr 19% in dem Kot zuriickgefunden werden. Eine Verwendung 
als Ersatz far das Natriumsalizylat im internen Gebrauch hat das 
Glykoldisalizylat nicht gefunden. 

Da der primi~re Salizylsi~ureester des Glykols, im Gegensatz zu 
.dem Disalizylat, bei gewOhnlicher Temperatur ein 01 bildet, kommt 
er i'iir die interne Therapie gar nicht in Betracht; er eignet sich 
aber, besonders dutch seine Geruch- und Reizlosigkeit, ftir die 
ausserliche Anwendungsart und hat wegen seiner diesbezilglichen guten 
Eigenschaften eigentlich den Anlass zu dieser kleinen Arbeit gegeben. 

Der Gang der Untersuchungen wurde derart angeordnet, dass 
die genannten Substanzen zuerst auf ihre Wasser- und 0110slichkeit, 
ihre Spaltbarkeit dutch Wasser und schwache Alkalien, ihre Vis- 
kositat und Oberfli~chenspannung, dann auf ihre Reizwirkung der 
Haut gegenilber geprtift wurden. Diese letzte physiologische Eigen- 
schaft spielt bei der perkutanen Resorption durch die lokale Gefass- 
erweiterung und Kreislaufanregung, welche sie hervorruft, eine nicht 
zu vernachlassigende Rolle, wie wit in der Folge sehen werden. 

1" 
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Endlich wurde die Gri~sse der resorbierten Estermenge mit 
Hilfe tier Salizyls~urebestimmung im Harn gesch~tzt. 

1. L S s l i e h k e i t  in O l i v e n S l :  Die Methyl-, Amyl- und 
Methoxymethylsalizylate mischen sich mit OlivenS1 in jedem Ver- 
hMtnis. Das Glykolmonosalizylat ist in diesem Vehikel weniger 
15slich~ immerhin betr~gt die LSslichkeit bei 22 o noch immer 
ca. 16 ~ 

2. L ~ s l i e h k e i t  in W a s s e r :  Die Wasserlt~sliehkeit, welehe 
im Gegensatz zu der 0116slichkeit ziemlieh sp~trlich ist, konnte nut 
auf analytischem Wege festgestellt werden. 200 cem der mSglichst 
schnell angefertigten und klar filtrierten ges~ttigten Esterl~sungen 
wurden mit einer geni~genden Menge Barythydrat versetzt und sechs 
Stunden am R~ckflusskiihler gekoeht, um den geli3sten Ester zu ver- 
seifen. Nach dem Erkalten wurde mit Salzs~iure anges~tuert und 
bis auf 1000 ccmmi t  Wasser genau verdtmnt. In 100 ccm dieser 
LSsung wurde nun die Salizyls~mre nach der F r e y e r '  schen Methode 
bestimmt (Zeitschr. f. an. Chem. Bd. 38 S. 292). 

Diese Methode beruht auf der Tatsache, dass Salizyls~ture, indem 
sie sich in Tribromphenol umwandelt, drei Bromatome zu fixieren ver- 
mag, wenn man freies Brom in w~sseriger LSsung auf sie einwirkea 
~tsst. Da sich zu gleicher Zeit drei Bromwasserstoffs~uremolektden 

bilden, entspricht jede Molektile Salizyls~ure einem Verbrauch yon 
sechs Atomen Brom. 

Zur Ausfahrung der Analyse setzt man zu der in Frage 
kommenden Fli~ssigkeit eine gegebene Menge einer bromsauren Kali- 
Bromkalili3sung, deren Bromtiter mit I/lo norm. Thiosulfat genatt 
festgestellt ist, zu, s~uert mit Salzs~ture kr~tftig an, l~isst 5 Minuten 
lang einwirken, fagt eine hinreiehende Menge einer 10 % igen Jod- 
kaliumlOsung hinzu und titriert das freigewordene Jod mit Hilfe 
einer ho norm. ThiosulfatlSsung zurt~ck. Die Differenz zwischen der 
abgelesenen Kubikzentimeterzahl und derjenigen, welche der zu- 
gesetzten bromsauren Kali-BromkalilSsung entspricht, ergibt die ge- 
suchte Salizyls~turemenge: jeder Kubikzentimeter der VlO norm, 
ThiosulfatlSsung reprasentiert 0,00239 g Salizylsaure, 

Anstatt den Ester zu verseifen, kann man ihn auch direkt als 
solchen durch Bromierung bestimmen; da aber die Ester nur zwei 
Atome Brom fixieren, haben sie nur einen Verbrauch yon vier Brom- 
atomen, und jeder Kubikzentimeter 1/lo norm. Thiosulfatl6sung ent- 
sprieht 0,00345 g Salizyls~ture. 
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Die WasserlSslichkeit wurde auf beide Weisen (ausser fiir 
Mesotan) festgestellt, und die gefundenen Werte waren gut ilber- 

einstimmend. 
~ach meinen Versuchen betri~gt nun die WasserlSslichkeit bei 

22 Grad : 
des Meth~.~alizylats . . . . .  0,0725 % 
des Amyl~alizylats~ . . . . . .  0,0039 ~ 
des Mesotuns. . ~  . . . . . .  0,0913% 
des Glykolmonos~yla ts  . . . .  0,968 % 

Far  das Mesotan wurde die Bestimmung nur durch Verseifung 
gemacht, well dieser Ester zu labil ist; die Zersetzlichkeit diese~- 
Substanz in Gegenwart yon Wasser ist so gross, dass wi~hrend des 
AuflSsens schon ein Teil sich sp~.ltet; die dutch W~sser gespaltene 
Menge, welche man durch Titration der entstandenen Salizylsiiure 
bestimmen kann, muss dann abgezogen werden, um die richtige 
LOslichkeitszahl zu bekommen. 

Das Amylsalizylat ist am wenigsten l(islich in Wasser; stellen 
wit seine L5sliehkeit gleieh l, so ist diejenige des Methylsalizylats 
gleich 18~5, diejenige des Mesotans ca. 23 und diejenige des Glykol- 
monosalizylats 248. 

Das Glykolmonosalizylat, welches yon den vier Estern in (~l 
am wenigsten liislich ist, ist in Wasser bei weitem das 15slichste; 
es besitzt demnach den gilnstigsten Teilungskoeffizienten yon 01 zu 
Wasser. 

:Nehmen wir die LSslichkeit der drei anderen Ester in Oliven51 
als 100 % betragend an, so haben wir folgende Teilungskoeffiziente: 

CJlykohnonosalizylat . . . . . . .  ca. 16,5 
Mesotan . . . . . . . . . . .  1 095 
Methylsalizylat . . . . . . . .  1 380 
Amylsalizylat . . . . . . . . .  25 600 

Berticksichtigt man nur diese Werte, so wird man finden, dass 
alas Glykolmonosalizylat 67 mal leichter als das Mesotan, das Mesotan 
1,2 real leichter als das Gaultherialiil, letzteres endlich 18 mal leichter 
als das Ulmaren aus dem 01 in Wasser t~bergeht. 

Ich brauche nicht auf die Bedeutung einzugehen, welche so be- 
triichtliche Unterschiede far den Durchgang der betreffenden Sub- 
stanzen durch die Haut haben. 

3. S p a l t b a r k e i t  d u r c h  W a s s e r .  Die Salizylate des Gly- 
kols, der Methyl- and Amylalkohole sind Wasser gegentiber sehr 
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besti~ndig; anders liegt der Fall for das Mesotan. Dieser Ester 
wird durch das Wasser prompt in seine Komponenten, Salizylsiiure, 
Formaldehyd und Methylalkohol, gespalten. Der Gang dieser Zer- 
setzung liisst sich bequem verfolgen durch einfache Titration der 
entstandenen Siiuremengen. 2 g Mesotan wurden um 12 h 30' mit 
500 ccm Wasser bei 23~ gemischt und dauernd geschtittelt. Nach 
bestimmten Zeitintervallen wurden je 50 ccm entnommen und mit 
1/5 norm. Natronlauge titriert: Die zur Neutralisation nOtige Kubik- 
zentimeterzahl der Lauge betrug: um 12 30' 0,3 ccm; um 2 2 30 r 
0,6 ccm; um 3 2 30' 0,9 ccm. Am folgenden Morgen um 8 h 30' 

372 ccm. 
Von den 2 g Mesotan waren demnach zersetzt: nach 1 Stunde 

0,1092 gode r  5,46% ; nach 2 Stunden 0,218 g oder 10,9% ;nach 
3 Stunden 0~327 g oder 16,3% , endlich nach 20 Stumlen 1,164 g 

oder 58,2 ~ 
4. V e r s e i f u n g  d u r c h  A l k a l i e n .  Wi~hrend das Mesotaa 

eine Ausnahmestellung in betreff der Wasserhydrolyse einnimmt, 
finden wir bei der Spaltung durch schwache Alkalien, durch Darm- 
soda (1% Krist.-Soda) lediglich Unterschiede quantitativer Natur. 
Alle vier Ester wurden Yon der Darmsoda angegriffen; die Ge- 
schwindigkeit der Verseifung variiert abet in weiten Grenzen. 

Um die Verseifungsgesehwindigkeit zu schatzen, wurde eine be- 
stimmte Menge des Esters mit 500 ccm Darmsoda, deren Alkali- 
gehalt mit 1/lO norm. Schwefelsi~ure und Methylorange festgestellt 
war, gesehi~ttelt und die Alkaleszenzabnahme sti~ndlich dutch 
Titration kontrolliert. 

Die Ergebnisse dieser Versuche sind in folgender Zusammen- 

stellung niedergelegt: 
a) Methylsalizylat. 2,5 g Ester werden mit 500 ccm Darmsoda 

bei 17 0 C. geschi]ttelt; diese Menge Alkali entspricht 359 ccm 
1/lo norm. SO4H~ und wi~rde theoretisch genagen, um 5,46 g Ester 

zu verseifen. 

u  tier Mischuug . . �9 

:Nach 1 Stunde . . . . .  

~Nach 2 Stunden . . . .  

:Nach 3 Stunden . . . .  

•ach 4 Stunden . . . .  

:Nach 5 Stunden . . . .  

:Nach 6 Stunden . . . .  

Titer yon 25 ccm in Totale  verseifte Proz. verseif te 
1/lo norm. S04H~ Menge Menge 

17,95 c c m  - -  - -  

17~55 ccm 0,121 g 2,20/0 

17~25 ccm 0,213 g 3,9 % 

17,00 ccm 0,289 g 5,2 ~ 

16,75 ccm 0,365 g 6,6 ~ 

16,50 ecru 0,441 g 8,0 ~ 

!6,25 ccm 0~516 g 9,4 o/~ 
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Der Prozentsatz wird auf die dutch 500 ccm Darmsoda verseif- 
bare Menge Methylsalizylat berechnet, also 5,46 g, und nicht auf 
die in Wirklichkeit zugesetzte Menge yon 2,5 g. 

b) Amylsalizylat. 3,42 g Ester werden mit 500 ccm derselben 
Darmsoda wie in a) geschiitte]t. Diese Menge hiitte 7,48 g Amyl- 
salizylat verseifen kSnnen. 

Titer  yon 25 ccm in Totale  verseifte Proz. verseifte 
1/19 norm. S04H2 Menge Menge 

Vor der Mischung . . . 17,95 ccm - -  - -  

Nach  1 Stunde . . . . .  17,90 ccm 0,0208 g 0,97 o/o 

:Nach 2 Stunden . . . .  17785 ccm 0,0416 g 0,55 % 

Nach  3 Stunden . . . .  1LS0 ccm 0,0624 g 0,83 ~ 

Nach  4 Stunden . . . .  17,75 ccm 0~0832 g 1 , 1 %  

iNach 5 Stunden . . . .  17,65 ccm 0,1248 g 1~6 % 

~ a c h  6 Stunden . . . .  17,55 ccm 0,1664 g 2,2 1/o 

c) Mesotan. 3 g des Esters werden mit 500 ccm Darmsoda 
geschi~ttelt; den 500 ccm Darmsoda entsprechen 6,533 g Mesotan. 

Titer  yon 25 ccm in Totale verseifte Proz. verseifte 
1/lo norm. SOaH: Menge Menge 

Vor der Mischung . . . .  1705 ccm -~  - -  

Nach  1 Stunde . . . . .  17,10 ccm 0,3094 g 4,7 ~ 

:Nach 2 S tunden . . . .  16,05 ccm 0,692 g 10,6 ~ 

:Nach 3 Stunden . . . .  14,85 ccm 1,129 g 17,3 ~ 

Nach  4 Stunden . . . .  13~65 ccm 1,564 g 24,0 ~ 

�9 Nach  5 S tunden . . . .  12,55 ccm 1,965 g 3 0 , 1 ~  

Nach  6 S tunden  . . . .  11,7 ccm 2~27 g 34,8 ~ 

d) Glykolmonosalizylat. Es werden 3 g des Esters mit 500 ccm 
Darmsoda bei 17 0 C. geschiittelt; 
hi~tten 6,533 g verseift werden kSnnen. 

Titer  yon 25 ccm in 
1/lo norm. SO,H2 

durch diese Menge Darmsoda 

Totale  verseifte Proz. verseifte I 
Menge Menge 

Vor der Mischung  . . . 17,95 ccm - -  - -  

Nach  1 Stunde . . . . .  17,10 ccm 0,309 g 4 , 7 %  

Nach  2 Stunden . . . .  16,45 ccm 0,546 g 8,3 % 

Nach  3 Stunden . . . .  15,85 ccm 0,764 g 11,7 % 

Nach  4 Stunden . . . .  15,30 ccm 0,965 g 14,7 ~ 

Nach  5 S tunden . . . .  14,95 ccm 1,092 g 16,7 % 

Nach  6 S tunden  . . . .  14,60 ccm 1,22 g 18,6 ~ 

Die Unterschiede in der Verseifungsgeschwindigkeit durch 
schwache Alkalien lassen sich aus folgendem Diagramm deutlicher 
erkennen : 
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Die betri~chtlichen 
Unterschiede, welche 
diese Salizylsi~ureester 
in ihrem Verhalten zu 
den Alkalien aufweieen, 
rilhren nur teilweise 
yon tier Natur der 
alkoholischen Kompo- 
nente her; die Haupt- 
ursache ist wohl in der 
WasserlSslichkeit zu 
suchen, indem die Be- 
gegnung der Molektilen 
mit denjenigen des 
Alkalis bei den wasser- 
16slichen Estern unver- 
o~leichlich viel hi~ufiger 

etattfindet. Das in 
Waseer fast unlSsliehe 
Ulmaren wird vonder  
Darmsoda kaum an- 
gegriffen ; dae Gaul- 
theria61, welches in 
Wasser ca. 20real 15s- 
licher let, wird in der 
ersten Einwirkunge- 
stunde, welche far uns 
allein in Betracht 
kommt,  etwa 8 real 
rascher zersetzt; das 

Glykolmonosalizyl at, 
welches in Waseer noch 
viel 15slicher ist, zer- 

Fig. 1. ffdlt 17 real schneller 

als das Ulmaren. Das Mesotan aber macht eine Ausnahme: obgleich 
ee nicht viel 15slicher ale das Methylsalizylat let, vereeift es anfangs 
ebenso rasch als das Glykolmonosalizylat, spater sogar noch in 
sti~rkerem Maasse. Der Grund dieees abweichenden Verhaltens liegt 
in der so leichten Zersetzlichkeit des Mesotane dutch Wasser. 
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In tier Tat sehen wir, dass das Wasser nach einer Stunde 
5,46% des zugeft~gten Mesotans verseift, wi~hrend Darmsoda in der 
gleichen Zeit 15,4% derselben Menge Ester spalten wtirde, also 
nicht ganz das Dreifache. 

Es ist nicht yon der Hand zu weisen, dass die Verbindungen, 
welche am leichtesten verseifen, am schnellsten aus einer Fett- oder 
()lli~sung in ein schwach alkalisehes Medium, wie die Lymphe z. B., 
iibergehen miissen. Die Alkalispaltbarkeit kann in dieser Hinsicht 
der WasserlOslichkeit zu Hilfe kommen und erleichtert manchen 
Estern, welche in Wasser sehr sehlecht ]0slich sind, den Ubergang 
yore ()l in wi~sserige Fli~ssigkeiten. 

5. I n n e r e  R e i b u n g  und  K a p i l l a r i t a t .  Ausser diesen 
bis jetzt untersuchten Eigenschaften mehr chemischer Natur gibt 
es noch rein physikalische, welche die Resorption der Medikamente 
dureh die Haut fSrdern oder verz0gern kOnnen. Es ist bekannt, 
dass das Glyzerin, das OlivenS1 die perkutane Resorption der in 
ihnen gelSsten oder suspendierten Substanzen stark verlangsamen. 
Diese Tatsache ist nicht allein auf die Verdtinnung zurtickzuftihren, 
sondern auf die starke Viskositat der benannten Fliissigkeiten. In 
diesen dickflt~ssigen Medien werden die Bewegungen der Fliissigkeit- 
sehichten sehr gehemmt und dadurch die Zahl der Moleki~len, 
welche dutch ihre intime Bertihrung mit den Hautelementen zur 
Resorption gelangen k0nnen, reduziert. Anderseits daft man an- 
nehmen, dass ein rasches Eindringen der Substanzen zwischen die 
Unebenheiten der Epidermisoberfli~che und in die ()ffnungen ver- 
schiedener Art, welche das Stratum eorneum aufweist, die Resorption 
beschleunigen und erleichtern muss. 

Aus diesem Grunde babe ich die Ester, welche uns bier be- 
schifftigen, auf ihre innere Reibung und auf ihre Kapillariti~t 
gepriift. 

Die Viskositi~t wurde mit Hilfe des Os t w al d schen Viskosi- 
meters gemessen. 

Die Ergebnisse sind folgende: 
husflusszeit bei 17 o: far GautheriaS1 5 Min. 2 Sek. 

far Amylsalizylat . , . 10 Min. 40 Sek. 
far Mesotan . . . .  11 Min. 18 Sek. 
far Glykolmonosalizylat. 4 Std'. 30 Min. 

Wie man sieht, zeigen die Ester auch bier grosse Unterschiede; 
das Glykolmonosalizylat ist sehr dickflt~ssig, und es wirkt zweifellos 
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diese Eigenschaft den anderen f~r die Resorption dieser Substanz 
so giinstigen Verhhltnissen etwas entgegen. Die geringe Viskositat 
des Methylsalizylats kann dagegen die Aufnahme dieses Esters durch 
die Haut untersttRzen. 

Die Kapillarithtsversuehe wurden mit Glasr~hrchen, welche ein 
Lumen yon 0,42 mm batten, angestellt, and zwar derart, dass man 
die HShe, welche die Ester in der Kapillare erreichen konnten, wenn 
man~dieselbe senkrecht in die Fl~issigkeit tauchte, maass. 

Diese Hi, hen sind bei 17 o: fi~r Gaultheria~l. 4,2 cm 
for Mesotan . . . .  2,3 cm 
ffir Glykolmonosalizylat 3,9 cm 

Ftir das Ulmaren wurde ein RShrchen yon 0,36 mm Lichtweite 
gebraucht. Die HiShe erreichte darin 3,3 cm. 

Diese Versuche fallen fiirdas GaultheriaS1 wieder am giinstigsten 
aus. Diese Substanz hat die Fi~higkeit, sich in die Gewebsspalten 
einzusaugen, also die Epidermis prompt zu benetzen, am aus- 
geprligtesten; diese Eigenschaft, wenn auch im geringerem Grade, 
kommt auch dem Glykolester zu und hebt zum Teil die ~achteile 
seiner starken Viskositi~t auf. 

6. F 1 i] c h t i g k e i t. Dieselbe wurde nach der dynamischen 
Methode, wie sie in O s t w a l d - L u t h e r ' s  physiko-chemischea 
Messungen S. 270 (II. Aufl.) beschrieben ist, gemessen, und zwar 
bei einer Temperatur yon anni~hernd 37 o 

Auf diese Weise wurde gefunden, dass 10 Liter Luft 
0,0205 g Gaultheria~)l 
0,0110 g Amylsalizylat 
0,0069 g Mesotan 
0,00066 g Glykolmonosalizylat 

als Dampf fortfi~hren. 
Diese Werte sind sehr gering, und der Einfluss der Fltichtigkeit 

auf die perkutane Resorption dieser Ester ist, ausser filr das Gaul- 
theriaiS1, praktisch zu vernachli~ssigen. 

7. R e i z w i r k u n g .  Das Mesotan ist, wie wir es gesehen 
haben, Wasser gegenilber sehr empfindlich; bleibt eine Probe dieser 
Substanz li~ngere Zeit der Einwirkung der Feuchtigkeit ausgesetzt, 
so tritt allmi~hlich eine Zersetzung ein, welche dadurch wahrnehmbar 
wird, dass der Ester einen deutlichen Formaldehydgeruch verbreitet 
und ausserdem die Eigenschaft angenommen hat, auf der Haut mehr 
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oder weniger ausgepr~gte Reizerscheinungen hervorzurufen, w~hrend 
das unzersetzte Mesotan nur einen sehr geringen, schwach an Gaul- 
theriai)l erinnernden Geruch besitzt und auf der Haut keine nennens- 
werte Reizwirkung ausiibt. 

Das zersetzte Mesotan erzeugt am Kaninchenohr eine entziind- 
liche Schwellung, wie D r e s e r es gezeigt hat (Ther. Monatshefte 
1903). GaultheriaSl~ Ulmaren~ unzersetztes Mesotan und Glykol- 
monosalizylat haben diese Wirkung nicht. Die drei ersteren Ver- 
bindungen ki~nnen unter Umstanden eine gewisse Hyperamie hervor- 
rufen, die letzte dagegen scheint ftir die Haut des Kaninchenohres 
ganz indifferent zu sein. Auch beim Menschen habe ich hie Reiz- 
erscheinungen nach Einreibung yon Glykolmonosalizylat gesehen. 

Ein deutlicher Einfiuss der Reizwirkung auf die perkutane Re- 
sorption kann sich demnach nur fi~r das zersetzte Mesotan geltend 
machen. 

8. R e s o r p t i o n .  Zur Schi~tzung der perkutanen Resorption 
wurde die in dem Harn nach Einreibung einer gewogenen Menge 
des Esters ausgeschiedene Salizylsi~ure bzw. Salizylursi~ure so genau 
wie nur mOglich bestimmt. 

Die Versuehe wurden am gesunden Menschen gemacht und an 
derselben Person; als Einreibungsstelle wi~hlte ich d i e  vordere 
Fli~che des Rumples. Die Salizylsi~urebestimmung nahm ich auf 
folgende Weise vor: Der gesammelte Harn wurde mit Kochsalz ge- 
siRtigt, mit Schwefelsi~ure angesiiuert und mit J~ther extrahiert. Der 
J(ther wurde mit einer Sodali~sung ausgezogen, die SodalSsung wieder 
angesiiuert, mit Talkum versetzt und filtriert. Das klare Filtrat 
oder, im Falle eines stark salizylsi~urehaltigen Hams, ein aliquoter 
Teil desselben wurde dann, naeh S~tttigung mit NaC1, mitje 100 ecru 
eines Gemisches yon gleichen Teilen ~_ther mit Petrolather so lange 
ausgesehiRtelt, bis in einer Probe der J~thermischung nach dem 
Verdunsten bei Zimmertemperatur und Aufnahme des Rilckstandes 
mit einem Tropfen Wasser mit stark verdiinnter EisenchloridlOsung 
keine Salizyl- oder Salizylursiiure mehr nachweisbar war. Die ge- 
sammelten _~ther-Petrolathermengen wurden danach mit einer 
wi~sserigen SodalSsung 3real behandelt, und in dem vom J(ther be- 
freiten, mit Salzsi~ure neutralisierten wi~sserigen Auszug wurde 
schliesslich die Salizylshure bzw. Salizylurs~ure nach F r e y e r  be- 
stimmt. 
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Die auf diese Weise erhaltenen Werte sind nicht direkt braueh- 
bar, well der normale Harn ebenfalls Bestandteile enthitlt, welche 
Brom zu binden vermSgen. Aus diesem Grunde wurde in dem 
24 standigen Ham eines oder zweier Tage vor der Einreibung nach 
identischer Behandhmg die Brombindung bestimmt und die ge- 
wonnenen Werte von den obigen abgezogen. 

Dieses normale BrombindungsvermiSgen des 
Hams wechselt nach der Nahrung; es empfiehlt 
sich demnach, wi~hrend der u eine mi~g- 

I liehst gleichartig zusammengesetzte Kost nehmen 
zu lassen. Bei Ber~cksichtigung dieses Faktors, 
schwanken die Normalwerte nur in geringen 

I F G r e n z e n .  

// Abgesehen von dieser Korrektur, ist bei 
der Berechnung der Salizylsi~uremenge aus dem L Verbrauch an 1/lo norm. ThiosulfatlSsung 

eine zweite Korrektur anzubringen. In 
der nach obigem Extraktionsverfahren er- 
haltenen w~sserigen LOsung ist namlich 
Salizyls~ture neben Salizylursaure ent- 
halten. Wgthrend nun Salizylsi~ure drei 
Bromatome binder, um sich in Tribrom- 
phenol umzuwandeln, verbraucht Salizyl- 
ursi~ure nur zwei, well es in Dibrom- 
salizylursaure iibergeht. Da nach Drese r  
die Salizylsi~ure annahernd zu 50% als 
Salizylursaure in dem Ham erscheint, 
wit mit geni~gender Genauigkeit (es 

sich ja doch nur um Vergleichszahlen, 
n absolute Werte) die Menge der Salizyl- 
er gepaarten sowohl wie tier ungepasrten, 

bekommen, wenn wir die Kubikzentimeterzahl der 
Fig. 2. 

verbrauchten ThiosulfatlSsung mit 0,00276 multi- 
plizieren (anstatt 6 Atome Brom rechnen wit auf eine Moleki;lle Salizyl- 
si~ure 5). In einer sp~tteren Dublikation werde ich zeigen, wie man 
mit Hilfe yon Chloroform die beiden S~uren im Harn trennen kann 
und imstande ist, sie separat zu bestimmen. 

Bevor ich jetzt die Ergebnisse der Resorptionsversuche mitteile, 
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mSchte ich noch erwi~hnen, dass die Extraktion des Hams mit ~ther 
nicht durch Ausschiitteln, sondern in einem zu dem Zweck yon mir 
konstruierten Extraktionsapparat vorgenommen wurde. 

Die Konstruktion dieses Apparates ist aus der beigegebenen 
Figur leicht ersichtlich. Er besteht aus einem 21/~ Liter fassenden 
zylindrischen Gefass A, welches im Boden, nahe an der Wand, eine 
Offnung besitzt. In dieser ()ffnung ist das eine Ende eines durch- 
bohrten Korkpfropfens, welches anderseits den erweiterten Hals des 
Hebers C schliesst, befestigt; durch die Bohrung des Stopfens ragt 
das nach dem Niveau der Fl[issigkeit verstellbare Abfiussrohr B 
aus dem Heber in das Gefiiss A hinein. Der Heber C ist unten 
kugelfi~rmig erweitert und m~t einem Ablasshahn versehen. Sein 
absteigender Schenkel G miindet tier in den Siedekolben D ein. 
Durch die zweite Bohrung des diesen Kolben schliessenden Pfropfens 
steigt ein weites Rohr E bis in den Riickfiusskt~hler .F auf, dessen 
unteres Ende durch einen doppelt durchbohrten Stopfen geschlossen 
ist. Durch die eine Bohrung geht das Steigrohr E, durch die andere 
das ftir den Abfiuss des kondensierten ~thers bestimmte engere 
Rohr H. Dieses Rohr H erweitert sich nach unten in Form einer 
kleinen Glocke, welche in das ebenfalls glockenfSrmige Gefi~ss I 
taucht. Letzteres Gefi~ss hat in der Mitte des Bodens eine ()ffnung, 
in welcher das obere Ende des hohlen Riihrers K wasserdicht be- 
festigt ist und ist, mit Wasser so hoch wie tier Kiihler ragt, an- 
gefiillt. Diese Einrichtung stellt einen luftdichten Wasserverschluss 
dar, dessen unterer Tell eine rotierende Bewegung um seine 
vertikale Achse, welche durch den Riihrer geht, ausfi~hren kann. 
I)er Riihrer ist in der hohlen Achse der auf dem Deckel L mon- 
tierten Transmissionsscheibe S mit Hilfe einer Klemmschraube 
fixiert; sein unteres Ende hat die Gestalt eines T, dessert wagerechte 
Schenkel seitlich eine Reihe feiner LScher tragen. Der Deckel L 
ist aus Metall und ist mit einem doppelten Kragen, welcher die 
Gefiisswand eng umschliesst, versehen. Ausser der ()ffnung, welche 
als Lager ffir die Achse tier Scheibe S eingerichtet ist, besitzt er 
noch eine zweite zur Einf•llung der Fl%sigkeiten in das Gef~ss A. 
W~hrend der Extraktion bleibt der Deckel, um Atherverlust zu ver- 
meiden gut verschlossen. 

Um den Apparat nun in den Betrieb zu setzen, wird tier an- 
gesauerte Harn in das Extraktionsgefass A eingegossen und mit 
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J~ther etwa 2 cm hoch fiberschichtet. Das Abflussrohr B wird dutch 
Verschieben so gestellt, dass sein oberes Ende in einem Niveau mit 
der J(theroberflache steht. Dann wird noch so viel ~ther zugefiigt, 
dass er dutch das Rohr B in den Heber und yon dort in den Siede- 
kolben fliesst und letzteren so welt anfi~llt, bis die Spitze des Heber- 
schenkels G eben bedeckt ist. 

Der Apparat wird darauf geschlossen, der •ther in D mit Hilfe 
eines Wasserbades zum Sieden gebracht und die Scheibe S mit 
irgendeinem Motor in u gesetzt. Der J~therdampf steigt 
durch ~ in den Kilhler; der kondensierte J~ther fliesst durch H in 
den Verschluss 1 und yon dort in den hohlcn rotierenden Rt~brer, 
um dutch die Bohrungen des letzteren in den [,iarn zu gelangen. 
Dort steigt er bis zur Oberfli~che und fliesst durch das Abflussrohr 
B in den Heber C und endlich in den Siedekolben zuri~ck. Wird 
etwas Ham mitgerissen, was selten vorkommt, so setzt er sich in 
der kugeligen Erweiterung des Hebers ab und kann durch den Hahn 
abgel~ssen werden. Auf diese Weise wird der Ubergang yon [-Iarn 
in den Siedekolben vermieden. 

Um das Ende tier Extraktion zu erkennen, entnimmt man dutch 
den Ablasshahn 15--20 ecru Ather und priift ihn nach Verdunstung 
bei gewShnlicher Temperatur auf Salizylsi~ure. Ist die Reaktion 
negativ, so kann man sicher sein, dass der Harn nichts mehr enth~ilt. 

Der Apparat arbeitet sehr prompt und ohne nennenswerten Ather- 
verlust. Der gute Nutzeffekt wird dutch die Rotation des hohlen 
Ri~hrers bedingt; in tier Tat, die feinen )~thertri~pfchen, welche aus 
dem Rtihrer kommen, steigen nicht direkt an die I-Iarnoberfii~che, 
sondern sie werden durch den Harn verteilt und herumgewirbelt, so 
dass sie Gelegenheit haben, sich mit den Bestandteilen, welche man 

isolieren will, zu si~ttigen. 
Die Ergebnisse meiner Resorptionsversuche sind nun folgende: 
1. G a u l t h e r i a S 1 .  Harn des ersten l~ormaltages: Brom- 

bindungsvermSgen in l/lO norm. ThiosulfatlSsung 17,5 com. Harn 
des zweiten Normaltages: Brombindungsvermiigen: 16,8 com. Am 
dritten Tage, morgens 6 Uhr Einreibung yon 2 g GaultheriaOl. Die 
Harne der dritten und vierten Tage werden vereinigt und weisen 
ein BrombindungsvermSgen yon 96,25 ecru auf. Zieht man den 
mitfleren Wert yon 2 Normaltagen, also 17,5+16,8 -~- 34,3 ab, dann 
bleiben 61,95 ccm, welche auf ausgeschiedene Salizyl- bzw. Salizylur- 
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Si~ure zurtickzuf~hren sin& Da jeder Kubikzentimeter 1/1o norm. 
Thiosulfatl(isung, wie wit eben gesehen haben, 0,00276 Salizylsi~ure 
entspricht, ist bier 0,00276 X 61~95 ~- 0,1709 g ausgeschieden worden. 
Das Moleki~largewicht v o n d e r  Salizylsi~ure ist 138, dasjenige des 
GaultheriaSls 152. Die eliminierte Salizylsi~uremenge stammt dem- 
nach yon 0,1883 g GaultheriaS1, welches durch die Haut resorbiert 
worden ist. Da 2 g eingerieben wurden, betri~gt die perkutane 
Resorption des Methylsalizylats ca. 9~4%. 

2. A m y l s a l i z y l a t .  Die Berechnung wurde auf dieselbe 
Weise ausgefiihrt; ich brauche demnach die Details der Analyse nicht 
wiederzugeben; auch mSchte ich nochmals betonen, dass die ge- 
fundenen Werte keinen Anspruch auf absolute Genauigkeit haben. 

Von 2 g eingeriebenen Amylsalizylat wurden etwas mehr als 
0,05 g resorbiert7 das sind 276 %. 

3. M e s o t a n ,  u n z e r s e t z t .  Von2gwurdenineinemVersuch 
0,162 g-=: 8,1%, in einem anderen 0,153 g, also 7,6~ resorbiert. 

4. M e s o t a n ,  zerse tz t .  Von 2 g wurden 0,48 g resorbiert, das 
sind 24 %. 

5. G l y k o l m o n o s a l i z y l a t .  Von 2 g wurden 0,318 g, also 
15~9 %, resorbiert. 

6. G l y k o l m o n o s a l i z y l a t ,  m i t  g l e i c h e n  T e i l e n  
S p i r i t u s v o r l a u f  ve rd t~nnt .  u 2gEster ,  welcheeingerieben 
wurden, wurden 07407 g, das sind 20%, resorbiert. 

Fassen wir diese Ergebnisse zusammen 7 so sehen wir das die 
perkutane Resorption : 

des Amylsalizylats . . . . . . .  ca. 2,6 %7 
des Methy~salizylats . . . . . . .  ca. 9,4%~ 
des unzersetzten Mesotans . . . .  ca. 8 % ,  
des zersetzten Mesotans . . . . .  ca. 24 %, 
des Glykolmonosalizylats . . . . .  ca. 15,9%, 
des verdiinnten Glykolmonosalizylats . ca. 20 % betri~gt. 

Es sind, wie man sieht, grosse Unterschiede in der Aufnahme- 
f~higkeit der untersuchten Ester durch die unversehrte Haut vor- 
handen; sie finden eine plausible Erklarung in den physikalisch- 
chemischen und physiologischen Eigenschaften dieser Substanzen, wie 
ich es jetzt zeigen will. 
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1. Am spi~rlichsten resorbiert wurde das Amylsalizylat; dieser 
Ester zeichnet sich durch eine sehr schlechte Wasserl0slichkeit . 
(0,0039 %), einen ungi~nstigen Teilungskoeffizienten you (~1 zu Wasser 
(25600), eine langsame Alkalispaltbarkeit (0,27 % in der ersten 
Stunde) aus. Die Fliichtigkeit ist zu gering, um irgendeine Rolle 
zu spielen; die innere Reibung ist starker als beim GaultheriaS1 und 
die Oberfii~chenspannung kleiner. 

2. Das Methylsalizylat und das unzersetzte Mesotan werdeu 
fast in den gleichen Verhi~ltnissen resorbiert (8--9%).  Beide sind 
](~slicher in Wasser als das Ulmaren; diese LOslichkeit ist ftir beide 
wenig verschieden (0,072 und 0,091%) und ebenso ihr Teilungs- 
koeffizient (1380 und 1095); die Alkalispaltbarkeit ist auch eine viel 
bessere (2,2 und 4,7 % in der ersten Stunde). Dutch diese Eigen- 
schaften wird die ausgiebigere Resorption gegen•ber dem Amylsalizylat 
bedingt. Die leichtere Verseifung des Mesotans, seine Zersetztlich- 
keit schon durch Wasser allein hatte aber eine sti~rkere Resorptior/ 
dieses Esters im Vergleich mit GaultheriaS1, erwarten lassen. Die 
geringe innere Reibung, die st~rkere Oberfli~chenspannung des 
Methylsalizylats erlauben ihm ein rasches Imbibieren der Haut und 
ein schnelleres Eindringen in ihre Poren; das Mesotan dagegen hat 
yon den vier Estern die geringste Oberfli~chenspannung; es ist auch 
sozusagen gar nicht fliichtig, wi~hrend das GaultheriaS1, wie wir ge- 
zeigt haben, eine wenn auch schwache, so doch zu beachtende 
Fli]chtigkeit besitzt. Diese sekundaren Faktoren gleichen beim 
Methylsalizylat den Vorsprung, den das Mesotan durch seine bessere 
Spaltbarkeit hat, zum Tell aus. Ausserdem muss man noch in Er- 
wSgung ziehen, dass das Mesotan in Bert~hrung mit dem Schweiss, 
dank seiner Zersetzlichkeit durch Wasser, schon in seine Komponenten 
teilweise zerfi~llt, ehe  es die aussere Hautschicht passiert hat. Nun 
wird die dabei entstehende Salizylsaure, wie bekannt, yon der Haut 
sehr sparlich aufgenommen, well sie in der Schweissfliissigkeit sich 
in l~atriumsalizylat umwandelt, welches in (~l bzw. Hauttalg fast 
unlSslich ist. So wirkt die Zersetzlichkeit des Mesotans seiner Re- 
sorption in gewissem Grade entgegen. 

3. Das Glykolmonosalizylat wird am besten resorbiert (16%), 
wenn wir yon  dem z e r s e t z t e n  M e s o t a n  absehen. Das steht 
vollkommen im Einklang mit seiner guten WasserlSslichkeit (0,968 %), 
seiner relativ schwi~cheren (~llSslichkeit (16 %), seinem infolgedessen 
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sehr giinstigen Teilungskoeffizienten (16,5) und endlich mit seiner 
hlkalispaltbarkeit, welche in der ersten Stunde dieselbe wie die- 
jenige des Mesotans ist (4,7 %). 

Ein seine Resorption erschwerendes Moment hat das Glykol- 
monosalizylat in seiner Dickfitissigkeit; dies li~sst sich schon aus der 
Tatsache erkennen, dass die Eisenchloridreaktion im Harn in der ersten 
Stunde nach der Einreibung etwas starker ausfiillt mit GaultheriaS1 und 
Mesotan als mit Glykolmonosalizylat. Die Verdiinnung letzteren 
Produktes mit dem dilnnfltissigen Vorlauf erhOht seine Resorption 
yon 16 auf 20 %. Da diese Mischung mit Vorlauf keine Reizwirkung 
und keine nennenswerte Hyperi~mie an der Applikationsstelle hervor- 
ruft, ist die bessere Resorption aller Wahrscheinlichkeit nach nicht 
allein auf eine regere Zirkulation in den Tegumenten zuriickzuffihren, 
sondern auch auf eine schnellere und ausgiebigere, durch die Ver- 
minderung der Viskositiit bedingte Benetzung der Hautoberfii~che. 
Die durch die starke innere Reibung entstandene Resorptions- 
verzSgerung macht sich nur in der ersten Zeit nach der Einreibung 
bemerkbar~ spiiter, wenn die Haut benetzt ist, verliert dieser Faktor 
an Bedeutung, was schon daraus hervorgeht, dass das Glykolmono- 
salizylat in grSsserer Menge als die beiden anderen Ester aufgenommen 
wird. 

4. Ein wichtiger Faktor ftir die perkutane Resorption ist ohne 
Zweifel die Reizwirkung. Ein zersetztes Mesotan, welches die Haut 
reizt, starkes Jucken nnd Hyperitmie hervorruft, wird zu 24 % resor- 
biert, 3 mal so reichlich als das frische nicht zersetzte Mesotan. Diese 
rasche und st~trkere Aufnahme lasst sich gut nachweisen, wenn man 
die resorbierten Mengen in den 5 ersten Stunden nach der Einreibung 
bestimmt. Dieselben betragen fiir das zersetzte Mesotan ca. 7,4%, 
wi~hrend sie far das Glykolmonosalizylat nur etwa 4,7% erreichen. 

Die Hautreizung, welche die Resorption so intensiv befSrdert~ 
wird aber nicht immer erwtinscht~ bei empfindlichen Tegumenten ist 
sie sogar kontraindiziert. Sie daft demnach nur als gelegentlicher 
Hilfsfaktor far die perkutane Resorption gelten. 

F r a g e n  w i t  u n s  j e t z t ,  w e l c h e r  yon  den  u n t e r -  
s u c h t e n  v i e r S a l i z y l s a u r e e s t e r n  s ich  am b e s t e n  f i i r d i e  
e x t e r n e  T h e r a p i e  e i g n e t ,  so e r s c h e i n t  mi r  das  G l y k o l -  
m o n o s a l i z y l a t  a l s  d e r j e n i g e ,  w e l c h e r  d ie  m e i s t e n V o r -  
zt ige b i e t e t .  Ohne  a u f d i e H a u t R e i z e r s c h e i n u n g e n h e r -  

E. P f l i i g e r ,  Archiv f~r Physiologie, Bd. 120. 9, 
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v o r z u r u f e n ,  w i r d  e r  am r e i c h l i c h s t e n  r e s o r b i e r t .  

A u s s e r d e m  i s t  e r  v o l l k o m m e n  g e r u c h l o s ,  w h h r e n d  

U l m a r e n  u n d  b e s o n d e r s  G a u l t h e r i a S 1  d u r c h  d i e  

D i~mpfe ,  w e l c h e  s i e  v e r b r e i t e n ,  d e n  P a t i e n t e n  u n d  

s e i n e  U m g e b u n g  s t a r k  b e l ~ s t i g e n .  

Diese Grilnde haben mich veranlasst, alas Glykolmonosalizylat, 

welches yon den Farbenfabriken v0rm. F r i e d r. B a y e r 3: Co. dar- 

gestellt und unter dem Namen S p i r  o sa l  in den Handel gebracht 

wird, ffir die klinische Priifung zu empfehlen. 


