tierische Organismus ist also nicht in der Lage, derartige Cycli-
sierungen durchzufgihren, wie sie beim Ubergang von Lycopin
in B-Carotin notig wiren. Wieweit die Vitamin A-Wirksamkeit
von sterischen Verhdltnissen beeinflut wird, ist noch we-
nig geklirt. Von den beim Vitamin A theoretisch méglichen 4
cis-trans isomeren Formen konnten Rebeson und Baxter®') zwei
aus natiirlichem Material isolieren, beide sind physiologisch aktiv.
Das von Isler und Mitarbeitern?) synthetisch erhaltene Prdparat
hat die gleiche Wirkung wie natiirliches Vitamin A, obwohl hier

3) J. Amer. Chem. Soc, 69, 136 [1947].

nicht ohne weiteres mit sterisch einheitlichem Material gerechnet
werden kann.

Es hat sich also beim Vitamin A gezeigt, dal die physiolo-
gische Aktivitdt nicht an eine einzige bestimmte Konstitution ge-
bunden ist. Allerdings ist bei allen bisher aufgefundenen hoch-
wirksamen Verbindungen das volle Kohlenstoffgerfist erhalten
geblieben, wihrend die funktionelle Gruppe nicht von entschei-
dender Bedeutung ist. Mit Ausnahme der Vitamin A-Siure und
der Vitamin A-Ather besitzen alle iibrigen Verbindungen bis jetzt

nur theoretisches Interesse.

Eingeg., am 19. Mai 1949, [A 215]

Uber die Regelung der Wasser- und Lipoidldslichkeit
pharmazeutisch wirksamer Verbindungen

Von Dr. C. SCHOLLER, BASF., Ludwigshafen

Durch Polyoxithylierung von Verbindungen mit umsetzungsfihigem Wasserstoff mit Uiberschiissigem Athylenoxyd

oder Einfishrung wasserldslicher Polyglykolither kénnen hydrophile Verbindungen erhalten werden. Das Ver-

hiltnis von Fett- und Wasserldslichkeit kann wunschgemiB variiert werden. Die Bedeutung der Methode wird
an zahlreichen Beispielen gezeigt.

Wege zur Darstellung hydrophiler Verbindungen

Die Uberftihrung wasserunléslicher organischer Verbindungen
in hydrophile Derivate, die in Wasser leicht verteilbar oder 15s-
lich sind, kann unter bestimmten Voraussetzungen durch Ein-
fithrung salzbildender Gruppen, insbes. von Sulfo-Gruppen
oder Carboxyl-Gruppen erreicht werden.

Gleichgiiltig, ob man saure Schwefelsiureester oder echte
Sulfosduren erzeugt oder die hydrophilen Sulfo-Gruppen tiber
Briicken, etwa mittels der Chlorithansulfosiure einfiihrt, in allen
Fillen erfolgt ein ziemlich brutaler, die Lipoidldslichkeit auf-

hebender Eingriff in die Molekel, der im allgem. zu tiberwiegend -

molekulardispersen, bei Uberschreiten der kritischen Konzen-
tration auch zu Kkolloiden Ldsungen in den in Frage kommenden
wibBrigen Verdiinnungen fithrt, ohne da es moglich wire, Zwi-
schenstufen in den fiir bestimmte Indikationsgebiete optimalen
Verteilungsgrad festzulegen. Jedenfalls ist keine Variation in der
Richtung kolloidaler Verteilung méglich, vom Austausch des
Kations abgesehen.

Die Verwendung von Carboxyl-Gruppen an Stelle der Sulfo-
Gruppen zur Herbeifithrung der gewiinschten Wasserldslich-
keit bringt in diesem Sinne ebenfalls keine wesentlichen Fort-
schritte.

Zudem fithren beide Moglichkeiten zu Derivaten, deren Be-
standigkeit in wibBrigen Ldsungen gegeniiber 2- und 3-wertigen
Kationen je nach Molekelgrifle der Ausgangsverbindung mehr
oder weniger begrenzt ist. ,

Eine andere Méglichkeit, zu wasserldslichen Verbindungen
zu gelangen, ist bei basischen Verbindungen dadurch gegeben,
daB man sie in Salze iiberfihrt.

Nicht selten werden auf pharmazeutischem Gebiet lipoidlds-
liche Basen in Form ihrer wasserloslichen, meist mineralsauren
Salze verwendet. Indessen wird auch hier zwangsliufig eine
Wasserloslichkeit erreicht, die — wenn man von dem blichen
Austausch des Anions oder der Substitution der Base z. B. durch
hydrophile OH- oder NH,-Gruppen absieht — kaum weitgehende
Variationsméglichkeiten zuldBt. AuBerdem sind solche Salze
im allgem. nur in neutralem oder saurem Bereich wasserldslich,
wihrend sie sich in alkalischen Losungen wieder ausscheiden.

Wasserlslichkeit, auch in alkalischen Ldsungen, wird durch
Uberfithrung der Amine in quaternidre Ammoniumverbin-
dungen bzw. deren Salze durch Peralkylierung erreicht. Auch
in diesem Falle kommt es zu einer bestimmten eindeutigen Los-
lichkeit, die sich kaum variieren 148t. Je nach Molekelgrofe und
Art der Substituenten wird molekulardisperse oder kolloidale
Verteilung erzielt!). Die auf diese Weise erhaltenen wasserlos-

1) Dies gilt auch analog fiir Sulfonium-, Phosphonium, Arsonium- und
Stibonium-Verbindungen.
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lichen Verbindungen sind auch in alkalisch, wiBrigen Verdiin-
nungen gentigend 18slich. Eine Steigerung der Loslichkeit ist
aber kaum muoglith, es sei denn, daB mehrere peralkylierbare
Gruppen in der Molekel vorhanden sind.

Eine gemeinsame Anwendung der durch Sulfierung oder
Carboxylierung erhaltenen anionaktiven Verbindungen und der
durch Peralkylierung erhaltenen basischen Verbindungen ist in
vielen Fillen nicht méglich, da je nach Molekelgréfe und Mi-
schungsverhiltnis mit Fallungen zu rechnen ist.

Variierbare Wasserl&slichkeit durch Polyoxithylierung
oder Einfiihrung wasserloslicher
Polyglykolither

In ganz anderer Weise hat man den Ubergang hydrophober
Verbindungen zu wasserldslichen in der Hand, wenn man als
hydrophile Reste eine Hiufung von Ather-Brficken oder
Hydroxyl-Gruppen benutzt, wobei wasserlosliche, nicht-
ionogene Verbindungen entstehen. Die Sauerstoffatome der
Ather-Briicken sind imstande, durch Nebenvalenzbetitigung
Wassermolekeln zu binden und damit die gewfinschte Loslichkeit
in wéBriger Verdiinnung zu bewirken.

Man kann die Hiufung der Ather-Bindung entweder durch
suczessive Polyoxdthylierung, d. h. durch Einwirkung von iber-
schiissigem Athylenoxyd auf Verbindungen mit umsetzungs-
fihigem Wasserstoffatom erreichen oder durch Einfiihrung schon
gebildeter, wasserldslicher Polyglykoldther beliebiger Ketten-
lingen in unlbsliche oder schwerldsliche Ausgangsstoffe mit sub-
stituierbaren Wasserstoffatomen.

Dieses wasserloslichmachende Prinzip 148t sich auf h¢her-
molekulare aliphatische, aliphatisch-aromatische und aromatische
Verbindungen deér verschiedensten Art anwenden; man kann
jede beliebige Oxdthylierungsstufe und damit eine weitgehende
Regulierung des Verteilungsgrades in Wasser im grobdispersen
und kolloidalen Bereich erzielen.

Je nach der MolekelgroBe bzw. Anzahl der C-Atome des Aus-
gangsstoffes und der Zahl der eingefiihrten Athylenoxyd-Gruppen
kann man ferner das Verhédltnis von Fett- und Wasser-
loslichkeit variieren, wobei mit zunehmender Beladung
durch Athylenoxyd der Dispersititsgrad in Wasser steigt, wih-
rend die Lipoidlgslichkeit wohl zurtickgeht, jedoch nicht auf-
gehoben wird.

Dariiberhinaus kann im Bedarfsfalle die Wasserloslichkeit
gesteigert werden, wenn man in die jeweils endstdndige Hydroxyl-
Gruppe noch salzbildende Gruppen einfthrt.

Reaktionsverlauf:
R—-H + H,C

/cn, —» R—CHg@~CH,OH



Schema: o
. /
R—0—(C;H,0),~C,;HOH?) R-S(C;H,0),—C,HOH?% R-C-0—C,H0) «—C:H,OH%)

o

/ /(CIHIO)X_CIHIOH 6) /(CIHAO)X—CIHCOH .)
R—C-N B R—-N
NGH 0)~CyH,0H NGH,0),~CaH OH

R = aliphat. bzw. aromat. oder gemischt aliphat.-aromat. Reste, ferner heterocycl.
Reste und dgl.

Je nach Art des Ausgangsstoffes und Wahl der h6hermoleku-
laren aliphatischen Reste werden Polyither mit spez. physika-
lischen Eigenschaften erhalten, fiir welche die Annahme gelten
kann, daf} sie in den in Frage kommenden wiBrigen Losungen
hauptsédchlich in micellarer Anordnung vorliegen. E. Valko er-
mittelte z. B. fiir einen C g~Alkyl-polyglykolidther mit
ca. 20 Ather-Bindungen den Diffusionskoeffizienten und stellte
fest, daB selbst bei einer solchen starken Hiufung der hydrophilen
Gruppen in etwa 2proz. wéBriger Losung noch rund 12 Molekeln
zu einem Teilchen assoziiert sind. Neuere Untersuchungen nach
der ' Lichtstreuungsmethode an Alkylpolyglykolithern, von
Hengstenberg durchgefiihrt, ergaben bei Produkten verschiedener
Oxéthylierungsstufen sowohl das Vorliegen einer kolloiden Ver-
teilung, als auch in bestimmten Fillen einer Verteilung, die bis
an den molekulardispersen Bereich herankommt.

Insbesondere ist es moglich, das Netz-, Durchdringungs- und
Dispergiervermdgen, die reinigende und schutzkolloide Wirkung
sowie die Gleitwirkung zu variieren und sie den Bediirfnissen
der verschiedenen Industriezweige anzupassen$).

Die Loslichkeit geht im Gegensatz zu der anionischer Verbin-
dungen mit zunehmender Temperatur zuriick.

Die so erhaltenen Verbindungen lassen sich im Gegensatz zu
den nach den vorher genannten Methoden des Wasserlgslich-
machens erhaltenen, meistens nicht in krystallisierbare Form
bringen. Ihr Reinheitsgrad muB daher durch die Verwen-
dung besonders reiner Ausgangsstoffe und Neutralisation der
als Katalysatoren verwendeten Zusitze bzw. auch je nach Mo-
lekelgroBe durch fraktionierte Destillation bzw. Molekularde-
stillation angestrebt werden. Dies mag zweifellos eine Eigen-
schaft sein, die den Pharmazeuten zu einer gewissen Zuriickhal-
tung veranlassen konnten. Indessen wird in vielen Fillen, be-
sonders bei der duBerlichen Anwendung, die durch Polyoxithy-
lierung erreichbare GleichméBigkeit der Zusammensetzung oder
Konstanz von Mischungen von Polyglykoldthern nahezu gleicher
Kettenldnge durchaus geniigen, zudem mitunter das Optimum
gerade auch in der Anwendung von Mischungen gesucht werden
kann.

Der Pharmakologe wird sich zun#chst der Toxizitdt der
einfachen Glykole oder Glykoldther erinnern, deren nierensché-
digende Wirkung bekannt ist. Die Toxizitdit nimmt jedoch mit
steigender Zahl der Athylenoxyd-Reste stetig ab.

Rein physikalisch ist bei Anwendung von Mischungen sol-
cher Polyither mit andersartigen Verbindungen oder Benutzung
von hartem Wasser fur die Applikation von Interesse, da8 salz-
bildende Gruppen nicht vorhanden sind, wodurch Fallungen mit
Erdkalkali, Metall- bzw. Schwermetallsalzen, ferner mit anionakti-
ven oder kationaktiven pharmazeutischen Produkten nicht ein-
treten kdnnen.

Anwendungen

Die Anwendung der suczessiven Oxdthylierung bzw. Ein-
filhrung von Polyéther-Resten in wasserunlosliche Verbindungen
zur Erzielung wasseraffiner- Pharmazeutika sei an einigen Ar-
beiten gezeigt.

Nach Overton und Meyer hdngt die Intensitit der narkoti-
schen Wirkung einerseits ab von der physikalischen Affinit4t
der fraglichen Substanz zu den Lipoiden und andererseits von
ihrer Affinitit zu den anderen Zellenbestandteilen, insbes. zu
Wasser. Die Intensitit 148t sich durch den Teilungskoeffizienten
ausdriicken, welcher die Verteilung der Substanz in einer Emul-
?) DRP 605973. 3) DRP 665371. ¢) DRP 694178. %) DRP 667744,
6) Die Herstellung dieser neuen Klasse von kapillaraktiven nichtiono-

genen Verbindungen und deren Verwendung als Netz-, Dispergiermittel

u. dgl., u, a. auch fir die kosmetische, pharmazeutische und Schad-

lingsbekampfungsmittel-Industrie, ist 1930 von C. Schéller und M.
Wittwer, der BASF Ludwigshafen a. Rh., beschrieben worden (Vgl. ¢ %)),

sion von Wasser und Fett angibt., Nach Fourneau 148t der Li-
poidreichtum der Nervenzellen tund die Eigenschaft der Lipoide,
Hypnotica zu absorbieren, einen engen Zusammenhang zwischen
Narkotica und deren Loslichkeit in Fetten mdglich erscheinen.
Demnach mufl die Einfilhrung von héhermolekularen aliphati-
schen Resten, z. B. von Fettsduren oder hthermolekularen Alko-
holen, in geeignete Verbindungen von Vorteil sein, da sie die
Fettloslichkeit dieser Verbindungen erhéhen. Nach Fourneau
ist die Narkose ein Zustand, der durch solche chemisch indifferente
Substanzen hervorgerufen wird, denen insbes. ein ganz bestimm-
ter Teilungskoeffizient zwischen Fett und Wasser zu-
kommt. Durch die stufenweise Oxdthylierung konnen nun aber
solche Verbindungen von gegebener Fett- und Wasserloslichkeit
weitgehend in diesen beiden Eigenschaften, besonders letzterer,
variiert werden. Eine bereits lipoidlosliche oder durch Einfiithrung
von Alkyl-Gruppen oder Fettresten gut lipoidlgslich erhaltene
Verbindung kann durch die Ox4thylierung, welche mit jeder Mo-
lekel des zur Einwirkung gebrachten Athylenoxyds die Wasser-
laslichkeit begiinstigt und die Fettloslichkeit kaum herabsetzt,
auf die verschiedensten Teilungskoeffizienten gebracht werden.
Es kommt hinzu, daB die Einfithrung von Fettresten, z. B. von
Fettsduren oder héhermolekularen Alkoholen, sofern durch die
Oxithylierung die Wasserloslichkeit im optimalen Sinne geregelt
wird, das Benetzungs- und Eindringungsvermogen der
Verbindungen in die Haut und das Protoplasma durch ihre ober-
flichenaktive Wirkung begiinstigt.

Nach Frdnkel , Arzneimittelsynthese wirken die niedrig-
molekularen Glieder aliphatischer Alkohole bis etwa zum He-
xylalkohol auf das Nervensystem aller tierischen Organismen,
sowie auf alles lebende Protoplasma vorwiegend ldhmend, wih-
rend die wasserunloslichen Alkohole mit mehr Kohlenstoffato-
men — von einigen Ausnahmen abgesehen — kaum noch eine der-
artige Wirkung besitzen. Es schien daher von Interésse, syste-
matisch zu priifen, ob den hthermolekularen unléslichen Alko-
holen, sofern man sie durch Einfithrung l4dngerer Polyglykol-
dther-Reste wasserlgslich macht, eine besondere narkotische bzw.
analgetische Wirkung zukommt, zumal in dem gleichen Werk
Angaben zu finden waren; da z. B. Propylenglykol-phenyl-
dther, ebenso der Glycerindther des Phenols, also einfache Ather
der aromatischen Reihe, analgetisch wirken.

Schon 1931 konnte diese Vermutung gelegentlich der Durch-
fithrung gewerbehygienischer Untersuchungen, die auf Veran-
lassung des Verfassers auf das vorgenannte Indikationsgebiet
erweitert wurden, bestétigt werden. Therapeutische Konsequen-
zen hatten diese Untersuchungen seinerzeit nicht.

Die Herstellung hohermolekularer Polyglykoldther wurde mit
verschiedenartigen aliphatischen Resten optimaler Kohlenstofi-
zahl und darauf abgestimmten hydrophilen Polyglykolither-
Resten fiir pharmazeutische Zwecke 1945 erneut aufgenommen?)
und diese einigen wissenschaftlichen Instituten zur Prafung auf
anaesthesierende Wirkung iibergeben. In Zusammen-
arbeit mit medizinisch wissenschaftlichen Instituten sowie Kli-
niken wurden die Verwendungsméglichkeiten auf den verschie-
densten Gebieten gepriift. Die Untersuchungen rechtfertigten
die fritheren Uberlegungen und ergaben dariiber hinaus eine
Reihe wichtiger praktischer Anwendungsméglichkeiten; u. a.
wurden therapeutisch verwertbare Wirkungen auf das Nerven-
system, insbes. das sensible, auf die quergestreifte Muskulatur
und glattmuskelige isolierte Organe festgestellt, sowie der Nach-
weis des graduellen Unterschieds der Toxizit4t zu Gunsten dieser

- neuen Verbindungen gegeniiber bekannten, #hnlich wirkenden

Verbindungen, ferner die quantitative Ausscheidung durch den
Kdrper nachgewiesen.

Die Ergebnisse werden von den beteiligten Stellen nach Ab-
schluB der Arbeiten verdffentlicht.

Zahlreiche Variationsmoglichkeiten und Ubergdnge vom
kolloidl&slichen idealen Oberflichenanaesthetikum, bzw. Schleim-
hautanaesthetikum zu molekulardispers-loslichen Derivaten fiir
den weiteren Bereich der Anaesthesie sind hier gegeben®).

7) C. Schoéller, G, Dittus u. K. Messner, BASF, Ludwigshafen.

%) Die Kombination von Polyglykolither-Resten und héhermolekularen
aliphatischen Resten einschlieBlich stickstoffhaltiger, kann sowohl in Ver-
bindungen neuartiger Zusammensetzung als auch in solchen chemothera-
peutjisch wirksamer Verbindungen bekannter Konstitution durchgefiihrt
werden. :
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Besonders eindrucksvoll und in erster Linie fir die Det-
matologie von Interesse ist die intensive, gleichma8ige und an-
haltende Wirkung bei Juckreizerscheinungen jeder Art; ferner
die anaesthesierende Wirkung bei Schleimhautentziindungen,
akuten Schmerzzustinden, Verbremnungen, Atzungen u. dgl.
sowie die einwandfreie Kombinationsméglichkeit mit
anderen chemotherapeutisch wirkenden Spezialmitteln.

Der qualitative oder quantitative Nachweis dieser
hochmolekularen Polyglykoldther kann entweder dadurch er-
folgen, da man die Moglichkeit der Fillung dieser basische Rest-
valenzen aufweisenden Verbindungen®?) mit solchen, die saure
phenolische Gruppen enthalten, benutzt oder die Oxydation mit
Salpetersdure heranzieht,

Man kann diese Polydther als nichtionogene Verbindungen
mit kationenaktivem Charakter auffassen, die zur Salzbildung
im Sinne der von Werner, Pfeiffer und Karrer +

. L . -0—|" OH
bzw. Meerwein Dbeschiriebenen Oxoniumsalze [ | }
befihigt sind. H

Auf anderen Indikationsgebieten fithrt beispielsweise die Ver-
esterung von aromatischen Carbonsduren mit langkettigen Po-
lyglykoldthern zu wasserldslichen, duBerst wirksamen antipara-
sitiren Mitteln'®) ausgezeichneter Hautvertraglichkeit, so-
wie zu sehr gut wasserldslichen Verbindungen mit weiteren, noch
in Auswertung begriffenen Anwendungsbereichen.

Die Einfithrung von Polyglykoldther-Resten in quaternére
Ammoniumverbindungen mit hohermolekularen aliphatischen
Substituenten, die als wirksame Desinfektionsmittel bekannt
sind, vermittelt der Dermatologie Desinfektionsmittel von vor-
ziiglicher Hautvertriglichkeit, geringerer Toxizitit unter weit-
gehender Erhaltung der bakteriziden und antimykotischen Wir-
kung der Ausgangsstoffe und relativ guter Bestindigkeit gegen
anionaktive Verbindungen, von welchen die fiblichen quaterndren
Ammoniumverbindungen gefillt werden!!). Auch hinsichtlich des
Curare-Effektes ist die therapeutische Breite dieser Verbindungs-
gruppe bemerkenswerf. Hier sind von den beteiligten Stellen noch
entsprechende Verdffentlichungen zu erwarten.

Je nach Art des Fettrestes und Linge der Polyglykoldther-
reste 14Bt sich unter Auswertung der spez. chemotherapeutischen
Wirkung und gegebenenfalls auch der kapillaraktiven Eigen-
schaften eine Beeinflussung der Magen- und Darmfunk-
tionen erzielen, auf deren praktische Auswirkung in diesem
Zusammenhang noch nicht ndher eingegangen werden kann.
Aussichtsreich ist hier, wie auch bei anderen Indikationsgebie-
ten, der giinstige EinfluB rein symptomatischer Behandlungen
auf den HeilungsprozeB. Die klinischen Versuche mit derartigen
anaesthesierend wirkenden Verbindungen, die z. B. bei Magen-
erkrankungen eingeleitet sind und tiber die von anderen Stellen
seinerzeit berichtet werden wird, lassen jedenfalls diesen Schlu8 zu.

Ganz besonders treten die Vorteile der suczessiven Oxdéthy-
lierung in Erscheinung, wenn die Einarbeitungin Heilsalben
in Betracht kommt, wie z. B. von anaesthesierend wirkenden
Verbindungen dieser Art oder wenn ein Ubergreifen auf das kos-
metische Gebiet gegeben ist. So lassen sich' u. a. wirksame Licht-
schutzmittel auf der Basis von Verbindungen, welche geeignet
sind, die ultravioletten Strahlen in dem Erythem erzeugenden
Bereich zu absorbieren, aufbauen!?). Da die Polyédther nicht
krystallisieren, wird hier das unerwiinschte Auskrystallisieren
beim Verdunsten wiBriger Losungen auf der Haut vermieden
und die Schutzschichtbildung auf dieser begiinstigt. Man kann
jede gewiinschte Wasserloslichkeit erzielen, zusdtzlich die Li-
poidldslichkeit durch Einfithrung hohermolekularer aliphatischer
Reste variieren und gleichzeitig die gewtinschte Konsistenz zur
Einarbeitung in Cremes oder Salbengrundlagen erreichen.

Es sei an dieser Stelle darauf verzichtet, auf die Ergebnisse der
verschiedenen genannten und weiteren Arbeiten einzugehen, da sie
noch Gegenstand entsprechender Verdffentlichungen sein werden.

Die beschriebenen Polyglykol4ther-Ketten konnen nicht nur
zur Herbeifiilhrung der Wasserldslichkeit wasserunldslicher oder

scliwerldslicher Verbindungen benutzt, sondern auch als sol-.

che verwendet werden. Das sind die durch Einwirkung von

°) B. d. Korr. gestrichen.

10) C, Scholler, G. Dittus u. R. Schnabel, BASF, Ludwigshafen.
11y C, Schéller u. E. Plét:, BASF, Ludwigshafen,

12) @G, Dittus, C. Scholler mit J. Kimmig.
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iiberschiissigem Athylenoxyd auf Wasser bzw. Athylenglykol
oder Diithylenglykol erhiltlichen, an sich schon wasserlslichen
Glykol4dther bzw. Polyglykoldther, die mit steigendem Molekular-
gewicht an Viscositit zunehmen, halbfest und schlieBlich wachs-
artig werden!3). Die wachsartigen Verbindungen werden seit
l4ngerer Zeit fiir Suppositorienmassen??®) sowie als Melkfett heran-
gezogen. Eingehende Toxizitdtsprifungen an einer Reihe von
Polyglykolithern zunehmender MolekelgrBes), die 1946 seitens
der BASF an einem wissenschaftlichen Institut veranlagt wur-
den, haben ergeben, daB die Toxizitdt der Polyglykoldther mit
steigender Zahl der Ather-Bricken abnimmt. Die Toxizit4t liegt
etwa von Hexadthylenglykol an in solchen Grenzen, daB der
4uBerlichen Anwendung als Losungsmittel keine Bedenken ent-
gegenstehen, wobei gegeniiber Glycerin u. dgl. der Vorteil gro-
Beren Losevermagens fir zahlreiche pharmazeutische Substan-
zen der verschiedensten Zusammensetzung und ein besseres
Durchdringungsvermogen gegeben ist'®). Die Hygroskopizitat
ist etwas geringer.

Amerikanische Verdffentlichungen in den letzten Jahren be-
stitigen diese Ergebnissel?).

Als Salbengrundlagen unterscheiden sich die Polyglykol-
4ther von natiirlichen Fettkorpern oder Wachsen dadurch, daB
sich sowohl die olférmigen als auch wachsartigen Produkte in
Wasser ohne Mitverwendung von Dispergiermitteln zu emul-
gieren oder zu losen vermogen. .

Die Eignung der gleichzeitig lipoid- und wasserl§slichen
nichtionogenen Polykondensationsprodukte von Athylenoxyd
mit héhermolekularen, aliphatischen Verbindungen, wie z. B.
Fettalkoholen, Fettsduren und deren Derivaten als Emulgato-
ren fiir die Kosmetik wurde vom Verfasser 1930-1932 unter-
sucht. Insbes. sind hierftir die Derivate von Fettalkoholen und
Fettsdureamiden wegen des Fehlens von spaltbaren Ester-Grup-
pen geeignet. Je nach Wahl der Oxdthylierungsstufe kénnen
Emulgatoren zur Herstellung von Ol-in-Wasser- oder Wasser-in-
Ol-Emulsionen erhalten werden.

Diese Polykondensationsprodukte kénnen ferner, soweit sie
aliphatische Reste aufweisen, wegen ihrer Bestdndigkeit gegen
Elektrolyte jeder Art als Netz-, Dispergiermittel und
Schutzkolloide in pharmazeutischen Zubereitungen, bei en-
zymatischen Arbeitsprozessen oder der Herstellung von Schid-
lingsbekdmpfungsmitteln, Riechstofflésungen u. dgl., Verwen-
dung finden.

Es sei in diesem Zusammenhang noch auf die ebenfalls nicht-
ionogenen Fettsdureester von Sorbit-hexaoxdthyldther hinge-
wiesen, die insbes. sehr gut emulgierende Mittel darstellens).
Die Wasserlgslichkeit wird hier besonders durch eine Hiufung
von hydrophilen Hydroxyl-Gruppen bewirkt. Neuerdings wer-
den dhnlich zusammengesetzte Ester auch in der amerikanischen
Literatur erwéhnt.

Zweifellos hat sich erwiesen, daB die wasserldslichen nicht-
ionogenen Verbindungen bzw. das Prinzip des Wasserldslich-
machens mittels Sauerstoff-Restvalenzen, sowie die Heran-
ziehung héhermolekularer aliphatischer Reste besonders in die-
sem Zusammenhang imstande sind, in der Pharmazie Liicken
auszufillen oder Schwierigkeiten zu iibarwinden.

Bedient man sich ihrer in den gebotenen Grenzen neben den
bisher auf diesem Gebiet iiblichen und herkémmlichen Methoden
der priparativen und organischen Chemie, so kann man je nach
Art der Grundstoffe diesen Zzusdtzliche neue therapeutische
Eigenschaften verleihen, gegebene Eigenschaften in ihrer spez.
Wirkung steigern oder abschwichen, das Durchdringungsver-
mogen begiinstigen sowie die Bestdndigkeit gegen Elektrolyte
jeder Art fdrdern. Eingeg. am 6. September 1949.  [A 231]

13) Die Herstellung und Verwendung der Athylenoxyd-Polymerisate vom
Molekulargewicht 4000 und dariiber, sowie der Athylenoxyd-Polykon-

densationsprodukte mit Molekulargewichten von annahernd 200—4000

ist 1930 von F. Webel u. L. Kollek bzw. C, Schéller und M. Witiwer der

BASF (ehem. 1.G. Farbenindustrie) beschrieben worden.

Postonal, i, d. H. ein Athylenoxyd-Kondensationsprodukt vom an-

nahernden Molekulargewicht 2400, der ehem. I.G.-Farbenindustrie.

15y O, Roser u. A. Spaeth, BASF Ludwigshafen.

16) Lutrol BASF. :

V7) Quantitative Bestimmungen von Polyéthylenglykolen bzw. entspre-

chende gravimetrische und kolorimetrische Methoden unter Heran-

ziehung von Phosphormolybdénsaure und Kieselwolframsaure sind von

C. Boyd Shaffer and Frances H. Critchfield, Mellon Institute, Pitts-

burgh, Pa. in Engng. Chem. 1947 angegeben.

O. Schmidt u. E. Meyer 1930, ehem. 1.G.-Farbenindustrie, Werk BASF,

Ludwigshafen a. Rhein.
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