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Die Pharmakokinetik,  die als Lehre von den Kon- 
zentrationsverl~tufen und der Verteilung der Pharmaka 
in den verschiedenen Kompart imenten des Organismus 
umschrieben werden kann, ist ein relative junges 
Zweiggebiet der Pharmakologie, das sich dank der in 
jtingster Zeit erreichten Verfeinerung der chemischen 
Analytik der Pharmaka  und ihrer Metaboliten rasch 
entwickelt hat. Neben zahlreichen Spezialstudien sind 
im Laufe der Jahre auch eine Reihe von zusammen- 
fassenden Publikationen und Monographien erschienen, 
die die Methoden und Ergebnisse der allgelneinen 
Pharmakokinetik behandeln l-a. Einige wesentliche 
Aspekte seien naehstehend in Kfirze rekapituliert. 

I. B lu t sp i ege l ve r lau f  yon P h a r m a k a  

Aus theoretischen sowie aus praktischen Griinden 
steht bei jeder pharmakokinetischen Analyse zu- 
nSchst der Verlauf des Blutplasmaspiegels im Vorder- 
grund des Interesses. In zahlreichen Untersuchungen 
mit Pharmaka der verschiedensten Verbindungs- 
klassen hat sich hierbei herausgestellt, dass der Wirk- 
stoffgehalt des Plasmas vom Zeitpunkt des erreichten 
Verteilungsgleichgewichtes an in stets gleicher, gesetz- 
m~issiger Weise abfSllt, indem die Gesehwindigkeit, mit 
der das Pharmakon aus dem Plasma eliminiert wird, 
der jeweiligen Plasmakonzentration proportional ver- 
1/iuft. Mathematiseh ausgedrfickt heisst dies, dass 
dureh Integration der Gleichung (1) 

de~dr - - -k .  C, (1) 

die den zeitlichen Verlauf der Wirkstoffelimination 
ad~iquat formulierende Gleichung (2) 

C t - Co'e-kt  (2) 
erhalten wird. 

In dieser Grundgleichung der Globalelimination ist 
t die Zeit, w~thrend der die Plasmakonzentration yon 
C o auf C t abfitllt, und k eine ftir ein gegebenes Pharma- 
kon eharakteristisehe Konstante, die sogenannte 
Eliminationskonst ante. 

Bemerkenswerterweise variiert k auch bei zeitlich 
auseinanderliegenden Versuchen an derselben Ver- 

suchsperson wenig und h~tlt sich zudem bei Versuchen 
mit  verschiedenen Versuchspersonen beziehungsweise 
mit  verschiedenen Individuen derselben Tierspezies in 
der Regel innerhalb eines recht kleinen Streu- 
bereichs. Fa r  den praktischen Gebrauch wird - analog 
dem Vorgehen in der Radiochemie - die Eliminations- 
konstante ersetzt durch eine anschaulichere GrSsse, 
die sogenannte Eliminations-Halbwertszeit tl/~. Diese 
ist definiert als die Zeitspanne, in der eine beliebige 
Plasmakonzentration C auf den halben Wert C/2  ab- 
sinkt, tl/2 ist mit k also genl/iSS der aus (2) abzuleitenden 
Beziehung (3) verknfipft: 

In 2 0,693 
t , ,~ k - /~ ( 3 )  

Die Halbwertszeit tl/2 ist wie k eine ffir ein bestimmtes 
Pharmakon und eine bestimmte Spezies charakteri- 
stische, dosisunabhXngige Gr6sse. Bei der Spezies 
Mensch kann tl/2 ie  naeh Medikament im weiten Bereich 
yon wenigen Minuten bis zu mehreren Tagen variieren. 

Es ist an sich erstaunlieh, dass die Globalelimination 
eines Pharmakons aus der Blutbahn nach Art einer 
einfachen Reaktion erster Ordnung erfolgt, kommt  
diese Elimination doeh durch das Zusammenwirken 
unterschiedlicher und komplizierter Mechanisnlen ver- 
schiedener Organe, in erster Linie der Leber und der 
Nieren, zustande. Offensichtlich verl~uft in der Regel 
die Geschwindigkeit eines jeden an der Globalelimina- 
tion beteiligten Mechanismus der Plasmakonzentra- 
tion proportional. Die Beziehung (1) kann demnach 
auch in einer die genannten Organe auseinander- 
haltenden Weise wie folgt formuliert werden: 

dC/d t  = - - k L "  C - -  k N" C : (kL + kN) C = k '  C ( la)  

k L u n d  k x in (la) sind also Geschwindigkeitskonstanten 
der Partialelimination durch die Leber (vorwiegend 

1 E. WIDMARK ulld J. TANDBERO, ]3iochem. Z. 147, 358 (1924). 
2 T. TEORELL, Arch. int. Pharmacodyn. 57, 205, 226 (1937). 
a E. NELSON, J. Pharm. Sci. 50, 181 (1961). 
4 W. WILBRANDT, Schweiz. Med. Wschr. 9d, 737 (1964). 

F. H. DOST, Grundlagen der Pharmakokinet ik  (Georg Thieme 
Verlag, Stut tgar t  1968). 
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Metabolisierung) und der Partialelimination durch die 
Nieren (vorwiegend Exkretion). H~ufig sind k L u n d  
k N von ~hnlicher Gr6ssenordnung, das heisst, das 
Pharmakon wird teils metabolisiert, tells unver~ndert 
ausgeschieden. Andererseits sind auch einseitig ver- 
schobene F~lle, wo das Pharmakon entweder praktisch 
vollst~tndig metabolisiert wird k L >~ k N oder weitaus 
tiberwiegend unver~tndert mit dem Harn eliminiert 
wird (kL~kN), nicht selten. 

Es ist darauf hinzuweisen, dass einzelne Pharmaka 
sich atypisch verhalten, indem die Globalelimination 
mit steigender Dosis von der Kinetik erster Ordnung 
in eine Kinetik gemischter Ordnung iibergeht. Ein der- 
artiger Wechsel tr i t t  dann auf, wenn die Geschwindig- 
keit einer Metabolisierungsreaktion infolge weit- 
gehender S~ittigung des metabolisierenden Enzyms 
mit dem Pharmakon nicht mehr proportional der 
Plasmakonzentration C verl~iuft. Schon im Bereich der 
Halbs~ittigung besteht bekanntlich keine lineare Pro- 
portionalit~t mehr, und bei vollst/indiger S~tttigung 
wird die Reaktionsgeschwindigkeit unabh~ingig von C 
und nimmt einen konstanten Wert an (Kinetik nullter 
Ordnung; S~ittigungskinetik). Beispielsweise verl/iuft 
die Globalelimination der Salizyls~iure beim Menschen 
nach den eingehenden Untersuchungen von LEVY ~ bis 
zu einer Dosis von 0,4 g wie iiblich gemiiss der Kinetik 
erster Ordnung, bei gr6sseren Dosen dagegen gem~iss 
einer Kinetik gemischter Ordnung, weil ein wesent- 
licher Teilprozess der Salizyls~iure-Elimination, n/im- 
lich die Umwandlung yon Salizyls~ture in Salizylur- 
s/iure, dann S/ittigungskinetik aufweist. 

Auf die Beschreibung weiterer Begriffe und Gesetz- 
m~issigkeiten der allgemeinen Pharmakokinetik - 
Kinetik der Invasion yon Pharmaka in die Blutbahn, 
Begriff des Verteilungsvolumens, Kumulation usw. - 
soll bier verzichtet werden, da dieselben fiir den vor- 
liegenden Kontext  nicht unentbehrlich sind und im 
iibrigen auf die eingangs erw~ihnten l~bersichtsreferate 
verwiesen werden kann. Im folgenden wollen wir der 
Frage nachgehen, inwiefern das pharmakokinetische 
Verhalten yon Arzneimitteln mit ihrer chemischen 
Struktur in Beziehung steht. In Anbetracht der grossen 
Strukturvariabilit~t der Pharmaka und der Vielfalt 
der enzymatischen Abbaureaktionen wird man geneigt 
sein, anzunehmen, dass tibersichtliche Zusammenhiinge 
nicht bestehen. Bei n/iherem Zusehen zeigt sich jedoch, 
dass gewisse physikalisch-chemische Eigenschaften der 
Pharmaka, in erster Linie die Lipidl6slichkeit oder 
Polarit~it, das pharmakokinetische Verhalten in recht 
weitgehender Weise determinieren. Zum besseren Ver- 
st~indnis dieser Korrelation ist es ntitzlich, sich zu- 
n~chst die Gesetzm/issigkeiten der Verteilung von 
Pharmaka im Gewebe zu vergegenw~irtigen. 

II. Die Verteilung von Pharmaka im Gewebe 

Der Transport der Pharmaka im tierischen Gewebe 
erfolgt, sofern wir vonde r  Konvektion durch das Blur 

absehen, in der Regel passiv durch gew6hnliche Diffu- 
sion. Ein Transport durch spezifische biologische 
Mechanismen (((aktiver Transports), Permeation durch 
((facilitated diffusion))) kommt nicht oder nur aus- 
nahmsweise vor, weil diese Mechanismen ausge- 
sprochen selektiv arbeiten und die chemische Struktur 
der Pharmaka und der k6rpereigenen Metabolite sich 
nahezu immer betrRchtlich unterscheiden. Das Diffu- 
sionsmilieu allerdings ist keine einfache L6sung, son- 
dern ein fein und regelm~tssig durchstrukturiertes 
System, das zweckm~ssigerweise in die drei klassischen 
Fltissigkeitskompartimente der Physiologie - Blut- 
plasmaraum, Interstitialraum und Intrazellul~,trraum - 
unterteilt wird. Damit wird ersichtlich, dass als Eng- 
p~tsse der Verteilung von Pharmaka im Gewebe in 
erster Linie die diese Kompartimente abgrenzenden 
Barrieren, das heisst der Endothelzellverband der 
Kapillaren und die Zellmembranen der Parenchym- 
zellen, in Betracht zu ziehen sind. Die Permeation von 
Pharmaka durch diese Barrieren l~sst sich im wesent- 
lichen auf zwei typische, im folgenden theoretisch ab- 
zuleitende F~tlle der Diffusion von niedermolekularen 
Verbindungen durch Modellmembranen zurtickftihren. 

1. Permeation von Pharmaka durch Modellmembranen 

a) Por6se Membran. Gegeben sei die Situation, wo 
zwei verschieden konzentrierte L6sungen einer nieder- 
molekularen Verbindung in Wasser durch eine dfinne, 
mit Poren durchsetzte Membran separiert sind, wobei 
im tibrigen zwischen den beiden Kompartimenten 
hydrostatisches Gleichgewicht herrsche. Die Poren 
seien zylindrisch, regelm~tssig und ihr Durchmesser 
betrage mindestens das 50fache des Molekefradius des 
gel6sten Stoffes, so dass ein Stofftransport durch Dif- 
fusion v o n d e r  konzentrierteren Aussenl6sung (Ca) in 
die verdtinntere Innenl6sung (Ci) stattfinden kann. 
Nachdem sich in den Poren ein gleichm~ssiger Konzen- 
trationsgradient gebildet hat, liegt somit eine Versuchs- 
anordnung vor, auf die die bekannte Fick'sche 
Diffusionsgleichung 

d S / d t  = D . q . d C / d x  (4) 

unmittelbar angewendet werden kann. Man hat in 
obiger Gleichung lediglich q durch die gesamte Poren- 
fl~che A, dC durch die Konzentrationsdifferenz 
C a -  C i und dx dureh die Membrandicke d zu ersetzen 
und erMlt 

Ca - -  C i  
d S / d t  = D .  A .  ~ - -  (4a) 

Die pro Zeitintervall dt durch die Membran diffundie- 
rende Substanzmenge dS ist also proportional dem 
Diffusionskoeffizienten D, der PorenflRehe A und dem 
Konzentrationsgradienten in der Membran. 

6 G. LEVY, J. Pharm. Sci. 54, 959 (1965). 
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Wird mit V i das Volumen des inneren Kompart i -  
ments bezeichnet, gilt 

d S  = dC i. V i 

und somit 
D . A  

dCi /d t  V i .  d (Ca - -  Ci) = P ( C  a - -  Ci) 

beziehungsweise 
1 dC~ 

dt . . . .  (6a) q - q "  

In (6) und (6a) sind der Diffusionskoeffizient D und die 
fixen geometrischen Gr6ssen A, V~ und d zu einer ftir 
eine best immte Versuchsanordnung gflt igen Kon- 
stanten, der sogenannten Permeationskonstanten P, 
zusammengezogen worden. Um zu einer experimentell 
verifizierbaren Beziehung zu gelangen, wird dt nach 
dC i integriert, wobei die vereinfachende, versuchs- 
technisch meist realisierbare Voraussetzung gemacht 
wird, dass C~ fiber die ganze Versuchsdauer den glei- 
chen Wert  beibehalte, C i bei Versuchsbeginn 0 betrage 
und die nach innen diffundierende Substanzmenge zu 
jeder Zeit gleichm~tssig fbe r  das ganze Innenkompart i-  
ment verteilt sie. Es ist somit 

dCi  1 In Ca 
t = P ( c a - - c ~ )  P ca C~ 

beziehungsweise 

beziehungsweise 

C a  
l n -  

C a - -  C i 
P . t  

C i - C  a.(l e et). 

Gleichung (7b) gibt das Anwachsen von C i als Funktion 
von t wieder. Die Verifikation, ob die Messwerte einer 
Versuchsserie dieser Formel entsprechen, geschieht 
zweckm~issigerweise graphisch mit Hilfe von Gleichung 
(7a). Die im Verlaufe eines Versuches gemessenen Kon- 
zentrationen Cil, Ci2 usw. werden in die Ausdrfcke 

Ca Ca 
In In - 

C a - - C i ,  ' Ca- -Ci ,~  

usw. umgerechnet und gegen die zugeh6rigen Zeit- 
werte t 1, t2 usw. aufgetragen. Man erh~tlt eine durch den 
Koordinatensehnittpunkt gehende Gerade, sofern die 
Permeation der ge16sten Substanz durch die Membran 
effektiv durch gew6hnliche Diffusion erfolgt ist. Dabei 
sollen die Daten von Versuchen nfit verschiedener 
Aussenkonzentration C a auf dieselbe Gerade zu liegen 
kommen, da C a im Richtungskoeffizienten P der 
Geraden nicht enthalten ist. Eine Gerade ist um so 
steiler beziehungsweise der Diffusionsprozess verl/iuft 
um so rascher, je kleiner das Molekulargewicht der 
permeierenden Verbindung ist. Gem~ss den klassisehen 
Untersuchungen yon G. THOVERT 7,8 fiber die freie 
Diffusion verschiedener niedermolekularer Stoffe in 
L6sung besteht ja folgende einfache Beziehung 
zwischen Diffusionskoeffizient D und Molekularge- 
wicht M 

D - c ons t  �9 M 112. (8) 

Entsprechend wird, da in der Permeationskonstanten 
P a l s  einziger variabler Parameter  der  Diffusionsko- 
effizient D enthalten ist, ffir die Diffusion dureh (5) 
Membranporen gelten 

(6) P = c o n s t  �9 M 11~. (9) 

Das Charakteristikum der Permeation niedermoleku- 
larer Verbindungen durch eine por6se Membran be- 
steht demnach darin, dass die Permeationsgeschwin- 
digkeit beziehungsweise die Permeationskonstante P 
der WurzeI des Molekulargewichts der permeierenden 
Verbindung umgekehrt  proportional ist. Diese Ver- 
hiiltnisse sind in Figur I durch eine Schar yon Geraden 
far den f f r  Pharmaka  repriisentativen Streubereich 
des Molekulargewichtes von 100 bis 400 veranschau- 
licht. Die Pernleationsgeschwindigkeiten verschiedener 
Pharmaka  differieren bei diesem Membrantyp also 
recht wenig voneinander. 

b) Lipidmembran. Betrachten wir nun die Situa- 
tion, wo zwei verschieden konzentrierte L6sungen 
einer niedermolekularen Verbindung in Wasser durch 
eine dtinne homogene Lipidmembran separiert sin& 
Zur Berechnung des Stofftransportes durch Membran- 

(7) diffusion kann wiederum Gleichung (4a) herangezogen 
werden, wobei der ver~inderten Situation entsprechend 
nun mit D' der Diffusionskoeffizient des gel6sten 
Stoffes im Lipidmilieu und mit A'  die gesamte Mem- 

(7a) branfliiche bezeichnet werden. Hinsichtlich des in der 
Lipidmembran wirksamen Konzentrationsgradienten 
ist folgendes zu beachten. An den Membrangrenz- 

(7b) 
fl~chen bilden sich Verteilungsgleichgewichte, wobei 
entsprechend dem Nernstschen Verteilungssatz gilt 

Cm a Cm i 
q~ = cl ~ (to) 

In ~ H~ 
/ 

t 

Fig. 1. Permeat ion  du tch  Diffusion durch  eine por6se Membran .  
Permeat ionsver lauf  gem/iss Gleichung (7a), aufgezeichnet  ffir 4 Ver- 
b indungen verschiedenen Molekulargewichts.  Die Membrand imen-  
sionen sind arbitr / ir  so gew~hlt,  dass ffir die Verb indung  mi t  d e m  
Mol. gew. 100 die Pe rmea t ionskons tan te  P den Wer t  1 a n n i m m t .  

7 j .  THOVERT, C. r. hebd. Sdanc. Acad. Sci. Paris 135, 579 (1902). 
s j .  TIIOVERT, C. r. hebd.  S6anc. Acad. Sci. Paris 750, 270 (1910). 
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Cma , Cml = Konzentration des permeierenden Stoffes 
in der ~tussersten beziehungsweise innersten 
Membranlipidschicht. 

C~, C~ = Konzentration des permeierenden Stoffes 
im w/isserigen Aussen- beziehungsweise 
Innenmilieu. 

= Verteilungskoeffizient des permeierenden 
Stoffes zwischen Membranlipid und w~isse- 
rigem Milieu. 

Ffir den Konzentrationsgradienten in der Lipidmem- 
bran kann demnach geschrieben werden 

C m a - - C m i  c r 1 6 2 1 6 2  = o ; ( C a - - C i )  
d = d - d (11) 

Die Konzentrationsgradienten verschiedener Stoffe 
X i, X~ usw. in ein und derselbe n Lipidmembran sind 
bei einer gegebenen Konzentrationsdifferenz C a -  C i 

zwischen den w~tsserigen Phasen also den entspreehen- 
den Verteilungskoeffizienten =1, c~2 usw. proportional. 
Diese Relation ist in Figur 2 ftir 3 Verbindungen ver- 
schiedener Lipidl6slichkeit veranschaulicht. Ftir die 
Diffusion durch eine Lipidmembran gilt demnach an- 
stelle von (4a) die Gleichung 

dS /d t  = D ' . A .  o~(Ca - -  Ci)  (12) 
d 

und anstelle yon (6)die Gleichung 

D ' . A ' . o ~  
dCldt  = - - V i . ~  �9 (C a - -  Ci) = P ' .  (C a - -  Ci) .  (13) 

Da Gleichung (13) formal identisch ist mit Gleichung 
(6), k6nnen die integrierten Gleichungen (7a) und (7b) 
unver~ndert fibernommen werden, wobei lediglich P 
durch P '  ersetzt wild. Man erh~ilt demnach 

In Ca P "  t (14a) 
C a - -  C i 

und 
C i = C a �9 (1 - -  e - P " t ) .  (14b) 

Es verl~iuft also auch die Permeation durch eine Lipid- 
membran, aufgezeichnet gem~tss Gleiehung (14a), 
geradlinig, sofern der  Substanztransport durch die 
Membran effektiv durch einfache Diffusion erfolgt. 
Verschiedene Pharmaka ergeben wiederum verschieden 
geneigte Geraden, wobei die Neigungswinkel nun aber 
welt mehr differieren als bei der Permeation durch eine 
Porenmembran. Dies deswegen, weil die Konstante P '  
in (13), im Unterschied zu P in (6), neben D' einen 
weiteren pharmakonspezifischen Parameter enth~tlt, 
n~tmlich e. Nun variiert der Diffusionskoeffizient D' 
bei verschiedenen Pharmaka, wie oben gezeigt worden 
ist, relativ wenig, h6chstens um einen Faktor  yon etwa 
2. Dagegen variiert der Verteilungskoeffizient e von 
Pharmakon zu Pharmakon betr~ichtlich, nicht selten 
um einen Faktor  yon 100 und mehr. Bei der verglei- 
chenden Untersuchung verschiedener Medikamente an 
einem definierten Lipidmembransystem kann daher 

die Variabilit~t von D' neben derjenigen von ~ praktisch 
vernachl~issigt werden. In erster Ann~therung wird 
gelten 

P '  = cons t . .~ .  (15) 

Das Charakteristische bei der Permeation nieder- 
molekularer Verbindungen durch eine Lipidmembran 
besteht demnach darin, dass die Permeationsge- 
schwindigkeit beziehungsweise die Permeationskon- 
stante P '  dem Verteilungskoeffizienten ~ der perme- 
ierenden Verbindung direkt proportionalist. Diese Kor- 
relation ist in Fignr 3 ftir 5 Pharmaka mit einem 
zwischen 0,01 und 1,0 veranschaulicht. Man erkennt, 
dass die Permeationsgeschwindigkeiten verschiedener 
Pharmaka bei diesem Membrantyp also betr~iehtlich 
differieren k6nnen. 

Auf einen speziellen Umstand, der bei der Inter- 
pretation der Ergebnisse von in-vivo-Versuchen nach 
den angeftihrten Prinzipien zu beachten ist, ist beson- 
ders hinzuweisen. Der Verteilungskoeffizient c~ in 
Gleichung (15) bezieht sich definitionsgem~tss auf die 
Verteilung des permeierenden Pharmakons zwischen 
der Membranlipidphase und der umgebenden w~isseri- 
gen Phase. Bei biologischen Versuchen ist nun dieser 
Koeffizient in der Regel nicht bestimmbar, weil isolier- 
tes Membranlipid nicht zur Verftigung steht. Manche 
Zellphysiologen wie zum Beispiel COLLANDER und 
BXRLUND 9 haben daher das beztiglich physikalisch- 
chemischer Eigenschaften den Membranlipiden wahr- 
scheinlich recht nahe verwandte System Oliven61/ 
Wasser benutzt. Andere Untersucher sind wie schon 
OVERTON 10, der als erster die Permeabilit~it einer 
grossen Anzahl niedermolekularer Verbindungen in 
pflanzlichen und tierischen Geweben systematiseh 
untersucht hat, noch weiter gegangen und haben zu 

o c = 0 , 5 "  

Fig. 2. Permeation durch Diffusion durch eine Lipidmembran. Ver- 
anschaulichung der einfach-proportionalen Abh~ngigkeit des Kon- 
zentrationsgradienten in der Membran vom Verteilungskoeffizienten 

bei 3 Verbindungen verschiedener Lipidl6slichkeit. N~iheres siehe 
Text. 

0 R. COLLANDER und H. Bk.RLUND, Acta bot. fenn. 71, 1 (1933). 
10 E. OVERTON, Pfltiger's Arch. ges. Physiol. 92, 115 (1902). 
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Vergleichszwecken die Verteilungskoeffizienten in ein- 
fachen Zweiphasensystemen wie Athyl~ither/Wasser 
und Heptan/Wasser herangezogen. Es stellt sich 
die Frage, inwiefern dieses Vorgehen zul~tssig ist. 
Einigen Anfschluss in dieser Hinsicht geben experimen- 
telle Untersuehungen von COLLANDER 11 fiber die quan- 
tativen Relationen zwisehen den in verschiedenen 
Systemen gemessenen Verteilungskoeffizienten nieder- 
molekularer organischer Verbindungen. Nach diesem 
Autor k6nnen die in einem System I ermittelten Ko- 
effizienten ~I mit  den entsprechenden Koeffizienten 
~I I  im System I I  durch folgende einfache Beziehung 
korreliert werden 

a I  - b.  ( ~ i i )  ~. (16)  

In dieser Gleichung sind a und b konstante Gr6ssen. 
Von Interesse ist, dass nach COLLANDER a in der Regel 
nur wenig von 1 differiert. Man ist daher berechtigt, 
Gleichung (16) zu der in erster Ann/iherung giiltigen 
Beziehung (16a) zu vereinfaehen. 

aI ~ b'~II. (16a) 

Fiir den konkreten Fall der Permeation yon Pharmaka 
dureh eine biologische Lipidmembran k6nnen nun die 
Beziehungen (16a) und (15) kombiniert werden, indem 
der konstante Faktor  b, mit  dem der in einem einfachen 
Zweiphasensystem gemessene Koeffizient elI zu multi- 
plizieren w~tre, um den - nun mit ~I bezeichneten - 
Koeffizienten des Systems Membranlipid/Wasser zu er- 
halten, mit der Konstanten ~const.~> in Gleichung (15) 
zusammengezogen wird : 

P '  - cons t . ' :~  I ~ ( c o n s t . . b ) " ~ I I .  (15a) 

Gem/iss (15a) werden sich also die Permeationsge- 
schwindigkeiten verschiedener Pharmaka  beim Durch- 
trit t  dureh eine biologische Lipidmembran in erster 
Anmiherung proportional zu den in einem beliebigen 
Zweiphasensystem gemessenen Verteilungskoeffizien- 
ten abstufen. 

2. Permeation yon Pharmaka durch das Kapillarendothel 

Die Verteilung von niedermolekularen Verbindungen 
zwischen Blutplasmaraum und Intersti t ialraum erfolgt 
passiv und zwar im wesentlichen durch Diffusion. Da- 
bei verhalten sich polare und apolare Verbindungen 
verschieden. 

Bei der transkapill~ren Permeabilit~t niedermole- 
kularer polarer Stoffe gelten in erster Ann~iherung die 
oben beschriebenen Gesetzm/issigkeiten der Diffusion 
durch eine por6se Membran, wobei die Verteilung 
zwischen Intravasal-  und Intersti t ialraum rasch, inner- 
halb von Minuten, erfolgt. Als Permeationsweg dienen 
demnach w~isserige Poren, die nach neueren morpho- 
logischen Untersuchungen identisch sind mit den 
elektronenoptisch sichtbaren Spaltr~umen zwischen 
den einzelnen Kapillarendothelzellen lz, Eingehende 
quantitative Untersuchungen sind vor allem von 
L A N D I S ,  P A P P E N H E I M E R  la  u n d  R E N K I N  14 m i t  s t o f f -  

wechselinerten Verbindungen wie Harnstoff, Saccha- 
rose und anderen an Muskelkapillaren durchgefiihrt 
worden. 

Die transkapitl~ire Permeation grossmolekularer 
polarer Stoffe wie Inulin oder Myoglobin verl~iuft 
wesentlieh langsamer als nach den einfachen Gesetz- 
m~issigkeiten der Diffusion durch Poren zu erwarten 
w~re. Diese Ffille werden mathematisch erst beschreib- 
bar, wenn die Relation zwischen Molekiilgr6sse und 
Porendiameter mitberficksichtigt wird, was fibrigens 
auch schon bei der Auswertung der Ergebnisse von 
Versuchen mit niedermolekularen polaren Verbindun- 
gen von Vorteil ist. Man spricht dann v o n d e r  soge- 
nannten <~restricted diffusion ~>. Da j edoch hochmoleku- 
lare Verbindungen als Pharmaka yon untergeordneter 
Bedeutung sind, wird das Konzept der <r 
diffusions> hier nur am Rande erw/ihnt. 

Wesentlich rascher noch als niedermolekulare polare 
Stoffe dringen niedermolekulare apolare Stoffe, bezie- 
hungsweise auch schon Verbindungen von polar- 
apolarem Charakter wie Urethan und Paraldehyd, 
durch die Kapillarwand, wobei nun die Geschwindig- 
keit sich proportional zum 01/Wasser-Verteilungsko- 
effizienten abstuft 15. Diese Verbindungen gelangen 
offensichtlich nicht nur durch das interzellul~ire Poren- 
system, sondern zur Hauptsache durch die Lipidmem- 
branen der Endothelzellen, also transzellul~r, in den 
Interstitialraum. Zusammenfassend kann gesagt wer- 
den, dass die Verteilung s~imtlicher Pharmaka,  seien 

[ ~xq.O cc=0,3 

cx- 0,03 

t 
Fig. 3. Pe rmea t ion  dutch  Diffusion durch eine L ip idmembran .  Per- 
meat ionsver lauf  gem~iss Gleiehung (14a), aufgezeichnet  fiir 5 Ver- 
b indungen  yon gleichem Molekulargewicht ,  aber  verschiedener  
Lipidl6s l ichkei t  (Vertei lungskoeffizient  r va r i abe l  von 0,01-1,0). Die 
Membrandimens ionen  sind a rb i t r~ r  so gewfihlt,  dass fiir die Verbin- 
dung  mi t  c~ = 0,1 die Pe rmea t ionskons tan te  P '  den  Wer t  1 ann immt .  

11 R. COLLANDER, Acta  physiol ,  scand. 13, 363 (1947). 
12 M. J.  KARNOVSKY, J. Cell Biol. 35, 213 (1967). 
13 E. M. LANDIS und  J.  R. PAPPENHEIMER, Handbook o] Physiology 

(Waver ly  Press, Inc.,  Bal t imore  1963), Sect ion 2, Vol. I I ,  p. 961. 
14 E. M. RENKIN und J. R. PAPPENHEIMER, Ergebn.  Physiol .  d9, 59 

(1957). 
It F~. JV[. RENKIN, Am. J.  Physiol .  168, 538 (1952). 
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sie polar oder apolar, zwischen Blutplasma- und Inter- 
stitialraum stets rasch, innerhalb weniger Minuten, er- 
folgt. Einzig das Zentralnervensystem bildet die 
pharmakologisch wichtige Ausnahme yon der Regel. 
Hier gelten die besonderen Gesetzm~issigkeiten der 
Blut-Gehirn-Schranke, auf die im folgenden kurz ein- 
gegangen werden soll. 

Die Blut-Gehirn-Schranke als Sflezialfall der Kapillar- 
permeabilitgt 

Der Beginn des Konzepts der Blut-Gehirn-Schranke 
kann auf tierexperimentelle Untersuchungen mit Vital- 
farbstoffen zurtickgeffihrt werden. Bei Versuchen mit 
dem wasserl6slichen Trypanblau war GOLDMANN 16 aus 
dem Arbeitskreis um PAUL EHRLICH aufgefallen, dass 
nach i.v. Injektion des Farbstoffes alle Organe sich 
anf~irben, ausgenommen das Zentralnervensystem. 
Sp~iter fand man, dass ganz generell polare Verbin- 
dungen wie Ferrozyanid, Curare, Adrenalin und an- 
dere in den Gehirnkapillaren zurfickgehalten werden, 
wogegen apolare Stoffe wie Strychnin, Morphin und 
Atropin sich rasch vom Blut ins Gehirn verteilenlL 
Zwischen den Blutkapillaren und dem cerebralen Ex- 
trazellul~irraum besteht demnach eine Diffusions- 
barriere fiir polare Verbindungen. 

Ffir den Kliniker ist die Blut-Gehirn-Schranke unter 
anderem deswegen zum vertrauten Begriff geworden, 
weil die Therapie des erh6hten Hirndruckes durch i.v. 
Infusion von hypertonen L6sungen polarer Anelek- 
trolyte auf ihr beruht. Zur Zeit wird ffir diesen Zweck 
vorzugsweise Harnstoff verwendet 18,19. Von Interesse 
in diesem Zusammenhang ist, dass vor kurzem die 
Lokalisation und Feinstruktur der Blut-Gehirn- 
Schranke n/iher aufgekl/irt werden konnte, indem 
REESE und KARNOVSKY 2~ mit Hilfe einer subtilen 
elektronenoptischen Technik naehgewiesen haben, dass 
Spaltr/iume zwischen den Endothelzellen der Gehirn- 
kapillaren wie in den Kapillaren anderer 0rgane zwar 
existieren, jedoch im Zentralnervensystem durch dis- 
krete Verwachsungen ftir den Stoffaustausch durch 
einfache Diffusion blockiert sind. Im fibrigen sei bier 
verwiesen auf die Arbeiten yon DAVSON et al. 21-23, in 
denen diverse spezielle Aspekte der Physiologie des 
Liquor cerebrospinalis eingehend er6rtert werden. 

Das Konzept der Blut-Gehirn-Schranke ist in der 
Folge dutch ausgedehnte tierexperimentelle Unter- 
suchungen amerikanischer Autoren fiber die Verteilung 
yon Pharmaka im Zentralnervensystem weiter kon- 
solidiert und auf physikalisch-chemischer Grundlage 
bearbeitet worden 24-2e. Dabei hat sich gezeigt, dass die 
Passage von Pharmaka aus dem Blut in den cerebralen 
Interstitialraum beziehungsweise in den Liquor cere- 
brospinalis reeht genau nach den oben besehriebenen 
Gesetzm/issigkeiten der Diffusion niedermolekularer 
Stoffe durch eine Lipidmembran verl~iuft. Zur Illustra- 
tion diene die Tabelle I und Figur 4, in denen ein Teil 
der von BRODIE ~s am Hund gefundenen Daten wieder- 

gegeben ist. Die nach Gleichung (15a) ffir eine Lipid- 
membran charakteristische Proportionalit~it zwischen 
den Permeationskonstanten der Pharmaka und ihren 
Verteilungskoeffizienten in einem beliebigen Zwei- 
phasensystem kommt in Figur 4 deutlich zur Darstel- 
lung. Der Durchtrit t  yon Pharmaka durch die Blut- 
Gehirn-Schranke kann demnach als typischer Fall yon 
Permeation dutch eine Lipidmembran bezeichnet wer- 
den. (Vergleiche hierzu auch Abschnitt 3.) 

Aus dem Gesagten ergibt sich, dass es ffir den 
Pharmakologen eine reizvotle Aufgabe sein kann, zu 
versuchen, ein bestimmtes Pharmakonmolekfil durch 
chemische Abwandlung apolarer oder polarer und da- 
mit besser oder sehlechter gehirng/ingig zu machen, 
ohne dass im tibrigen die spezifische pharmako- 
dynamische Wirksamkeit ver/indert wird. An zwei 
Beispielen soll gezeigt werden, dass dieser Weg effektiv 
gangbar ist. 

Als klassisches Parasympatholyticum wird Atropin 
auch heute noch viel gebraucht und jeder Arzt weiss, 

Tabelle I. Permeationsgeschwindigkeit verschiedener Pharmaka 
durch die Blut-Liquor-Schranke des Hundes und Verteilungsko- 
effizienten dieser Pharmaka in einfachen Zweiphasensystemen. Ex- 
perimentelle Daten yon B. BRODIE et al. 25,2~, erg~inzt durch Daten 
eigener Versuche (mit �9 bezeicbnet) 

Pharmakon Permeations- Verteilungskoeffizienten 
konstante P '  Chloroform] Heptan/Puffer 

Puffer pH 7,4 pH 7,4 

Thiopental 0,50 102 0,95 
Dimethylamino- 0,25 73 0,15 
antipyrin 
Pentobarbital 0,17 28 ~ 0,04 ~ 
Antipyrin 0,12 28 0,04 
Chinin 0,078 57 �9 0,02 
Barbital 0,026 2,0 0,005 
N-Aeetylamino- 0,012 1,5 0,004 
antipyrin 
Salizyls/iure 0,006 0,2 0,00 ! 
Sulfoguanidin 0,003 0,03 �9 <0,001 
N-Methyl- 0,0005 0,02 ~ <0,001 a 
nieotinamid 
Hexamethonium <0,001 <0,001 <0,001 

as E. E. GOLDMANN, Beitr. klin. Chir. 64, 192 (1909). 
17 L. STERN und R. GAUTIER, Arch. int. Physiol. 17, 139 (1921). 
18 L. SMYT~E, G. SMYTHE und P. PETTLAGE, J. Neuropath. exp. 

Neurol. 9, 438 (1950). 
19 M. JAVlD und P. SETTLA6E, J. Am. reed. Ass. 160, 943 (1956). 
20 T. S. REESE und M. J. KARr~OVSKY, J. Cell. Biol. 34, 207 (1967). 
2t H. DAVSON und E. SPAZlANI, J. Physiol. 149, 135 (1959). 
22 C. R. KLEEMAN, H. DAVSON und E. LEVIN, Am. J. Physiol. 203, 

739 (1962). 
23 H. DAVSON, Ergebn. Physiol. 52, 20 (1963).' 
24 D. P. RALL, J. R. STaBENAU und C. G. ZUBROD, J. Pharmac. exp. 

Ther. 125, 185 (1959). 
25 S. MAYER, R. P. MAICKEL und B. B. BRODIE, J. Pha rmae .  exp. 

Ther. 127, 205 (1959). 
26 B. B. BRODIE, H. KURZ und L. S. SCHANKER, J. Pharmac. exp. 

Ther. 130, 20 (1960). 
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dass dieses Pharmakon sowohl pe r i phe ra l s  auch 
zentral wirkt. Wie von anderen Alkaloiden sind auch 
yore Atropin zahlreiche Derivate synthetisch herge- 
stellt worden, aus denen hier zwei herausgegriffen seien. 
Wird der Stickstoff im Atropinmolektil zum quater- 
n/iren Derivat aufmethyliert, gelangt man zum so- 
genannten Methylatropin, einer polaren Verbindung, 
die peripher eher st/irker anticholinergisch wirkt als 
Atropin, jedoch weder therapeutisch ausnutzbare noch 
toxikologisch zu beachtende zentrale Effekte aufweist 27. 
Wird andererseits die Tropinbase stat t  mit Tropa- 
s~iure mit Diphenylmethan verkntipft, erh/ilt man ein 
stark apolares Derivat, das sogenannte Benztropin, 
das vor allem zentrale Wirksamkeit zeigt und ent- 
spreehend als beliebtes Antiparkinsonmittel Verwen- 
dung findet 2s. Zum tibersiehtlichen Vergleich sind die 
physikalisch-chemisehen und pharmakodynamischen 
Eigenschaften der 3 Tropinderivate in Tabelle II zu- 
sammengestellt worden. Aus diesen Daten ist ohne 
weiteres ersiehtlich, dass die Verschiebung der 

pharmakodynamischen Wirkung nach dem Zentrum 
oder nach der Peripherie hin in erster Linie durch das 
unterschiedliche Verhalten der 3 Verbindungen an der 
Blut-Gehirn-Schranke zustande kommt. 

Ein zweites instruktives Beispiel der Dissoziation 
von zentraler und peripherer Wirkung durch Manipula- 
tion der Polarit/it eines Wirkstoffes ist das folgende. 
Die gel/iufigen Antihistaminica wie Diphenhydramin, 
Promethazin usw. wirken bekannt|ich schon in 
therapeutischen Dosen alle mehr oder weniger sedie- 
rend, was in der Regel nicht erwfinscht ist. In gezielter 
Forschung haben nun schwedische Pharmakologen, 
HANSSON und SCHMITERLOW 29, zeigen k6nnen, dass das 
quatern/ire Derivat des Promethazins noch volle Anti- 
histaminwirkung, jedoch nieht den geringsten Seda- 
tionseffekt aufweist. Durch Autoradiographie am 
Ganztier ist die naheliegende Annahme, dass das stark 
polare quart/ire Derivat im Unterschied zum terti/iren 
Amin die Blut-Gehirn-Schranke nieht passieren kann, 
dann auch eindeutig best/itigt worden. 

~ l a m i n o -  a.. ~ l'ento0arDi~o~., - antJpyrin 
~ 0,1 ~An't ipyr in 

Bar~ 
j4~min0anfiPNfin . . . . . .  ~ , . ~  -r , ,1" , T~,~IT t 1 I f l l , l l  0'010,001 0,01 U 1~] 

Verleilun~ak0eltizienT c~ 
Fig. 4. Relation zwisehen cler Permeafionsgeschwindigkeit versehie- 
dener  Pha r lnaka  durch die Blu t -Liquor -Schranke  des Hundes  und 
dem Vertei lungskoeff izienten im  Sys tem n-Heptan /Puf fe r  pH 7,4. 
Graphische Wiedergabe  von Daten  der  Tabelle I. 

3. Permeation von Pharmaka dutch die Zellmembran. 

Das diffusionsbehindernde Strukturelement bei der 
Verteilung yon Pharmaka zwisehen Interstitialraum - 
oder allgemeiner Extrazellul/irraum - und Intrazellu- 
1/irraum ist die Zellmembran. Nun sind die diversen 
Aspekte der Zellpermeabilit/it von physiologischer 
Seite seit jeher intensiv bearbeitet worden, wobei man 
stets bemfiht war, die Ph/inomene nfit Hilfe einfacher 
physikalisch-chemiseher Prinzipien zu analysieren. 
Riiekbliekend darf man wohl sagen, dass heute in erster 
Linie der Pharmakologe Nutzen ziehen kann aus diesen 
iilteren Studien, weil die Permeation k6rperfremder 

27 E. NYMAN, Acta  physiol ,  scand. 3, Suppl.  X (1942). 
2s L. J. DOSHAY, J.  Am. med. Ass. 162, 1031 (1956). 
2~ E. H h N s s o s  und C. G. SCHMITERL6W, Arch. int .  Pha rmaeodyn .  

131, 309 (1961). 

Tabelle  I I .  Vertei lungskoeff iz ienten und pharmakologisehe  Wi rksamke i t  von 3 Tropinder iva ten .  (Nfiheres siehe Text)  

Kurzname 

Formel  

Methyla t rop in  At rop in  

H 2 C - - - - C H  - - C H  2 CH~OH H ~ C - - C H - - C H ~  CH2OH 
I I I t I l 

CH~-N+-CH3 C H - - O C - - C H  N-CH,~ C H - - O C  CH 

I ] I 'oL I i 
H2C CH ...... CH 2 C~H~ H 2 C - - C H - - C H  2 Cell  5 

Benztropin  

H ~ C ~ C H  CH 2 C~H 5 
E [ I 

N=CH 3 C H - - O - - C H  

i I L I 
H2C--CH CH 2 Cel l  5 

Ver tei lungskoeff izienten 
Chloroform/Puffer pH 7,4 
n -Heptan /Puf fe r  pH  7,4 
Pharmakologische  Wi rkung  

W i r k u n g  bei  Park insonismus  
Toxizi tf i t  

0,05 1,3 2400 
4 0 , 0 0 1  ca. 0,001 5 
Antichol inergisch,  nur  per ipher  Anticholi t lergisch,  per ipher  und  Antichol inergisch,  

zent ra l  vorwiegend zent ra l  
ohne Effekt  gut  sehr gut  
periphere S y m p t o m a t i k  per iphere und zentra le  per iphere und zentra le  

S y m p t o m a t i k  S y m p t o m a t i k  
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Stoffe, wozu Pharmaka in der Regel zu z~ihlen sind, 
effektiv nach physikalisch-chemischen Gesetzm~issig- 
keiten verl~uft. Bei Stoffen mit nutritiver Funktion 
(Zucker, Aminos~iuren usw.) andererseits ist durch 
neuere Untersuchungen klar geworden, dass diese Ver- 
bindungen durch spezifisch biologische Mechanismen 
(<~aktiver Transports), <dacilitated diffusiom)) in die 
Zelle eingeschleust werden (siehe 30). 

Grundlegend ftir das Verst~indnis der Zellpermeabili- 
t~it k6rperfremder Stoffe sind vor allem die Unter- 
suchungen yon OWRTON m0 an der Muskelzelle und von 
COLLANDER und BARLUND 9 an Pflanzenzellen, ins- 
besondere an Chara ceratophylla, gewesen. Dureh grosse 
Versuchsserien mit zahlreichen Nichtelektrolyten ver- 
schiedenster ehemischer Konsti tut ion haben diese 
Autoren zeigen k6nnen, dass die Permeation durch die 
Membran tierischer und pflanzlicher Zellen nach den 
oben abgeleiteten Gesetzm~tssigkeiten der Diffusion 
niedermolekularer Stoffe durch eine Lipidmembran er- 
folgt. Die charakteristische Proportionalit~it zwischen 
den Permeationskonstanten und den Verteilungsko- 
effizienten in Oliven61/Wasser war praktisch ausnahms- 
los nachweisbar. Lediglich bei stark polaren und 
gleichzeitig sehr kleinen Molektilen wie Harnstoff, 
)iAhylenglykol und anderen wies eine Tendenz zu 
relativ gr6sserer PermeabilitS~t darauf hin, dass den 
Verbindungen mit einem Molekulargewicht unter ca. 
100 wahrscheinlich auch feinporige ~w~isserige~ Per- 
meationswege offen stehen. Diese Untersuchungen 
haben in der Folge nattirlich auch die Vorstellungen 
tiber den Ban und die Feinstruktur der Zellmembran 
beeinflusst. Hier sei jedoch lediglich das nun schon 
~iltere Konzept von DANIELLI  und DAVSON al, das als 
Grundstruktur der Zellmembran einen bimolekularen 
Lipidfilm mit aussen und innen adsorbiertem Eiweiss 
annimmt, erw~hnt. Dieses Konzept ist durch die neuere 
elektronen0ptische Analyse im grossen und ganzen 
recht gut bestiitigt worden (siehe hierzu 32). 

Ftir die globale Pharmakokinetik eines Arznei- 
stoffes sind nun diejenigen Zellpermeationsprozesse, 
bei denen gr6ssere Mengen dieses Stoffes aus einem Or- 
ganlumen transzellul~ir durch die angrenzenden Epi- 
thelzellen ins Interstitialgewebe und weiter ins Blut 
diffundieren, besonders wichtig. Nachstehend werden 
2 derartige Prozesse, die Absorption eines Pharmakons 
aus dem Magendarmkanal und die Reabsorption des 
glomerul~ir filtrierten Pharmakons aus den Nierentu- 
buli im Verlaufe der Harnkonzentrierung, kurz 
er6rtert. 

a) Gastroenterale Absorption von Pharmaka. Aus- 
gedehnte tierexperimentelle Studien tiber die Absorp- 
tion von Pharmaka und verwandten Verbindungen aus 
dem Darm haben HOGBEN et al. 33 und SCHANKER 3~ 

durchgeftihrt, letzterer Autor auch unter Einbeziehung 
der Absorption aus dem Magen und dem Colon. Dabei 
hat sich herausgestellt, dass die Permeation yon Phar- 
maka durch die enterale Mucosa im wesentliehen durch 

transzellul~ire Diffusion erfolgt, wobei also entspre- 
chend dem oben Ausgeffihrten die Lipidl6slichkeit der 
permeierenden Verbindungen ftir die Geschwindigkeit 
des Prozesses massgebend ist. Die PrRparate lassen 
sich entsprechend den Verteilungskoeffizienten in ein- 
fachen Zweiphasensystemen in rasch, mittelrasch und 
langsam beziehungsweise nicht absorbierte Verbindun- 
gen gruppieren. Eine strikte quantitative Korrelation 
zwischen den Permeationsgeschwindigkeiten und den 
Verteilungskoeffizienten war zwar nicht nachzuweisen, 
doch dtirffe dies in erster Linie auf methodische Griinde 
zurtickzuftihren sein. Dass Pharmaka bei der Absorp- 
tion aus dem Darm lipoidartige Strukturen passieren, 
ist des weiteren aueh aus der Abh~ingigkeit der Ab- 
sorptionsgeschwindigkeit vom pH des enteralen 
Milieus zu ersehen 33. Dieser Effekt beruht darauf, dass 
entsprechend dem Umstand, dass Pharmaka in der 
Regel schwache SRuren oder Basen sind, die Konzen- 
tration des nicht-ionisierten Pharmakons je nach p K  a- 
Wert und pH betr~ichtlich variieren kann. Gleich- 
sinnig damit variiert dann nattirlich die gem~tss dem 
Verteilungskoeffizienten sich einstellende Pharmakon- 
konzentration in einer angrenzenden Lipidmembran 
und somit aueh der Konzentrationsgradient durch die 
Membran hindurch. Es entspricht daher durchaus dem 
theoretischen Konzept der Permeation niedermoleku- 
larer Stoffe durch eine Lipidmembran, wenn HOGBEN 
et al. 38 gefunden haben, dass Pharmakons~turen um so 
rascher absorbiert werden, je saurer das enterale Milieu 
ist, umgekehrt bei Pharmakonbasen die Absorptions- 
geschwindigkeit mit von 4 bis 8 ansteigendem pH zu- 
nimmt. 

b) Tubuldre Reabsorption von Pharmaka. Ein im 
Bhlt zirkulierendes Arzneimittet wird prinzipielI immer 
mit dem Harn eliminiert, allerdings in quantitativ sehr 
unterschiedlicher Weise. Welche Faktoren und Me- 
chanismen sind hierbei massgebend ? Wenn von den 
F~tllen, wo ein Pharmakon aueh tubul~ir sezerniert 35 
oder, noch seltener, tubul~ir aktiv reabsorbiert wird, 
abgesehen wird, verl~iuft die renale Elimination stets 
in der Weise, dass das Pharmakon proportional der 

30 W. WILBRANDT, Klin. Wschr. 4J, 138 (1963). 
81 j .  F. DANIELLI und H. DAVSON, J. Cell  comp. Physiol. 5, 495 

(1935). 
88 V. P. WnITTAXER, Br. reed. Bull. 2d, 101 (1968). 
33 C. A. M. HOGBEN, D. J. Tocco, B. B. BRODIE und L. S. SCHA~KER, 

J. Pharmae. exp. Ther. 125, 275 (1959). 
84 L. SCHANKER, J. med. pharmae. Chem. 2, 343 (1960). 
85 Zu den tubul~ir sezernierten Pharmaka geh6ren einerseits gewisse 

aromatisehe Carbons~uren (Penieilline, Jodopyraeet und andere), 
andererseits versehiedene Amine und quatern~ire Ammonium- 
derivate (Tetra~ithylammoniumbromid, N-Methylnieotinamid und 
andere). Wahrsehei•lieh existiert in den Tubulusepithelien ftir jede 
der beiden Gruppen chemiseh verwandter Verbindungen ein 
relativ spezifisches Transportssystem (N~heres hierzu siehe die 
Ubersichten yon SPERBEa 86 fiber tubular sezernierte organische 
Anionen und yon PETERS 37 tiber tubul~ir sezernierte organisehe 
Kationen. Der tiberwiegende Tell der Pharmaka wird indessen 
tubular  weder sezerniert noch akt iv  reabsorbiert. 
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aktiven plasmatischen Konzentration (= nicht pro 
teingebundener Anteil) glomerul~ir filtriert und im 
Verlauf der tubul~iren Passage entsprechend dem 
durch Wasserabsorption zwischen dem Tubulusharn 
und dem Blutplasma der peritubul/iren Kapillaren sich 
bildenden Konzentrationsgradienten passiv, das heisst 
durch transzellul/ire Diffusion, mehr oder weniger re- 
absorbiert wird. Und zwar wird, da der H a m  den 
Tubulus relativ rasch durchstr6mt - die Passagezeit 
vom proximalen Convolut zum Sammelrohrende be- 
tr~tgt lediglich etwa eine Minute a8 _ ein praktisch voll- 
st/indiger Konzentrationsausgleich zwischen Tubulus- 
ham und Kapillarblut nur dann erreicht werden, wenn 
das Pharmakon gut lipidl6slich ist beziehungsweise 
rasch transzellul/tr diffundiert. Als Beispiele dieser Ver- 
haltensweise w~ren etwa Narkotika wie Athanol, 
Athyl~ther und Chloroform anzuftihren. Andererseits 
werden sehr schlecht lipidl6sliche Verbindungen trotz 
grosser Konzentrationsgradienten nicht oder nur spur- 
weise reabsorbiert. Hierher geh6ren zum Beispiel die 
in der Nierenfunktionsanalyse gebr/iuchlichen Diag- 
nostika wie Inulin, Mannit und andere Polyalkohole. 
Zwischen diesen extrenlen Verhaltensweisen sind zahl- 
reiche fAberg~tnge denkbar und kommen zweifelsohne 
auch vor. Bemerkenswerterweise ist jedoch bisher 
keine Arbeit bekanntgeworden, in der die passive 
tubul~re Reabsorption einer Reihe von Verbindungen 
mit abgestufter Lipidl6slichkeit systeluatisch unter- 
sucht worden ware. Dies dfirfte verschiedene GriJnde 
haben. Einmal ist schon die Auswahl der in Frage 
kommenden Verbindungen eher klein, sollten diese 
doch mit Sicherheit nicht tubulgr sezerniert werden, 
ferner weder schwache S~iuren oder Basen sein - weil 
sonst, analog den Verh~iltnissen bei der Absorption 
aus dem Darm, das Harn-pH die Verteilung der Ver- 
bindungen zwischen Tubulusharn und Epithelmem- 
branlipid und damit den transzellul~iren Konzentra- 
tionsgradient mitbeeinfiusst und als komplizierender 
Faktor  initberficksichtigt werden mfisste - und 
schliesslich nicht oder nur geringffigig metabolisiert 
werden. Damit scheiden die meisten Pharmaka zum 

vornherein aus. Des weiteren mtissten die Versuche 
unter streng vergleichbaren Bedingungen durchge- 
ftihrt werden, vor allem hinsichtlich der pro Zeiteinheit 
von den Nieren sezernierten Harnmenge, damff Kon- 
zentrierung und Passagezeit in den Tubuli yon Test- 
substanz zu Testsubstanz m6glichst identisch sind. 
Unter diesen Voraussetzungen wfirde sich vermutlich 
zeigen, dass die reziproken Werte der K1/irwerte, 
<~Clearances ~>, der geprtiften Verbindungen ein Mass der 
passiven tubul~tren Reabsorption darstellen und dass 
diese Werte den Verteilungskoeffizienten der Ver- 
bindungen in geeigneten Zweiphasensystemen - zum 
Beispiel Oliven61/Wasser - direkt proportional sind. 

In Ermangelung derartiger systematischer Unter- 
suchungen k6nnen nun aber auch Approximationen 
recht informativ sein. In der Tat  weiss jeder in der ex- 
perimentellen Pharmakokinetik Erfahrene, dass der ge- 
setzm~issige Verlauf der passiven tubul/iren Reabsorp- 
tion von Pharmaka in etwa erkennbar ist, wenn bei 
einer gr6sseren Anzahl verschiedener Pharmaka die 
Lipidl6slichkeit und die nach parenteraler Applikation 
unver/indert mit  dem Harn eliminierten Dosisprozente 
einander gegen/ibergestellt werden. So ist beispiels- 
weise aus der Tabelle I I I ,  wo entspreehende Daten 
ftir die von BRODIE hinsichtlich Gehirnpermeabilit/it 
untersuchten Verbindungen zusammengestellt worden 

g6 1. SPERBER, P h a r m a c .  Rev.  11, 109 (1959). 
a7 L. Ih~TERS, Pha r lnac .  Rev. 12, 1 (1960). 
as F. P. CHINARD, AIn. J .  Physiol .  180, 617 (1955). 
a9 ]]. B. BRODIE, g .  C. MARK, P. A. LIEF, E.  BERNSTEIN u n d  E. A. 

ROVENSTINE, J .  P h a r m a c .  exp. Ther .  98, 85 (1950). 
40 B. B. BRODIE u n d  J .  AXELROD, J .  P h a r m a c .  exp. Ther .  99, 171 

(195o). 
41 B. B. BRODIE, J .  J .  BURNS, L. C. MARK, 19. A. I.IEF, E. BERNSTEIN 

u n d  E. M. PAPeER, J .  P h a r m a c .  exp.  Ther .  109, 26 (1953). 
4.z B. B. BRODIE u n d  J .  AXELROD, J .  P h a r m a c .  exp.  Ther .  98, 97 

(195o). 
4a It .  B. HAAG, P. S. LARSON ulld J .  SCHW'ARTZ, J .  P h a r m a c .  exp.  

Ther .  79, 136 (1943). 
44 p.  L o v s ,  A c t a  P h a r m a c .  Toxicol .  10, 147 (1954). 
45 I~. M. I(APp u n d  A. F. COBURN, J .  biol .  Chem. 7d5, 549 (1942). 
46 L. H.  LONEROAN, Am.  J .  reed. Sci. 223, 83 (1952). 
47 M. HARINGTON, Clin. Sci. I2, 185 (1953). 

Tabel le  I I I .  Ver te ihmgskoef f iz ien ten  von P h a r m a k a  in e in fachen  Z w e i p h a s c n s y s t e m e n  u n d  E l in f ina t ion  dieser  P h a r m a k a  in  unve r i inde r t e r  
F o r m  mi t  dem H a m  be im Menschen 

P h a r m a k o n  Ver te i lungskoef  fizien ten 
Ch lo ro fo rm/Puf fe r  H e p t a n / P u f f e r  
p H  7,4 p H  7,4 

E l i m i n a t i o n  des u n v e r f m d e r t e n  
P h a r m a k o n s  im 2 4 - S t u n d e n - H a r n  
bei in Menschen  (in % der  Dosis) 

Th iopen t a l  102 
D i m e t h y l a m i n o a n t i p y r i n  73 
P e n t o b a r b i t a l  28 
A n t i p y r i n  28 
Chinin  57 
B a r b i t a l  2,0 
Salizylsi iure 0,2 
Su l foguan id in  0,03 
H e x a m e t h o n i u m b r o m i d  < 0,001 

0,95 0 ,3% BRODIE et al. 89 
0,15 ca. 3 %  BRODIE et  al. 4~ 
0,04 ca. 1% BRODIE et al. 41 
0,04 ca.  5 %  BRODIE et  al. 42 
0,02 7 - 1 5 %  HAAG et al. 43 
0,005 6 5 - 9 0 %  P. LOUS 44 
0,001 1 0 - 3 0 %  KAPP et  al. 4s 

~ 0 , 0 0 1  ca. 6 0 %  L. LONI~;RGAN 46 
~ 0 , 0 0 1  9 0 - 1 0 0 %  M. HARINGTON 47 
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sind, eine ungef~ihre Korrelation ersichtlich in dem 
Sinne, dass die Harnf~thigkeit der Pharmaka mit ab- 
nehmender Lipidl6slichkeit zunimmt. Eine rigorose 
Korrelation darf bier natiirlich nicht erwartet werden, 
da bei diesem vereinfachten Vorgehen entsprechend 
dem oben Ausgefiihrten wesentliche, von Pharmakon 
zu Pharmakon wechselnde Faktoren (Metabolisierung 
durch die Leber, Exkretion des Pharmakons mit der 
Galle, tubul~ire Sekretion) die Situation komplizieren 
beziehungsweise die Zahlenwerte der letzten Rubrik 
von Tabelle I I I  mitbeeinflussen. 

III. Zusammenfassung und abschliessende Bemerkungen 

Einen zusammenfassenden Uberblick fiber die Re- 
lationen zwischen der Lipidl6slichkeit und den ver- 
schiedenen, im Vorangehenden er6rterten Teilaspekten 
des pharmakokinetischen Verhaltens von Pharmaka 
gibt die Tabelle IV. Die darin vorgenommene Eintei- 
lung der Pharmaka in 3 Gruppen ist zweifelsohne etwas 
arbitr~tr und ohne scharfe Orenzen. Es diirfte aber in 
praxi stets m6glich sein, ein neues Medikament ein- 
zuordnen. Im iibrigen bedarf die Tabelle IV keines be- 
sonderen Kommentars, ausgenommen vielleicht die 
Rubrik der Eliminations-Halbwertszeiten. Dass polare 
Pharmaka eher kurze und apolare Pharmaka eher 
lange Halbwertszeiten haben, beruht zun~ichst einmal 
auf dem unterschiedlichen Verhalten in den Nieren 
beziehungsweise auf den oben beschriebenen Gesetz- 
m~tssigkeiten der tubul~iren Reabsorption durch trans- 
zellul~ire Diffusion. Es sind bei polaren Pharmaka k N 
und damit auch k in den Gleichungen (1) und (la) 
relativ gross, und entsprechend hat  die zu k inverse 
Halbwertszeit tl/2 Tendenz zu tiefen Werten. Umgekehrt 
liegen Verh/iltnisse bei apolaren Pharmaka. Daneben 

wirkt sich besonders auch die parallel mit dem lipo- 
philen Charakter der Pharmaka zunehmende Bindung 
derselben an die Plasmaeiweisse und an gewisse makro- 
molekulare Zellkomponenten (siehe hierzu 4s,49 und 
andere) in Richtung einer verlangsamten Elimination 
aus. Dieser spezielle Aspekt der Beziehungen zwischen 
lipophilem Charakter und Eliminationstendenz eines 
Pharmakons sei iedoeh hier nur beil~tufig erw~hnt und 
soil nieht n~iher ausgeftihrt werden. 

Zusammenfassend darf festgehalten werden, dass 
das pharmakokinetische Verhalten eines Medika- 
mentes recht weitgehend von seiner Lipidl6slichkeit 
bestimmt wird. Es diirfte auch klar geworden sein, 
dass die Ursache hierfiir in erster Linie in der Lipid- 
natur der tierischen Zellmembran und im Umstand, 
dass Pharmaka in der Regel nicht <~aktiw>, das heisst 
nicht mittels biologischer Mechanismen dutch die Zell- 
membran transportiert werden, zu suchen ist. Viel- 
leicht mag scheinen, dass in der vorliegenden Arbeit 
der tierische 0rganismus allzu sehematisch behandelt 
worden ist. Dieses Vorgehen ist in der Ganztier- 
pharmakokinetik jedoch angebracht und hat den Vor- 
tell, zu einfachen und im experimentdlen Alltag an- 
wendbaren Gesetzm~tssigkeiten zu fiihren. In einer 
eingehenderen Analyse mtissten nattirlich verschiedene 
Aspekte sch~rfer herausgearbeitet werden, so etwa die 
pH-Abhiingigkeit der Permeationsvorg~inge und der 
Verteilungsgleichgewichte (Prinzip der <mon-ionic dif- 
fusiom~). Die vorliegende Arbeit ist indessen nicht in 

4s A. E. BIRD und A. C. MARSHALL, Biochem. Pharmac. 16, 2275 
(1967). 

4o W. SCHOLTAS, Arzneimittelforsch. 18, 505 (1968). 

Tabdle IV. Gruppierung yon Pharmaka naeh Llpidl6slichkeit und pharmakokinetischem Verhalten 

Physikalisch-chemische Eigenschallen 
LipidlSslichkeit klein 
Polarit{it stark polar 
Verteilungskoeffizient im System <0,001 
n-Heptan/Puffer pH 7,4 
Verteilungskoeffizient im System <0,2 
Chloroform/Puffer pH 7,4 
Pharmakokinetische Eigenschalten 
Enterale Absorption 

Permeation durch 
BhltlGehirn-Sehranke 
Elimination des unver~nderten 
Pharmakons im Harn 
Metabolisierung 
Eliminations-Halbwer tszeit tll ~ 

Beispiele 

mittel 
massig polar 
0,001-0,1 

0,2-20 

schlecht gut 

nicht bzw. sehr langsam miissig rasch 

Grossteil teilweise 
(nach parenteraler Applikation) 
gering teilweise 
in der Regel kurz kurz bis mittellang 
( <  3 Stunden) (mehrere Stunden) 

Curarealkaloide Chinin 
(Tubocurarin u.a.) Antipyrin 
Ganglienblocker Atropin 
(Hexamethonium U.a.) Barbital 
Methylatropin Salizyls~iure 
Guanidinderivate Tolbutamid 
(Sulfoguanidin, Streptomycin) usw. 
nsw. 

gross 
apolar 
> 0 , l  

>20 

gut 
(evtl. limitiert durch LSslichkeit) 
raseh 

nicht bzw. spurweise 

praktisch total 
in der Regel lang 
( >  1/2 Tag) 

Phenylbutazon 
Chlorprothixen 
Diazepam 
Thiopental 
Pentobarbital 
Benztropin 
nsw. 
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erster Linie ffir den Spezialisten bes t immt,  sondern 
eher als Leitfaden ftir die zahlreichen <,Gelegenheits- 
Pharmakokinetiker>> gedacht. Zu einem solchen wird 
unversehens etwa der Chemiker, der sieh um die 
Synthese neuer Chemotherapeutika,  die vorwiegend in 
bes t immten  Organen (ableitende Harnwege, Zentral-  
nervensys tem usw.) ihre Wirkung  entfal len sollen, be- 
mtiht ;  oder der forensisch t~itige Toxikologe, der sich 
vor die Frage gestellt sieht, in welchen Exkre ten  oder 
Gewebes/iften der Nachweis eines bes t immten  Pharma-  
kons mit  einer Methode definierter Empfindl ichkei t  
und  Spezifit~it am ehesten Erfolg haben kann.  In  diesen 
und  /ihnlichen Si tuat ionen werden einfache physi- 
kalisch-chemische Prinzipien, mit  deren Hilfe eine 
erste Orient ierung tiber das pharmakokinet ische Ver- 
hal ten wenig durchuntersuchter  Verbindungen m6g- 
lich ist, von recht grossem Nutzen sein. 

Summary. Some correlations between the physico- 
chemical properties of drugs and  their pharmaco-  
kinetic behaviour  are outlined. Based on the permeabi-  
l i ty characteristics of simple model membranes  
(porous membrane ,  lipid membrane)  permeat ion and  
dis t r ibut ion of drugs in the animal  body can be de- 
scribed and unders tood oi~ simple physico-chemical 
terms. Some clinically impor t an t  aspects - the absorp- 
t ion of drugs from the in tes t ina l  tract,  the passage 
through the blood-brain-barr ier  and  the renal  excre- 
t ion as governed by  passive tubu la r  reabsorpt ion - are 
discussed in more detail. Thereby it  appears tha t  the 
solubil i ty of a drug in lipid material ,  which m a y  be 
sui tably  expressed as par t i t ion coefficient between an 
organic solvent and  a buffer solution of pH 7.4, is a 
major  factor in determining its pharmacokinet ic  
behaviour.  
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Physical Halflife of Radiochemically Pure ( >  99.9999%) 59Fe and its MetabolicTurnover Rate iti Man 

Recent studies on the biological halflife and whole- 
body turnover rate of 59Fe have shown that  all commercial 
59Fe-preparations contain at least 1% contamination with 
6~ 54Mn and other radionuclides, so that  the physical 
halflife of such impure 59Fe-preparations starts to in- 
crease permanently after about 100 days (HEINRICH 1,2). 
I t  was therefore necessary to prepare radiochemically 
pure 59Fe and to investigate its physical halflife and 
metabolic turnover rate in man. 

Anion exchange chromatography on Biorad-AG l-X2 
columns was used to separate 54Mn, 134Cs, 46Sc, 60Co, esZn, 
etc., from commercial batches of 59Fe which at delivery 
contained up to 1% of such radionuclide impurities. The 
59Fe was eluted from the strongly basic anion exchange 
resin with 3 N HC1. Analytical anion exchange chromato- 
graphy, thin layer and paper chromatography with 3 dif- 
ferent solvent systems as well as 7-spectroscopy demon- 
strated a radiochemical purity of > 99.9999% for the 
purified 59Fe (HEINRICH and GABBE a, HEINRICH4). 

A total of 16 separate ~gFe-standards were prepared 
from 5 different batches of radiochemically pure 59Fe and 
measured directly for radioactive decay in a NaI-crystal 
well detector and within the 4r~-geometry of a small detec- 
tor with liquid organic scintillator. Data from both 
detectors were corrected for constant over-all efficiencies 
of ~0 .1% and jz0.4% respectively. The decay constant ,~ 
was calculated from all measurements of the 16 or 9 
59Fe-standards regarding the single decay rates to scatter 
around on a single regression line. Identical results were 
obtained with both detectors (Table I) and differed signi- 

ficantly from the published and presently used values for 
the decay constant or physical halflife of 59Fe (Table II) 
The considerable variation in the published values for the 
physical halflife of ~gFe (45 daysS; Documenta Geigy 
Scientific Tables6; 45 6 days, PIERROUX et al.7; 
LtgDERER8; and even 47 days, WAHL9; STROMINGER 10) 
may be explained by a different age and therefore dif- 
ferent contamination of the 59Fe-preparations used with 
6~ 54Mn, 65Zn, a6Sc, 184Cs, etc. In  addition these authors 
performed their direct 59Fe decay measurements mostly 
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