Loslichkeitsprobleme der Basensalze der Penicilline. II.

Von
Richard Brunner und Hans Margreiter.

Auvs den Forschungslaboratorien der Biochemie Ges. m. b. H.,, Kundl.
(Eingelangt am 29. Juli 1955.)

Unter Zuhilfenahme von in einem I. theoretischen Teil
entwickelten Formeln! wird die Léslichkeit von einer Reihe
schwer wasserldslicher Basensalze von Penicillinen berechnet.
Den errechneten Loslichkeitszahlen werden die experimentell
bestimmten gegeniibergestellt, Diese Ergebnisse dienen zur
Diskussion tiber MiBerfolge bzw. Erfolge bei der oralen Penicillin-
therapie mit PenicillinG- bzw. PenicillinV-Salzen.

Einleitung.

In einem I. theoretischen Teil' wurde eine Reihe von Formeln ent-
wickelt, die es gestatten, bei verschiedenen pH-Werten, bei Kenntnis
der reinen Wasserlgslichkeit bei einer bestimmten Temperatur und der
fiir diese Temperatur geltenden-Siure- und Basendissoziationskonstanten,
die Loslichkeit von schwer wasserldslichen 1-1- und 2-1-wertigen Salzen
zu berechnen. Es sind so die Loslichkeiten in den pH-Gebieten, in denen
nur das Salz und in den Gebieten, wo neben dem Salz auch noch freie
Sdure oder Base als Bodenk&rper vorliegt, der Berechnung zuginglich,
sofern auch die Wasserlgslichkeit der Sdure oder Base bekannt ist. Die
pH-Werte, die das Gebiet mit einem Bodenkorper (Salz) von dem mit
zwel (Salz + Sdure oder Base) abtrennen, kénnen ebenfalls errechnet
werden. Hs wurde weiter bewiesen, daBl bei Salzen, die zur Hydrolyse
neigen, die Loslichkeit in reinem Wasser etwas hoéher als die Minimal-
I6slichkeit ist, deren pH-Wert ebenfalls berechnet werden kann.

In der Einleitung zu diesem I. theoretischen Teil wurde bereits auf
die Verwendung schwer wasserldslicher Basensalze des Penicilling G in
der Injektions- und Oraltherapie hingewiesen, wobei auch die Vorginges,

1 Mh, Chem. 86, 767 (1955).
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die hier von Bedeutung sind, erwihnt wurden. Von diesen Salzen hat
vor allem das Novocain-Penicillin G (Procain-Penicillin G), das N-Benzyl-
p-phenylathylamin-Penicillin G und das Dibenzylithylendiamin- Penicil-
lin G (DBED-Penicillin G) grofiere Bedeutung erlangt. In der letzten
Zeit wurde vor allem fiir die Oraltherapie an Stelle der Salze des siure-
empfindlichen und daher weniger geeigneten Penjcillin G das sdurestabile
Penicillin V (Phenoxymethyl-Penicillin} und Penicillin P (Kresoxymethyl-
Penicillin) entwickelt. So wird das Penicillin V sowohl in Form seiner
kristallisierten S#ure als auch als schwer wasserlosliches DBED-Salz
zur oralen Medikation verwendet. Es ist klar, daB die Léslichkeiten
all dieser in der Therapie verwendeten Basenpenicilline bei den verschie-
densten pH-Werten, wie sie in den physiologischen Milieus (Magen,
Darm, Gewebe) herrschen, neben anderen chemischen Vorgingen von
ausschlaggebender Bedeutung fiir den Therapieerfolg sind.

Es erschien daher wichtig, die Loslichkeitsverhéltnisse dieser Salze
in verschiedenen pH-Gebieten zu studieren, wozu die oben erwihnten
Formeln beniitzt wurden.

Anderseits wurde von diesen Salzen auch die Loslichkeit direkt
experimentell bestimmt.

Experimenteller Teil.
A. Methodik.

Zur Bestimmung der Basendissoziationskonstanten wurde die Methode
der Halbneutralisation angewandt, das heifit, es wurde in entsprechend
verdinnter Losung auf 1 Mol Basenhydrochlorid */, Mol NaOH zugegeben
und das pH, welches zahlenméiBig nach Formel (16) dem pKgp gleich ist,
bestimmt. Die Konzentration ¢ der Salzlosung mulBl so gewidhlt werden,
daB bei Halbneutralisation noch kein Ausfallen der freien Base erfolgt und
daB die Konzentration von [OH~] als subtraktives Glied gegeniiber ¢/2 zu
vernachlassigen ist. Bei der DBED-Base wurde so die 1. Dissoziations-
konstante Kgp, und bei Zugabe von 1,5 Mol NaOH auf 1 Mol Basenhydro-
chlorid die 2. Konstante Kgp, ermittelt. In allen Fillen wurden die Kon-
stanten bei 24° C und 37° C bestimmt. Durch Bestimmung des pH in der reinen
Basenhydrochloridlésung kénnen nach Formel (13b) ebenfalls die Kgp-
Werte ermittelt werden, welche aber, wie erwédhnt, nicht sehr genau sind.

Die Ausfiihrung gestaltete sich im einzelnen wie folgt:

a) Procainbase: 0,6819 g Procain-Hydrochlorid wurden in 100 ml CO,-
freiem Wasser geldst (0,026 n) und das pH dieser Lésung bestimmt. Zu
20 ml dieser Losung werden 2,56 ml 0,1 n NaOH zugesetzt und das pH dieser
halbneutralisierten Losung bestimmt.

) N-Benzyl-f-phenylithylomin: 0,0495 g Basenhydrochlorid werden in
100 ml CO,-freiem Wasser gelost (0,002 n) und das pH dieser Lésung bestimmt.
100 m] dieser Losung werden mit 1ml 0,1 n NaOH versetzt und das pH
der Lésung bestimmt.

¢) Dibenzylithylendiomin (DBED): 0,6265 g DBED - 2 HCl werden in
100 m1 CO,-freiem Wasser gelost (0,02 m) und das pH der Lésung bestimmt.
20 ml dieser Losung werden mit 2 ml 0,1 n NaOH (1. Stufe) baw. 6 ml 0,1 n
NaOH (2. Stufe) versetzt und die pH-Werte bestimmt.
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Zur Bestimmung der Loslichkeit der Procain- bzw. Benzyl-f-phenyl-
athylaminbase wird dieselbe in CO,-freiemmn Wasser von 24° C suspendiert
und bei dieser Temperatur 3 Stdn. geschittelt. Nach der Filtration wird
zunichst das pH bestimimt. Dann werden 20 ml dieser Lésung mit 0,1 n
HCI bis zur Erreichung eines pH-Wertes von 5,80 bzw. 5,40 (pH-Werte der
entsprechenden Hydrochloride gleicher Konzentration} versetzt und aus
dem HC1-Verbrauch die Ldoslichkeit der Base errechnet.

Bei der Procainbase wurden tiberdies 5 ml der gesdttigten und filtrierten
Basenlosung im Vak. verdunstet, der Ruckstand gewogen und so die Los-
lichkeit des Basendihydrats bestimmt. Es wurde hiermit praktische Uber-
emstimmung mit der Titriermethode gefunden.

Bei der DBED-Base wird von frisch destillierter Base ausgegangen;
nach I Std. Schiitteldauer der wéfir. Basensuspension wird klar filtriert und
durch Titration mit 0,1 n HCl (Endpunkt pH = 6,0 = pH-Wert des Basen-
dihydrochlorids gleicher Konzentration) die Laslichkeit bestimmt.

Die Loslichkeitsbestimmung der Basensalze der Penicilline (G, V und P)
wurde bei allen Salzen in gleicher Weise ausgefiihrt: In einem 50-ml-K6lbchen
wird eine genaue Einwaage des Basensalzes, von dem vorher der Wasser-
gehalt nach Karl Fischer bestimmt wurde, gemacht und in 20 cem einer
dem gewiinschten pH entsprechenden, verd. HCl bzw. NaOH suspendiert.
Die Suspension wird 1 Std. bei 24° C bzw. 37° C geschiittelt und der ver-
bleibende Riickstand quantitativ in einen gewogenen Glassintertiegel iiber-
fithrt. Im Filtrat wird das pH genauest bestimmt. Der am Tiegel gesammoelte
Rickstand wird im Vak. getrocknet, bis Gewichtskonstanz erreicht ist.
Da die Trocknung hier in gleicher Weise vorgenommen wird, wie sie beim
Basensalz nach der Herstellung (Fallung aus wiBr. Milieu) und vor dem Ver-
suchsansatz erfolgte, waren die Wassergehalte des Riuckstandes praktisch
die gleichen wie die der Einsatzsalze; fallweise vorgenommene Wasser-
bestimmungen bewiesen diese Annahme. In analoger Weise wurde auch die
Loglichkeit in reinem Wasser bestitnmt. Da diese Ldslichkeit bisweilen sehr
klein ist und alle anderen Loslichkeitsbestimmungen auf diese Loslichkeits-
werte Lmy bezogen wurden, mubten diese Bestimmungen in mehrfacher
Wiederholung durchgefithrt werden, um eine gute Durchschnittszahl zu
erhalten. Nach Subtraktion des Filterrtickstandes von der Einwaage erhilt
man so die Loslichkeit des Basensalzes in 20 ml.

Zur Kontrolle wurden auch — besonders bei der reinen, wafr. Losung —
von aliquoten Teilen des Filtrats Trockenriickstandsbestimmungen nach
Verdunsten im Vak. durchgefithrt. Selbstverstdndlich missen hier in den
alkalisch oder sauren Losungen die zugesetzten Mengen NaOH oder HCI
beriicksichtigt werden. Es =zeigte sich hier innerhalb der Fehlergrenzen
Ubereinstimmung mit der zuerst angegebenen Methode. Da unterhalb bzw.
oberhalb der Grenz-pH-Werte neben dem Salz auch noch freie Penicillin-
sdure bzw. freie Base im Tiegelriickstand enthalten sind, muBten diese
Substanzen vor der Trocknung zur Gewichtskonstanz herausgeldst werden:
Bei den tiefen pH-Werten wurde der Tiegelriickstand mit 5ml! kaltem
Phosphatpuffer von pH 7,2 behandelt und dann noch der Puffer wieder
mit 5ml kaltem Wasser herausgewaschen. Da hier die Léslichkeitswerte
gegeniiber denen in reinem Wasser meist sehr groB sind, spielt die geringe
Menge des so herausgewaschenen Basenpenicilling keine Rolle. Uberdies
muB hier besonders bei den Salzen des Penicillin G darnit gerechnet werden,
daf schon wegen der langsamen Penicillinzersetzung bei tiefen pH-Werten
keine exakten Zahlen zu erhalten sind. Bei den hohen pH-Werten wurde
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die Base mit Ather (Waschung mit 10 ml Ather) herausgelést. Wegen der
Unléslichkeit der Salze im Ather war ein Herausldsen derselben nicht zu
befiirchten, was auch durch Vorversuche bestatigt wurde. Wenn auch vor
der Puffer- bzw. Atherwaschung eine Trocknung bis zur Gewichtskonstanz
vorgenommen wurde, konnte aus der Wiagung nach der Waschung die Menge
der ausgefillten S&ure bzw. Base ermittelt werden. Wurden diese Waschungen
in Bereichen zwischen den beiden Grenz-pH-Werten vorgenommen, so er-
gaben sich praktisch keine Gewichtsabnahmen; auf diese Weise konnte auch
die ungefidhre Richtigkeit der ermittelten Grenz-pH-Werte {iberpriift werden.

B. Experimentelle Ergebnisse.

Es wurden nun an einer Reihe von Basensalzen von Penicillinen die
Loslichkeiten in verschiedenen pH-Bereichen bei 24° und teilweise auch
bei 37° bestimmt und die so erhaltenen Werte mit den nach den oben
erhaltenen Formeln berechneten verglichen.

Als Penicilline wurden hierbei das Penicillin G, das Penicillin V
und ein neues Penicillin, das wir Penicillin P nennen wollen, ver-
wendet. Sie unterscheiden sich bekanntlich nur durch die Seiten-
kette im Molekil CgH,,0; NS—NHCOR, wobei beiin Penicillin G
R = —CH,CH;, (Phenylacetyl-), beim Penicillin VR = —CH,—0—CH;
(Phenoxymethyl-}) und beim Penicillin P R = —CH,—0—C¢H,CH,
{p-Kresoxymethyl-) ist. Alle Penicilline stellen bekanntlich einbasische
Monocarbonsiuren dar (siehe hierzu?). Die verwendeten Basen waren
der Diithylaminoédthanolester der p-Aminobenzoesiure (Novocain =
Procain), das N-Benzyl-g-phenylithylamin und das symmetrische Di-
benzyldthylendiamin (DBED).

Da die Lésungen der schwer wasserloslichen Basenpenicilline, Basen
und Penicillinsduren meist sehr verdiinnt sind, kénnen auch die Aktivi-
tétskoeffizienten als nicht sehr von 1 verschieden angenommen werden,
go daf} es sich eriibrigt, die Formeln des Abschnittes I, H beniitzen zu
missen. Die Angabe der Loéslichkeitszahlen in 3 Dezimalstellen darf
nicht als Ausdruck fir die Genauigkeit gewertet werden, da diese aus
spiter erdrterten Griinden, namentlich im stark sauren Gebiet, nicht so
grof sein kann.

Procain-Penicillin G (Proc.-Plin G).
Das verwendete Proc.-Plin G hatte 3,2% Wasser, was 1 Mol Kristall-
wasser pro Mol Salz entspricht; Molgewicht des Hydrats — 588,68.
&) Loslichkeitsbestimmungen bes 24° C.

In reinem Wasser losten sich pro Liter 4,95 g Proe.-Plin G; das pH der

Loésung war 5,58;
4,95

T 588,68
2 R. Brunner, Scient. Pharmaceut. 20, 163 (1952).

Limy = 0,84-10-2; pLmy = 2,08.

63*
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. 8,90 2,08
Das pH,, berechnet sich nach Formel (5) zu pHy = —— o = 5,49,
gegeniiber dem experimentell ermittelten von 5,58.
Das pH bei der Minimalldslichkeit berechnet sich nach Formel (29) zu
2,7+ 8,9
Min = 2

pH = 5,80; 2,7 stellt hierbei das pK s der PenicillinG-
Sgure (entsprechend Ky = 2-10-%) dar. Man erkennt, daf das pH der ge-
sittigten, walir. Losung etwas tiefer liegt und nicht mit dem pHyy,  identisch

ist. Das durch Halbneutralisation der Proc.-HCl-Losung ermittelte pH
war 8,90, so daB nach Formel (16) pKgp = 8,90 und Ky = 1,26 - 10-°
betragt.

Das pH der 0,025 n Proc.-HCl-Losung wurde zu 3,76 gefunden.

Nach Formel (13b) berechnet sich hieraus ein pKyp = 9,91, was also
von 8,90 stark abweicht; diege Unstimmigkeit ist auf das schwer exakt
bestimmbare pH (geringe Pufferung) der Proc.-HCIl-Losung zuriickzufiithren.
Gemil pKBS = 8,90 miiBlte das pH statt 5,76 5,25 betragen.

In gleicher Weise kénnte auch nach Formel (13a) das Kgy aus dem pH
der gesdttigten Proc.-Plin-Losung berechnet werden und ergibt sich ein Ky
von 0,82 -10-? statt 1,26-10-%, trotzdem die pH-Abweichung nur 0,09
(5,58 — 5,49) betriigt. Hier wie im folgenden wurde daher das Kgy nur
durch Halbneutralisation und pH-Bestimmmung in der so stark gepufferten
Losung ermittelt.

Das K der Plin-G-Séure betrigt bei 24° 2,107%; pKy = 2,70 (Literatur-
wert). Die reine Proc.-Base, die als Dihydrat (Molgewicht 272,31) vorlag,
hatte eine Loslichkeit von 1,78 g pro Liter und betrug das pH der geséttigten
Loésung 9,96.

Es 1st also LB = = 0,65 - 102,

10-14, [OH-]2
1,26 - 10~° Ly - [OH"]

Das pH Dberechnet sich aus Ky = AN

pH = 10,35 (10~ — [H+] [OH ] = Ky).

Zur Ermittlung der Sattigungskonzentration [A],,. der undissoziierten
Base nach Formel (35) wurde das berechnete pH = 10,35 statt dem direkt
ermittelten von 9,96, eben wieder aus den oben erwéhnten, analogen Grinden,
beniitzt.

Es ergibt sich so [A]ges, = 0,63 -10-2

Setzt man diesen Wert in Formel (47) ein, erhélt man das Grenz-pH im
alkalischen Gebiet. Es errechnet sich so [H¥]g 5 = 1,17-107° und

pHG, alk. = 8,93. Das Grenz-pH im sauren Teil kann nicht errechnet werden,

da es unmoglich ist, eine exakte Angabe Uber die Loslichkeit der PenicillinG-
Séaure zu machen, die ja amorph anféllt und leicht zersetzlich ist. Jedenfally
diirfte der Grenz-pH-Wert um pH = 3 liegen.

Was nun die ermittelten Loéslichkeiten betrifft, so sind diese in der fol-
genden Tabelle 1 den errechneten gegeniibergestellt.

Da die Faktoren f, und f, [siche z. B. Formel (20)] beim Proc.-Plin G
praktisch 1 sind, kann die Loslichkeit innerhalb der Grenz-pH-Werte nach
der Formel (21) (bei pH-Werten iiber pHy) bzw. Formel (22) (bei pH-Werten
unter pHy) berechnet werden. Die Zahlen fiir die berechneten Loslichkeiten
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in pH-Gebieten, die auBerhalb der Grenz-pH-Werte zu liegen scheinen und
bei denen die obigen Formeln (sofern es natirlich zu einem Ausfall von Base

oder Sidure kommt) nicht mehr gelten, sind in Klammern gesetzt worden.

Tabelle 1. Léslichkeit von Procain-Penilllin G

bei 24° C.

Beob. Lis- | f3 bzw. f; iBerechnete Laslich-

Beob. pH lichkeit © nach Formel ! keit g/Liter nach

g/Liter (21) bzw. (22) !Forme] (21) bzw. (22)

|
8,90 7,211 1,41, 7,000
8,53 ! 6,203 1,19, 5,915
8,07 i 5,651 : 1,07, 5,307
7,05 5,100 1,00, i 4,971
6,52 5,024 1,00, . 5,000
5,58 (Wasser) 4,950 1,00, —

4,55 5,107 1,00, i 4,971
3,84 5,201 ! 1,03; \ 5,124
2,30 8,758 | (1,87,) (9,267)
1,92 14,164 1 (2,65 |  (13,120)
1,60 21,155 (3,68,) ; (18,248)

Man sieht also, daB eine sehr gute Ubereinstimmung in den pH.-Gebieten
3,84 bis 8,90 zwischen beobachteten und errechneten Daten vorliegt. Aber -
auch in den tiefen pH-Gebieten weichen die nach Formel (22) berechneten
Werte von den ermittelten nicht sehr stark ab, obwohl hier die Formel (22)
keine Giiltigkeit mehr haben soll. Das beweist wieder die oft beobachtete
Tatsache, daff das Ausfallen der Penicillin G-Sdure oft verzogert auftritt,
daB sich also tibersittigte Losungen ausbilden. Fir diesen Fall gilt natiirlich
dann die Formel (22) streng oder angendhert. Ubereinstimmend hiermit
ergab auch die Pufferwaschung des Riickstandes bei pH 2,30 und 1,92 nur
eine geringfiigige Gewichtsabnahme.

Da bei den tiefen pH-Werten auch Penicillinzersetzungen eintreten, ist
die ungefibre Ubereinstimmung iiberraschend. Es kdénnen natiirlich hier
die verschiedenen Einflisse (Erhéhung der Léslichkeit durch teilweisen
Sadureausfall und besonders, z. B. bei pH 1,60, durch Penicillinzersetzung
bzw. Erniedrigung der Léslichkeit wegen Ausfall von Sdure an der Salzober-
fliche) eine scheinbare Ubereinstimmung im obigen Sinne vortduschen.

B) Léslichkeitsbestimmungen bei 37° C.

Ly — —22% 1 95 10-%; pLimy — 1,89
My = 588,68 =1, s Pl = 1,89,
. 8,80 + 1,89
Das berechnete pHy ist = g T = 5,835; das gefundene pHy der
. 2,7 + 8,80 _
gesittigten Salzlosung betrug ebenfalls 5,35; pHy, = g = 5,75.

Halbneutralisation pH = pKgy = 8,80, Kp = 1,59 - 10-2,

Als Kg-Wert wurde hier wieder 2-10-3 angenommen, obwohl dieser Wert
nur fir 24° gilt. Gro8 diirften aber die Unterschiede zwischen den K -Werten
bei beiden Temperaturen nicht sein.



964 R. Brunner und H. Margreiter: [Mh. Chem., Bd. 86

Das pH der 0,025 n Proc.-HCl-Lésung hetrug 5,50.
Nach Formel (13b) berechnet sich so das pH zu 5,20.
Nach Formel (13a) berechnet sich ein Kgp zu 1,56 - 10-°, welches also,

im Gegensatz zu den 24°-Werten, gut mit dem sicher genaueren Wert von
1,59 - 10—? ibereinstimmt. Grenz-pH-Werte wurden hier nicht errechnet,
doch durfte das pHG’ alk, DUr wenig unter den fiir 24°C geltenden Wert von
8,95 liegen.

Nachfolgend (Tabelle 2) wieder einige Loslichkeitsdaten, die allerdings
in weiteren Intervallen durchgefiihrt wurden.

Tabelle2. Léslichkeiten von Procain-Penicillin

G bei 37°C.
Beob. Los- fs baw. 7, | Berechnete Lostich-
Beob. pH lichkeit | nach Formel | keit g/Liter nach
gfLiter (21) bzw. (22) |Formel (21) bzw.(22)
8,76 10,52 1,38, 10,442
8,10 8,08 1,09; 8,280
7,35 7,72 1,01, 7,666
6,20 7,50 1,00, 7,570
5,35 (Wasser) 7,66 1,00, —
4,76 7,74 1,00, 7,596
3,08 10,50 o (L,19y) (8,996)
2,30 | 20,60 | (1,87;) (14,170)

Bei den pH-Werten 3,08 bzw. 2,30 zeigten die am Filtertiegel gesammelten
Rickstinde bei der nachfolgenden Waschung (hier Pufferwaschung) stédrkere
Gewichtsabnahmen, was einen Beweis dafiir darstellt, daB hier schon die
durch Umsetzung entstandene freie PenicillinG-Sdure ausgefdllt wurde.
Man erkennt wieder gute Ubereinstimmung {oberhalb pH 3,08) zwischen Beob-
achtung und Berechnung, so dafi es also ohne weiteres moglich ist, bel irgend-
einem pH-Wert (innerhalb der Grenz-pH-Werte) die Loslichkeit' nur unter
Kenntnis der reinen Wasserléslichkeit zu errechnen. Bei den tiefen pH-Werten
(jedenfalls unter dem Grenz-pHG, ac.) tritt hier die erwartete Unstimmig-

keit viel deutlicher auf als bei 24°, was wohl darauf zurtckzufiihren ist, daB
das Ausfallen der PenicillinG-Sdure hier beschleunigter erfolgt (die Peni-
cillinzersetzungen bei 37° wirken sich selbstverstindlich auch hier 16slich-
keitserhdhend aus).

N-Benzyl-f-phenyldthylamin-Penicillin G.

Das verwendete Salz war praktisch wasserfrei.
Das Molgewicht betrigt 545,67.

o) Ldslichkeitsbestimmungen bei 24° C.
Loslichkeit in reinem Wasgser 1,040 g pro Liter.
1,04
[ A . —3. 4 —
Limg = 545,67 = 1,9 10-3; plLlmg 2,72,
GemaB Formel (5) ist pHy = 5,71 (gefundenes pH = 5,40).

Nach Formel (29) ergibt sich pH,, = 3,70.
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Halbneutralisation : lejn = pKyp = 8,70; Ky = 2-10-5.
Das pH der 0,002 n Basenhydrochloridlosung betrug 5,40, woraus sich
nach Formel (13b) fir Kep ein Wert von 7,92 - 10-° an Stelle des viel

exakteren von 2 - 10-% ergibt.
Die Loslichkeit der (6ligen) wasserfreien Base (Molgewicht 211,29) betrug

0,4 g pro Liter: Ly = = 1,89 - 103,

221,29

Nach Formel (35a) berechnet sich fiir das pH der gesattigten Basenlésung
ein pH = 9,99 gegeniiber einem ermittelten pH von 9,52. Unter Beniitzung
dieses berechneten pH-Wertes ergibt sich nach Formel (35) [A]
= 1,80 - 103,

Grenz-pH-Werte: Nach Formel (47) [H*] G, alk. = 1,32 - 10-9; pHG’ alk. =
= 8,88.

Die Richtigkeit dieses Wertes ergibt sich auch daraus, dafl bei diesem
pH der nach Formel (21) berechnete Faktor f; denselben Wert von 1,58
wie nach Formel (37) aufweist.

Ein Grenzwert im sauren Gebiet 148t sich aus den gleichen Griinden
wie beim Proc. Plin G nicht angeben. Er diirfte — ein exaktes Loslichkeits-
gleichgewicht der freien PenicillinG-Siure vorausgesetzt — nicht sehr weit
von dem des analogen PenicillinV-Salzes, der sich zu 3,26 errechnete (siehe
spéter), entfernt sein.

In der nachfolgenden Tabelle 3 sind wieder die Loslichkeiten angegeben.
Die bei den 4 tiefen pH-Werteén eingeklammerten Zahlen stellen wieder
die nach Formel (22) errechneten Werte dar. Die hier aufscheinende Un-
stimmigkeit zwischen Beobachtung und Berechnung zeigt aber, daB hier
bereits freie Penicillinsdure ausgefallen ist und daher Formel (22) keine
Giiltigkeit mehr besitzt. Ubereinstimmend damit zeigte auch die Puffer-
waschung der Riickstinde eine Gewichtsabnahme. Die hier geltende Be-
rechnungsformel (40) kann wegen Unkenntnis von [HPJges nicht angewandt
werden. Die Faktoren f, und f, sind wieder, wie ersichtlich, praktisch mit 1
anzunehmen.

ges.

Tabelle 3. Loslichkeit von N-Benzyl-f-phenyl-
dthylamin-Penicillin G bei 24°C.

Beob. Los- iz bzw. {3 Berechnete Loslich-

Beob. pH lichkeit nach Formel | keit g/Liter nach

g/Liter (21) bzw. (22) |Formel (21) bzw. (22)
8,78 1,651 1,48, 1,542
7,80 1,202 1,06, 1,103
7,07 1,110 1,01, 1,052

5,40 (Wasser) 1,040 1,00, —_—

3,50 1,128 1,07, 1,120
2,78 2,000 (1,35,) (1.408)
2,70 3,247 (1,41,) (1,467)
2,38 | 3,604 (1,75) (1,828)
1,40 i > 15 (4,57,) (4,753)

Innerhalb der nur eine feste Phase aufweisenden pH-Gebiete ist also
wieder hinlingliche Ubereinstimmung zwischen den beobachteten und
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berechneten Werten festzustellen. Bessere Ubereinstimmungen sind hier,
wie bei allen anderen Untersuchungen, schon deshalb nicht zu erwarten, weil
schon ganz geringfiigige Ungenauigkeiten bei der pH-Bestimmung (um einige
Hundertstel) groBere Unterschiede in den Faktoren f ergeben.

Berechnet man umgekehrt nach Formel (40) aus den beobachteten
Loslichkeitswerten bei den tiefen pH-Werten das [HP] . s0 ergibt sich
bei 2,78 ein Wert von 0,78 - 10-2% und bei 2,38 ein solcher von 1,1 - 10-3,
also ein hoherer Wert, als er bei der kristallisierten PenicillinV-Séure (siehe
spéter) ermittelt wurde. Diese Werte sind aber auf keinen Fall genau, weil,
wie bei den PenicillinV-Salzen gezeigt wird, die in diesen tiefen pH-Gebieten
beobachteten Loslichkeiten aus verschiedenen Griinden nicht mit den auch
nach der exakten Formel (40) errechneten Werten ibereinstimmen.

B) Lislichkeitsbestimmungen bet 37° C.
L 54 10-%; pLimy — 2,60
545,67 g 3 Pl = 2,00
Formel (5): pHy = 5,62 (gefundener Wert 5,50);
Formel (29): pHy, = 5,68.
Halbneutralisation : le/2 = pKgg = 8,65; Kgp = 2,24-107°; pKy=
= 2,70; Ky = 2-1073 (= 24" C-Wert).

Ly =

Tabelle 4. Lé&slichkeit von N-Benzyl-f-phenyl-
dthylamin-Penicillin G bei 37°C.

Beob. Los- fs bzw. 14 Berechnete Loslich-

Beob. pH lichkeit nach Formel keit g/Liter nach

g/Liter (21) bzw. (22) |Formel (21) bzw. (22)
8,30 1,690 1,20, 1,662

5,50 (Wasser) 1,385 1,00, —

3,60 1,555 1,06, 1,468
3,30 1,900 1,12, 1,553
2,73 3,650 (1,39,) (1,925)
1,35 > 15 (4,83,) (6,690)

Auch hier herrscht wieder (oberhalb pH 2,73) eine geniigende Ubereinstim-
mung zwischen Theorie und Praxis.

Die Grenz-pH-Werte wurden hier nicht ermittelt, doch weichen sie
jedenfalls nicht viel von den 24°-Werten ab. So ist einerseits die Loslichkeit
des Salzes bei 37° grofBer als bei 24°, wodurch das PHG k. gesenkt wird;
anderseits erfahrt die Loslichkeit der Base eine Steigerung, wodurch der
gegenteilige Effekt auf den Grenz-pH-Wert auftritt. AuBerdem wirken sich
diese Einfliisse zahlenmifBig schon wegen der logarithmischen Darstellung
der Wasserstoffkonzentration als pH-Werte nur geringfiigiz aus.

N-Benzyl-f-phenyldthylamin-Penicillin V.

Das verwendete Salz wies einen Wassergehalt von 2,79% Wasser auf.
Das Molgewicht des wasserfreien Salzes betridgt 561,67,
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«) Loslichkeitsbestimmungen bei 24° C.

Loslichkeit in reinem Wasser = 1,290 g/1 Liter = 1,255 g wasserfreie
Substanz/1 Liter.

——1—’—2—5—§—= 2,23 - 1073; pLmy = 2,65
561,67 P DA = 555

Nach Formel (5) ist pHy = 5,67 (gefundenes pHy = 5,50); mnach
Formel (29) ergibt sich: pHy, = 5,68.

Halbneutralisation: le/z = pKgp = 8,70; Kgp = 2107,

Das K¢ der PenicillinV-Saure betrdgt bei 25° C nach Brandl und Marg-
reiterd 2,2 - 1073; pKg = 2,66.

Die molare Loslichkeit der Siure Ly selbst ist bei dieser Temperatur
1,54 - 10-3; das pH der Losung betrug 2,98 ([H*] = 1,04-10-%). Unter
Beniitzung dieser Werte ergibt sich nach Formel (38) [HP] ., = 0,50 - 10-3.

Weiter gilt [A],,, = 1,80-10-%

Grenz-pH-Werte: Nach Formel (47) ist [H+]G’ ak. = 378 und nach
Formel (48) ist [H*], ,, = 3,26.

Die Loslichkeiten sind in der folgenden Tabelle 5 enthalten. Die Fakto-
ren f; und f, [gemidB Formel (20)] sind wieder praktisch = 1.

Ly =

ges.

Tabelle 5. Loéslichkeit von N-Benzyl-g-phenyl-
dthylamin-Penicillin V bei 24°C.

[ Beob. Los- fs bzw. 4 Berechnete Loslich-
Beob. pH : lichkeit nach Formel keit g/Liter nach
} g/Liter (21) bzw. (22) |Formel (21) bzw. (22)
|
9,37 ' 5,601 (2,38,) (3,078)
8,80 2,604 (1,50,) (1,935)
8,64 1,790 1,364 1,765
8,10 1,482 1,11, 1,444
7,53 1,361 1,03, 1,334
7,32 1,297 1,02, 1,318
6,20 1,295 1,00, 1,293
5,60 (Wasser) . 1,290 1,00, —
3,40 1‘ 1,436 1,08, 1,400
2,72 1,901 (1,36,) (1,763)
2,60 3,092 (1,46,) (1,890)
2,10 10,254 (2,15,) (2,776)
1,50 44,208 (3,93,) (5,072)

Innerhalb der Grenz-pH-Werte herrscht wieder gute Ubereinstimmung,
wihrend dies bei den iiber dem oberen Grenzwert von 8,78 gelegenen Werten
nicht der Fall ist, woraus zu folgern ist, daB hier auch tatsdchlich schon
freie Base ausgefallen ist und daB daher an Stelle der nicht mehr giltigen
Formel (22) die Formel (37) anzuwenden ist. In der nachfolgenden Tabelle 6
sind nun wieder die berechneten und beobachteten Daten gegeniibergestellt.

3 F. Brandl und H. Margreiter, Osterr. Chem.-Ztg. 55, 11 (1954).
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Tabelle 6. Léslichkeit von N-Benzyl-8-phenyl-
dthylamin-Penicillin V bei 24° im alkalischen
Gebiet mit Base und Salz als Bodenkérper.

l . .
| Beob. Loglichkeit ~ Faktor mach | Derechnete Loslich-

Beob. pH keit g/Liter

g/Liter Formel (37) " nach Formel (37)
i
| i 1
9,37 5,607 3 5,804 ! 7,493
8,80 2,506 1,56, 2,017

Die Ubereinstimmung ist natiirlich besser als es bei diesen 2 pH-Werten
gemilB der Tabelle 5 der Fall war, aber an und fir sich nicht gut. Hier muf
allerdings bemerkt werden, daf sich bei den alkalischen pH-Werten Peniecillin-
salze (und vor allem PenicillinV-Salze) rasch zersetzen, so dafl héhere Werte
fur die Loslichkeit zu erwarten sind, als es die Rechnung ergibt. Dies stimmt
auch bei dem pH-Wert von 8,80, nicht aber fur den héheren pH-Wert 9,37.
Hier kann natirlich auch ein Bestimmungsfehler vorliegen, weil diese hohen
pH-Werte schwieriger exakt zu bestimmen sind als tiefere.

Was nun die Loslichkeitswerte unter dem pH, , = 3,26 anbetrifit,

herrscht bei pH = 2,72 (Tabelle 5) noch gute Ubereinstimmung, was wohl
darauf zurickzufihren sein dirfte, dafi hier noch keine freie Penicillin-V-
Sdure ausgefallen ist, wie es eigentlich sein soll (Verzdgerungserscheinung).
Bei den tieferen pH-Gebieten ist dies schon der Fall, da ja hier wesentlich
héhere Werte beobachtet werden, als sie sich mit dem Faktor f, der Formel (22)
errechnen. In der nachfolgenden Tabelle 7 sind nun die unter Beniitzung
der hier geltenden Formel (40} errechneten Werte enthalten.

Tabelle 7. Léslichkeit von N-Benzyl-g8-phenyl-
dthylamin-Penicillin V bei 24° im sauren Gebiet
mit Sdure und Salz als Bodenkérper.

- . Berechnete Loslich-
Beob. Loslichkeit Faktor nach
Beob., pH : keit g/Liter
g/Liter Formel (40) nach Formel (40)
2,60 3,094 5,09, 6,569
2,10 10,257 16,10, 20,300
1,50 | 44,201 64,11, : 82,700

Hier herrscht nun typisch eine sehr sehlechte Ubereinstimmung zwischen
Rechnung und Beobachtung: Die berechneten Werte sind etwa doppelt
so groB als die beobachteten. Die Erkldrung fiir die Abweichung kann auch
kaum in einer Penicillinzersetzung bei den tiefen pH-Werten zu suchen sein,
weil einerseits die PenicillinV-Séure typisch séurestabiler ist als die PenicillinG-
Séure (siehe Brandl, Margreiter, loc. cit.) und anderseits bei einer Zer-
setzung wohl eher zu hohe als zu niedere Werte in der Praxis zu erwarten
wiren. Auch beim DBED-Penicillin V (siehe spéter) tritt dieser Unterschied
in derselben Richtung, aber noch krasser, zu Tage. Es scheint nun in allen
diesen Fillen so zu sein, daB die in fester — beim Penicillin G in harziger —
Form sich ausscheidende Penicillinsdure oberflidchlich die Salzkristalle {iber-
zieht und so die Erreichung des Loslichkeitsgleichgewichtes erschwert bzw.
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unmoglich macht. Dies ergab sich unter anderem auch dadurch, dafl ein
Zerreiben des Bodenkdrpers der zeitweilig geschittelten Suspensionen in
diesen kritischen pH-Gebieten hohere Loslichkeitswerte ergibt, als wenn nur
geschittelt wird.

Daf ein solches ,,Uberziehen* bei den héheren pH-Werten durch die
ausfallende Base anscheinend nicht erfolgt, wird wohl darauf zuriickzufithren
sein, daB die hier verwendeten Basen, mit Ausnahme der Procainbase, o6lig-
fliissige und nicht feste Substanzen darstellen.

B) Ldslichkeitsbestimmungen bet 37° C.

Hier muBten zuerst die notwendigen Daten fiir die PenicillinV-Sdure
bei dieser Temperatur ermittelt werden. Die geséttigte Losung enthielt
0,762 g Saure/1 Liter (= 1293 Einheiten/ml, jod. Test); Molgewicht == 350,4;

0,762
es ist daher Lg = 3504 — 2,18 - 103, Das pH der gesittigten Ldésung
betrug 2,81; [H*] = 1,55 - 103,
K B 38010 pKg— 242 und nach Formel (38
S_LS—[H+]_ , ;5 pEg =2, und nac ormel (38)
{HP],, = 0,63 - 1072

Die Loslichkeit des Salzes betrug 1,514 g/l Liter = 1,469 wasserfreie
Substanz/1 Liter.

1,469 = 2,62 - 10-3; pLmy = 2,58
561,61 3 Pl = L9,

Formel (5): pHy = 5,62 (gef. 5,85); Formel (28): pHy, = 5,54.
Halbneutralisation: le/q = pKSB = 8,65; KSB = 2,24 - 102,
Als Grenz-pHg .. ergibt sich nach Formel (48) ein Wert von 2,99. Der

Faktor f, ist wieder praktisch = 1.
In Tabelle 8 sind wieder die Léslichkeiten gegeniibergestellt.

Limyg =

Tabelle 8. Léslichkeit von N-Benzyl-§-phenylathylamin-
Penicillin V bei 37°C.

" 1 ‘ Berechnete Loslich-
Beob. Loslichkeit | fs bzw. f,; A

Beob. pH g/Liter © nach Formel (21) baw. (22) k‘("ztl)n?)"z};_F&rg)lel
8,47 2,055 ~ 1,29, ‘ 1,945
8,10 1,675 1,13, ‘ 1,710

5,85 (Wasser) 1,510 1,00, 1 —

3,43 1,640 1,04, ! 1,579
2,23 4,490 (1,59¢) (2,410)
6,44, nach Formel (40) | 9,726

Auch hier bestehen also #hnliche Verhiltnisse beziiglich der Uberein-
stimmung, wie bei den 24° C-Daten (Tabellen 5 und 7).

Dibenzyldthylendiamin-Penicillin G (DBED-Plin G).

Das hier verwendete Salz, wie auch die tibrigen DBED-Penicilline, zeichnen
sich durch ihre sehr geringe Wasserldslichkeit aus. Da sich die Berechnungen
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alle auf die reine Wasserloslichkeit Lmy beziehen, muf diese besonders
exakt ausgefithrt werden (Mittelwerte aus mehrfachen Parallelbestimmungen).
Es sel weiter darauf verwiesen, daf eine Untersuchungsreihe stets mit der-
selben Partie eines Salzes durchgefithrt wurde. Es zeigte sich némlich, daf
je nach der Fiallungsart des erzeugten Produktes die Loslichkeit in reinem
Wasser innerhalb gewisser Grenzen schwankt. Immer ergab sich aber,
daB auch einer etwas grofer gefundenen Wasserloslichkeit eine entsprechend
hohere Loslichkeit in den itbrigen pH-Gebieten zugeordnet ist. So schwankte
beispielsweise die Loslichkeit des DBED-Penicillin G-Salzes in reinem Wasser
zwischen 11 und 16 mg pro 100 cem. Ob hier metastabile Modifikationen vorlie-
gen oder ob sich hier andere Einfliisse geltend machen, konnte nicht ermittelt
werden.

Das verwendete DBED-Penicillin G-Salz wies einen Wassergehalt von 6,749,
auf (= Kristallwassergehalt); das Molgewicht der wasserfreien Substanz be-
tragt 909.

o) Loslichkeitsbestimmungen bei 24° C.

Loslichkeit in reinem Wasser = 0,140 g/1 Liter = 0,130 g wasserfreie

Substanz/1 Liter.
0,13

IS, . 104 .
555 = 143107 pLamy = 3,84.

Lmyg =
pK SB, + plmy

2

Nach Formel (5) gilt hier pHy =

= 1,14 - 105 (gef pHy = 5,28).
Nach Formel (33) ist pHy, = 4,52.
1. Halbneutralisation: pH = pKSBI = 6,05; KsB1 = §,91-10-7;
2. Halbneutralisation: pH = pKSB_2 = 9,14; KS]32 = 7,25 . 10-10,
Diese Methode zur Bestimmung der zweiten Dissoziationskonstante Ky

durch Halbneutralisation ist hier gerade noch anwendbar, weil die beiden
Dissoziationskonstanten um mehr als 3 Zehnerpotenzen voneinander ver-
schieden sind.

Kgq=2-1073; pKgy = 2,70.

Der pH-Grenzwert im alkalischen Gebiet liegt, entsprechend der geringen
‘Wasserloslichkeit des Salzes, sehr hoch und héher als der des etwas 16slicheren
DBED-Penicillin V (= 10,14). Im sauren Gebiet kénnen keine Berechnungen
des Grenzwertes vorgenommen werden, da hierzu die Kenntnis des [HP] ges.

fehlt. Da er beim DBED-Penicillin V bei 2,72 liegt, diirfte er auch hier,
sofern er iiberhaupt exakt angebbar ist, in der Néhe dieses Wertes liegen.
Der Wert f, gemdl Formel (24) ergibt sich zu 0,977; f, = 1.

In der untenstehenden Tabelle 9 sind wieder die errechneten Léslichkeiten
den beobachteten gegeniibergestellt. Im alkalischen Teil (pH > pHyg) muB’
die Formel (25) angewendet werden, weil hier schon die Dissoziation auch

’ KS + [HJ’—] 2
nach der 2. Stufe verlduft; der Ausdruck (uAKVB ist natiirlich hier
8

¥

= 4,94; Hy =

== 1. Bei den pH-Werten nahe 7, wo die Dissoziation /praktiseh nur nach
der 1. Stufe verlsuft, kann auch Formel (26) zur Berechnung herangezogen
werden und stimmt hier der so berechnete Wert von f, mit dem eventuell
nach Formel (25) berechneten praktisch iiberein. Im sauren Gebiet wird
Formel (27) beniitzt. Im Gebiet unter dem Grenz-pH-Wert pHy 4. miiBte

eigentlich Formel (46) angewendet werden, was aber mangels der Kenntnisse
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des [HP]geS.~Wertes nicht moglich ist. Es wird daher auch hier nach

Formel (27) gerechnet und wurden wieder die so erhaltenen Werte in
Klammern gesetzt.

Tabelle 9. Loéslichkeit des DBED-Penicillin G bei 24° C.

' Berechnete Los-

Beob. pH Beo]o. Lés'lich- Faktor f; nach Faktoren nach Formel lichkeit g/Liter

keit g/Liter Formel (24) (25) bzw. (27) nach Formel

(25) bzw. (27)
9,58 2,970 0,97, 23,34, \I 3,193
8,95 1,350 0,97, 10,93, ! 1,496
8,41 0,795 0,97, 6,48; ! 0,887
7,66 0,455 0,97, 3,560, [3,46, bei “ 0,479

Formel (26)] ‘
5,28 (Wasser) , 0,140 0,97, 1,02, = 1/0,97,

3,03 0,155 0,97, 1,29, \ 0,177
2,30 0,335 0,97, (2,31, (0,316)
1,61 1,355 0,97, (5,62,) (0,768)
1,11 7,450 0,97, (11,68,) (l 597)

Wieder kann eine hinlingliche Ubereinstimmung festgestellt werden,
wobel auffillt, daf dies auch fiir die hohen pH-Werte, wo das Penicillin sich
verhiltnismiBig rasch zersetzt, gilt. Hs ist allerdings das Penicillin G
alkalibestdndiger als das Penicillin V (siehe Brandl, Margreiter, loc. cit.). Fir
die tiefen pH-Werte konnte, wie ersichtlich, nur noch bei pH 2,30 ann&hernde
Ubereinstimmung festgestellt werden, so daB hier noch keine freie PenicillinG-
S#ure ausgefallen sein dirfte (die Pufferwaschung ergab allerdings hier schon
eine kleine Gewichtsabnahme). Bei den tieferen pH-Werten-kann eine Uber-
einstimmung, wie erwéhnt, noch weniger erwartet werden.

B) Lislichkeitsbestimmungen bei 37° C.

Loslichkeit in  reinem Wasser = 0,180 g/Liter = 0,168 g wasserfreie

Substanz/1 Liter.
0,168

Ly = 909 = 1,85 <107%; pLmyw = 3,73;

pHy = 4,70; Hy = 2-107° (pHy, gef. = 5,21): pHy,, = 4,33.

1. Halbneutralisation: pH == pKSB1 = 5,66; KSBl = 2,19 - 10-¢;

2. Halbneutralisation: pH = pKSB2 = 8,62; KSBZ = 2,4- 105,

Die Saurekonstante wurde wieder mit 2,102 (pKg = 2,70) angenommen,
obwohl dieser Wert fiir 24° gilt. DaB hier aber der 37°-Wert nicht viel vom
24°-Wert verschieden ist, zeigt auch eine Literaturangabe?, bei der fir die
PenicillinG-Sdure bei 5° ein pK von 2,74 und bei 25° von 2,76 angegeben
wird.,

Fir die Grenzwerte gilt das unter «) Gesagte.

Nachfolgende Tabelle 10 enthilt die Versuchsergebnisse. Fur f, errechnet
gsich hier ein etwas anderer Wert von 0,965.

4 Merck-Index, 6 Edit., S. 135.
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Tabelle 10. Loslichkeit des DBED-Penicillin G bei 37°C.

| Berechnete Lis-
Beob. Loslich- . Faktor f; nach | Faktoren nach Formel lichkeit g/Liter

Beob. pH . keit gfLiter Formel (24) (25) bzw. (27) ¢ nach Formel
-3 3‘ (25) bzw. (27}
] 1 I i
8,85 . 8,250 0,96 16,11, 3,109
8,50 1,890 0,96, 10,650 2,054
8,00 ' 1,280 0,96, 6,48, 1,251
7,35 L1135 (1) 0,96, 3,74, 3,68 nach . 0,723
‘ Formel (26)]
5,21(Wasser)| 0,200 0,96, 1,034 (= 1/0,965) —
3,05 ! 0,300 0,96, 1,27, 0,246
2,72 [ 0,365 0,96, | (1,564) [ (0,302)
2,32 | 0,850 0,96, (2,26,) | (0,438)
1,20 | 12,445 0,96, (10,20) | (1,970)

Man findet also wieder dhnliche Verhiltnisse wie bei 24° C. Ein Wert
bei pH 7,35 fdllt allerdings aus der Reihe (Bestimmungsfehler?).

In einer Arbeit von Scoft et al.’, wo tber die Abbauverhiltnisse von
Procain-Penicillin und DBED-Penicillin G in verschiedenen, den physiolo-
gischen Milieus angepafiten Flissigkeiten berichtet wird, finden sich auch
einige Angaben iiber die Léslichkeit und den Aktivitédtsverlust.

In nachfolgender Tabelle 11 seien sie kurz zusammengestellt.

Diese Angaben werden als scheinbare Ldéslichkeiten bezeichnet, weil
bei den tiefen pH-Werten als Bodenkérper nicht nur Salz, sondern auch
mehr oder minder zersetzte G-Penicillinséure vorlag.

Tabelle 11, Scheinbare Léslichkeit des DBED-Penicillin G bei
37° und Aktivitdtsverlust.

Aktivititsabnahme

Lostichkeit (g/L) nach in % mach

Flissigkeit (pH)

1/2sm.}33tdn.§esmn. Y, Std. | 8 Stdn. | 6 Stdn.
Kiinstlicher Magensaft (1,6)...... !0,597} 1,017 1,458 28 | 69 81
HCL-KCl-Puffer (2,0) ............ 0,769 11,053 | 1,111 | 41 69 76
Phosphatpuffer (4,0) ............ 0,270 0,291 | 0,675 0 4,5 @ 36
»s 6,0) ..., 0,354 | 0,403 | 0,410 0 0o @0

» (80) .coovvin... 0,658 | 0,670 | 0,677 0 1,6 6,7

Kimstl. Intestinalflissigkeit (8,5) .| 0,658 | 1,037 1,461 0 3,2 | 15,5

Gegeniiber diesen Werten ergeben sich bei uns fiir pH 4, 6, 8 und 8,5
nach 1 Std., wo also noch keine Aktivitétsabnahme zu erwarten ist, berechnete
Loslichkeiten von 0,211, 0,289, 1,251 und 2,054 g/Liter. Im Vergleich zu
den 1!/,-Stdn.-Werten obiger Tabelle ergeben sich bei pH 4 und 6 also
etwas niedrigere und bei pH 8 und 8,5 deutlich héhere Werte. Hier ist aber
zu beriicksichtigen, dall Salzldsungen als Losungsmittel und nicht reines
Wasser bzw. ganz schwach angesiiuertes oder alkalisiertes Wasser verwendet
wurde.

5 R. L. Scott et al., Antibiot. Chemoth. 4, 691 (1954).
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Die mit der Zeit ansteigenden Loslichkeitszahlen deuten unter anderem
darauf hin, daB Zersetzungen eintreten, welche vor allem bei den tiefen
pH-Gebieten verlaufen, aber auch um den Neutralpunkt (Stabilitédtsmaximum
des Penicillins = 6,3) entsprechend der Temperatur von 37° und der 6stind.
Rithrdauer nicht ganz vernachléssigt werden dirfen.

Dibenzylathylendiamin-Penicillin V (DBED-Plin V).

Der Wassergehalt des Salzes betrug 2,59 (Vakuumtrocknung; der
normale Wassergehalt betriagt 6,5%); Molgewicht = 941.

«) Lislichkeitsbestimmungen bei 24° C.

Loslichkeit in reinem Wasser = 0,340 g/Liter = 0,330 g wasserfreie
Substanz/1 Liter.

0,33 3,51 - 10-%; plL 3,45
941 - ,D ’P mw— ’ .

Nach Formel (5) errechnet sich: pHy = 4,75; Hy = 1,78 - 105 (gef.
pH = 5,12); nach Formel (33) ist pHyy, = 4,50.

1. Halbneutralisation : _PKSBl = 6,05; KSBI = 8,01 -1077;

2. Halbneutralisation : pKSBZ = 9,14; KSBZZ 7,25 - 10-19; KS = 2,2-10-3%;

Limy =

pKg = 2,66.
Die Loslichkeit der DBED-Base (Molgewicht = 240,3) betrug bei 24° =
= 0,393%;
3,93
B 2403 — 1,63 - 102,

Nach Formel (35a), in der als Kgp hier das KSB2 einzusetzen ist, be-
rechnet sich das pH der geséittigten Basenlésung zu pH = 10,68; [Ht] =
= 2,09 - 1011,

Wird dieser pH-Wert in Formel (35) eingesetzt, ergibt sich [A]
= 1,58 - 102

Grenz-pH-Werte: Unter Beniitzung der Formel (49) kann nach der
Probiermethode ein pHg ;. = 10,14 ermittelt werden. Diese Formel ist

anwendbar, weil nur die freie Base A, nicht aber auch die Kationensiure A+
schwer wasserloslich ist.

ges. =

In gleicher Weise kann mit Formel (50) unter Verwendung des Wertes
von [HP]ges' = 0,5 - 103 ein Grenzwert im sauren Teil von pHG’ ac. = 2,72
gefunden werden.

Wieder miissen die nach Formel (25) bzw. (44) berechneten Faktoren
bei pHG’ a1, und die nach Formel (27) bzw. (46) berechneten bei pHg .
iibereinstimmen, was eine Kontrolle auf die Richtigkeit darstellt. Nach
Formel (24) ergibt sich ein Wert von f, = 0,984; f, — 1.

In Tabelle 12 sind wieder die gefundenen und beobachteten Daten auf-
genommen.

Tm alkalischen Teil wird wieder wie bei DBED-Penicillin G Formel (25) und
um pH 7 eventuell Formel (26) beniitzt, wihrend im sauren Teil die Formel (27)
und unter dem Grenz-pH-Wert (da ja hier [HP] . bekannt ist) Formel (46)
verwendet wird.

ges,
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Tabelle 12. Léslichkeit des DBED-Penicillin V bei 24°C.

‘ Berechnete Los-

i Beob. Loslich- | Faktor f; nach = Faktoren nach Formel | lichkeit g/Liter
Beob. pH | “yeig gfTiter | TFormel (24) (25) bzw. (27) ' nach Formel
1 | | (26) baw. (27)
‘ :

8,65 4,305 098, | 8,08, | 2,704
8,29 2,210 0,98, ' 5,84, | 1,954
7,90 1,335 0,98, - 4,23, L 1,416
6,90 . 0,550 0,98, i 2,01, [2,00, nach : 0,672

i i Formel (26)]
5,12 (Wasser) 0,340 0,98, | 1,013 = 1/0,98, -
3,10 0,495 0,98, 1,23, 0,4112
2,31 b 0,935 0,98, (2,19,) (0,736)
1,81 6,310 . 0,98, {4,02,) (1,347)
1,54 32,310 | 0,98, (5,86,) {1,961)

Wie ersichtlich, ist die Ubereinstimmung zwischen Berechnung und
Beobachtung ober dem pHg ,, zwar als nicht besonders gut anzusehen,
doch erkennt man auch hier, dafl man unter Benltzung der Berechnungs-
formeln und alleiniger Kenntnis von Lmy zu ungefahren Aussagen fiiber die
Léslichkeit kommen kann. Die starke Abwelchu_ng bei pH 8,65 diirfte wohl
auf eine teilweise Zersetzung des Penicillin V, das im alkalischen Bereich
empfindlicher als das Penicillin G ist, zuriickzufithren sein.

Im sauren Bereich unter pH 3,10 sind die beobachteten Werte héher
als die mit Formel (27) berechneten, was wieder durch die Ausfallung von
PenicillinV-Sdure in diesem Bereich zu erkldren ist; tbereinstimmend
hiermit ergaben die Pufferwaschungen des Filterriickstandes Gewichts-
abnahmen.

Bentitzt man die hier giiltige, natiirlich ein Ldsungsgleichgewicht voraus-
setzende Formel (46), zeigen sich Werte, wie sie in Tabelle 13 aufgenommen
sind.

Tabelle 13. Loslichkeit des DBED-Penicillin V bei
24° im sauren Gebiet mit Sdure und Salz als

Bodenkdrper.
[ [ Bep o
Beob, Loslichkelt | Faktor nach | berechnete Loslich-
Beob, pH 3 i R keit g/Liter nach
g/Liter ‘ Tormel (46) i Forme] (46)
2,31 0,935 { 9,77 3,268
1,81 6310 | 97,11 32,680
1,54 32,310 [ 338,80 : 113,320

Die besonders hohen Faktoren gegeniiber den viel niedrigeren des Benzyl-
phenylathylamin-PenicillinV-Salzes, entsprechend Tabelle 7, erkldren sich
dadurch, dafl in Formel (46} (fir AP, geltend) der VergréBerungsfaktor
gerade das vierfache Quadrat des in Formel (40) (fiir AP geltend) angegebenen
Faktors darstellt.
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DaB hier die berechneten Werte viel hoher sind als die beobachteten,
kann nur wieder darauf zuriickzufiihren sein, daf bei der lstiind. Schittelung
das Losungsgleichgewicht deshalb nicht erreicht werden kann, weil die an
der Oberfliche der Salzkristalle ausgefillte S#dure diese anscheinend vor
weiterer Losung schiitzt.

Da die PenicillinV-Sdure sehr s#urestabil ist, konnen diese Unstimmig-
keiten auch nicht auf stérkere Zersetzungsvorgénge, die sich iiberdies noch
in entgegengesetzter Richtung ausgewirkt hétten, zurickgefihrt werden.

B) Léslichkeitsbestimmungen bei 37° C.

Loslichkeit in reinem Wasser = 0,810 g/1 Liter = 0,790 g wasserfreie
Substanz/1 Liter.
0,79
941

Formel (5): pHy = 4,37; [Ht]y = 4,27 - 107% (gef. pH = 4,80);
Formel (33): pHy, = 4,19.

1. Halbneutralisation: pKSBl = 5,66; KSBl = 2,19 - 10-%;

2. Halbneutralisation: pKgp = 8,62; KSBZ = 2,4 - 109,

GemaB Formel (24) ist f, = 0,98;; f, =1; Kq=3,8-10-3; pPKy = 2,42;
[HP],, = 0,63-107%

Als Grenz-pH-Wert im sauren Teil ergibt sich unter Beniitzung der
Formel (50) pH; ,, = 2,80.

In der nachfolgenden Tabelle 14 sind wieder die berechneten und be-
obachteten Léslichkeiten gegentibergestellt.

Loy = = 8,39 - 10-4; pLmy = 3,08.

Tabelle 14. Léslichkeit des DBED-Penicillin V bei 37°C,

- . | Faktor fy j Berechnete Loslich-
Beob. Loslichkeit ; ¢ TFaktoren nach N N
Boob- Pl g/ Liter E Forfni‘ih(%) Formel (25) bzw. (27) F%igxe%/(g?)e;zﬁgv)
7,92 * 5,490 0,98, 6,04, 4,810
7,60 : 3,750 C 0,98, 4,58, 3,653
7,13 _ 2,885 © 0,98, 3,15, 2,514
5,95 i 1,120 0,98, 1,43, 1,142
4,80 (Wasser) | 0,810 0,98, 1,01, —
3,33 0,828 . 0,98, 1,07, 0,859
2,36 2,900 | 0,98, (1,66,) (1,326)
1,93 9,630 | 0,98, (2,55;) (2,037)
1,62 38,350 | 0,98, (3,76,) (2,998)

Im pH-Gebiet iiber dem pHg . herrscht also wieder hinlingliche Uber-
einstimmung.

Fir das Gebiet unter pHG, s, Wird wieder Formel (46) angewendet und
sind die Werte in der Tabelle 15 enthalten.

Monatshefte fiir Chemie. Bd. 86/6. 64
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Tabelle 15. Léslichkeit des DBED-Penicillin V bei
37°C im sauren Gebiet mit Sdure und Salz als
Bodenkéorper.

!
" Beob. Loslichlkeit t Faktor nach Berechnete Lislich-

Beob. pH | s R keit g/Liter nach
eob. P ‘ g/Liter Formel (46) Formel (46)
| | ‘
2,36 | 2,900 | 9,36, 7,457
1,93 9,630 ) 67.82, 54,020
1,62 38,350 1 282,70, 225,210

Auch hier sind die berechneten Werte wieder hoher als die gefundenen.

Dibenzylathylendiamin-Penicillin P (DBED-Penicillin P).

Die Loslichkeit der freien Kresoxymethyl-Penicillinsdure (Penicillin P},
die sich ebenfalls wie die Phenoxymethylpenicillinsdure (Penicillin V) durch
ihre Sdurestabilitdt auszeichnet, betrdgt bei 24°C 0,255 g/1 Liter (ent-
sprechend 415 Einheiten/ml).

0,255

Ly = BTV 0,7 - 10-3. _

Da das pH der gesiittigten Saureldsung bei 24° C 3,28 ([H+] = 5,26 - 16—%)
. o [F+]2 e
ist, ergibt sich das Ky aus Kg = zs_ [H—Jr]* = 1,67 - 10-3; pKy = 2,80;

[(HP],es = 0,175 - 10-3.
Der Wassergehalt des Salzes betrug 4,369%; Molgewicht = 955.

x) Loslichkeitsbestimmungen bei 24° C.

Loslichkeit des Salzes in reinem Wasser = 0,230 g/1 Liter = 0,220 ¢
wasserfreie Substanz/1 Liter.
0220 5 8.10-4; pLiny — 3,64

955 — > P Ny = B .

Gemidl Formel (5) errechnet sich: pHy = 4,85; [Ht]y = 1,41-10-°
{gef. pH = 5,20); nach Formel (33): pHy,, = 4,83.

1. Halbneutralisation: pH = pKSBl = §,05; KSBI = 8,91 - 10-7;

2. Halbneutralisation: pH = ];)KSB2 = 9,14; KSBE = 7,25 - 10-10,

Grenz-pH-Werte: Nach Formel (49) ergibt sich durch Probieren ein
PHy . = 10,39; das pHy ,, wird ebenso nach Formel (50) ermittelt und
ergibt ein pH, ,. = 2,72.

Gemdl Formel (24) ist f; = 0,979; f, = 1.

In der Tabelle 16 sind wieder die Léslichkeiten angegeben.

Von pH . bis pH 8,42 zeigt sich wieder eine relativ gute Uberein-

me et

stimmung. Bei 8,70 ist ganz analog zum DBED-Penicillin V wieder die beobach-
tete Loslichkeit grofler als die berechnete, was auf teilweise alkalische Zerstérung
des PenicillinP-Salzes deutet. Ubersittigungserscheinungen beziiglich der
freien PenicillinP-Sdure im Gebiete unter dem pHG’ ac. Scheinen hier nicht
vorzuliegen. Es mul} daher hier wieder die Formel (46) angewendet werden.
In nachstehender Tabelle 17 sind die hiermit berechneten Werte den beob-
achteten gegeniuibergestellt.
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Tabelle 16. Loslichkeit des DBED-Penicillin P bel 24°C.

[
Beob. Loslich- | Faktor f; nach Faktoren mach | Derechnete Loslich-
Beob. pH keit g/Liter Formefll (24)  'Formel (24) bzw. (27)‘F1;regel‘a’g';;°fz‘§f‘(‘;‘7)
|
8,70 3,705 | 0,97, 8,48, | 1,911
8,42 1,530 0,97, . 6,54, 1,475
8,07 1.050 | 0,97, 4,85, 1,095
6,68 ., 0,385 | 0,97, 1,74, | 0,392
5,20 (Wagser) 0,230 ‘ 0,97, 1,02, —
3,00 0,460 0,97, (1,38,) 1 (0,313)
2,74 1,610 0,97, (1,67,) | (0,375)
2,21 9,340 0,97, | (289) - (0,651)
1,90 | 23,820 0.97, . (43L) ¢ (0,973)

Tabelle 17. Léslichkeit des DBED-Penicillin P bei 24° im sauren
Gebiet mit Siure und Salz als Bodenkérper.

Beob. Lislichkeit | Faktor f, mach Faktoren nach | berechnete Ldslich-

Beob. pH gfLiter Formel (24) Formel (46)  Keit g/Liter pach
Formel (46)

3,00 0,460 0,97, : 2,81 0,638
2,74 1,610 0,97, 9,30 2,098
2,21 9,340 0,97, . 106,60 24,035
1,90 | 23,820 0,97, 438,40 98,900

J

Wie immer sind auch hier aus oben genannten Griunden die berechneten
Loslichkeiten gréB8er als die beobachteten.

B) Léslichkeitsbestimmungen bei 37° (.

Hier wurde nur die Loslichkeit in reinem Wasser bestimmt; sie betrug
0,30 g/Liter.

AbschlieBend kann gesagt werden, daB bei den hier behandelten Basen-
penicillinen, die in analysenreiner Form den Léslichkeitsuntersuchungen
unterworfen wurden, in den pH-Gebieten, wo nur das Salz als Boden-
kérper vorliegt, die Ubereinstimmung zwischen Berechnung und Beob-
achtung meist relativ gut ist. In den jenseits der pH-Grenzwerte liegenden
(Gebieten herrscht, sofern eshier wirklich zur Ausfillung freier Base bzw.
Ssure kommt, was meist der Fall ist, nur selten die entsprechende Uber-
einstimmung. Diese Ausfallung des neuen Bodenkérpers tritt im sauren
Gebiet knapp unter dem pHg, 4. aus Ubersittigungsgriinden bisweilen
nicht auf: Bei dem leichter wasserlgslichen Procain-Penicillin scheinen
diese Ubersittigungsphinomene an Penicillinsdure im stirkeren Malfle
aufzutreten als bei: den besonders sehwer wasserlgslichen DBED-Salzen.

Ba*
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Bei den pH-Werten itber pHg . sind die beobachteten Loslichkeiten,
sofern vorliegend, meist hoher als die berechneten, was durch die Eigen-
art der Penicilline, ziemlich alkaliunbestdndig zu sein, erklarbar ist;
dies scheint fiir die neuentwickelten Penicillinsalze (V- und P-Salze)
stirker als fiir die Plin-G-Salze, entsprechend ihrer etwas griofleren
Alkaliempfindlichkeit, zu gelten. Bei den pH-Werten unter dem pHg, 5,
sind im Gegensatz hierzu die berechneten Loslichkeiten fast ausnahmslos
hoher als die beobachteten, wobei diese Berechnung allerdings nur bei
den V- und P-Salzen, da hier alle hierzu nétigen Daten vorliegen, vor-
genommen werden konnten ; es scheint dies allerdings auch fiir die Plin-G-
Salze zu gelten. Als Grund fir dieses Nichtvorliegen eines Loslichkeits-
gleichgewichtes kann das Ausfallen der Saduren an der Oberfliche der
Salzkristalle gelten, wodurch es zu einem fast hermetischen Abschlufl
der noch im Kernteil befindlichen Salze vom Losungswasser kommt.
Es sei hier erwidhnt, dafl bei den G-Salzen nach Waschung mit dem
Puffergemisch (pH 7,2) eine wesentlich geringere Gewichisabnahme zu
beobachten war als bei den PenicillinV- und P-Salzen. Dies hingt
damit zusammen, dafl die PenicillinG-Sdure duBerst sidureempfindlich
ist und diese SHurezersetzungsprodukte in den vorliegenden Konzen-
trationen wasserloslich sind. Entsprechend der harzigen, amorphen
Struktur der noch vorhandenen PenicillinG-Sdure scheint aber dieser
Rest zu gentigen, um den Eintritt des Loésungsgleichgewichtes zu ver-
hindern bzw. zu erschweren. Bei den typisch sdurestabilen Penicillin-V-
und P-Sauren liegt eine solche Zersetzung nur im geringen Mafle vor
und verbleibt die ausgefallene Sure praktisch zur Génze als salzumhiillen-
der Bodenkérper. Wenn nach der Pufferwaschung wieder eine Ausfillung
der V- bzw. P-Penicillingdure aus der Waschflussigkeit mit Sduren (HCI)
vorgenommen wird, wird die volle biologische Aktivitit wiedergefunden;
im Lkrassen Gegensatz hierzu kommt es beim Penicillin G, wenn das
gleiche Verfahren angewandt wird, zu einem weitgehenden bis vollstéin-
digen Molekiilab- bzw. -umbau, der einen volligen Verlust der biologischen
Aktivitit zur Folge hat.

Da die Loslichkeitszahlen im stark sauren Gebiet anscheinend einem
noch nicht erreichten Gleichgewicht zugeordnet sind, steigt die Léslich-
keit etwas mit der Schiitteldauer bzw. Rithrzeit an; ebenso wirkt auch
ein fallweises, nach Unterbrechung der Schiittelung vorgenommenes
Zerreiben der Festkdrper. Unabhingig hiervon wirkt sich aber auch
die allméhliche Penicillinzersetzung in der Losung (besonders bei den
PenicillinG-Salzen) 19slichkeitserhthend aus, wie dies auch aus Tabelle 11
hervorgeht. .

Bei diesen tiefen pH-Werten miiite eigentlich wegen der hohen
Loslichkeitszahlen in den Formeln statt mit Konzentrationen mit Aktivi-
téten gerechnet werden; da hier aber leider auch aus anderen eben dar-
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gelegten Griinden keine Ubereinstimmung zwischen Berechnung und
Beobachtung vorliegt, wurde dies unterlassen.

Die bei 24° C und 37° C vorgenommenen Loslichkeitsbestimmungen
zeigen, dall die Temperatursteigerung von 24° auf 37° eine Erhihung
der Loslichkeiten um das 1,2- bis 1,5fache (bei DBED V sogar um das
Zweifache) bedingt.

Es soll aber nicht unerwahnt bleiben, daBl besonders den 37°-Werten,
vor allem wenn pH-Werte vorliegen, die vom StabilitdtsmaximumpH —=6,3
stirker abweichen, aus Griinden der verstirkten Penicillinzersetzung
eine gewisse Unsicherheit anhaftet.

Die in den einzelnen Tabellen enthaltenen Lostichkeitszahlen konnen
auch in Diagrammen eingezeichnet werden, wobei man dhnliche Kurven-
bilder erhilt, wie sie schematisch in den Abb. 2, 3 und 4! enthalten sind.
Man kann so leicht die Loslichkeiten aunf graphischem Wege bei jedem
gewiinschten pH-Wert ermitteln.

Orientierende Versuche iiber die Abnahme der biologischen
Aktivitdt im stark sauren Bereich.

Werden die auf pH-Werte um 2 gebrachten Salzsuspensionen nach
der 1stiind. Schiittelzeit von 37° auf ihre biologische Aktivitit (z. B.
Bestimmung der Hemmwirkung gegen Staphylokokken), die ein chemisch
unverindertes Penicillinmolekiil voraussetzt, geprift, so ergeben sich
folgende in Tabelle 18 zusammengestellte Verhaltnisse. Bei den Ver-
suchen wurden hierbei 100 mg der Salze in 20 cem Glycinpuffer pH 1.8
verteilt und eine Stunde bei 37° C geschiittelt. Nach dieser Schiittel-
zeit wird in der ganzen Suspension die noch vorhandene Aktivitit be-
stimmt (Uberfilhrung der Penicillinsiure in Butylacetat und Reextraktion
mit Puffer 7,2 und Penicillinbestimmung im Puffer). Statt der biologi-
schen Bestimmungsmethode kann auch eine jodometrische Methode®

Anwendung finden.
Aus dieser Gegeniiberstel- Tabelle 18. Aktivitdtsabnahme

lung geht also eindeutig die bei pH 1,8 (1 8td. 37° O).

hohe Siurestabilitit des AKbivitatsveriuss

DBED-Penicillin V-Salzes im Salz %

Vergleich zum viel instabileren

DBED-Penicillin G-Salz her- Procain-Penicillin G ...... ‘ 100,0
_ BED.Penicillin DBED-Penicillin G ....... ; 76,0

vor ?“Chqa:]) E}ll) Peniel .Hi DBED Penicillin V ... .. ... | 2.4

P-Salz zeigt moch eine viel [php penicillin P ... ... 107

hohere Stabilitit als das G- Alkali-Penicillin V........ ‘ 14,5
Salz. Das zum weiteren Ver- :
gleich noch mitgenommene wasserldsliche Alkalipenicillin V zeigt gegen-

¢ R. Brunmer und I. Spielmann, Osterr. Chem.-Ztg. 52, 45 (1951).
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iber dem wasserunldslichen DBED-Penicillin V eine etwas geringere
Sdurestabilitit; auf die Grinde fir diesen Unterschied wird spater
kurz eingegangen werden.

Nutzanwendung fir die Penicillintherapie.

Wie bereits in der Einleitung des theoretischen Teiles I' hervor-
gehoben, wurden bei der Injektionstherapie die schwer wasserldslichen
PenicillinG-Salze als Depotpenicilline verwendet. Es zeigte sich, dafl
die Zeit, innerhalb welcher ein wirksamer Penicillinspiege]l im Blut be-
steht, umso ldnger, aber auch umso niedriger ist, je geringer die
Wasserloslichkeit ist, sofern bei gleicher Dosierungsmenge ein gleiches
Injektionsvolumen verwendet wird. Von den oben beschriebenen
Penicillinsalzen miifite also das DBED-Penicillin G die ldngsten
Blutspiegelwerte zeigen, was auch den Tatsachen entspricht. Da aber
bei diesem Salz, wieder bedingt durch die Schwerldslichkeit, die Blut-
spiegelwerte verhdltnismiafBig niedrig sind, stellt fir gewisse Fille
die Therapie mit Benzylphenylithylamin-Penicillin G, das in seiner
Loslichkeit zwischen dem Procain-Penicillin G und dem DBED-Peni-
cillin G liegt, einen guten Mittelweg dar. Die notwendige Zahl der
Injektionen ist geringer als beim Procain-Penicillin (z. B. alle 2 bis 3 Tage)
und die Blutspiegelwerte sind héber als beim DBED-Penicillin G. Dies
scheint nach obigen Loslichkeitsergebnissen auch fir das DBED-Peni-
cillin V zu gelten; dieses Depotpréparat weist gleich dem DBED-G
auch noch den Vorteil auf, daB, auf das Gesamtmolekiil bezogen, ein
besonders hoher Penicillingehalt, also eine hohe ,,Penicillindichte* von
70%, (gegeniiber 57%, beim Procain-Penicillin G und 619, beim Phenyl-
dthylaminpenicillin G) vorliegt.

Was nun die orale Penicillintherapie betrifft, so sei hierzu folgendes
bemerkt: Beziiglich der Menge der im Magen fiir Lésungszwecke zur
Verfiigung stehenden wifirigen Flissigkeit hangt diese von den ver-
schiedensten Umstdnden ab: so gibt L. Hallmann® fir das Nichtern-
sekret des Magens 50 bis 80 com an. Nach Lehnarz® werden Zahlen
von nur 20 bis 30 cem hierfir angegeben; bei Krankheiten soll diese
Menge auf 100 bis-500 com steigen (Supersekretion). Durch verschiedene
andere Umstinde (Appetit, Anblick von Speisen, Sehluckbewegungen,
GenuB von Speisen} wird diese Sekretmenge ebenfalls bedeutend erhsht. -
Da es tiblich ist, bei der Einnahme von Trockenmedikamenten einen oder
mehrere Schluck Wasser nachzutrinken, wird man nicht fehlgehen,

“ L. Hallmann, Klinische Chemie und Mikroskopie, 6. Aufl., S. 58. 1950.
8 E. Lehnariz und B. Flaschentriger, Physiologische Chemie, I. Teil:
Der Stoffwechsel, 8. 88ff. 1954.



H. 6/1955] Loslichkeitsprobleme der Basensalze der Penicilline. II. 981

wenn man als die Menge von Flissigkeit, die nach der Einnahme von
Penicillintabletten, die ja mehrmals im Tage auf niichternem Magen (bei
Penicillin G-haltigen Prédparaten) erfolgen soll, mindestens eine solche
von 100 cem annimmt. Ebenso wie die Flussigkeitsmenge ist auch der
im Magen vorhandene Sauregrad sehr verschieden. Im Niichterninhalt
schwankt die Menge an freier Salzséure von niederen Werten bis zur
Normalaciditat. Fiir letztere gelten nach Lehnariz® Werte von 21 bis 50
(z. B. 50 cem 0,1 n Natronlauge neutralisieren 100 ccm Magensaft), was
pH-Werten von 1,7 bis 1,3 entspricht. Im Falle der Hyperaciditit liegen
die Werte noch bedeutend tiefer (z. B. pH um 1) und bei Hypoaciditit
sind pH-Werte von 3 bis 4 und héher anzutreffen. Ebensowie Flilssigkeits-
menge und Aciditdt schwankt auch die Verweilzeit im Magen: Zeiten
von Minuten (Nichternmagen) bis Stunden (bei Mahlzeiten) liegen hier
vor. Unter den durchschnittlich im Tage herrschenden Verhiltnissen
sei fir nachfolgende Diskussionszwecke eine Flissigkeitsmenge von
100 com und ein pH-Wert von 1,5 bis. 2,0 angenommen. Da es bei der
Oraltherapie mit, Procain-Penicillin G iiblich war, z. B. alle 4 bis 6 Stdn.
200000 Einheiten einzunehmen, was etwa 0,2 g Procain-Penicillin G
entspricht, so sieht man aus Tabelle 2 ganz deutlich, daB sich alles Salz
restlos im Magen losen mufl und so der Zerstérung der Magensalzsiure
anheimfillt und daB es daher nicht zu verwundern ist, daBl das Procain-
Penicillin G hier nicht besser wirkt wie .das wasserlosliche Alkali-
penicillin G. Das gleiche gilt auch fir das Benzylphenyldthylamin-
Penicillin G (Tabelle 4). Beim DBED-Penicillin G werden meist
300000 Einheiten auf einmal gegeben, was gemill der mg-Aktivitit
dieses Salzes von zirka 1200 Einheiten 0,25 ¢ entspricht. Wenn auch
zwischen den obigen Loslichkeitsverhiltnissen im stark sauren Gebiet
bei 37° und den Verhiltnissen im Magen Unterschiede bestehen (geringere
Salzmenge auf gleiche Fliissigkeitsmenge im Magen, Magensaft statt
verd. Salzsiure, andere Art der Mischbewegungen usw.), kann man doch,
wie aus den Tabellen 10 und 11 hervorgeht, annehmen, daf3 entsprechend
der Magenaciditit sehr hiufig die Flissigkeitsmenge ausreicht, um
namhafte Teile dieses Salzes zu losen und dafl diese Losung bei tieferen
pH-Werten ebenfalls vollstindig ist. Da aber der geloste Salzteil bei
den tiefen pH-Werten rasch inaktiviert wird, indem sich die sich aus-
scheidende und rasch zersetzliche PenicillinG-Siure bildet, ist es nicht
iiberraschend, wenn oftmals, wie Boger? auf Grund seiner zahlreichen
Blutspiegeluntersuchungen angibt, mit dem DBED-Penicillin G bei der
Oraltherapie nicht bessere oder sogar schlechtere Ergebnisse als mit
Alkali- oder Procain-Penicillin G erzielt werden; fir diese schlechteren
Ergebnisse kann zum Teil auch eine nicht ganz vollstindige Resorption

® W. P. Boger, Oral Penicillin, Scientific Exhibit, Norristown Pa. 1953.
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des nicht zersetzten Salzanteiles im Diinndarm verantwortlich gemacht
werden.. Demgegeniiber wollte Scoft et al.® beim DBED-Penicillin G
bessere Ergebnisse als beim Procain-Penicillin G gefunden haben. Geméil
Tabelle 11 werden z. B. im kiinstlichen Magensaft bei !/ stiind. Verweil-
zeit 289, zerstort, wihrend beim Procain-Penicillin G die Zerstérung
100%, ausmachen soll. Sicher ist es aber, daB auch unter giinstigen
Umsténden die Zerstérung durch die Magensalzsdure ein betrachtliches
Ausmall erreicht. Man darf eben die Schwerwasserloslichkeit nicht mit
der ,,Schwermagensaftloslichkeit identifizieren.

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Pufferstoffen, sofern natarlich
deren Menge nicht zu gering ist, liegen wohl etwas bessere Verhiltnisse
vor, aber auch dann ist der Betrag der Zerstérung im Magen bisweilen
nicht zu vernachlissigen. So ist auch das Procain-Penicillin G in
neutraleren pH-Gebieten noch so léslich (siehe Tabelle 2), dafl bei der
erwdhnten tiblichen Dosierung die Magensaftmenge zur vollstindigen
Lésung gentigb. Ahnliches gilt auch vom Benzylphenylithylamin-

" Penicillin G. Die Zersetzung in der Losung fritt dann in tieferen pH-
Gebieten allerdings zuriick; wenn aber die Puffermenge ungeniigend ist,
bzw. wenn der Sduregehalt des Magens sehr hoch ist, treten aber dann
auch hier noch betrichtliche Zersetzungen auf. Auch beivn DBED-Penieillin
G-Salz liegen hnliche Verhiltnisse, allerdings in vervingertem Mafle, vor.

Bei der Oraltherapie mit Penicillin G-Salzen wird wohl meist die
Verabreichung auf niichternem Magen vorgeschrieben, damit entsprechend
dem oft niederen Sauregrad keine nennenswerte Penicillinzerstérung auf-
tritt; wie aber bereits oben hingewiesen, kann auch der Niichternmagen
groflere Sduremengen enthalten und dementsprechend viel Penicillin
zerstoren, und auBlerdem ist es schwer kontrollierbar, ob ein Patient bei
der oftmaligen Kinnahme im Tage wirklich immer niichtern ist. Dieser
Therapie mit oralen Penicillin G-Salzen fehlt also trotz Puffergehaltes
im Medikament und der Vorschrift der Niichternverabreichung die not-
wendige Sicherheit in der Erreichung eines wirksamen Blutspiegels.
Wenn auch die Penicillinzerstérung im sauren Magen nicht nur allein fir
einen zu niederen Penicillin-Blutspiegel verantwortlich gemacht werden
kann, so ist dieser Faktor doch der ausschlaggebendste und dadurch der
Hauptschuldige an Versagern bei dieser Therapie. Die Richtigkeit dieser
im Gegensatz zu einigen fritheren Literaturangaben stehenden Behaup-
tung, die die mangelnde Resorption als den Hauptfaktor fiir die Versager
hinstellt, wurde vor allem durch die guten Ergebnisse der Oraltherapie

" mit Penicillin V, die auch unter den ungiinstigsten Verhaltnissen ein-
treten, bewiesen.

Wie ebenfalls in der Einleitung zum I. Teil! zitiert, ist erst durch die
Entwicklung des sdurestabilen Penicillin V durch Brandl und Margreiter

die Oraltherapie auf sichere Fiifle gestellt worden. Wird diese Therapie
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mit reiner PenicillinV-Sdure angewandt, so liegen die Verhiltnisse sehr
einfach: Die V-Sdure ist schon in reinem Wasser nur gering und bei
tieferen pH-Werten noch weniger 16slich und weist, im Gegensatz zur
amorphen Penicillin G-S&ure, eine groBe Séurestabilitat auf. Sie passiert
unzerstort den Magen und wird im alkalischen Milieu des Darmes rasch
gelost und weitestgehend resorbiert. Bei den DBED-Penicillin V-Salzen, die,
im QGegensatz zur V-Siure, auch eine Verabreichung in einer haltbaren
Suspensionsform (Sirup usw.) gestatten, liegen die Verhiltnisse etwa so:
Ganz dhnlich wie beim DBED-Penicillin G 16st sich ein Teil des Salzes
oder auch die Gesamtmenge im Magen auf und wird daher mehr oder
minder in feste siurestabile PenicillinV-Siure umgewandelt, wie unsere
obigen Versuche zeigten. Im Darm findet dann wieder eine rasche Losung
der unzersetzten Sduren und eventuell des noch vorhandenen unzer-
setzten Salzes (Tabelle 14; Loslichkeitswerte um 8,0) statt, so dafl die
Blutspiegelwerte meist fast ebenso gut sind wie mit der freien Penicillin-
V-Séure.

Die geringen Aktivitdtsverluste beim DBED-Penicillin V im Vergleich
zum Procain-Penicillin G und auch DBED-Penicillin G in den tiefen pH-
Gebieten sind aus Tabelle 18 ersichtlich. Wegen der Sdurebestindigkeit
werden hier auch wesentlich niedrigere Dosierungen als bei den G-Salzen
(z. B. 100000 Einheiten alle 4 Stdn.) gewdhlt. Solche Dosierungen ge-
wahren auch eine weitgehende Resorption im Dinndarm, wihrend oft
hohere Dosierungen zu keiner vollstindigen Resorption fithren und mehr
oder minder grofie Anteile unresorbiert in die unteren Darmpartien ge-
langen und dort zerstort werden. Auch kann hier, ebenso wie bei der
V-Ssure, die Einnahme bei oder nach Mahlzeiten erfolgen, weil hier die
hierdurch bedingte lingere Verweilzeit im Magen, die mitunter tieferen
pH-Werte usw. nicht zu flirchten sind.

Bei dem wasserloslichen AlkalipenicillinV-Salz, das erstmalig von
Behrens'® hergestellt wurde, liegen die Verhidlinisse inferessanterweise
etwas anders. Hier treten, im Gegensatz zu den Verhiltnissen beim
schwer wasserléslichen DBED-Penicillin V, bei Ansiuerung leichter Uber-
sattigungserscheinungen der freien Sdure auf, so dafl die Zerstérung im
Magen doch etwas groBer ist als bei der Therapie mit PenicillinV-Séure
oder DBED-Penicillin V-Salz. Das geloste Penicillin V.Kation weist zwar
eine wesentlich hhere Séurestabilitit als das Penicillin G-Kation auf, doch
ist diese aus leicht erklirlichen Griinden nicht so grof wie die der festen,
praktisch wasserunloslichen PenicillinV-Saure. Auf diese Umsténde
weisen Brandl nnd Mitarb.?! und Spitzy? hin. Gewisse im Magensaft

10 Q. K. Behrens et al., U. 8. P. 2479295, Example 18.

11 B. Brandl, M. Giovannini und H. Margreiter, Wien. med. Wschr. 103,
602 (1953).

12 K. H. Spitzy, Wien. med. Wschr. 105, 469 (1955).
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vorhandene Schutzkolloide scheinen solche Ubersittigungszustinde zu
beginstigen. Auch beim Procain-Penicillin G, das eine grélere Wasser-
16slichkeit aufweist als die anderen oben besprochenen Basenpenicilline,
scheinen sich, wie aus Tabellen 1 und 2 hervorgeht, solche Ubersittigungs-
phénomene leichter auszubilden und zu erhalten. Aus diesem Grunde
sind auch, wie verschiedene Blutspiegeluntersuchungen zeigten, die
Blutspiegelwerte nach der Oraltherapie mit wasserldslichen Alkalisalzen
des Penicillin V oft nicht unwesentiich schlechter als mit Penicillin V-
Sdure oder DBED-Penicillin V. _

Ahnliche Verhiltnisse wie beim Penicillin V scheinen auch beim
Penicillin P vorzuliegen. Auch hier ist die freie, schwer wasserlgsliche,
kristallisierte Penicillin P-Séure weitgehend sdurestabil. Die Ergebnisse
nach der Oraltherapie mit Penicillin P bzw. DBED-Penicillin P scheinen
allerdings nicht so gut zu sein wie mit Penicillin V und DBED-
Penicillin V.

Zusammenfassung.

1. Es wird in verschiedenen pH-Gebieten bei den Temperaturen 24° C
und 37°C die Loslichkeit verschiedener Salze der Basen Novocain
(Procain), N-Benzyl-f-phenylithylamin und Dibenzylithylendiamin mit
den Penicillinen G, V {Phenoxymethylpenicillin) und P (Kresoxymethyl-
penicillin) bestimmt und mit den berechneten Werten verglichen; die
hierzu benutzten Formeln wurden in einem gesonderten Teil I [Mh. Chem.
86, 767 (1955)] entwickelt. In den pH-Gebieten mit einem Bodenkérper
(Salz) herrscht im allgemeinen gute bis hinreichend gute Ubereinstimmung ;
bei hohen pH-Werten sind die beobachteten Loslichkeiten oft héher als
die berechneten, weil die Penicillinsalze hier schon eine teilweise Zer-
setzung erfahren. Bei den tiefen pH-Werten, bei welchen schon freie
Penicillinsdure ausgefallen ist, ist die berechnete Loslichkeit ausnahmslos
grofler als die beobachtete, weil die an der Oberfliche der Salzkristalle
ausgefallene Penicillinsdure jedenfalls die Erreichung eines Lisungs-
gleichgewichtes zwischen Salz und Wasser unterbindet. Bei dem nicht
sdurestabilen Penicillin G wirkt sich hier auBerdem die teilweise Zer-
setzung des Penicillins gleichgewichtsstorend aus.

2. Im Hinblick auf die Verwendung verschiedener dieser Basensalze
in der oralen Penicillintherapie wurde die Brklirung dafir gegeben, dafi
die Penicillin G-Salze, auch wenn sie weitgehend wasserunlgslich sind,
meist schlechte therapeutische Ergebnisse zeitigen: Bei den tiefen pH-
Werten und der Temperatur von 37° C werden sie ndmlich zur Giinze
oder zum groBen Teil gelost, wobel dann der in Losung befindliche Teil
oder die ausgefdllte, amorphe Penicillin G-Sdure groBtenteils zersetzt
wird, wodurch biologisch unwirksame Kérper entstehen. Hs ist daher
klar, daf auch mit diesen Salzen oft nicht bessere Frgebnisse bei der
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Oraltherapie erzielt werden als mit den wasserloslichen Alkalisalzen des
Penicillin G.

Bei den schwerwasserlslichen Salzen der s#urestabilen Penicillin V-
und Penicillin P-Sdure tritt diese Losung: und Ausfillung der freien
Penicillinsdure zwar auch ein, doch bleibt diese biologisch aktiv und wird
dann im Darmtrakt gemeinsam mit dem eventuell noch vorhandenen,
unzersetzten Salz resorbiert, wobei bei der vorgeschriebenen Dosierung
gute Blutspiegelwerte und entsprechend gute therapeutische Ergebnisse
erzielt werden.

3. Mit Hilfe von orientierenden Versuchen wird die starke Aktivitats-
abnahme, die das Procain-Penicillin G und auch das Dibenzylithylen-
diamin-Penicillin G bei Korpertemperatur und den tiefen pH-Werten,
die auch im Magen herrschen, erleiden, bewiesen. Demgegeniiber zeigten
die DBED-Salze des Penicillin V. und Penicillin P nur geringfiigige
AktivitdtseinbuBlen. Das wasserlgsliche Alkalisalz des Penicillin V zeigt
hingegen wieder eine etwas groBere Aktivitdtsabnahme und es werden
die Griinde angegeben, die hier wahrscheinlich ausschlaggebend sind.

Die zur Herstellung einzelner Basenpenicilline bendtigten Basen,
wie N-Benzyl--phenylithylamin bzw. Dibenzyldthylendiamin, wurden
uns in freundlicher Weise von den Firmen Glaxo-Laboratories, Ltd.,
Greenford, Middlesex bzw. Wyeth-Laboratories, Inc., West Chester,
zur Verfiigung gestellt und es sei an dieser Stelle hierfiir der herzlichste
Dank ausgesprochen.



