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2.2.29

Flissig-
chromatographie

Das Arzneibuch beschreibt in diesem Allgemeinen
Text die analytische Hochleistungsfliissigchroma-
tographie (HPLC, high performance liquid chro-
matography). Die IUPAC definiert Chromatogra-
phie als ein physikalisches Verfahren, bei dem die
Komponenten von Substanzgemischen aufgrund
der Verteilung zwischen einer stationdren und ei-
ner mobilen Phase, die sich in eine definierte Rich-
tung bewegt, aufgetrennt werden. In der Fliissig-
chromatographie ist die stationdre Phase fest und
die mobile Phase eine Fliissigkeit. Aufgrund der
geringen Partikelgrofle der stationdren Phase (in
der Regel 3 bis 10 um) ist ein hoher Druck erfor-
derlich, um die mobile Phase durch die Siule zu
bewegen. Die Bezeichnung ,,Hochleistungsfliissig-
chromatographie resultiert aus der hohen Trenn-
leistung des Verfahrens, wofiir u.a. die geringe
Partikelgroe verantwortlich ist.

Der Text schlief3t alle Varianten wie die Ultrahoch-
leistungsfliissigchromatographie (UHPLC, ultra
high-performance liquid chromatography) sowie
neue Sdulenmaterialien wie Monolithe oder ober-
fldachlich porose Partikel (sog. Core-shell- und Fu-
sed-core-Materialien) ein. In der Ph. Eur. 10.3
wurde die Partikelgrofle der stationdren Phase in
der UHPLC prizisiert (Sub-2-pm-Partikel) und die
moglicherweise missverstiandliche Angabe , Raum-
temperatur durch ,,20 bis 25 °C* ersetzt.

Die allgemeinen chromatographischen Parameter
werden im Arzneibuch in dem separaten Allge-
meinen Text 2.2.46 beschrieben (siehe den zuge-
horigen Kommentar).

Die USP beschreibt alle chromatographischen Ver-
fahren, d.h. GC, DC, HPLC, UHPLC sowie die
allgemeinen chromatographischen Parameter in
einem Text (<621> Chromatography), die JAP
fiihrt getrennte Texte fiir die einzelnen Verfahren
und beschreibt die chromatographischen Parame-
ter im Text zur Fliissigchromatographie.

Fir weiterfilhrende Literatur zu HPLC und
UHPLC einschlieBlich deren Anwendung in der
pharmazeutischen Analytik siehe z.B. Lit.'-7.

Kommentar zur Ph. Eur. 10.3

Apparatur

Eine HPLC-Anlage besteht aus mindestens fiinf
Komponenten: Eine oder mehrere Pumpen zur
Forderung der mobilen Phase, eine Injektionsein-
heit, die Sdule zur Trennung der Analysensubstan-
zen, ein Detektor zu deren Registrierung sowie ein
Rechner zur Steuerung der Anlage und Auswer-
tung der Chromatogramme. Der schematische
Aufbau einer Anlage zur Gradientenelution ist in
Abb. 1 dargestellt.

Als Gradient bezeichnet man die Verdnderung der
Zusammensetzung der mobilen Phase wihrend der
Analyse. Dieser kann kontinuierlich (linearer Gra-
dient) oder sprunghaft (Stufengradient) variiert
werden. Die Pumpen (2) fordern aus den Vorrats-
gefidflen (1) die Losungsmittel, die in einer Kam-
mer (3) vermischt werden. Die mobile Phase ge-
langt anschlieBend iiber das Injektionsventil (4)
zur Saule (5). Soll bei definierter Temperatur gear-
beitet werden, kann die S#ule in einem Sé#ulen-
thermostat temperiert werden. Die getrennten Ana-
lyte werden im Detektor (6) registriert, bevor das
Eluat im Abfallgefdl (7) gesammelt wird. Steue-
rung des Systems und Datenauswertung erfolgen
iiber einen Computer (8). Erfolgt die Mischung der
Komponenten der mobilen Phase nach den Pum-
pen unter Hochdruck (wie in Abb. 1 skizziert),
spricht man auch von einem ,,Hochdruck-Gradien-
ten“. Alternativ kann die Mischung vor der Pumpe
beim ,,Niederdruck-Gradienten® drucklos erfolgen.
In diesem Fall ist eine Pumpe ausreichend. Ebenso
gentiigt eine Pumpe fiir die isokratische Elution,
d.h. mit unverédnderter mobiler Phase wihrend des
analytischen Laufs.

Pumpensysteme

In der HPLC miissen die Pumpen einen Druck von
bis zu 40 MPa erzeugen konnen, in der UHPLC
iiber 100 MPa. Die HPLC-Pumpe muss mit hoher
Prizision FlieBgeschwindigkeiten von 0,1 bis
10 ml/min ermoglichen, in der UHPLC sind Fluss-
raten von 0,01 bis 1,0 ml/min iiblich. Der Fluss
muss dariiber hinaus pulsationsfrei sein, um eine
stabile Basislinie zu erhalten. Weiterhin miissen
die Pumpen korrosionsbestindig gegen eine Viel-
zahl von Losungsmitteln einschlieBlich saurer und
basischer Pufferlosungen sein.
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Abb. 1: Schematischer Aufbau eines HPLC-Systems; (1) Losungsmittelreservoir, (2) Pumpe, (3) Mischkammer,
(4) Injektionsventil, (5) HPLC-Séule, (6) Detektor, (7) Abfallgefdl, (8) Computer zur Steuerung der Anlage

und Datenauswertung

Moderne kommerzielle HPLC- und UHPLC-Ge-
rite besitzen Doppelkolbenpumpen. Kolbenpum-
pen bestehen im Prinzip aus einer zylindrischen
Kammer, in welche die mobile Phase durch Vor-
und Zuriickbewegen des Kolbens gepumpt wird.
Abwechselnd 6ffnende und schliefende Kugelven-
tile steuern den Losungsmittelfluss in und aus der
Kammer. Bei Doppelkolbenpumpen werden zwei
Kolbenpumpen phasenversetzt Mikroprozessor-
gesteuert, sodass die eine ansaugt, wihrend die
andere fordert. Dadurch wird eine Minimierung
der Pulsation erreicht. Vorteile von Kolbenpumpen
sind das geringe innere Volumen (z.B. nur ca.
10 ul bei UHPLC-Pumpen), hoher Ausgangsdruck,
gute Eignung zur Gradientenelution sowie kon-
stante Flussraten weitgehend unabhingig vom
Sdulengegendruck und der Viskositit der mobilen
Phase.

Einspritzvorrichtung

Der Probeneinlass erfolgt kurz vor der Siule.
Hierzu dienen Schleifendosierventile, in der Regel
Sechswegeventile. Die Probenschleifen sind aus-
tauschbar, fiir analytische Zwecke werden in der
Regel Probenschleifen mit einem Volumen von
1 bis 20 ul verwendet. Die Probenschleife wird mit
Hilfe einer Mikroliterspritze gefiillt. Anschlieend
wird das Ventil umgeschaltet, sodass die Probelo-
sung durch die mobile Phase auf die Séule gespiilt
wird. Erfolgt die Injektion manuell, sollte die Pro-
benschleife vollstindig gefiillt werden, da bei un-
vollstindiger Fiillung der Schleife eine geringe
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Prizision des injizierten Probevolumens und damit
auch der Analyse resultiert. Autoinjektoren (Auto-
sampler) erlauben die automatisierte Injektion vie-
ler Proben, die ggf. bei langen Standzeiten im Ge-
rit auch temperiert werden konnen. Die meisten
modernen Gerite sind mit einem Autosampler
ausgeriistet.

Stationidre Phasen

In der HPLC werden in Abhingigkeit von den zu
trennenden Analyten vielfiltige Materialien als
stationédre Phasen eingesetzt. Meistens basieren sie
auf Kieselgel, doch werden auch Polymere, poro-
ser Graphit oder Metalloxide wie Aluminiumoxid,
Titandioxid oder Zirkoniumdioxid verwendet. Die
Materialien befinden sich mit wenigen Ausnahmen
in einer Edelstahlsdule. In der Mehrzahl analyti-
scher Sdulen werden sphérische Partikel aus Kie-
selgel eingesetzt, irreguldre Partikel spielen nur
noch eine untergeordnete Rolle. Kieselgel besitzt
hohe mechanische Stabilitit, ist kostengiinstig und
mit eng verteilter Korn- und Porengrofe sowie
spezifischer Oberfldche herzustellen und erlaubt
vielfiltige Moglichkeiten der Oberflichenmodifi-
zierung. Klassische HPLC-Phasen bestehen aus
vollstindig pordsen Kieselgelpartikeln, wodurch
eine Oberfldche von mehreren hundert Quadratme-
tern pro Gramm resultiert. In den Poren im Inne-
ren dieser Partikel stromt die mobile Phase nicht,
die Analyte bewegen sich nur durch Diffusion. Je
grofer ein Partikel, umso langsamer muss chroma-
tographiert werden, um die Einstellung des

Kommentar zur Ph. Eur. 10.3
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Gleichgewichts fiir einen Analyten zwischen mo-
biler und stationdrer Phase zu gewdhrleisten. Die
Verkleinerung der Partikelgroe der stationdren
Phase erlaubt schnelle Trennungen bei hoher
Trenneffizienz, da die Trennstufenzahl als Maf} der
chromatographischen Effizienz direkt proportional
zum Verhiltnis der Sdulenldnge und des Partikel-
durchmessers (1/d) ist. Es resultieren kurze Analy-
senzeiten auf Kosten des Sédulengegendrucks, der
umgekehrt proportional zum Quadrat des Durch-
messers der Partikel ansteigt. Die Verkleinerung
der Séaulenmaterialien fiihrte zur Entwicklung der
UHPLC, bei der 1,7 bis 1,9 um grofle Partikel ein-
gesetzt werden im Vergleich zur Partikelgrofie von
3 bis 5 um in der klassischen HPLC. 10-um-Par-
tikel finden sich in analytischen HPLC-Séulen nur
noch in Ausnahmefillen.

Die Core-shell-Materialien (auch Solid-core- oder
Fused-core-Partikel oder oberfldchlich porose Ma-
terialien genannt) besitzen einen nichtpordsen
Kern mit einem Durchmesser von 1,7 bis 1,9 um,
der mit einer 0,35 bis 0,5 um dicken Schicht aus
pordsem Kieselgel iiberzogen ist. Der gegeniiber
dem klassischen Material deutlich geringere Diffu-
sionsweg ermoglicht einen raschen Stoffaustausch
der Analyte zwischen stationdrer und mobiler Pha-
se. Es resultiert eine geringe theoretische Boden-
hohe auch bei hohen Flussraten mit der Folge effi-
zienter Trennungen bei kurzen Analysenzeiten.
Der Druck steigt weniger stark als bei Sub-2-um-
Material an, sodass diese Sidulen mit herkommli-
chen HPLC-Pumpen betrieben werden kénnen und
meist bessere Auflosungen bei kiirzeren Analysen-
zeiten als mit vollstindig pordsen 3-um-Phasen
erreicht werden. Sub-2-pm-Core-shell-Materialien
mit Korngroen von 1,3 bis 1,7 um fiir die
UHPLC sind kommerziell ebenfalls verfiigbar. Fiir
den Methodentransfer von HPLC auf UHPLC sind
Saulendimensionen, Injektionsvolumen der Probe,

die Flussrate der mobilen Phase sowie der Gra-
dient der mobilen Phase in Falle einer Gradienten-
elution auf das neue Format anzupassen®: 9.

Parallel zur Entwicklung partikulidrer Materialien
wurden Ende der 1990er Jahre monolithische
Trennsdulen entwickelt, die aus einem durchge-
henden Netzwerk mit bimodalem Porensystem be-
stehen'?. Makroporen verleihen dem Material eine
hohe Permeabilitidt und sind fiir einen geringen
Gegendruck verantwortlich, sodass hohe Flussra-
ten erreicht werden konnen. Kleine Mesoporen im
Skelett garantieren eine grof3e spezifische Oberfla-
che, sodass eine dhnlich hohe Trenneffizienz resul-
tiert wie beim 3-um-Material. Limitiert sind die
Monolithe vor allem durch die relativ geringe
Druckstabilitit von ca. 20 MPa der Silicastibe, die
nur eine PEEK-Ummantelung besitzen und nicht
in Stahlsdulen gepackt sind. Tab. 1 fasst gingige
Sdulendimensionen in der HPLC und UHPLC zu-
sammen. Microbore- und Nano-LC-Siulen sind
mit dem gleichen Material wie die ,.klassischen‘
HPLC-Sé4ulen gepackt, die Namen resultieren aus
den geringeren Sdulendurchmessern.

Die Trenneffizienz einer chromatographischen
Sdule, ausgedriickt als Trennstufenzahl, hingt
nicht nur von den Saulen- und Partikeldimensio-
nen, sondern auch von der Flussrate der mobilen
Phase ab. Liegt beispielsweise das Optimum einer
Sédule mit der Dimension 100 x 4,6 mm, die mit
vollstindig porosem 5-um-Material gepackt ist,
bei isokratischer Elution bei 1 ml/min, so betragt
sie fiir 3-um-Material bei gleichen Sdulendimensi-
onen etwa 1,5 ml/min und fiir Core-shell-Partikel
2 ml/min. Reduziert man den Saulendurchmesser in
Falle des Core-shell-Materials auf 2,1 mm, so liegen
optimale Flussraten bei 0,4 bis 0,8 ml/min. In der
UHPLC sind bei isokratischer Elution Flussraten
von 0,2 bis 0,6 ml/min iiblich. Bei einer Gradien-

Tab. 1: Bereiche typischer Dimensionen kommerzieller analytischer Siulen

Séulentyp Partikelgrofie Linge Durchmesser
[um] [mm] [mm]
Analytische HPLC 5-3 250-150 4,6-3,0
Microbore HPLC 3,5-3 150-50 2,1-1,0
Kapillar-LC 3,5-3 250-50 1,0-0,1
Core shell 2,7-2,6 150-50 4,6-2,1
Monolith - 100-50 4,6-2,0
UHPLC 1,9-1,7 150-30 2,1-2,0
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tenelution héngt die optimale Flussrate der mobi-
len Phase auch von der Steilheit des Gradienten
(Anderung der Zusammensetzung pro Zeiteinheit)
ab.

Zur Herstellung von Kieselgel wird Tetraethoxy-
silan (TEOS) sauer hydrolysiert und kondensiert.
Das resultierende viskose Poly(ethoxy)siloxan
(PES) wird durch Riihren unter alkalischen Bedin-
gungen in Kieselhydrogelpartikel umgewandelt.
Sowohl die Viskositit des PES als auch die Riihr-
geschwindigkeit beeinflussen Grofle und GroBen-
verteilung der Partikel. An Wasch- und Sedimenta-
tionsschritte schliet sich zur Hirtung und Ver-
dichtung des Siloxangeriists im Hydrogel zum
Xerogel ein ,,Alterungsprozess bei erhohten
Temperaturen an. Oberhalb von 400°C erfolgt die
Kalzinierung des Materials, es folgt die Fraktio-
nierung der Partikel, um ein einheitliches Material
mit enger KorngroBenverteilung zu erhalten. Durch
Behandlung mit Salzsédure werden freie Silanol-
gruppen generiert und Verunreinigungen von Me-
tall-Ionen reduziert. Aus der Steuerung des Her-
stellungsverfahrens resultieren sphirische Partikel
mit der gewiinschten Porenstruktur und enger
KorngroBenverteilung!'™.

Kieselgel lésst sich durch eine Vielzahl chemischer
Reaktionen modifizieren. Abb. 2 listet schematisch
wichtige chemisch modifizierte Kieselgele. Die
Substituenten sind als Silylether gebunden, wobei
die Formel die Bindung lediglich prinzipiell dar-
stellen soll, da weitere Bindungstypen existieren.
Kieselgel ist nur bis etwa pH 8 stabil, sodass auf
diesem Material basierende Phasen nicht mit stér-
ker alkalischen mobilen Phasen betrieben werden

diirfen. Durch Vernetzung, z.B. iiber Ethylenbrii-
cken, werden bis pH 12 stabile Kieselgele erhal-
ten, welche als Grundlage fiir die Herstellung der
Sdulen mit erhohter pH-Stabilitdt dienen. Alkyl-
substituierte Phasen werden aufgrund ihrer Verwen-
dung im Umkehrphasenmodus auch als Umkehr-
phasen (RP-Phasen, reversed phase) bezeichnet. Bei
den nachsilanisierten Phasen (,,endcapped*‘) werden
nach der initialen Derivatisierung mit ldngerketti-
gen Chlorsilanderivaten die verbleibenden freien
Silanolgruppen mit kurzkettigen Silanen (z.B.
Trimethylchlorsilan) umgesetzt. Kieselgel besitzt
ca. 9 ymol/m? Silanolgruppen auf der Oberfléche.
Bei der Umsetzung mit Cig-Chlorsilanen gelingt
aus sterischen Griinden keine vollstdndige Umset-
zung (nur ca. 3 pmol/m? der Silanolgruppen wer-
den typischerweise derivatisiert). Die verbleiben-
den freien Silanole lassen verstirkt Wechselwir-
kungen besonders mit polaren Analyten zu, was zu
ausgeprigtem Peaktailing besonders bei basischen
Substanzen fiihrt. Um diese Wechselwirkungen zu
reduzieren, fiihrt man die Nachsilanisierung durch.
Viele weitere chemisch modifizierte Materialien
sind kommerziell erhéltlich, beispielsweise Partikel
mit Jonenaustauschergruppen oder zwitterioni-
schen Substituenten. So genannte Mixed-mode-
Séulen enthalten neben Cg- oder C,g-Resten ioni-
sierbare funktionelle Gruppen; bei den polar selek-
tiven Umkehrphasen (polar-embedded reversed
phase) werden polare Gruppen (Amid, Carbamat,
Harnstoff u.a.) in die Alkylketten ,eingefiigt®.
Chirale Séulen zur Stereoisomerenanalytik erhilt
man durch Coaten der Kieselgelpartikel mit den
chiralen Selektoren oder durch kovalente Bindung
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Abb. 2: Beispiele chemisch modifizierter stationéirer Phasen
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der Selektoren an die Kieselgelmatrix. Selektoren
umfassen Polysaccharide (in erster Linie Amylose-
und Cellulosederivate), Cyclodextrine, Aminosiu-
renderivate, Proteine, Kronenether, makrozyklische
Antibiotika,  poly(Triphenylmethyl)methacrylate
und viele weitere.

Eine kaum iiberschaubare Vielzahl chromatogra-
phischer stationdrer Phasen ist kommerziell ver-
fiigbar, beispielsweise existieren einige hundert
RP-Phasen. Die Eigenschaften der Phasen hingen
wesentlich von ihren physikochemischen und
chemischen Eigenschaften ab. Wichtige Kenngro-
Ben sind Partikeldurchmesser, Porengrofie, Ober-
fliche, Art der funktionellen Gruppen auf der
Oberfliche und die Dichte der Oberflichenbele-
gung. Die Eigenschaften, welche die Selektivitit
der RP-Phasen wesentlich beeinflussen, sind Hyd-
rophobie, hydrophobe Selektivitit, silanophile Ak-
tivitdt, molekulare Formerkennung (sterische Se-
lektivitdt, shape selectivity), polare Selektivitit und
Metallgehalt. Die Hydrophobie gibt an, wie stark
eine bevorzugt {iber hydrophobe Wechselwirkun-
gen mit der stationdren Phase interagierende Sub-
stanz retiniert wird: Je hoher die Retentionskraft,
umso hoher ist die Hydrophobie. Ein typischer
Marker fiir diese Eigenschaft ist Toluen. RP-18-
Phasen besitzen die hochste Hydrophobie. Steigt
die Kettenlinge, so wird aus sterischen Griinden nur
eine geringere Belegungsdichte erreicht. Bei kurzen
Ketten existieren weniger hydrophobe Interaktions-
stellen fiir den Analyten. Die Hydrophobie eines
Materials wird durch die Oberfldche des Trigers,
den Kohlenstoffgehalt und die Belegungsdichte des
Trigermaterials bestimmt. Die spezifische Oberfla-
che des Triagermaterials bestimmt die Zahl der ge-
bundenen funktionellen Gruppen. Je grofer die
Oberfldche, umso hoher der Kohlenstoffgehalt und
damit auch die Hydrophobie. Bei Verwendung von
Phasen mit gleicher Hydrophobie konnen aber teils
sehr unterschiedliche Trennungen selbst fiir homo-
loge Reihen von Substanzen resultieren. Daher ist
die hydrophobe Selektivitit, auch Methylengrup-
penselektivitit genannt, bedeutender fiir eine Tren-
nung als die Hydrophobie selbst. Dieser Parameter
beschreibt die Selektivitit zweier durch hydropho-
be Wechselwirkungen retinierter Substanzen, die
sich durch eine Methylengruppe unterscheiden,
wie beispielsweise Toluen und Ethylbenzen.

Die silanophile Aktivitit charakterisiert die nach
Derivatisierung verbleibenden Silanolgruppen, die
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einen grofen Einfluss auf die Selektivitit einer
Phase haben. Silanolgruppen sind oberhalb von pH
2 bis 3 deprotoniert und interagieren besonders mit
basischen Analyten iiber ionische Wechselwirkun-
gen. Diese sind energetisch deutlich stidrker als
hydrophobe Wechselwirkungen, sodass ein in der
Regel sehr ausgeprigtes Peaktailing fiir Basen re-
sultiert. Durch effektives Nachsilanisieren kann
die Silanolaktivitit reduziert werden. Auch kann
die Zahl der Silanolgruppen iiber den Herstel-
lungsprozess des Kieselgels gesteuert werden.
Moderne Kieselgel-basierte Phasen weisen heute
meist nur geringe silanophile Aktivitit auf. Aller-
dings ist Silanolaktivitit nicht immer unerwiinscht,
da einige Trennungen gerade auf den polaren
Wechselwirkungen mit Silanolgruppen beruhen.
Ein Beispiel ist die Wasserstoftbriickenwechsel-
wirkung zwischen Silanol- und Carboxygruppen,
die zu effektiven Trennungen fithren kann. Test-
substanzen der silanophilen Aktivitit sind allge-
mein basische Verbindungen, in Testgemischen
findet man Anilin, Ethylanilin oder auch Arznei-
stoffe wie Propranolol oder Amitryptilin.

Die molekulare Formerkennung (sterische Selekti-
vitdt) bezieht sich auf die Fihigkeit stationérer
Phasen, zwischen planaren und nichtplanaren Mo-
lekiilen unterscheiden zu konnen. Letztere besitzen
einen hoheren Platzbedarf, sodass sie mit weniger
Adsorptionsstellen der stationdren Phase interagie-
ren als planare Molekiile. Dadurch werden nicht-
planare Molekiile auf stationdren Phasen mit aus-
geprigter Formerkennung weniger stark retiniert.
Fiir die molekulare Formerkennung sind besonders
folgende Parameter verantwortlich: Belegungs-
dichte, Kettenlidnge, Porengrof3e des Kieselgels so-
wie zusitzliche polare Wechselwirkungen. Je ho-
her die Belegungsdichte, umso hoher ist die mole-
kulare Formerkennung. Ebenso steigt diese mit der
Linge der Alkylkette. Besonders ausgeprégte ste-
rische Selektivitit findet man daher bei hoch be-
legten C-18- und C-30-Phasen. Weiterhin gilt: Je
grofler die Poren oder je hoher die Zahl zusitzli-
cher polarer Wechselwirkungen, umso hoher die
molekulare Formerkennung. Die Abhidngigkeit von
der PorengroB3e basiert auf der Tatsache, dass mehr
als 99% der chromatographischen Oberfldche der
pordsen Kieselgelmaterialien innerhalb der Parti-
kel liegen. Bei zu geringer Porengrofle kann die
fiir die sterische Selektivitdt erforderliche Bele-
gungsdichte in der Regel nicht erreicht werden.
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Zur Priifung der molekularen Formerkennung eig-
net sich eine Mischung polyzyklischer Kohlen-
wasserstoffe.

Die polare Selektivitdt charakterisiert die Eigen-
schaft der Phase, polare Wechselwirkungen einge-
hen zu konnen. Moderne Alkylphasen zeigen auf-
grund der effektiven Herstellungsverfahren nur
noch sehr geringe Wechselwirkungen mit polaren
Molekiilen. Durch den ,,Einbau* polarer Gruppen
wie z.B. Amid-, Carbamat- oder Harnstoffguppen
in die Alkylkette werden die polar selektiven Um-
kehrphasen erhalten, die polare Wechselwirkungen
ermoglichen. An diesen Materialien werden im
Vergleich zu den klassischen Umkehrphasen saure
Analyte stirker und Basen geringfiigig schwécher
retiniert als an einer ,,normalen C-18-Phase. Da-
her sind die polar selektiven Umkehrphasen eine
gute Alternative, wenn keine ausreichende Selekti-
vitdt mit den herkommlichen RP-Sédulen erreicht
wird. Zur Charakterisierung der polaren Selektivi-
tit findet man Substanzen wie Butyl-4-hydroxy-
benzoat (Butylparaben), Dipropylphthalat, 4-
Butylbenzoesdure oder Phenol.

Der Metallgehalt einer Phase resultiert aus der Her-
stellung des Kieselgels und beeinflusst dessen Aci-
ditit sowie die silanophile Aktivitit. AuBerdem be-
reitet die Chromatographie von Substanzen, die mit
Metallen Komplexe bilden konnen, Probleme wie
z.B. breite, tailende Peaks. Kieselgele der ersten
Generation, die aus Wasserglas hergestellt wurden,
wiesen einen relativ hohen, oft auch schwankenden
Metallgehalt (besonders Eisen und Aluminium) auf.
Da die Aciditit der Silanolgruppen auch die Reakti-
vitdt bei der Derivatisierung beeinflusst, ist die
Reproduzierbarkeit der Produktion chemisch mo-
difizierter Phasen bei Verwendung von Kieselgelen
mit schwankenden Metallgehalten gering. Moder-
ne Kieselgele besitzen nur noch einen geringen
Metallgehalt (< 10 ppm). Testsubstanzen fiir die-
sen Parameter sind Bipyridine wie 2,2°-Bipyridin
oder 4,4°-Bipyridin.

Zur Charakterisierung der genannten Eigenschaf-
ten stationdrer Phasen und als Kriterien zum Ver-
gleich von Siulen sind zahlreiche Mischungen von
Testsubstanzen in der Literatur beschrieben'>"
und werden auch von Siulenherstellern oder dem
National Institute of Standards and Technology
(NIST) vertrieben.

Aufgrund der unterschiedlichen Eigenschaften, der
Bindungschemie und des Ausmales der Belegung
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entsprechen sich nominell gleiche Sédulen unter-
schiedlicher Hersteller keineswegs immer, weshalb
in der Praxis unterschiedliche Trennselektivititen
mit ihnen erhalten werden konnen. Die bei der Er-
stellung einer Monographie verwendete Sidule ist
online in der Knowledge Database des EDQM hin-
terlegt, sodass ggf. auf diese Séule zuriickgegriffen
werden muss, falls die Priifung auf Systemeignung
auch nach Variation der chromatographischen Be-
dingungen im erlaubten Umfang negativ ausfillt. Zu
allgemeinen Auswahlschemata einer chromatogra-
phischen Phase in Abhingigkeit von den Eigen-
schaften der zu analysierenden Substanzen siehe
beispielsweise Lit.!""» sowie das Informationsmate-
rial oder die Internetseiten von Séulenherstellern.

¢

Die Begriffe ,,Normalphasen-“ und ,,Umkehrpha-
senchromatographie* beziehen sich auf die Polari-
titsunterschiede zwischen stationédrer und mobiler
Phase. Die IUPAC definiert die Normalphasen-
chromatographie als ein fliissigchromatographi-
sches Verfahren, bei dem die stationédre Phase signi-
fikant polarer ist als die mobile Phase. Bei der
Umkehrphasenchromatographie ~ (RP-Chromato-
graphie) ist die mobile Phase signifikant polarer als
die stationédre Phase. Daher konnen beispielsweise
Cyanopropyl-, Aminopropyl- oder Diolphasen in
Abhingigkeit von der Zusammensetzung des
FlieBmittels sowohl im Umkehrphasen- als auch im
Normalphasenmodus betrieben werden. Polare sta-
tiondre Phasen konnen auch mit polaren organi-
schen FlieBmitteln genutzt werden, der polar orga-
nic mode (POM), oder mit polaren organischen
Losungsmitteln wie Methanol oder Acetonitril un-
ter Zusatz eines Anteils Wasser oder wissriger
Pufferlosungen in der hydrophilen Interaktions-
chromatographie (HILIC, hydrophilic interaction
chromatography).

Mobile Phasen

In der HPLC verwendete Losungsmittel und Puf-
fersalze miissen einen hohen Reinheitsgrad besit-
zen. Stabilisatoren sollten speziell bei Verwendung
von UV-Detektoren in Losungsmitteln nicht ent-
halten sein. Im Handel werden daher spezielle
Qualititen — ,,HPLC-Qualitdt oder ,,HPLC gra-
de®“, von einigen Herstellern auch ,,UHPLC-
Qualitdt* — angeboten. Zur Entfernung kleiner Par-
tikel sollte die mobile Phase vor Gebrauch durch
0,45-um-Filter, bei Verwendung von Sub-2-um-
Sdulenmaterial oder bei Lichtstreudetektion durch
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0,2-um-Filter filtriert werden, um besonders die
Verstopfung der Sdulenfritten durch kleine Partikel
zu vermeiden. Weiterhin kann das Ansaugen der
Losungsmittel durch einen Filter erfolgen.

Die Losungsmittel der mobilen Phase miissen vor
der Verwendung entgast werden, da geloste Gase
zur Bildung von Gasblasen vor allem nach Durch-
gang durch die Sdule aufgrund der Entspannung
(Druckminderung) fiihren konnen, wodurch ,,Geis-
terpeaks® oder erhohtes Grundrauschen des Detek-
tors resultieren. Ebenso ist Gasblasenbildung beim
Ansaugen der Losungen moglich, wodurch die
gleichmifige Forderung der mobilen Phase gestort
wird. Die Entgasung kann erfolgen durch 1. Er-
wirmen des Eluenten unter Vakuum, 2. Ultra-
schallbehandlung unter Vakuums, 3. Verdringen
der gelosten Gase durch das Einleiten des gering
l1oslichen Inertgases Helium ins Vorratsgefdl oder
4. durch On-line-Entgasung mit einem Vakuum-
Membran-Entgaser, der zwischen Vorratsgefil3
und Pumpe eingebaut wird.

Der Wassergehalt der in der Normalphasenchro-
matographie eingesetzten organischen Losungs-
mittel muss streng kontrolliert werden um repro-
duzierbare Ergebnisse zu erhalten. Werden Lo-
sungsmittelgemische eingesetzt, so miissen die
Volumina getrennt abgemessen und anschlieend
gemischt werden, um einen Fehler beispielsweise
durch Volumenkontraktion zu vermeiden. Beinhal-
tet ein Gemisch wissrige Pufferlosungen so ist der
pH grundsitzlich in der wissrigen Phase vor dem
Mischen einzustellen. Der pH in organisch-wiss-
rigen Losungen kann aufgrund des Diffusions-
potentials nicht mehr korrekt gemessen werden.
Bei der Verwendung von Puffern, Salzen, Ionen-
paarreagenzien, chiralen Selektoren u.a.m. in der
mobilen Phase muss die Pumpe nach der Analyse
sorgfiltig gespiilt werden, da auskristallisierende
Substanzen zur Zerstérung der Pumpendichtungen
und der Pumpenkolben sowie Verstopfung der
Séule fiihren kénnen.

Bei Gradientenelution wird das Mischungsverhiilt-
nis von zwei oder mehr Komponenten der mobilen
Phase im Verlauf der Analyse verdndert. Dabei ist zu
beachten, dass die Anderung der Zusammensetzung,
die in der Mischkammer erstellt wird, mit einer zeit-
lichen Verzégerung am Séulenanfang auftritt. Das
Volumen zwischen Mischer und Sidulenanfang wird
als ,,dwell volume* bezeichnet. Es ist bei einem
Hochdruckgradienten mit Mischung ,,nach® den
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Pumpen deutlich geringer als beim Niederdruckgra-
dienten mit Mischung ,,vor* der Pumpe. Aus diesem
Grund kann die Verwendung von Hochdruck- und
Niederdruckgradienten zu unterschiedlichen Chro-
matogrammen der gleichen Probe fiihren. Die zeit-
liche Verzogerungskonstante (dwell time) kann bei
bekannten Fluss aus dem Volumen des Systems zwi-
schen Mischkammer und Sdulenanfang berechnet
oder experimentell bestimmt werden.

Detektoren

Standarddetektor in der HPLC ist heute der Dio-
den-Array-Detektor; ~ UV-Vis-Festwellenldngen-
detektoren unter Verwendung von Filtern werden
heute praktisch nicht mehr hergestellt. Ein Vorteil
des Dioden-Array-Detektors besteht in der Mog-
lichkeit, wihrend der Analyse UV-Spektren aufzu-
nehmen. Dadurch werden fiir chromatographische
Peaks spektrale Daten erhalten, die neben der
Quantifizierung von Substanzen auch zu deren
Identifizierung oder zur Bestimmung der Peak-
reinheit herangezogen werden konnen.

Fluoreszierende Substanzen konnen spezifisch
auch in komplexen Stoffgemischen mittels Fluo-
reszenzdetektoren analysiert werden. Die Ph. Eur.
nutzt diesen Detektor u. a. bei der Bestimmung von
Aflatoxin B1 oder Ochratoxin A in pflanzlichen
Drogen. Fiir Substanzen ohne Chromophor sind
Leitfahigkeits-, Brechungsindex- (Differentialre-
fraktometer), ELSD (evaporative light scattering
detector),  Multiwinkel-Streulicht ~ Detektoren
(MALS, multi angle light scattering detector) der
CAD (charged aerosol detector) oder MS-
Detektoren geeignet. Massenspektrometer sind
universelle Detektoren fiir (fast) alle Substanzen
und erlauben auch die Identifizierung der Analyte
anhand der Massenspektren.

Brechungsindexdetektoren werden im Arzneibuch
z.B. bei der HPLC-Analytik von Betadex, Lactu-
lose, Glycerolmonostearat, Sorbitol oder Sucral-
fat (alle Ph. Eur.) eingesetzt. Beim Verdampfungs-
Lichtstreudetektor (ELSD) wird das Eluat in ei-
nem Stickstoffstrom zerstdubt und die resultieren-
den Tropfchen an einer Heizwendel verdampft. Es
entstehen winzige Feststoffpartikel, die Laserlicht
streuen, welches von einem Fotodetektor registriert
wird. Dadurch trifft nur Licht auf den Detektor,
wenn Analytpartikel im Stickstoffstrom vorliegen.
HPLC-Methoden unter Verwendung von ELSD-
Detektion finden sich bei Hydroxypropylbetadex,
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Sucrosestearat oder Hydroxyethylstirke (alle
Ph. Eur.). Beim CAD wird das Eluat ebenfalls im
Stickstoffstrom vernebelt und das Losungsmittel
verdampft, sodass Partikel resultieren. Diese kolli-
dieren mit einem zweiten Strom von positiv gela-
denen Gaspartikeln, die beim Passieren eines
hochspannungsfiihrenden Platin-Coronadrahts ent-
stehen. Die Ladung wird auf die Analytpartikel
ibertragen, welche in einen Kollektor geleitet
werden, wo diese von einem hochempfindlichen
Elektrometer gemessen werden. Das resultierende
Signal ist direkt proportional zur Analytmenge.

Redoxaktive Substanzen konnen mittels elektro-
chemischer Detektoren bestimmt werden. Bei-
spielsweise ist die gepulste amperomtrische Detek-
tion bei HPLC-Verfahren der Aminoglykosid-
Antibiotika Gentamicinsulfat, Neomicinsulfat
und Tobramicin (alle Ph. Eur.) vorgeschrieben.
Zur Analytik von Radiopharmaka werden Radio-
aktivitdtsdetektoren verwendet. Kommerziell ver-
fligbar sind weiterhin FTIR-Detektoren sowie po-
larimetrische Detektoren zur Bestimmung chiraler
Substanzen.

Ausfiihrung

Vor der Durchfiihrung einer Analyse muss die Sdu-
le dquilibriert werden, d.h. mit der mobilen Phase
bei der vorgeschriebenen Temperatur durchgespiilt
werden, um eine stabile Basislinie des Detektor-
signals zu erhalten. Hierzu wird mindestens ein
etwa 10 Sédulenvolumina entsprechendes Volumen
der mobilen Phase empfohlen. Das Séulenvolumen
kann nach

V=(05-103) -1

abgeschitzt werden, wobei [/ die Linge der Séule
in mm und d der Sidulendurchmesser in mm ist.

Fiir die Auswertung der Chromatogramme ver-
weist die Ph. Eur. auf den Allgemeinen Text
2.2.46. In diesem Text sind auch die zuldssigen
Anderungen der Parameter des chromatographi-
schen Systems sowie deren zuldssiges Ausmall
aufgefiihrt, sollten die in einer Monographie ge-
nannten Kriterien der Systemeignung mit dem
vorhandenen System nicht erfiillt werden (siehe
den Kommentar zu 2.2.46, Ph. Eur.).

G. Scriba

Literatur

1) Riicker/Neugebauer/Willems, S. 472-499.
2) S. Kromidas (Hrsg.), Der HPLC Experte, Wiley-VCH,
Weinheim 2014. 3) V. Meyer, Praxis der Hoch-
leistungs-Fliissigchromatographie,  10. Aufl., Wiley-
VCH, Weinheim 2009. 4)D.A. Skoog, F.J.Holler,
S.R. Crouch, Fliissigchromatographie, in: Instrumentelle
Analytik, 6.Aufl., S.793-830, Springer, Heidelberg
2013. 5)Y. Kazakevich, R. Lobrutto (eds.), HPLC for
Pharmaceutical ~ Scientists, Wiley, Hoboken 2007.
6) Q.A. Xu (ed.), Ultra-High Performance Liquid Chro-
matography and its Applications, Wiley, Hoboken 2013.
7) D. Guillarme, J.-L. Veuthey (eds.), UHPLC in Life
Sciences, RSC Publ., London 2012. 8) B. Debrus et al.,
Method Transfer Between Conventional HPLC and
UHPLC, in: Lit.7, S.67-100. 9)G.K. Webster,
T.F. Cullen, L. Kott, Method Transfer between HPLC

68. Lfg. 2022

and UHPLC Platforms, in: Lit. 6, S.31-54. 10) K.K.
Unger, N. Tanaka, E. Machtejevas (eds.), Monolithic Sil-
icas in Separation Science, Wiley-VCH, Weinheim 2011.
11) M. Schulte et al., in: H. Schmidt-Traub (ed.), Prepa-
rative Chromatography, S.70-72, Wiley-VCH, Wein-
heim 2006. 12) H. Engelhardt, M. Jungheim, Chroma-
tographia 29, 59-68 (1990). 13) K. Kimkata et al., J.
Chromatogr. Sci. 27, 721-728 (1989). 14) L.C. Sander,
S. A. Wiese, Anal. Chem. 56, 504-510 (1984). 15)L.C.
Sander, S. A. Wiese, Anal. Chem. 67, 3284-3292 (1995).
16) L.C. Sander, S.A. Wiese, J. Sep. Sci. 26, 283-294
(2003). 17) U.D. Neue, J. Sep. Sci. 30, 1611-1627
(2007). 18) S. Nyiredy, Z. Szucs, L. Szepesy, J. Chro-
matogr. A 1157, 122-130 (2007). 19) S. Nyiredy,
Z.Szucs, L. Szepesy, Chromatographia 69, 609-614
(2009). 20) P.G. Stevenson etal., J. Chromatogr. A
1217, 5358-5364 (2010).

Kommentar zur Ph. Eur. 10.3



10.3/0957
Lindenbliiten

Tiliae flos

Allgemeine Angaben

In der Ph. Eur. 10.3 wurde der Name einer Stamm-
pflanze aktualisiert, die mikroskopische Identitéts-
priifung B neu formuliert und diese mit einer Ab-
bildung versehen; auch wurde die Identitétsprii-
fung C (DC) modernisiert und die Reinheitsprii-
fung konkreter benannt.

Definition

StammpflanzenV: Tilia cordata Mill., die Winter-
linde (Malvaceae, friiher Tiliaceae), ist ein bis
25 m hoher, sommergriiner Baum mit asymmet-
risch rundlichen, fast kahlen Blittern, deren Ner-
venwinkel einen rostfarbenen Haarbesatz zeigen.
Der trugdoldige Bliitenstand besteht aus 3 bis 11
(meist 5) Bliiten, selten mehr, und ist mit einem
netzaderigen Hochblatt bis etwa zur Hilfte ver-
wachsen. Von den ca. 30 Staubblittern konnen ge-
legentlich einzelne als Staminodien (sterile, peta-
loide Staubblitter mit verbreitertem Filament und
riickgebildeten Theken) vorkommen.

Tilia platyphyllos Scop., die Sommerlinde, ist wie
die vorstehend genannte Art u.a. in Mitteleuropa
heimisch; sie wird bis 40 m hoch. Gute Unter-
scheidungsmerkmale zur Winterlinde sind die
schwach behaarten Blitter mit wei3lich bebarteten
Nervenwinkeln und die Trugdolden aus 2 bis 9
(meist 3 oder 4) Einzelbliiten mit 30 bis 40 Staub-
blattern, stets ohne Staminodien.

Beide Tilia-Arten gehoren zu den extrem langlebi-
gen Pflanzen; in Deutschland gibt es ca. 50 Biu-
me, die ilter als 500 Jahre sind?.

Als dritte Stammpflanze wird Tilia x europaea L.,
die Holldndische Linde, aufgefiihrt, die urspriing-
lich mit ihrem synonymen Namen, Tilia x vulgaris
Hayne, im Arzneibuch gefiihrt wurde; in anderen
Quellen heiit das Synonym 7. x vulgaris B. Hey-
ne. Es handelt sich um eine natiirlich vorkommen-
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de Hybride der beiden vorstehend genannten Ar-
ten. Laut Definition der Droge sind auch Mischun-
gen dieser drei Tilia-Arten erlaubt.

Droge: Die wihrend der Vollbliite mitsamt dem
Hochblatt geernteten Bliitenstinde werden in diin-
ner Schicht bei Temperaturen von unter 40°C ge-
trocknet; sie verlieren dabei stark an Duftstoffen.
Da zahlreiche andere Tilia-Arten in Parks oder Al-
leen kultiviert werden und die Pflanzen hiufig
auch bastardisieren, gelangen auch Bliiten anderer
Tilia-Arten auf den Markt (Verwechslungsgefahr).

Die Droge wird aus osteuropdischen Lindern, den
Balkanldndern, der Tiirkei und aus China impor-
tiert.

Andere Drogennamen: Lime flower (engl.);
Fleur de tilleul (franz.); Fiore di tiglio (ital.); Tila
(span.)

Inhaltsstoffe!->: Lindenbliiten enthalten ca. 1%
Flavonoide, vorwiegend Glykoside des Quercetins;
als solche dominieren Isoquercitrin (1; Quercetin-
3-0-glucosid) und Rutosid (2; Quercetin-3-O-
rutinosid), auflerdem sind Quercitrin (3; Querce-
tin-3-O-rhamnosid) und Hyperosid (4; Quercetin-
3-0-galactosid) enthalten. Auch Kémpferol-
glykoside wurden gefunden, u.a. Astragalin (5;
Kéampferol-3-O-glucosid), Kémpferol-3-O-gluco-
7-O-rhamnosid (6) und Kémpferol-3,7-di-O-rham-
nosid. Der Zuckerteil kann mit Phenolcarbonsiu-
ren verestert sein; ein fiir Lindenbliiten charakte-
ristischer Vertreter davon ist das Tilirosid (7; Ast-
ragalin-6''-p-Cumarsidureester).  Lit.¥  zufolge
weist das Flavonoidmuster von Bliiten und Hoch-
blittern von 7. platyphyllos quantitative Unter-
schiede auf, mengenmiBig spielen dabei die Quer-
cetin- und Kimpferol-3,7-O-dirhamnoside eine
Rolle. Die Ph. Eur. stellt an Lindenbliiten keine
Gehaltsanforderung.
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Glc Glucose HO
Rut Rutinose

Rha Rhamnose

Gal Galactose H5C

OH

OH

8 Glc—O0

Weitere Inhaltsstoffe sind Phenolcarbonsiduren und
deren Derivate (Kaffeesdure, p-Cumarséure, Chlo-
rogensdure u.a.) sowie etwa 2% Gerbstoffe vom
Catechin- bzw. Gallocatechin-Typ. Auch wurden
dimere Procyanidine (B, und B,) nachgewiesen
sowie die Hydroxycumarine Scopoletin und Fraxin
(Fraxetin-8-B-D-glucosid)”. Die Droge enthilt
etwa 10% Schleimstoffe, vorwiegend aus Arabi-
nogalactanen bestehend mit einem hohen Anteil an
D-Galacturonsiure und D-Glucuronsiure®.

Eine zu 0,02 bis 0,1 % enthaltene fliichtige Frak-
tion der Lindenbliiten besteht vorwiegend aus
Monoterpenen (Linalool, Cineol, Geraniol u.a.)
und kleinen Anteilen an Sesquiterpenen und Phe-
nylpropanen (z.B. B-Caryophyllen, Eugenol, A-
nethol); bisher sind iiber 70 Komponenten be-
kannt’-®.

Eine neue phytochemische Unersuchung ergab,
dass Lindenbliiten auch Alkaloide enthalten®.
Identifiziert wurden die beiden diastereomeren Ti-
liine A (8) und b, die beiden diastereomeren Tili-
amine A und B. Bei den Tiliinen ist ein 2-Methyl-
3,4-dihydro-2H-pyrrol-3-ol iiber eine C;y Alkyl-
kette mit einem glucosidierten Hydrochinon ver-
bunden; die Tiliamine bestehen aus einem 2-
Methylsubstituierten Piperidin-3-ol, das iiber eine
Co-Alkylkette mit einem O-glucosidierten Hydro-
chinon verbunden ist; die Tilacetine sind die 3-O-
Acetylerivate der Tiliamine. Aus den in Lit.? an-
gegebenen Alkaloidgehalten in sechs verschiede-
nen Drogenextrakten (0,007 bis 0,068 %) errechnet
sich ein mittlerer Alkaloidgehalt in der Droge von
ca. 0,04 %.
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Priifung auf Identitat

C. Die DC-Priifung zielt auf die Flavonoide und
Kaffeesdurederivate der Droge. Sie wird mit
Methanol extrahiert, der Extrakt auf einer
Kieselgel-Hochleistungs-DC-Platte  (HPTLC,
KorngroBe 2 bis 10 um) mit einem relativ pola-
ren FlieBmittel getrennt. Hyperosid (4) und Ru-
tosid (2) dienen als Referenzsubstanzen. Der
Nachweis erfolgt, wie bei Flavonoiden iiblich,
mit Diphenylboryloxyethylamin (frither Natur-
stoffreagenz; Bildung von Bor-Chelatkom-
plexen), mit dem Flavonoide unter dem UV-
Licht bei 366 nm gelborange (Flavonole) bzw.
gelbgriin (Flavone) fluoreszierende Zonen lie-
fern; Phenolcarbonsiduren (z.B. Kaffeesiure)
und Kaffeesdurederivate (z. B. Chlorogenséure)
fluoreszieren blau. Das Nachsprithen mit Mac-
rogol 400 verstirkt und stabilisiert die Fluores-
zenz. Im Arzneibuch werden die Flavonoid-
Zonen nicht namentlich zugeordnet Der zonen-
reiche DC-Fingerprint wird meist von einer
briunlich gelb bis orange fluoreszierenden
Zone oberhalb der Hyperosid-Zone dominiert;
vermutlich handelt es sich dabei um das Iso-
quercitrin (1). Tilirosid (7) liegt als griingelb
fluoreszierende Zone unterhalb einer blaugrii-
nen Zone unterhalb der Kaffeesdure-Zone
(blaue Zone nahe der Front); ebenfalls nahe der
Front liegen die rot fluoreszierenden Zonen der
Chlorophylle. Abbildungen sind in Lit.!*-12 zu
finden. Die Abb. in Lit.!? zeigt zusitzlich das
DC einer Droge der Stammpflanze T. tomento-
sa (siehe unter ,,Priifung auf Reinheit”); deren
DC-Fingerprint ist dhnlich, jedoch liegt auf der
Hohe von Rutosid oder etwas darunter eine in-
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tensivere orangerote Zone und zwischen Hyper-
osid und der darunter liegenden sehr intensiven
Zone noch eine zweite orangefarbene Zone.
Bliiten anderer Tilia-Arten ergeben stirker ab-
weichende DC-Fingerprints.

Prifung auf Reinheit

Tilia americana L. oder Tilia tomentosa
Moench: Verfilschungen durch Bliiten anderer 7i-
lia-Arten kommen vor. Dabei handelt es sich zu-
meist um die Silberlinde, Tilia tomentosa Moench
(Syn. T. argentea DC.), die héufig als Allee- oder
Zierbaum gepflanzt wird, manchmal auch um die
aus Nordamerika stammende 7. americana L. Die
Hochblitter dieser beiden Arten sind dicht mit Bii-
schelhaaren bedeckt — ein sehr auffallendes
Merkmal. Bei aus China stammender Droge sind
auch Bliiten von 7. chinensis Maxim. und 7. mand-
schurica Rupp. beobachtet worden.

Andere Reinheitspriifungen: Ein geeignetes
Reinheitskriterium ist auch die Quellungszahl, die
auch als Gehaltsbestimmung betrachtet werden
kann. Bei Lindenbliiten ist die Quellungszahl be-
sonders hoch: frisch bereitete, gute Droge besitzt
einen Wert von tiber 50. Zur Bestimmung liegen
kritische Anmerkungen vor'?, sie betreffen eine
préizisere Angabe des Zerkleinerungsgrades und
des Durchschiittelns. Die Quellungszahl sinkt
wihrend der Lagerung!® innerhalb von 2 bis
3 Jahren auf Werte von etwa 32 bis 35. Zur Me-
thode siehe den Kommentar zu 2.8.4 Quellungs-
zahl (Ph. Eur.).

Eine HPLC-Methode zur quantitativen Bestim-
mung der Flavonoide wird in Lit. aufgezeigt, die
auch die Flavonoidmuster von moglichen Verfil-
schungen dokumentiert.

E. Stahl-Biskup

Pharmakologische
Eigenschaften

Verwendung!®- 19: Lindenbliiten wirken schwach
adstringierend sowie diaphoretisch. Fiir die in der
Droge enthaltenen Schleimstoffe konnte im Tier-
versuch eine Adhision an bukkalen Schleimhaut-
membranen gezeigt werden. Die schweiltreibende
Wirkung von Lindenbliitentee ist allerdings um-
stritten und beruht moglicherweise allein auf der
Aufnahme groer Mengen an heilem Wasser. Ein
im Tierversuch nachgewiesener sedierender Effekt
konnte auf einer aromatherapeutischen Wirkung
beruhen. Als mogliche Ausloser kommen Linalool,
Geraniol und Benzylalkohol in Betracht.

Lindenbliiten werden bei Erkiltungskrankheiten
und damit verbundenem Husten zur Milderung des

Hustenreizes und bei fieberhaften Erkrankungen,
bei denen eine Schwitzkur erwiinscht ist, ange-
wendet.

Indikationen: Das HMPC (Ausschuss der EMA)
hat Lindenbliiten fiir das Anwendungsgebiet ,,ba-
nale Erkidltung und leichte Stresssymptome* als
traditionelles pflanzliches Arzneimittel (traditional
use) eingestuft.!”

Dosierung: Mehrmals tdglich einen moglichst
heilen Teeaufguss aus 1 bis 2 Teeltffeln Droge
und 150 ml Wasser trinken'>. Die empfohlene Ta-
gesdosis betrigt 2 bis 4 g Droge!©.

M. Neubeck/Mu
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2558-2560 (1987). 15) Standardzulassungen fiir Fer-
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reitungsmonographie Tiliae Flos, Lindenbliiten der medicines (eingesehen 09/2021).
Kommission E, BAnz vom 1.9.1990. 17) Herbal Me-
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Betamethasonum

Allgemeine Angaben

Betamethason (14b) ist ein synthetisches Gluco-
corticoid mit antiinflammatorischer Wirkung. Be-
tamethason und Dexamethason (16, A) unterschei-
den sich lediglich durch die Konfiguration der 16-
Methylgruppe.

Die Substanz ist auch in der USP, JAP und
INTERN beschrieben. Die Ph. Eur. beschreibt
auch das 21-Acetat, das 17a, 21-Dipropronat, das
Dihydrogenphosphat-Dinatrium und das 170-
Valerat.

Im Nachtrag 10.3 wurde die DC-Methode (nun
Identitétspriifung B) liberarbeitet und die Farbre-
aktion zur Identifizierung der Substanz (bisher
Identitdtspriifung A) gestrichen.

CAS-Nr.: 378-44-9

PubChem-Nr.: 9782

DrugBank-Nr.: APRD00513

Darstellung'-2: Zur Synthese des Cortisolderivats
Betamethason (14b) werden zunichst in geeignete
Vorstufen die 16p-Methyl- und die 17a-Hydroxy-
gruppe im D-Ring des Pregnan-Grundgeriists ein-
gefiihrt!¥, siehe hierzu auch die Kommentare zu
Desoxycortonacetat, Dexamethason und Pro-
gesteron (alle Ph. Eur.). Man addiert beispielswei-
se Diazomethan an das A!6-20-Keto-Steroid 1%
und pyrolysiert das entstandene Pyrazolin 2 zu 3,
aus dem durch katalytische Hydrierung an Palladi-
um die 16B-Methylverbindung 4 erhalten wird.
Diese iiberfiihrt man durch Behandlung mit Acet-
anhydrid/p-Toluolsulfonsidure in das Enolacetat 5,
mit Persédure in das Epoxid 6 und durch alkalische
Hydrolyse in das Hydroxyketon 7. Die auf diesem
Weg dargestellte Verbindung 8 [3a, 110, 17-Trihy-
droxy-16B-methyl-5a-pregnan-20-on®] wird nach
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Einfiihren der 21-Acetoxygruppe durch Bromie-
rung und Acetatsubstitution mit N-Bromacetamid
(NBA) selektiv in 3-Stellung zur Ketoverbin-
dung 10 oxidiert, aus der man nach erneuter Bro-
mierung in 2- und 4-Stellung und anschlieBender
Abspaltung von Bromwasserstoff das Dienon 11
erhilt. Danach wird die 1lo-Hydroxygruppe mit
p-Toluolsulfonsidure abgespalten, die entstandene
9,11-Doppelbindung in 12 durch Addition von
Hypobromit und Behandlung mit Kaliumacetat in
das 9,11B-Epoxid 13 iibergefiihrt und Fluorwas-
serstoff zum 21-Acetat 14a addiert. Milde Versei-
fung liefert schlieflich Betamethason (14b).

Stabilitit/Lagerung: Die Substanz (14b) ist licht-
empfindlich. Thre p-stindige Hydoxyketon-
Seitenkette an C-17 neigt im alkalischen Milieu in
Anwesenheit von Metall-Ionen, leicht reduzierba-
ren Stoffen oder Luft zur Oxidation®. Dagegen ist
Betamethason unter normalen Bedingungen bei
Ausschluss von Licht an der Luft stabil (USP,
JAP).

Synonyme: Betadexamethasone, Betacortil, Be-
tapredol, Betafluorene, Celestone, Flubenisolone,
Sch 4831, Visubeta

Arzneibuchnamen: Betamethasone (USP, JAP,
INTERN)

Eigenschaften

Die Substanz ist ein weilles bis fast weilles, kri-
stallines Pulver; sie ist polymorph, zwei Modifika-
tionen sind bekannt.

1 Teil Substanz 16st sich bei 20°C in etwa
5300 Teilen Wasser, 65 Teilen Ethanol, 15 Teilen
warmem Ethanol, 325 Teilen Chloroform oder
3 Teilen Methanol?.
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Abb. 1: IR-Spektrum von Betamethason in KBr (1,9 mg in 213 mg)

Prifung auf Identitat

A. Vgl. Abb. 1. Betamethason kann in zwei Modi-
fikationen mit unterschiedlichen IR-Spektren
vorliegen®. Durch Eindampfen einer Ethanol-,
Aceton- oder Methanol-Losung der einen Mo-
difikation wird ein Teil davon in die zweite
Modifikation {iibergefiihrt. In reiner Form
konnte die zweite Modifikation bisher nicht
gewonnen werden. Die unterschiedlichen kri-
stallinen Modifikationen lassen sich durch Lo-
sen in Dichlormethan und Wiedereindampfen
vereinheitlichen.

B. Dieser DC-Test detektiert Betamethason nach
einer Farbreaktion bei Tages- und unter UV-
Licht (365 nm). Diese Priifung schreibt das
Arzneibuch auch zur Identifizierung des Epi-
mers Dexamethason und Dexamethasonace-
tat vor (siehe auch die zugehorigen Kommen-
tare); sie eignet sich zur Unterscheidung der
Glucocorticoide. Der sonst in Spriihreagenzien
fir die DC gebriuchliche Anisaldehyd ist
hier durch 2,4-Dihydroxybenzaldehyd er-
setzt.

C. Die Farbreaktion mit Schwefelsdure gilt als
wenig spezifisch, sie ist positiv bei allen unge-
sittigten hydroxylierten Steroiden®.

Andere Identititspriifungen: Die JAP lisst eine
Probe nach der Schoniger-Methode aufschlieen
und das dabei freigesetzte Fluorid durch gebriuch-
liche Farbreaktionen identifizieren. Nach der JAP
und in frilheren Ausgaben der Ph. Eur. wird die
Porter-Silver-Reaktion durchgefiihrt: Versetzen ei-
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ner ethanolischen Losung von Betamethason mit
Phenylhydrazin und Schwefelsdure; das Absorp-
tionsmaximum liegt bei 410 bis 420 nm. Nach
Lit.!1® soll Betamethason nicht das typische Reak-
tionsprodukt der Porter-Silver-Reaktion, das 21-
Phenylhydrazon, sondern hauptséchlich die Ver-
bindung 15 bilden. Die Absorption bei 450 nm soll
auf eine Reaktion von Schwefelsdure mit Beta-
methason bzw. 15 zuriickzufiihren sein. Diese
Probe ist vor allem zur Unterscheidung von Beta-
methason (14b) und Dexamethason (16, A) wich-
tig. Folgende Werte wurden gemessen'D:
Betamethason (450 nm): < 0,25
Betamethason (419 nm): < 0,10
Betamethasonester (450/419 nm): < 0,10
Dexamethason (450 nm): > 0,40
Dexamethason (419 nm): > 0,25
Dexamethasonnatriumphosphat
(419 nm): > 0,20
Dexamethasonacetat (419 nm): > 0,35
Prednisolonpivalat (415 nm): 0,20 bis 0,30
Prednisolonphosphat (415 nm): 0,10 bis 0,20

In fritheren Ausgaben der Ph. Eur. war die zuldssi-
ge Absorption bei 419 nm auf max. 0,10 festge-
legt.

Das gebundene Fluor kann durch Glithen mit
Magnesiumoxid in anorganisches Fluorid iiberge-
fiihrt werden. Letzteres wird mit Alizarin S nach-
gewiesen. Alizarin S bildet mit Zirconium(V)-
Ionen einen 16slichen violettroten Farblack. In Ge-
genwart von Fluorid-Ionen entstehen jedoch stabi-
lere Fluorzircon-Komplexe unter Freisetzung von
gelbem Alizarin S.
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Priifung auf Reinheit

Spezifische Drehung: Die Ph. Eur. ersetzt das
frither als Losungsmittel gebriduchliche Dioxan
(noch immer vorgesehen in der USP und JAP)
durch das besser 16sende Methanol und umgeht
damit gelegentlich beobachtete Loslichkeitsprob-
leme.

68. Lfg. 2022

Verwandte Substanzen: Die Ph. Eur. ldsst mittels
Methylprednisolon die Trennleistung der Gradien-
ten-HPLC-Methode priifen. Untersucht werden
neben Dexamethason (16, A) auf die Verbindun-
gen 17 bis 25 (Verunreinigungen B bis J); alle ge-
nannten Verunreinigungen sind spezifiziert.
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Die USP ldsst ebenfalls mittels HPLC priifen. Die
JAP begrenzt mittels DC jedes Nebenprodukt
auf 1,0 %.

Andere Reinheitspriifungen: Die JAP limitiert
Asche auf 0,5%, die USP auf 0,2 %. Die USP be-
grenzt auBerdem den Trocknungsverlust auf 1,0%
und lédsst zusitzlich eine GC-Priifung auf organi-
sche, fliichtige Verunreinigungen durchfiihren.

Gehaltsbestimmung

Die Reinheit der Substanz wird durch die HPLC-
Priifung ,,Verwandte Substanzen“ gewihrleistet.
Daher wird als Gehaltsbestimmung nur die rela-
tiv unspezifische UV-Absorptionsmessung bei
238,5 nm vorgeschrieben. Alle a,B-ungesittigten
3-Ketosteroide zeigen eine UV-Bande in diesem
Bereich.

Andere Bestimmungsmethoden: Fiir den kolo-
rimetrischen Nachweis der o-Ketolpartialstruktur
kann man anstelle von Triphenyltetrazoliumchlo-
rid (TTC) auch das weniger lichtempfindliche
Tetrazoliumblau verwenden'?. Die Reaktionszeit
wird mit 1 h bei 30°C angegeben. Eine andere ge-
briuchliche kolorimetrische Methode basiert auf
der Porter-Silver-Reaktion'?. Als A14-3-Keto-
steroid reagiert Betamethason mit Isonicotinsédure-
hydrazid bei Raumtemperatur langsam, bei hohe-
ren Temperaturen beschleunigt unter Bildung eines
Hydrazons, das in saurer methanolischer Losung
intensiv gelb ist und ein Absorptionsmaximum bei
ca. 405 nm besitzt!¥.

Die USP und JAP lassen den Gehalt mittels HPLC
bestimmen. Beide verwenden als stationire Phase
mit Octadecyl gebundenes Siliciumdioxid; die
mobile Phase ist wissrige Acetonitril-Losung. Die
Bewertung erfolgt unter Verwendung eines internen
Standards (Propyl-4-hydroxybenzoat oder Butyl-
4-hydroxybenzoat). Die Gehaltsgrenze wird in der
USP wie in der Ph. Eur. mit 97,0 bis 103,0% und
in der JAP mit 96,0 bis 103,0 % festgelegt.

Noch spezifischer und sensitiver als die Analyse
mittels HPLC ist eine Bestimmung mittels LC-
MS/MS, die sich auch fiir den Nachweis und die
Quantifizierung des Betamethasons in komplexen
Spezimen wie Urin oder Plasma eignet!> 19).

Metabolisierung

Nach Verabreichung von Betamethason (peroral,
i.m., intranasal, dermal) an gesunde Freiwillige
wurden in Urinproben mittels LC-MS/MS 24 Me-
taboliten nachgewiesen, von denen 16 strukturell
zugeordnet werden konnten!3-19), Diese Metaboli-
ten entstanden durch Oxidation an C-11 (11-Oxo-
Betamethason), Hydroxylierung in C-6-Position
(vornehmlich 6B-Hydroxy-Betamethason neben
60-Hydroxy-Betamethason), Reduktion an C-20
(die Isomere 200/20B-Dihydro-Betamethason),
durch A%-3-on-Reduktion oder eine Kombination
dieser Reaktionen. Ein weiterer Metabolit entstand
durch Abspaltung der Seitenkette und nachfolgen-
de Oxidation (17-Oxo-Betamethason).

P. Hogger/Scr

Pharmakologische
Eigenschaften”

Pharmakodynamik: Betamethason ist ein Ab-
wandlungsprodukt von Hydrocortison und Predni-
solon. Die Substanz wirkt entziindungshemmend,
antiallergisch sowie immunsuppressiv und wird
sowohl systemisch als auch topisch eingesetzt. Die
pharmakologischen Charakteristika entsprechen
weitgehend Hydrocortison (siche auch den Kom-
mentar zu Hydrocortison [Ph. Eur.]). Durch Ein-
fiihrung des Fluorsubstituenten in 9a-Position und
der Methylgruppe in 16B-Position wird die an-
tiinflammatorische Wirksamkeit (und damit auch
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die Wirkung auf den Intermediérstoffwechsel) ge-
geniiber Prednisolon um den Faktor 5 bis 10 ge-
steigert, wihrend die Mineralocorticoid-artige
Wirkungskomponente fast verschwindet (die rela-
tive antiphlogistische Wirksamkeit ist im Vergleich
zu Cortisol um den Faktor 30 erhoht).

Pharmakokinetik: Nach peroraler Applikation
wird Betamethason schnell und fast vollstindig re-
sorbiert. Die hochsten Plasmakonzentrationen
werden nach etwa 1 bis 2 h erreicht. Nach topi-
scher Applikation werden 12 bis 14% der Dosis
iiber die Haut aufgenommen.
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Betamethason wird zu ca. 65% an Albumin, je-
doch nicht an Transcortin gebunden. Das Vertei-
lungsvolumen wird mit 75 bis 90 Litern angege-
ben.

Bedingt durch die beiden zusitzlichen Substituen-
ten (siehe unter ,,Pharmakodynamik®) wird Beta-
methason in der Leber wesentlich langsamer bi-
otransformiert als Prednisolon (zu den wichtigsten
Biotransformationsreaktionen siche den Kommen-
tar zu Hydrocortison, Ph. Eur.).

Mehr als 70 % der Dosis werden renal in Form der
Metaboliten und deren Konjugate, nur 5% als un-
verdnderte Substanz ausgeschieden. Eine Anpas-
sung der Dosierung ist bei Leberinsuffizienz ange-
raten, nicht jedoch bei Niereninsuffizienz. Die
Eliminationshalbwertszeit betrdgt ca. 5 h die bio-
logische Wirkzeit liegt bei etwa 36 bis 54 h.

Indikationen: Mit Ausnahme der Substitutions-
therapie, bei der eine Mineralocorticoid-artige
Wirkungskomponente erwiinscht ist, besitzt Beta-
methason die gleichen Indikationsgebiete wie an-
dere Glucocorticoide (siche den Kommentar zu
Hydrocortison, Ph. Eur.).

Dosierung: Parenteral konnen bis zu 9 mg tiglich
gegeben werden, peroral 0,6 bis 7,2 mg. Die topi-
sche Applikation erfolgt 1- bis 2-mal téglich.
Kinder erhalten peroral 0,0175 bis 0,25 mg/kg
Korpergewicht téglich, verteilt auf 3 bis 4 Einzel-
gaben.

Nebenwirkungen: Siche die Kommentare zu
Fluocinolonacetonid und Hydrocortison (beide
Ph. Eur.)

Kontraindikationen: Siehe die Kommentare zu
Fluocinolonacetonid und Hydrocortison (beide
Ph. Eur.)

Bewertung: Betamethason ist ein systemisch und
topisch applizierbares Glucocorticoid zur Behand-
lung chronisch entziindlicher sowie von Autoim-
munerkrankungen. Glucocorticoide wie Beta-
methason wirken nur symptomatisch und nicht
kausal. Die Substanz ist stiarker wirksam als die
anderen Glucocorticoide Hydrocortison, Fluocino-
lon, Dexamethason oder Flumethalon. Allerdings
ist sie schwicher wirksam als das sehr potente
Clobetasol. Glucocorticoide greifen im Vergleich
zu anderen Immunsuppressiva wie Ciclosporin,
Tacrolimus, Zytostatika und Antikdrpern in sehr
frithe Phasen der Immunreaktion ein. Wenn mog-
lich ist zur Vermeidung von systemischen Neben-
wirkungen auf topisch applizierbare Glucocorti-
coide zuriickzugreifen. Wegen der besseren Auf-
nahme in die Haut ist hier den Derivaten
Betamethason-17-valerat und  Betamethason-
17,21-dipropionat der Vorzug zu geben. Glucocor-
ticoide wie Betamethason werden wegen der An-
passung an den natiirlichen Regelkreis vorzugs-
weise morgens appliziert.

M. Neubeck/Mu
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Dimethylsulfoxid

Dimethylis sulfoxidum

Allgemeine Angaben

Dimethylsulfoxid (1, DMSO) ist das niedrigste
Homologe der Dialkylsulfoxide und findet als
aprotisches Losungsmittel breite Anwendung in
Laboratorien, Technik und Industrie. Aufgrund
seiner Fihigkeit zur raschen Gewebepenetration
dient es vor allem in der topischen Anwendung als
Penetrationsenhancer fiir schlecht resorbierbare
Wirkstoffe. Als natiirliche Substanz kommt es in
Konzentrationen von ca. 20 bis 40 ng/ml im
menschlichen Plasma vor". DMSO konnte in vie-
len Nahrungsmitteln in Konzentrationen bis zu
16 pg/g nachgewiesen werden?.

Die Substanz ist neben verschiedenen DMSO-
Zubereitungen (Gel, Injektionslosung, Losung zur
topischen Anwendung) auch in der USP beschrie-
ben.

In der Ph. Eur. 10.1 wurde die Priifung auf ver-
wandte Substanzen iiberarbeitet und fiir die Be-
stimmung des Wassergehalts ist nun das Verfahren
2.5.32 (Ph. Eur.) vorgeschrieben.

CAS-Nr.: 67-68-5
PubChem-Nr.: CID 679

DrugBank-Nr.: DB01093

Darstellung3-9: Die technische Synthese von
DMSO (1) erfolgt durch Oxidation von Dimethyl-
sulfid (2; DMS) mit Wasserstoffperoxid, Natrium-
iodat, Distickstoffoxid (N,O,4) oder O»/N,O4-Gemi-
schen. Dabei kann es leicht zu einer Weiteroxida-
tion zu Dimethylsulfon (3, A) kommen. DMSO
fallt auch als Nebenprodukt bei der Zellstoffher-
stellung an.

Stabilitit/Lagerung: Die Substanz (1) kann mit
Halogenverbindungen, Periodsdure, Fluorierungs-
mitteln und Natriumhydrid heftig reagieren, mog-
licherweise unter Explosion. Alkohole werden
dehydratisiert, sekundire Alkohole auch zu Keto-
nen oxidiert. Fiir eine Ubersicht iiber Eigenschaf-
ten und Reaktionen siehe Lit.4). Uber photoche-
mische Reaktionen liegen keine Angaben in der
Literatur vor.

Die Lagerung erfolgt dicht verschlossen und unter
Lichtschutz in Glasbehiltern. Kontakt mit Plas-
tikmaterial ist zu vermeiden.

Synonyme: DMSO, Mastan, Methylsulfoxide,
Sulfinyldimethan, Sulfinylbismethan, SH 900/V,
DF 307, SQ 9453

Arzneibuchnamen: Dimethyl Sulfoxide (USP)

Oxidation
z.B. mit H,0,

wn
Y

0 0 0
| \\S//
HyC™ CH, H,C” CH
1 3
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Abb. 1: IR-Spektrum von Dimethylsulfoxid (Film)

Eigenschaften

DMSO (1) ist eine praktisch farb- und geruchlose,
sehr stark hygroskopische Fliissigkeit® 7.

Die Schmelztemperatur liegt bei 18,45°C, die
Siedetemperatur bei 189°C (unter partieller Zer-
setzung), der Flammpunkt bei 95 °C. Die relative
Dichte d® betréigt 1,100 und der Brechungsindex
n3) 1,4795. Bei 20°C liegt die Viskositit bei
1,1 mPa - s%®. Die Dielektrizititskonstante betrigt
46,79, das Dipolmoment 4,3%. Losungen der Sub-
stanz in Wasser reagieren neutral. Aufgrund der
polaren Schwefel-Sauerstoftbindung ist DMSO
schwach CH-acide. Der pK,-Wert liegt bei 31,3.
Der pK, des am Sauerstoff protonierten Sulfoxids
betrigt 0,911%. Der Nernst’sche Verteilungskoeffi-
zient (log P) betriagt — 1,35.

Wegen seines stark hygroskopischen Charakters
kann DMSO bei 20°C und 65% relativer Luft-
feuchtigkeit tiber 10% seines Eigengewichts an
Feuchtigkeit aufnehmen®. Der Gefrierpunkt von
Wasser wird durch DMSO deutlich herabgesetzt
(40 %ige wissrige Losung: —25°C)?. Daten zur
MS, H-, 3C-NMR- und UV-Spektroskopie finden
sich in Lit.>.

DMSO ist in jedem Verhiltnis mischbar mit Was-
ser, Aceton, Diethylether, DMF, Dioxan, Ethanol,
Glycerin, Pyridin, Toluol und Xylol, nicht jedoch
mit Paraffinen*7.

Prifung auf Identitat

C. Vgl. Abb. 1. Die Ph. Eur. macht keine Angaben
zur Aufnahmetechnik des IR-Spekrums. Mog-
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lich ist nach 2.2.24 (Ph. Eur.) die Aufnahme als
Film zwischen zwei NaCl-Plittchen oder in
einer Kiivette, ggf. in Losung. Die USP emp-
fiehlt KBr-Plittchen. Wegen des stark hygro-
skopischen Verhaltens (siehe unter ,Eigen-
schaften®) ist jedoch bei Aufnahme als Film
ein mehr oder weniger starkes Signal von frei-
en oder assoziierten OH-Valenzschwingungen
des Wassers bei ca. 3400 bis 3500 cm-! vor-
handen (vgl. Abb. 1).

D. Nickel(II)-chlorid bildet mit DMSO den griin-
gelben Komplex NiCl, - 8 DMSO. Dieser la-
gert sich oberhalb 48,5°C in eine griinblaue
Verbindung mit der Zusammensetzung
NiCl, - 3 DMSO um?.

Andere Identititspriifungen: Die USP identifi-
ziert durch Reduktion mit Iodwasserstoffsiure,
wobei sich ein stochiometrisch zusammengesetzter
dunkelvioletter 1:1-Chargetransfer-Komplex der
Struktur (H5C),S - I, aus in situ gebildetem Dime-
thylsulfid und Tod bildet, der kristallin ausfallt'0).
Zur Identitdtspriifung bei den Zubereitungen (sie-
he unter ,,Allgemeine Angaben®) setzt die USP die
GC ein.

Priifung auf Reinheit

Sauer reagierende Substanzen: Mit dieser Prii-
fung werden vor allem aus der Synthese stammen-
de sauer reagierende Verunreinigungen wie Me-
thansulfonsidure auf eine Protonenkonzentration
von 10-3 mol-I-! limitiert.

Kommentar zur Ph. Eur. 10.1
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Relative Dichte: In der Ph. Eur. wird der Bereich
auf 1,100 bis 1,104 festgelegt. Die USP spezifi-
ziert auf 1,095 bis 1,101 (bezogen auf 25 °C).

Brechungsindex: Die Ph. Eur. fordert 1,478 bis
1,480, die USP spezifiziert auf n%= 1,4755 bis
1,4775. Weitere Angaben, siche Lit.®,

Erstarrungstemperatur: Die USP gibt die gleiche
Grenze von 18,3°C wie die Ph. Eur. an und leitet
daraus einen Reinheitsgrad von iiber 99,9 % ab.

Absorption: Die Substanz besitzt bei den genann-
ten Wellenldngen keine Maxima, sondern unter-
halb 275nm lediglich einen kontinuierlichen
Anstieg der Absorption. Die vor der Messung
durchzufiihrende Stickstoffbegasung dient zur Ent-
fernung eventuell vorhandener fliichtiger Bestand-
teile, hier vor allem Dimethylsulfid (2). Die USP
schreibt die gleiche Priifung vor, ldsst den Grad
des Anstiegs aber iiber die Berechnung der Ab-
sorptionsquotienten Ajgs/As7s und Ajgs/A,;s ermit-
teln, die 0,65 bzw. 0,45 nicht iiberschreiten diirfen.

Verwandte Substanzen: Im Nachtrag 10.1 wurde
das zuvor vorgeschriebene GC-Verfahren mit ge-
packter Sidule durch eine Kapillar-GC-Methode
mit Temperaturgradient ersetzt. Statt der mittels
Bibenzyl als internem Standard durchgefiihrten
Quantifizierung erfolgt die Grenzpriifung auf ver-
wandte Substanzen nun nach dem Normalisie-
rungsverfahren. Das Arzneibuch priift vor allem
auf das wihrend der Synthese durch Folgeoxida-
tion gebildete Dimethylsulfon (3, A) als nicht spe-
zifizierte Verunreinigung. Die Systemeignung wird
anhand der Auflosung zwischen Dimethylsulfoxid
(1) und Dimethylsulfon iiberpriift, die mindestens
5,0 betragen muss. Jede nicht spezifizierte Verun-
reinigung darf zu hochstens 0,10 % enthalten sein,
wobei in der Summe 0,15% nicht iiberschritten

werden diirfen. Verunreinigungen jeweils unter
0,05 % bleiben unberiicksichtigt.

Wasser: Zur Wasserbestimmung wird seit dem
Nachtrag 10.1 die coulometrische Titration vorge-
schrieben, die gegeniiber der ebenfalls geeigneten
Karl-Fischer-Titration den Vorteil besitzt, dass sie
mit einem Zehntel des fiir die Priifung bisher vor-
geschriebenen Substanzeinsatzes auskommt.

Andere Reinheitspriifungen: Der USP priift auf
nicht fliichtige Anteile (max. 0,01%) und auf
durch Kaliumhydroxid verfiarbbare Verbindungen
wie Mercaptane, Disulfide und Dimethylsulfat?.

Gehaltsbestimmung

Wihrend die Ph. Eur. keine Gehaltsbestimmung
vorschreibt, da der Wert des Losungsmittel durch
die Bestimmung der verwandten Substanzen aus-
reichend charakterisiert ist, ldsst die USP den Ge-
halt des Gels, der sterilen Injektionslosung und der
topischen Losung (siehe unter ,,Allgemeine Anga-
ben*) per GC gegen Referenzsubstanz ermitteln.
Unter bestimmten Bedingungen ist auch die Um-
setzung mit Acetylchlorid in Gegenwart von lodi-
den') sowie die Reduktion mit Iodwasserstoff-
sdure in essigsaurer Losung unter Wasserstoft-
gas!?, jeweils mit anschlieBender iodometrischer
Bestimmung, zur Gehaltsermittlung geeignet.

Metabolisierung

Dimethylsulfoxid (1) wird durch hepatische Fla-
vinmonooxygenasen zu Dimethylsulfon (3, A) und
in geringerem Umfang durch hepatische Redukta-
sen zur Dimethylsulfid (2) biotransformiert'?.

Seeling/Scr

Pharmakologische
Eigenschaftens 415

Pharmakodynamik: Dimethylsulfoxid (DMSO)
wird vor allem aufgrund seiner penetrationsfor-
dernden Eigenschaften in der Dermatologie als
Vehikel zur Erleichterung des Membrantransports
fiir topisch applizierte Wirkstoffe verwendet (pe-
netration enhancer). Durch Erhéhung der Lipidflu-
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iditdt im Stratum corneum wird die Penetration
von Salzen, z.B. Arzneistoffen, in diesem Bereich
erhoht. Dies gilt fiir Salze mit einem Molekular-
gewicht kleiner 3000 Dalton.

Die Substanz selbst verfiigt dariiber hinaus iiber
antiphlogistische und analgetische Wirkungen und
ist daher Bestandteil zahlreicher dermatologischer
Priparate. In-vitro-Untersuchungen konnten zei-
gen, dass DMSO kompetitiv die Acetylcholineste-
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rase hemmt, was moglicherweise die neuromusku-
ldre Signaliibertragung abschwicht. Eine Relaxa-
tion der Skelettmuskulatur konnte die schmerzlin-
dernde Wirkung bei Muskelverspannungen erkli-
ren. Verschiedene Studien zeigten, dass DMSO
hochreaktive Hydroxylradikale, die als bedeutsa-
me Entziindungsmediatoren gelten, inaktiviert und
somit einer Entgleisung des Sauerstoffmetabolis-
mus bei Entziindungen wie auch der Bildung und
Freisetzung weiterer Mediatoren entgegenwirkt!©),
Eine Reihe weiterer klinischer Studien konnte al-
lerdings keinen Wirksamkeitsnachweis bei Ent-
ziindungen und Schmerzen verschiedener Ursache
erbringen. Die signifikante Verbesserung der 5-
Jahres-Uberlebensrate bei Karzinomen im Magen
und Kolon soll auf den gleichen Wirkungsmecha-
nismus zuriickzufiihren sein!?.

Pharmakokinetik: DMSO wird schnell und gut
resorbiert — nach lokaler Anwendung auf der Haut
jedoch in geringerem Ausmal} — und ins Gewebe
verteilt. Maximale Plasmakonzentra-tionen treten
nach oraler Gabe innerhalb von 4 h, bei dermaler
Applikation nach 4 bis 8 h auf.

Hauptbiotransformationswege sind die oxidative
Metabolisierung zu Dimethylsulfon (#,,x 36 bis
72 h) sowie die Reduktion zu Dimethylsulfid (¢,
48 h). Beide Metaboliten sind noch ca. 2 Wochen
nach Finmalgabe im Plasma nachweisbar. Wih-
rend die unverdnderte Substanz (innerhalb von
48 h) und Dimethylsulfon renal und mit den Fézes
ausgeschieden werden, wird Dimethylsulfid auch
iiber die Haut und Lunge eliminiert (knoblauch-
artiger Geruch).

Indikationen: DMSO wird in Kombination mit
Heparin-Natrium und Dexpanthenol zur duBerli-
chen Behandlung von Schwellungen, Blut-
ergiissen, stumpfen Verletzungen der Muskeln,
Sehnen und Gelenke angewendet. Auch bei akuten
Neuralgien und Beschwerden bei oberfldchlichen
venosen Beinleiden werden derartige Zubereitun-
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gen eingesetzt. Eine weitere klinische Anwendung
ist die Installation in die Blase bei der symptoma-
tischen Behandlung der interstitiellen Zystitis.

DMSO kommt auch in der Veterindrmedizin bei
einer ganzen Reihe sehr verschiedener Indikatio-
nen systemisch und topisch zum Einsatz. In Zell-
kulturen findet DMSO als Einfriermedium bei der
Kryokonservierung von eukaryotischen Zellen
Verwendung. Es hemmt die Bildung von Eiskris-
tallen und verhindert die Zerstdrung von Zellorga-
nellen und somit auch von ganzen Zellen.

Nebenwirkungen: Hiufig treten ein knoblauchar-
tiger Geruch und Geschmack auf (Dimethyl-
sulfid, selten kommt es zu gastrointestinalen Be-
schwerden, Miidigkeit, Kopfschmerzen oder einer
Eosinophilie. Auf der Haut konnen insbesondere
hohe Konzentrationen von DMSO Hautirritationen
wie Brennen, Jucken, Erytheme und selten Bla-
senbildung verursachen.

Kontraindikationen: Keine Anwendung bei Kin-
dern unter 5 Jahren; DMSO hat bei topischer An-
wendung eine Histamin freisetzende Wirkung und
sollte deswegen bei Asthmatikern nicht eingesetzt
werden.

Interaktionen: Aufgrund der Eigenschaft als Pe-
netrationsbeschleuniger fordert DMSO die Auf-
nahme von Salzen durch die Haut. Sofern dies
nicht gewollt ist, sollte die gleichzeitige Applika-
tion von Arzneistoffen/Salzen im mit DMSO be-
handelten Hautareal unterbleiben. Gleichzeitige
Anwendung von Sulindac kann eine periphere
Neuropathie verursachen.

Schwangerschaft und Stillzeit: Von einer An-
wendung wihrend der Schwangerschaft und Still-
zeit ist abzuraten.

M. Neubeck/Mu
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10.1/1162
Xylometazolinhydrochlorid

Xylometazolini hydrochloridum

Allgemeine Angaben

Xylometazolinhydrochlorid (4) ist ein o-Sym-
pathomimetikum mit 2-Imidazolin-Grundstruktur,
das 1956 von A. Hiini entdeckt und 1957 patentiert
wurde!4.

Die Substanz ist auch in der USP enthalten, die
ebenso wie die Ph.Eur. einen Gehalt von 99,0 bis
101,0% fordert. Die USP beschreibt zusitzlich
»Xylometazoline Hydrochloride Nasal Solution* als
pharmazeutische Zubereitung. Die BP 2010 enthilt
die Monographie ,,Xylometazoline Nasal Drops*.

CAS-Nr.: 1218-35-5 (Hydrochlorid)

526-36-3 (Xylometazolin-Base)
PubChem-Nr.: 7847822 (Hydrochlorid)
5709 (Xylometazolin-Base)

DrugBank-Nr.: DB06694 (Base)

Darstellung: 4-rert-Butyl-2,6-dimethylphenylace-
tonitril (1, C) wird mit 1,2-Diaminoethan (2) unter
Zusatz von Schwefelkohlenstoff als Katalysator zu
Xylometazolin (3) umgesetzt!). Mit Salzsdure ent-
steht das Hydrochlorid (4).

Struktur/Stereochemie: Gemif} der Definition im
Arzneibuch ist das Arzneistoffsalz (4) ein substitu-
iertes Benzyl-4,5-dihydro-1H-imidazolhydrochlo-
rid, in dem ein sterisch anspruchsvoll substituierter
Benzenkern iiber eine CH,—Briicke mit einem N-
protonierten Imidazolinium-Kation verkniipft ist.

Eine Kristallstrukturanalyse zeigt, dass das Hyd-
rochlorid monoklin ist und in der Raumgruppe
P21/c kristallisiert. Der Benzolkern und der Imid-
azolinring sind planar, der Diederwinkel zwischen
beiden Ringen ist 95,0°. Die positive Ladung der
Amidiniumfunktion im Imidazolinring ist iiber
beide N-Atome verteilt, die C(3)-N(1)- und C(3)-
N(2)-Bindungsldngen sind mit 130,9(4) und
130,4(4) pm sehr dhnlich.

Stabilitit/Lagerung: Vor Licht geschiitzt und un-
ter Ausschluss von Luftfeuchtigkeit bei Raumtem-
peratur aufbewahrt, ist Xylometazolinhydrochlorid
(4) mindestens 8 Jahre stabil®.

Studien zur Stabilitét des Arzneistoffs in wissriger
Losung in Abhédngigkeit vom pH-Wert (zwischen
0,09 bis 8,0) bei Temperaturen zwischen 70 und
90°C zeigen ein Stabilitdtsoptimum mit niedrigs-
ter Hydrolyserate bei pH 1,8. Bei Raumtemperatur
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H,N
CH;
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CH;
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sind wissrige Losungen von Xylometazolinhydro-
chlorid mit einem pH 5,7 bis zu 8 Jahre lang
stabil”®.

Hydrolyse erfolgt in wissriger Losung in Abhin-
gigkeit vom pH-Wert und der Temperatur, beson-
ders im alkalischen, weniger im neutralen und sau-
ren Milieu®. Als Hydrolyseprodukte findet man
das Sdureamid 8 (A) und die substituierte Phenyl-
essigsdure 11 (F) neben Ethylendiamin®. Eine
Kinetik der Hydrolyse des Arzneistoffs und die
Analyse der Hydrolyseprodukte mittels HPLC be-
schreibt Lit.?). Vorteilhaft beziiglich der Stabilitt
sind wissrige Losungen von pH 6, die bis zu 0,1 %
Xylometazolinhydrochlorid (m/m), bis zu 10%
Zinkgluconat und 5% Natriumcitrat enthalten bei
einer Osmolalitit von 280 mOsm/1'?. Xylomet-
azolinhydrochlorid scheint jedoch hydrolysestabi-
ler zu sein als andere Imidazolinderivate wie
Naphazolin, Tolazolin oder Antazolin, was auf die
sterische Abschirmung durch die beiden ortho-
stindigen Methylgruppen zuriickzufiihren ist'V.

Eine Studie zur radiochemischen Stabilitit belegt,
dass das Arzneistoffsalz nicht durch Bestrahlung
sterilisiert werden kann, weil Erniedrigung des
Schmelzpunktes und Verdnderungen einiger phy-
sikochemischer Eigenschaften damit verbunden
sind!?.
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Zur Stabilitdt von 1:1-Einschlussverbindungen von
Xylometazolin-Base (3) in B-Cyclodextrin siche
Lit.!3.

Wegen der Lichtempfindlichkeit, verbunden mit
Radikal- und Hydroperoxidbildung in den Benzyl-
positionen, verlangen die Ph. Eur. und USP die
Aufbewahrung in dicht verschlossenen Behiltern
unter Lichtausschluss.

Synonyme: Balkis, Brizolin, 2-(4-tert-Butyl-2,6-
dimethylbenzyl)-2-imidazolin Monohydrochlorid,
2-[[4-(1,1-Dimethylethyl)-2,6-dimethylphenyl]me-
thyl]-4,5-dihydro-1H-imidazol Monohydrochlorid,
Dorenasin, Galazolin, Imidin, Mentopin, Neo-
Rinoleina, Neo-Synephrin II, Novorin, Olynth,
Otrivenhydrochlorid, Rapako, Therapin, Xymelin

Ba 11391 (fiir Xylometazolin-Base)

Eigenschaften

Xylometazolin-Base (3) hat einen Schmelzbereich
von 131 bis 133°C'¥. Das Hydrochlorid (4) zer-
setzt sich bei 317 bis 324°C (DAC 1986), hat
einen pK, von 10,62 und ein UV-Maximum in
0,01 M-Salzsiure bei 265 nm (A} % = 10)9.
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Der pH-Wert einer 5 %igen wissrigen Losung soll
zwischen 5,0 und 6,6 liegen (USP). Das 'H-NMR-
Spektrum referiert Lit.!>.

Der berechnete logP-Wert der Xylometazolin-
Base wird mit 4,592 + 0,395 (25 °C) angegeben!©.

1Teil Xylometazolinhydrochlorid 16st sich in
35 Teilen Wasser; es ist schlecht 16slich in Chloro-
form (USP). Die Substanz 16st sich aulerdem in
Methanol und Ethanol'”.

Priifung auf Identitat

Das Arzneibuch sieht zwei Reihen von Identitits-
priifungen vor, siehe hierzu den Kommentar zu 1.4
(Ph. Eur.).

A. Vgl. Abb. 1. Die hervorstechenden Banden bei
3200 bis 2600 und 1610 cm-! werden von den
N-H- bzw. C=N-Valenzschwingungen hervor-
gerufen.

B. Bei der DC-Priifung wird mit einem basischen
FlieBmittel die Xylometazolin-Base (3) freige-
setzt. Zur Detektion ldsst man die getrocknete
Platte mit gasformigem Chlor reagieren, das
durch Oxidation von Chlorid durch Permanga-
nat hergestellt wird. Das Chlor wird von Xy-
lometazolin und verwandten Substanzen ab-
sorbiert und nur an diesen Stellen nicht vom
Kaltluftstrom vertrieben. Es oxidiert Iodid aus
dem Spriihreagenz zu lod, das durch die blaue
Einschlussverbindung mit Amylose empfind-
lich detektiert wird.

C. Bei dieser Reaktion, bei der laut DAC 1986
eine dunkelblaue Fiarbung auftritt, bildet sich
ein Farbkomplex bisher unbekannter Struk-
tur!® 19, Denkbar ist, dass der Arzneistoff im
alkalischen Milieu als N- oder C-Nucleophil
mit dem Stickstoff des Nitrosyl-Liganden des
Reagenzes reagiert. Plausibel erscheint, dass
im Sinne einer Simon-Awe-Reaktion (siche
den Kommentar zu Ethanol 96 %, Ph. Eur.,
Identitdtspriifung C) aus dem Amidinium-
Kation 4 in methanolischer Natriumhydroxid-
Losung das stark nucleophile Ketenaminal-
Anion 5 entsteht; dieses konnte mit Nitro-
prussidnatrium primidr zum Farbkomplex 6a
6b reagieren, der im alkalischen Milieu zum
farbigen Komplexanion 7 deprotoniert wird.

. Diese Reaktion schlie3t das Vorliegen anderer
Arylimidazoline aus.

Andere Identititspriifungen: Die Identifizierung
des Arzneistoffs in der Zubereitung ,,Xylometazo-
line Hydrochloride Nasal Solution* der USP er-
folgt durch DC nach Freisetzung der Arzneistoff-
Base aus wissriger Losung des Hydrochlorids mit
Natriumcarbonat-Losung. Die Base wird mit Chlo-
roform extrahiert und nach Entfernung des Sol-
vens, in Chloroform/Methanol (1:1) gelost, an
Kieselgel chromatographiert. Detektiert wird mit
p-Nitrobenzoldiazonium-tetrafluoroborat/Natrium-
carbonat-Losung, die — nacheinander aufgespriiht
— zu einem roten Farbfleck des Diazofarbstoffs der
Arzneistoff-Base fiihrt.

Wellenlange in pm
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Abb. 1: IR-Spektrum von Xylometazolinhydrochlorid in KBr (1,3 mg in 200 mg)
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AuBerdem kann Xylometazolin kolorimetrisch in
einer Reaktion mit Dithizon (gelost in Chloro-
form) nachgewiesen werden, wobei sich im Basi-
schen nach Zugabe von KCN ein Komplex in der
Chloroform-Phase bildet, der bei 490 nm bestimmt
werden kann??.

Auch das UV-Spektrum (BP 2003) kann zur Iden-
tifizierung herangezogen werden. 'H-, 13C-NMR-
und Massenspektren werden in der Literatur disku-
tiert?D.

Priifung auf Reinheit

Verwandte Substanzen: Mit Hilfe der HPLC las-
sen sich sowohl Synthesevorstufen wie 9 (B), 10
(C), 12 (D) und 13 (E) als auch Hydrolyseproduk-
te wie 8 (A) und 11 (F; Hydrolyseprodukt von 10,
C) detektieren. Die Priifung erfolgt in Form einer
Gradientenelution an octadecylsilyliertem Kiesel-
gel, bei dem eine Nachbehandlung mit Trimethyl-
chlorsilan die Anzahl der aus sterischen Griinden
nicht umgesetzten Silanolgruppen verringert. Die
mobile Phase besteht aus Mischungen von wéssri-
gem Acetonitril als Solvens, das mit unterschiedli-
chen Mengen eines Phosphatpuffers (pH 3,0) ver-
setzt wird. Die Detektion erfolgt spektrophoto-
metrisch bei 220 nm. Die mobile Phase A besteht
aus einer gepufferten, wissrigen Dikaliumhydro-
genphosphat-Losung, die mit Phosphorsidure auf
pH 3.0 eingestellt ist; die mobile Phase B ist reines
Acetonitril. Das noch in der Ph. Eur. 10.0 verwen-
dete Acetonitril R1 wurde im Nachtrag 10.1 durch
Acetonitril zur Chromatographie R ersetzt. Dieses
weist bei einer Wellenldnge von 240 nm eine
Transmission von iiber 98 % auf, wihrend Aceto-
nitril R1 eine Absorption von max. 0,1 bei 200 nm
aufweisen darf. Da bei 220 nm detektiert wird,
fithrt dies zu einer Verbesserung des Signal-
Rausch-Verhiltnis im Vergleich zur vorherigen
mobilen Phase.

Die Trennung mittels Gradienten-HPLC dauert
nach vorgegebenem Programm 35 min und ver-
lauft in drei Zeitabschnitten: Zunéichst wird 5 min
isokratisch, also unter konstanten Trennbedingun-
gen ohne Gradient eluiert (mobile Phase A 70 %,
mobile Phase B 30%). In einer anschliefenden
Gradientenelution (15 min) wird die mobile Phase
A kontinuierlich durch Eluent B bis zu einem
15:85-Verhiltnis (unter Erniedrigung der Polaritit
des Eluenten) ersetzt; im dritten Abschnitt wird
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nochmals 15 min mit gleichem Phasengemisch
(15:85) isokratisch eluiert; danach sind alle Sub-
stanzen eluiert. Auf die in der Ph. Eur. 6.0 vorge-
sehene zweistufige, 12-miniitige Wiederherstel-
lung des HPLC-Systems wird nun verzichtet.

Die Referenzlosung b dient zur Validierung der
Trennleistung der Sdule. Die Peaks von Verunrei-
nigung A (8) und Xylometazolin (3) miissen eine
Auflosung von mindestens 2,5 aufweisen. Die
Identifizierung von Verunreinigung A (8) erfolgt
durch Vergleich der fiir A (8) angegebenen Reten-
tionszeit mit der von Xylometazolin (3).

Die einzige spezifizierte Verunreinigung A (8) darf
nicht in hoherer Konzentration als 0,2 % vorliegen,
die nicht spezifizierten Verunreinigungen B bis D
(9 bis 13) in nicht hoherer Konzentration als je-
weils 0,10%. Die Summe der Konzentrationen al-
ler Verunreinigungen darf 0,5 % nicht iiberschreiten.
Verunreinigungen mit Konzentrationen geringer
als 0,05 % bleiben unberiicksichtigt.

Trocknungsverlust: Die USP begrenzt wie die
Ph. Eur. auf 0,5 %.

Sulfatasche: Da wihrend der Syntheseprozesse
anorganische Verbindungen als Nebenprodukte an-
fallen, ist eine Begrenzung auf 0,1 % sinnvoll.

Andere Reinheitspriifungen: Nach der Ph. Eur.
5.0 wurde diinnschichtchromatographisch mit De-
tektion durch Chlorgas gepriift (siche die Identi-
tatspriifung B). Die BP 1993 liel in der DC-
Priifung mit Ninhydrin-, dann mit Dragendorff-
Reagenz detektieren; der DAC 1986 mit Dragen-
dorff-Reagenz, dann mit Natriumnitrit.

Gehaltsbestimmung

Im wasserfreiem Medium wird mit 0,1 M-Per-
chlorsdure in Gegenwart von Acetanhydrid das
Chlorid-Anion bestimmt. Dabei entstehen vermut-
lich Acetylchlorid und Acetat; Letzteres wird im
Zuge der Titration protoniert?>2®. Die BP 1993
(gegen Naphtholbenzein) und USP (potentiometri-
sche Indikation) lassen bei der Titration Quecksil-
ber(Il)-acetat zusetzen.

Kommentar zur Ph. Eur. 10.1
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Andere Bestimmungsmethoden: HPLC-Verfah-
ren?* 2% (z.B. mit der stationdren Phase Kieselgel
und der mobilen Phase Dichlormethan/Methanol/
Ammoniak) und GC-Methoden?* 20, die sich auch
fiir Xylometazolin-Zubereitungen eignen, sind in
Lit.>» beschrieben. Die USP sieht fiir Xylo-
metazolin-Nasentropfen eine kolorimetrische Be-
stimmung auf der Basis der Reaktion mit Pentacy-
anonitrosylferrat (siche die Identitétspriifung C)
vor. Zudem kann der Chlorid-Gehalt des Hydro-
chlorides auch iiber eine argentometrische Titra-
tion bestimmt werden?”.

Metabolisierung

Imidazoline sind schwach basisch und lipophil,
weshalb sie rasch resorbiert werden und eine hohe

Bioverfiigbarkeit aufweisen. Xylometazolin wird
zum Teil in der Leber metabolisiert, der Grofteil
wird jedoch unverindert ausgeschieden?®. In der
Literatur wird Xylometazolin-Acetat (14) als Me-
tabolit beschrieben, wobei die Acetylierung an N-1
des Imidazolrings erfolgt?39. Zudem kann
Xylometazolin auch an beiden Stickstoffatomen
des Imidazolrings acetyliert werden (Xylometazo-

lin-Diacetat).
OY
N
W
14

N. Fuchs/Schi

Pharmakologische
Eigenschaften»

Pharmakodynamik3?: Xylometazolin ist ein lo-
kal angewandtes a-Sympathomimetikum mit Imid-
azolin-Struktur. Die lokale Anwendung bewirkt
eine Vasokonstriktion dilatierter Arteriolen. Daraus
resultiert eine Normalisierung des Arteriolentonus
bei vermehrter Schleimhautdurchblutung. Bei der
Anwendung am Auge werden Symptome einer
konjunktivalen Reizung vermindert. Bei intranasa-
ler Applikation fiihrt die Vasokonstriktion zu einer
Reduktion der Odembildung, einer Verminderung
tibermifiger Sekretabsonderung und damit einer
Schleimhautabschwellung sowie einer Verbesse-
rung der nasalen Ventilation. Ferner werden durch
die Nasenschleimhautabschwellung die Ausfiih-

Kommentar zur Ph. Eur. 10.1

rungsginge der Nasennebenhohlen erdffnet oder
erweitert sowie die Tuba auditiva freigehalten. Da-
durch wird der Sekretabfluss aus den Nebenhohlen
und dem Mittelohr erleichtert und die Ansiedlung
von Keimen erschwert.

Pharmakokinetik !4 33: Nach intranasaler Anwen-
dung tritt die Wirkung innerhalb von 5 bis 10 min
ein und hélt bis zu 12 h lang an.

Bei normaler Dosierung sind die resorbierten
Mengen an Xylometazolin vernachlissigbar klein.
Gelegentlich kann es bei intranasaler Applikation
und bei Applikation groflerer Mengen am Auge
(Resorption in der Nase nach Passage des Tréinen-
kanals) jedoch zu systemischen Effekten kommen
(siehe unter ,,Nebenwirkungen®).
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Tieruntersuchungen mit radioaktiv markiertem
Xylometazolin ergaben, dass die Substanz nach
oraler Gabe nahezu vollstindig resorbiert und
schnell metabolisiert wird. Die Halbwertszeit nach
intravendser Gabe beim Hund betrug 1,85 h fiir
unveridndertes Xylometazolin.

Die Ausscheidung bei der Ratte erfolgte zu ca. 80 %
renal, zu ca. 5 % bilidrund zu ca. 5 % mit den Fizes.

Indikationen?: Nicht infektiose und allergische
Formen der Bindehautentziindung; Rhinitis acuta,
Rhinitis vasomotorica, Rhinitis allergica; zur Er-
leichterung des Sekretabflusses bei Sinusitis und
Tubenmittelohrkatarrh

Dosierung:

— Anwendung am Auge??: Bis zum Abklingen der
Beschwerden 2- bis 4-mal téglich 1 Tropfen der
0,1 %igen Losung in den Bindehautsack ein-
bringen.

— Anwendung in der Nase: 2- bis 3-mal téglich 1
bis 2 Tropfen oder 1 Spriihstof in jedes Nasen-
loch; fiir Erwachsene und Schulkinder wird eine
0,1 %ige, fiir Kleinkinder eine 0,05 %ige und
fiir Sduglinge eine 0,025 %ige Losung von
Xylometazolin verwendet?.

Die Dauer der Anwendung sollte ohne é&rztliche
Kontrolle nur kurzfristig, in der Regel nicht ldnger
als 5 bis 7 Tage erfolgen3?.

Intoxikation3239: Bei Uberdosierung oder verse-
hentlicher oraler Einnahme besteht die Gefahr fol-
gender Symptome: Mydriasis, Ubelkeit, Zyanose,
Fieber, Krimpfe, Tachykardie, kardiale Arrhythmie,
Herzstillstand, Hypertonie, Lungenddem, Atem-
storungen, psychische Storungen. Eine Hemmung
von zentralen Funktionen kann sich durch Brady-
kardie, Hypotonie, Apnoe und Koma zeigen. Folge
eines chronischen Missbrauchs konnen neben ei-
nem Wirkungsverlust eine irreversible Schleim-
hautatrophie mit Rhinitis sicca sowie eine reaktive
Kongestion mit Rhinitis medicamentosa sein.

Therapie: Die Behandlung umfasst bei oraler und
nasaler Uberdosierung die Gabe von medizinischer
Kohle oder Laxanzien. Weitere Maflnahmen rich-
ten sich nach den auftretenden Symptomen. Zur
Blutdrucksenkung sollte ein nicht selektiver o-
Adrenozeptorblocker eingesetzt werden, bei-
spielsweise 5 mg Phentolamin in Kochsalzlosung

68. Lfg. 2022

langsam intravends. Vasopressoren sind kontrain-
diziert. In schweren Fillen sind die Gabe von An-
tikonvulsiva sowie eine Sauerstoftbeatmung indi-
ziert.

In Fillen einer chronischen Uberdosierung kann
Xylometazolin zunéchst einseitig abgesetzt wer-
den, um wenigstens einen Teil der Nasenatmung
aufrecht zu erhalten. Nach Abklingen der Be-
schwerden erfolgt ein Wechsel auf die andere Sei-
te.

Nebenwirkungen32-33);

Anwendung am Auge: Verschwommenes Sehen,
Bindehautreizung und selten Mydriasis

Anwendung in der Nase: Gelegentlich Brennen
oder Trockenheit der Nasenschleimhaut, Nasen-
bluten; vereinzelt Herzklopfen, Pulsbeschleuni-
gung, Blutdruckanstieg und reaktive Hyperdmie;
sehr selten Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit oder
Miidigkeit.

Bei Dauergebrauch von abschwellenden Rhino-
logika besteht die Moglichkeit, dass die Wirkung
nachlésst. Folge eines Missbrauchs lokaler Rhino-
logika kann eine irreversible Schleimhautschidi-
gung (Atrophie) mit Rhinitis sicca sowie eine
reaktive Kongestion mit Rhinitis medicamentosa
sein.

Kontraindikationen3239:  Uberempfindlichkeit
gegen Xylometazolin; wegen moglicher systemi-
scher Nebenwirkungen ist bei Patienten mit kardio-
vaskuldren Erkrankungen, Stérungen der Schild-
driisenfunktion, Hypertonie und Diabetes mellitus
Vorsicht geboten.

Anwendung am Auge: Engwinkelglaukom

Anwendung in der Nase: Rhinitis sicca

Interaktionen®?: Bei gleichzeitiger Therapie mit
MAO-Hemmern vom Tranylcypromin-Typ oder
tricyclischen Antidepressiva kann es zu einer addi-
tiven Erhohung des Blutdrucks kommen.

Schwangerschaft und Stillzeit: In Tierstudien
zeigte Xylometazolin keine teratogenen oder re-
produktionstoxischen Effekte3?).

Aufgrund unzureichender Erfahrungen am Men-
schen sollte die Anwendung in Schwangerschaft
und Stillzeit dennoch unterbleiben3?.
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Besondere Hinweise: Untersuchungen zur Muta-
genese erbrachten keinen Hinweis auf ein genoto-
xisches Potential von Xylometazolin.

Bewertung®¥: Xylometazolin ist ein o-Sym-
pathomimetikum zur lokalen Vasokonstriktion bei
akuter oder chronischer Rhinitis. Alle substituier-
ten Imidazoline wie auch Xylometazolin wirken

bei lokaler Anwendung vergleichbar gut Schleim-
haut-abschwellend. Die Wirkung von Xylometazo-
lin hélt ldnger an als bei ebenfalls topisch appli-
ziertem Ephedrin. Die Langzeitanwendung lokal
wirksamer o-Sympathomimetika ist wegen chroni-
scher Komplikationen zu vermeiden.

M. Neubeck/Mu
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