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2.2.9 Kapillarviskosimeter

9.6/2.02.09.00
2.2.9
Kapillarviskosimeter

Die fiir idealviskose, d.h. newtonsche Fliissigkei-
ten in der Ph. Eur. vorgesehene Bestimmungsme-
thode beruht auf der Messung der Stromungsge-
schwindigkeit von Fliissigkeiten in diinnen Rohren
und Kapillaren. Der Volumenstrom einer homoge-
nen Fliissigkeit wird durch die von Hagen und
Poiseuille aufgestellte Beziehung (1) wiedergege-
ben.

v_ Ap-m-r# 0

t 8-l
V = Volumen (m3), das in der Zeit ¢ durch die
Kapillare stromt

t  =Zeit(s)
Ap = Druckdifterenz (Pa)
r = Radius (m) der Kapillare
n = dynamische Viskositit (Pa - s)
| =Lénge (m) der kapillaren Messstrecke

Das in der Zeiteinheit flieBende Fliissigkeitsvolu-
men V/t ist proportional zur Druckdifferenz Ap
zwischen Anfang und Ende der kapillaren Mess-
strecke und zur vierten Potenz des Innenradius r
der Kapillare sowie umgekehrt proportional zur
dynamischen Viskositit # und zur Linge der kapil-
laren Messstrecke /.

Nach Messung des Fliissigkeitsstroms pro Zeit
wird die dynamische Viskositdt # nach Gleichung
(2) berechnet.
Ap-m-r4-t

"= @
Bei allen Kapillarviskosimetern ist das Fliissig-
keitsvolumen V, das wihrend einer Messung durch
die Kapillare stromt, durch zwei Messmarken
apparativ festgelegt, ebenso die Kapillarlinge /
(vgl. Abb. 1 und 2). Arbeitet man mit der Schwer-
kraft als treibendem Moment der Messung (Arme
des U-Rohres geoffnet), herrscht wihrend des Ab-
sinkens des Meniskus von Messmarke ¢ nach d im
Mittel ein hydrostatischer Druck nach Gleichung
(3). Hierdurch gehen die mittlere Fliissigkeitshohe
der Kapillarsidule Ah, die Fallbeschleunigung g
und die Dichte der Fliissigkeit in die Messung ein.
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Ap= Ah-p-g 3)

Ap = Druckdifferenz (Pa)

Ah = mittlere Flissigkeitshohe (m)

g = Erdbeschleunigung (9,81m - s-2)
p = Dichte (kg - m-3)

1 Einfiillstutzen 5 Luftblase

2 Messmarken cundd Ak mittlere Fliissigkeits-
3 Auslaufkugel hohe

4 Kapillare [ Lénge der Kapillare

Abb. 1: Kapillar-Viskosimeter nach Ostwald

Der hydrostatische Druck ist an jedem Punkt un-
abhingig von der horizontalen Abmessung, sodass
Gleichung (3) in (2) eingesetzt werden kann. Man
erhilt Gleichung (4), in der sich alle konstanten
GroBen zu einer Geritekonstante k zusammenfas-
sen lassen ([GI. (5)].

Ah-g-m-r4
= % " " -t 4
n SV 1 P 4)

n=k-p-t (5)

k = Geritekonstante
t = Durchflusszeit

Bereits frithere Ausgaben der Ph. Eur. priferierten
den Einsatz des dreiarmigen Ubbelohde-Kapillar-
viskosimeters, jedoch waren grundsitzlich auch
einfachere Ausfiihrungen zulédssig wie etwa das am
weitesten verbreitete Ostwald-Viskosimeter (Abb.
1), wenn damit die geforderte Messprizision
nachgewiesen werden konnte. Inzwischen ist je-
doch ausnahmslos der Einsatz des priziseren In-
struments nach Ubbelohde vorgegeben (Abb. 2)V.
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1 Einfiillstutzen

6 Auffangkugel

2 Beliiftungsrohr Ah mittlere Fliissigkeits-
3 Messmarken ¢ und d hohe
4 Kapillare [ Lénge der Kapillare

5 Luftblase

Abb. 2: Kapillar-Viskosimeter mit hiingendem
Kugelniveau nach Ubbelohde

Die Ausfiihrungsformen nach Ostwald besitzt eini-
ge Nachteile; vor allen Dingen édndert sich die Ho-
hendifferenz Ah, die den hydrostatischen Druck
aufbaut, wihrend der Messung infolge des Anstiegs
des Fliissigkeitsniveaus in der Auffangkugel (Abb. 1,
Ziffer 5). Das mit einem Beliiftungsrohr zum Druck-
ausgleich des Systems ausgestattete Viskosimeter
nach Ubbelohde (Abb. 2, Ziffer 2) schliet die hier-
aus resultierende Messungenauigkeit aus. Wéahrend
der Messung ist das Beliiftungsrohr getftnet, sodass
die Erweiterung unterhalb der Kapillare beliiftet
wird und deshalb dort der gleiche konstante Atmo-
sphirendruck wie oberhalb der Messkugel herrscht.
So geht in die Messung nur die Druckabnahme
durch das Sinken des Meniskus zwischen den bei-
den Messmarken ¢ und d ein, nicht aber der steigen-
de Fliissigkeitsspiegel im Vorratsgefifl des Einfiill-
stutzens (Abb. 2, Ziffer 6). Nachdem das eingefiillte
Messgut bei geschlossenem Beliiftungsrohr bis tiber
die Messmarke aufgezogen ist, wird Letzteres bei
leichtem Unterdruck gedffnet. Auf diese Weise wird
eine Luftblase eingesaugt — deshalb erhilt dieser
Viskosimeter-Typ den Zusatz ,,mit hingendem Ku-
gelniveau* (Abb. 2, Ziffer 5).

Wihrend der Messung, die sich sofort anschlief3t,
sind alle drei Schenkel geoffnet. Die Fliissigkeit
lauft in die Auffangkugel (Abb. 2, Ziffer 6), wobei
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die Luftblase umstromt wird. Man misst die Zeit,
die fiir den Durchgang des Meniskus durch die
beiden Messmarken ¢ und d benétigt wird, mit ei-
ner Stoppuhr und errechnet die Viskositidt # nach
Gl. (5) unter Beriicksichtigung der Dichte der
Fliissigkeit.

Ubbelohde- Viskosimeter sind in unterschiedlichen
GroBen (Typen) verfiigbar. Die Auswahl erfolgt
anhand der erwarteten Viskositit der Probe. Da der
Messbereich der Geritetypen héufig als kinemati-
sche Viskositit angegeben ist, muss in diesem Fall
iiber die vorher bestimmte Probendichte eine Um-
rechnung in die dynamische Viskositit erfolgen,
da diese in Gleichung (5) eingeht. Das fiir den je-
weiligen Bereich vorgesehene Gerit weist einen
Kapillarinnendurchmesser auf, der eine Auslauf-
zeit von mindestens 200 Sekunden gewihrleistet,
um den physiologischen Zeitnahmefehler hinrei-
chend zu minimieren?.

Die Geritekonstante k kann den Herstellerunterla-
gen entnommen werden, jedoch fordert die
Ph. Eur. im Rahmen eines Qualitdtsmanagement-
systems die regelméBige Kalibrierung mit mindes-
tens zwei zertifizierten Testfliissigkeiten, deren
Viskositit in dem fiir den Viskosimeter-Typ zulis-
sigen Bereich liegt. Da das hingende Kugelniveau
die gleiche Wolbung hat wie der Meniskus in der
Messkugel, sind die Oberflichenkrifte einander
entgegengerichtet. Bei Fliissigkeiten unterschiedli-
cher Oberfliachenspannung miissen daher auch bei
sehr genauen Bestimmungen keine Steighthenkor-
rekturen durchgefiihrt werden?.

Zwischen der dynamischen Viskositit und der
Temperatur besteht ein exponenzieller Zusam-
menhang, wobei die Viskositit mit steigender
Temperatur stark abnimmt. Temperaturfehler wir-
ken sich daher im Allgemeinen am stérksten auf
das Messergebnis aus. Bereits eine Abweichung
von 1°C fiihrt zu einer Viskosititsinderung von
4 bis 6%*. Dementsprechend wird in der Mono-
graphie eine sehr enge Temperaturkontrolle von
20,0 £+ 0,1 °C fiir den Regelfall gefordert. Praktisch
wird dies durch eine mindestens 30-miniitige In-
kubation in ein eng temperiertes Wasserbad er-
reicht. Substanzspezifisch konnen jedoch deutlich
engere Grenzen fiir die zuldssige Temperatur-
schwankung vorgegeben sein (siche Hyaluronida-
se, Ph. Eur.).

Die Ausbildung des hidngenden Kugelniveaus ist
beim Ubbelohde-Viskosimeter unabhéngig von der
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Temperatur. Daher kann dieses Apparatur ohne zu-
sitzlichen Messfehler bei unterschiedlichen Tem-
peraturen eingesetzt werden. Dies ist relevant, da
in einzelnen Substanz-Monographien auch andere
Messtemperaturen definiert sein konnen, z.B.

25°C (siehe Hyaluronidase und Cellulosepulver,
beide Ph. Eur.).

R. Schorr/Lth

Literatur

1) M. Dittgen, in: Hager, 5. Aufl., Bd. 2, S. 86; fiir weite-
re Informationen siehe die Unterlagen der Geriteherstel-

Kommentar zur Ph. Eur. 9.6

ler. 2) H. Umstitter, Einfiihrung in die Viskosimetrie
und Rheometrie, S. 128, Springer, Berlin 1952.
3) Lit. 2,S.85. 4)Lit. 2,S. 127.
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2.8.12 Atherische Ole in pflanzlichen Drogen

9.8/2.08.12.00

2.8.12

Atherische Ole in
pflanzlichen Drogen

Allgemeine Angaben

In der Ph. Eur. 9.8 wurde die Vorschrift neu struk-
turiert und neben Xylol wurden zwei weitere Lo-
sungsmittel als Vorlage in der Destillationsappara-
tur eingefiihrt.

Prinzip

Die Bestimmung des Gehalts an itherischem Ol in
pflanzlichen Drogen erfolgt volumetrisch, d.h. das
Volumen des in der Droge enthaltenen &therischen
Ols wird bestimmt, und zwar mit Hilfe der Was-
serdampfdestillation; die Angabe erfolgt in ml/kg
Droge. Fiir diese Bestimmung ist eine eigens dafiir
konstruierte Destillationsapparatur vorgeschrieben,
die nach dem Prinzip einer Rundlaufwasserdestil-
lation funktioniert. ,,Rundlauf* bedeutet, dass das
bei der Destillation in die Dampfphase tibergehen-
de Wasser wihrend der ganzen Destillationszeit
wieder in den Destillationskolben zuriickgefiihrt
wird. Die Droge wird in Wasser in einem Rund-
kolben erhitzt, bei 100 °C kocht das Wasser und
geht in die Dampfphase iiber. Komponenten &the-
rischer Ole und die Ole selbst sieden zwar erst bei
Temperaturen zwischen 155 und 235°C, da sie je-
doch einen relativ hohen Dampfdruck besitzen, be-
finden sich bei der Siedetemperatur des Wassers
von 100°C auch Anteile des Ols in der Dampf-
phase und werden vom Wasserdampf quasi ,,mit-
geschleppt”. Im Kiihler geht der Wasserdampf
wieder in die fliissige Form iiber, ebenso das
dtherische Ol, das jedoch emulsionsartig im Was-
ser verbleibt. Diese Wasser-Ol-Mischung durch-
lauft dann eine Losungsmittel-Phase, wobei sich
das dtherische Ol im Losungsmittel 16st, wihrend
das Wasser in den Destillationskolben zuriick-
flieBt; als Losungsmittel kann Xylol, Trimethyl-
pentan oder 1,2,4-Trimethylbenzol verwendet
werden.
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Ausriistung

Die hier vorgegebene Atherisch-Ol-Bestimmung ist
eine Konventionsmethode. Das bedeutet, um die ge-
forderten Werte zu erhalten, sind die vorgegebenen
Arbeitsbedingungen exakt einzuhalten. Das bezieht
sich sowohl auf die zu verwendende Apparatur (sie-
he die Abb. 2.8.12-1 im Arzneibuch) als auch auf die
in den einzelnen Monographien festgelegten Dro-
genvorbereitungs- und Destillationsbedingungen.
Im Einzelnen sind dies Drogeneinwaage, Zerkleine-
rungsgrad, Wassermenge, Grofle des Destillierkol-
bens, Destillationsgeschwindigkeit, Destillations-
dauer sowie das Losungsmittel und das davon vor-
zulegende Volumen. Die Heizquelle muss mit einer
Feinregulierung versehen sein, damit die Destilla-
tionsgeschwindigkeit genau eingestellt werden
kann (siehe unter ,Verfahren, Bestimmung der
Destillationsgeschwindigkeit*).

Verfahren

Um das itherische Ol vollstindig aus der Droge zu
destillieren und so in die Losungsmittel-Phase zu
tiberfiihren, muss lange genug destilliert werden.
Die Destillationszeit richtet sich zum einen nach
der Lokalisation der Olstrukturen in der Droge
(oberfldachlich oder tief im Gewebe) und zum an-
deren nach der Chemie der Olkomponenten
(Dampfdruck, Hydrophilie). Meist sind im Arznei-
buch 2 h Destillationszeit vorgeschrieben, manch-
mal 3h (u.a. bei Rosmarinblitter, Romische
Kamille, Wermutkraut, Curcumawurzelstock,
Zimtrinde), selten 4 h (u.a. bei Kamillenbliiten,
Ingwerwurzel, Baldrianwurzel) oder nur 90 min
(bei Kiimmel, Wacholderbeeren, Bitterorangen-
schale). Ist eine hohere Destillationstemperatur
notwendig, wird anstelle von Wasser eine Mi-
schung von Wasser und Ethylenglycol (1+9) ver-
wendet, die erst bei 150°C siedet. Nur das Wasser
geht tiber, Ethylenglycol ist nicht fliichtig und ver-
bleibt im Kolben. Dies wird bei Schafgarben-
kraut (Ph. Eur.) verwendet, um eine Umwandlung
der in der Droge enthaltenen nichtfliichtigen Pro-
azulene in fliichtige Azulene zu erzwingen, die
dann wihrend der 4-stiindigen Destillationszeit
tibergehen; bei Kamillenbliiten (Ph. Eur.) wird
dieser Vorgang allein durch die 4-stiindige Destil-
lation erreicht. Bei Eucalyptusblitter (Ph. Eur.)
wird zur Temperaturerhdhung dem Destillations-
wasser Glycerol zugegeben, bei Ingwerwurzel

65. Lfg. 2020

2.8 Methoden der

Pharmakognosie



2.8.12 Gehaltsbestimmung des &therischen Ols in Drogen

2/2

(Ph. Eur.) Paraffin, das die Schaumbildung verhin-
dern soll; Zitronenverbenenblitter werden in einer
1%igen Natriumchlorid-Losung destilliert, Zimt-
rinde in Salzsdure 0,01 %.

Die Losungsmittel-Phase ist zum einen notwendig,
um das Ol aus dem Wasser zu 16sen, und zum an-
deren um das Volumen korrekt ablesen zu kdnnen.
Bei der vorgegebenen Drogeneinwaage (je nach
Olgehalt zwischen 10 und 50 g) wire das darin
enthaltene Olvolumen nimlich zu klein und des-
halb im Messrohr der Apparatur nicht genau ab-
lesbar. So fiihrt man eine Differenzmessung durch
und liest das Volumen der Losungsmittel-Phase
vor und nach der Destillation ab und bildet die
Differenz. Bei Drogen, deren itherisches Ol eine
Dichte von grofler als 1 aufweisen (z.B. Zimtol
und Nelkeno6l, beide Ph. Eur.), erfiillt die Lo-
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sungsmittel-Phase auch die Aufgabe, das Ol ,auf
dem Wasser zu halten, denn ohne diese wiirde es
nach unten sinken und wieder in den Kolben zu-
riickgespiilt werden. Im Vorversuch ohne Droge
muss die Losungsmittel-Phase Xylol und Tri-
methylpentan in einer halbstiindigen Destillation
mit Wasser gesittigt werden, bei der Verwendung
von 1,2,4-Trimethylbenzol (z.B. bei Kamillenblii-
ten, Ph. Eur.) ist dies nicht notwendig.

Sorgfiltiges Reinigen der Apparatur in der angege-
benen Weise ist zwingend notwendig, um verliss-
liche und reproduzierbare Werte zu erhalten, da
sonst das liberdestillierte Wasser nicht die ganze
Glasfliche benetzt; dann bilden sich an den Glas-
wiinden Tropfchen, die Olanteile zuriickhalten.

E. Stahl-Biskup

Kommentar zur Ph. Eur. 9.8



9.8/0404
Kamillenbliten

Matricariae flos

Allgemeine Angaben

In der Ph. Eur. 9.8 wurde die Gehaltsbestimmung
,Atherisches Ol* modifiziert, ebenso die GC-
Methode bei der Gehaltsbestimmung ,,Gesamt-
Apigenin-7-glucosid*.

Die Ph. Eur. beschreibt auch Kamillen6l und
Kamillenfluidextrakt, siche auch die zugehorigen
Kommentare.

Definition

Stammpflanze: Die Kamille hat wegen immer
wieder neuer taxonomischer und systematischer
Uberlegungen und Erkenntnisse in den vergange-
nen Jahrzehnten hiufig ihren botanischen Namen
gewechselt. Durch die (gut begriindete) Aufspal-
tung der Linnéschen Gattung Matricaria in die
beiden Taxa Matricaria L. sensu stricto und Cha-
momilla A. Gray und der systematischen Nachun-
tersuchung von Rauschert!, lautete ihr Name lan-
ge Zeit Chamomilla recutita (L.) Rauschert. Nach
einer Aktualisierung der Erkenntnisse, dokumen-
tiert in Lit.?, gilt dieser Name als Synonym zum

heute als korrekt geltenden Namen Matricaria
chamomilla L.; der in der Ph. Eur. verwendete
Namen Matricaria recutita L. ist nach Lit.2 eben-
falls ein Synonym. Die Kamille gehort zur Familie
der Asteraceae.

Die Echte Kamille ist eine besonders auf Brach-
land und an Ackerrdndern verbreitete einjdhrige,
krautige Pflanze mit fein zerteilten Blittern. Die
Korbchen enthalten weile Zungen- und gelbe
Rohrenbliiten. Kamille wird, um eine qualitativ
wertvollere Droge zu gewinnen, in grofem Um-
fang kultiviert. Die Ziichtungen zielen auf Bliiten
mit hohem Gehalt an itherischem Ol und an Bisa-
bolol. Die Einzelbliiten sollen fest am Bliitenbo-
den haften, die Korbchen sollten moglichst auf
gleicher Hohe wachsen.

Droge®: Die Bliitenkopfchen werden kurz vor der
Vollbliite geerntet, wobei der genaue Erntezeit-
punkt immer ein Kompromiss zwischen hohem
Olgehalt und hoher Bliitenausbeute ist. Der opti-
male Pfliicktermin kann mit Hilfe der Bliitenin-
dex-Formel ermittelt werden. Die Ernte erfolgt
heutzutage ausschlieSlich durch Pfliickmaschinen,

H,C H,C
R
HO™
s ~CH, H,C CH,
0
1

=
HyC—(C=0),—CH o =
o
RO 0" Yo
5
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weshalb allerdings hohere Anteile an Sténgeln in
die Droge gelangen. Die Trocknung muss spites-
tens 2 h nach der Ernte beginnen, da sonst Fer-
mentationsvorgéinge das Inhaltsstoffspektrum ver-
dndern. Wegen des Gehalts an itherischem Ol darf
bei hochstens 45 °C getrocknet werden.

Herkunft der Droge ist Thiiringen, Agypten, Un-
garn, Spanien, Argentinien, jeweils gekennzeich-
net durch typische Inhaltsstoffmuster (Chemoty-
pen!).

Andere Drogennamen: German chamomile
flower (engl.); Fleur de camomille allemande
(franz.); Camomilla commune (ital.); Manzanilla
comdn (span.)

Inhaltsstoffe*7): Die Droge enthilt lipophile und
hydrophile Inhaltsstoffe. Zur ersten Gruppe zéhlen
das idtherische O, das zu 0,3 bis 1,5 % enthalten ist
(Zuchtrassen mit bis zu 3 %), und die Proazulene,
Cumarine, die methoxylierten Flavon-Aglyka und
Phytosterole. Zu den hydrophilen Inhaltsstoffen
zihlen die nichtmethoxylierten Flavonoide, Phe-
nolcarbonséduren und Schleimstoffe.

Das itherische Ol ist in den Driisenschuppen auf
den Bliitenkronen beider Bliitentypen (Zungen-
und Rohrenbliiten), auf den Hiillkelchblittern und
auf den Fruchtknoten der Bliiten lokalisiert. Die
Ph. Eur. fordert fiir Kamillenbliiten einen Min-
destgehalt an étherischem Ol von 0,4 % (ml/100g).
Es zeichnet sich durch seine blaue Farbe aus, die
durch Chamazulen (2) verursacht wird. Dieses ist
nicht genuin in der Droge enthalten, sondern ent-
steht erst wihrend der Wasserdampfdestillation
aus einem Proazulen, dem Sesquiterpenlacton
Matricin (1), dessen absolute Konfiguration erst
viele Jahre nach seiner Identifizierung ermittelt
werden konnte®). Weitere Olbestandteile sind die
Sesquiterpene (-)-a-Bisabolol (3), die Bisabolol-
oxide A (4), B und C, Bisabolonoxid, trans-p-
Farnesen, die Guajansesquiterpene Spathulenol
und Chamaviolin sowie die trans-(E)-En-In-
Dicycloether (5). In Bezug auf die Olzusammen-
setzung kommen bei Kamille verschiedene Che-
motypen (Chemodeme) vor, die in geographisch
unterschiedlichen Gegenden wachsen und dort
auch angebaut werden (siehe dazu unter ,,Gewin-
nung“ im Kommentar zu Kamillendl, Ph. Eur.).
An Cumarinen sind Herniarin (6) und Umbellife-
ron (7) im Verhiltnis 5 : 1 enthalten.
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An hydrophilen Inhaltsstoffen — und dieser Eigen-
schaft wegen immer Bestandteil von ethanolischen
und wissrigen Kamillenextrakten (Kamillentee) —
sind Flavonoide (1 bis 2,5 %) enthalten. Zwolf ver-
schiedene Aglyka sind in Kamillenbliiten nachge-
wiesen worden?, sowohl Flavone als auch Flavo-
nole, z. T. methoxyliert; insgesamt wurden iiber 35
Verbindungen identifiziert. Sie kommen frei oder
als Glykoside in der Droge vor. Mengenmifig
dominieren die Flavone Apigenin (8) und Luteolin
(9). Die Droge enthilt durchschnittlich ca. 0,5%
Apigenin-7-O-glucosid (10), die Zungenbliiten al-
lein fiihren bis zu 5%. Die Ph. Eur. fordert fiir
Kamillenbliiten einen Mindestgehalt an Apigenin-
7-glucosid von 0,25 %. Das freie Apigenin entsteht
postmortal durch enzymatische Hydrolyse und ist
in schonend gewonnenen Drogen und Kamillenex-
trakten nur in geringem Umfang enthalten. Weitere
Glykoside sind Luteolin-7-O-glucosid (11) sowie
mehrere im Zuckerteil acetylierte Apigeninderiva-
te!® (siehe unter ,,Gehaltsbestimmung) und Apige-
nin-7-O-rutinosid. An Phenolcarbonsiduren sind
hauptsichlich cis- und trans-p-Methoxyzimtsédure
(ca. 0,5%)'D, cis- und trans-2-Glucosyloxy-4-
methoxyzimtsdure, auBerdem Anissdure, Vanillin-
sdure, Chlorogensidure, Syringa- und Kaffeesidure
enthalten.

Schleimstoffe (bis zu 10%) sind in den ,,Schleim-
rippen* der Fruchtknotenwand lokalisiert. Dabei
handelt es sich um ein Polysaccharid, dessen
Hauptkette aus a-(1— 4)-verkniipfter D-Galact-
uronsdure zusammengesetzt ist. Weitere Bestand-
teile sind Xylose (ca. 21 %), Arabinose (ca. 10 %),
Galactose (ca. 15 %), Glucose (ca. 7 %) und Rham-
nose (ca. 2%). AuBerdem wurde ein neutrales
Fructan vom Inulin-Typ identifiziert.

Priifung auf Identitat

A. Wesentliche Merkmale sind der hohle Bliiten-
standsboden und das Fehlen von Spreublittern.
Dies ist zur Unterscheidung von Bliiten der
Stinkenden Hundskamille (Anthemis cotula L.)
wichtig.

C. Als Untersuchungslosung wird das &therische
Ol verwendet, wie es bei der Gehaltsbestim-
mung anfillt. Die Trennung erfolgt mittels DC
mit Kieselgel als stationdrer Phase und einem
schwach polaren FlieBmittel, wie es fiir die
Trennung #therischer Ole gut geeignet ist und
auch bei der Identitétspriifung von Kamillendl

Kommentar zur Ph. Eur. 9.8
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Kamillenbliiten

Verwendung findet (siehe auch den Kommentar
zu Kamillenol, Ph. Eur.). Chamazulen (2),
(—)-a-Bisabolol (3) und Bornylacetat werden
als Referenzsubstanzen aufgetragen. Letzteres
ist im Kamillendl nicht enthalten und dient nur
zur Lokalisierung der Zonen auf der DC-Platte.
Bei Tageslicht kann man im oberen Viertel die
blaue Farbe des Chamazulens erkennen, das
wihrend der Wasserdampfdestillation aus Mat-
ricin (1) entstanden ist (siche unter ,Inhalts-
stoffe). In jedem Fall lohnt es sich, Kieselgel
F»s4 (mit Fluoreszenzindikator) zu verwenden
und die DC-Platte vor dem Bespriihen unter
dem UV-Licht bei 254 nm zu betrachten. Au-
Ber Chamazulen mindern frans-p-Farnesen, das
knapp dariiber liegt, und die En-In-Dicyclo-
ether (5; cis- und trans-) unterhalb des Chama-
zulens die Fluoreszenz. Dass die Cumarine bei
der Wasserdampfdestillation — zumindest teil-
weise — ins dtherische Ol iibergehen, kann man
im UV-Licht bei 365 nm erkennen. Ungefihr
in der Mitte der Platte ist die hellblaue Fluores-
zenz des Herniarins (6), deutlich tiefer die etwas
dunklere des Umbelliferons (7) zu sehen. Erst
nach Markieren der fluoreszenzmindernden Zo-
nen sollte mit Anisaldehyd-Reagenz bespriiht
werden. Beim Erhitzen der DC-Platte bilden
sich Zonen unterschiedlicher Farben aus
(Triphenylmethanfarbstoffe). Das Chamazulen,
die En-In-Dicycloether und das (—)-a-Bisabo-
lol konnen im DC der Untersuchungslosung
namentlich zugeordnet werden. Eine detaillierte
Beschreibung des Chromatogramms ist dem
Kommentar zu Kamillenol (Ph.Eur.) zu ent-
nehmen. Abbildungen in Lit.!13).

Prifung auf Reinheit

Drogenbruchstiicke: Kamillengrus gilt als min-
derwertig, weshalb in den meisten Arzneibiichern
der Anteil an zerfallenen Bliiten begrenzt ist. Da
Kamillengrus hauptsidchlich aus Rohrenbliiten be-
steht, die einen hohen Anteil an Driisenschuppen
und damit an #therischem Ol aufweisen, ist diese
Forderung diesbeziiglich nicht begriindet. Da sich
jedoch der Grus bei der Lagerung der Droge oder
in Teemischungen unten im Gefdf} absetzt, ist die
Homogenitdt der Droge bzw. der Teemischung
durch einen zu hohen Grusanteil gefihrdet, wes-
halb die Begrenzung durchaus berechtigt ist.

Kommentar zur Ph. Eur. 9.8

Gehaltsbestimmung

Atherisches Ol: Die Ph. Eur. fordert fiir das ithe-
rische Ol einen Mindestgehalt von 0,4 % (ml/100 g).
Da sich das itherische Ol in den fiir die Familie
der Asteraceae typischen Driisenschuppen befin-
det, die bei Kontakt mit kochendem Wasser auf-
platzen, kann auf ein Zerkleinern der Droge ver-
zichtet werden. Die Destillationszeit ist mit 4 Std.
verhiltnismiBig lang; dies ist notwendig, damit
sich das in der Droge enthaltene Matricin (1) voll-
stindig zu Chamazulen (2) umwandeln kann (sie-
he ,,Inhaltsstoffe”). Das itherische Ol der Kamille
ist sehr viskos, weshalb bei der Bestimmung ein
erheblicher Teil im Kiihler der Apparatur verbleibt.
Deshalb muss durch Drosseln des Kiihlwassers
gegen Ende der Bestimmung das itherische Ol
vorsichtig in die olivenformige Erweiterung ge-
triecben werden, damit es sich im vorgelegten
1,2,4-Trimethylbenzol (friiher Xylol) 16sen kann.
Zur Methode siehe den Kommentar zu 2.8.12
Atherische Ole in pflanzlichen Drogen (Ph. Eur.).

Gesamt-Apigenin-7-glucosid: Das Flavon Apige-
nin liegt in der Droge grofitenteils glykosidisch
gebunden vor und zwar hauptséchlich in Form von
Apigenin-7-O-B-glucosid (10). AuBerdem kom-
men verschiedene in der Zuckerkomponente acety-
lierte Derivate des Apigeninglucosids vor, haupt-
sdchlich Apigenin-7-B-D-(6'' O-acetyl)- und Api-
genin-7-0-B-D-(4"' O-acetyl)glucosid sowie zwei
weitere Monoacetylglucoside (2''O-Acetyl- und
3"'0-Acetylglucosid) und drei Diacetylglucoside
(2"'0-, 3''0- und 4''O-Diacetylglucosid)'?. Die
Ph. Eur. fordert fiir Kamillenbliiten einen Min-
destgehalt an Apigenin-7-glucosid von 0,25 %. Die
hier praktizierte quantitative Bestimmung des Ge-
halts an Gesamt-Apigenin-7-glucosid nach Lit.!9
erfasst auch die in der Zuckerkomponente acety-
lierten Derivate. Die Acetylgruppen werden bei
der Herstellung der Untersuchungslosung durch
Erhitzen mit verdiinnter Natronlauge abgespalten,
neutralisiert wird mit Citronensiure.

Die Trennung erfolgt mittels HPLC auf einer
durch Nachsilylierung stabiler gemachten RP-18-
Phase (enthilt keine freien Silanolgruppen mehr;
5 um); ein phosphorsaurer Wasser-Acetonitril-
Gradient dient als Eluens. Apigenin-7-glucosid er-
scheint im HPLC-Chromatogramm der Untersu-
chungslosung als isolierter Peak und ist somit ei-

65. Lfg. 2020

Pflanzliche Drogen



Kamillenbliiten

4/5

ner quantitativen Bestimmung gut zugéinglich; De-
tektion: Absorption im UV-Licht bei 340 nm. Re-
ferenzlosung a enthilt Apigenin-7-glucosid als ex-
ternen Standard. Referenzlosung b mit Apigenin-
7-glucosid und 5,7-Dihydroxy-4-methylcumarin
dient zur Eignungspriifung des verwendeten
HPLC-Systems. Diesbeziiglich wird eine Mindest-
auflosung von 1,8 zwischen den Peaks dieser beiden
Substanzen gefordert (deutliche Basislinientren-
nung).

Die quantitative Auswertung und Berechnung er-
folgt durch einen Vergleich der Peakflichen von
Apigenin-7-glucosid im Chromatogramm der Re-
ferenzlosung a mit der entsprechenden Peakfliche
im Chromatogramm der Untersuchungslosung.
Die Berechnungsformel beriicksichtigt, dass nur
ein Fiinfzigstel der Drogeneinwaage (m,/50 =
100%) in die Untersuchungslosung und nur ein

Viertel der Einwaage der Referenzsubstanz (Api-
genin-7-glucosid, my/4) in die Referenzlosung
gelangt. Korrigiert werden miissen auch die unter-
schiedlichen Volumina von Untersuchungslosung
(10,0 ml) und Referenzlosung (200 ml). Aulerdem
wird noch der Prozentgehalt der Referenzsubstanz
eingerechnet. Die Werte kiirzen sich schlieB3lich zu
dem Zahlenwert 0,625 im Zahler.

Andere Bestimmungsmethoden: Zur quantitati-
ven Bestimmung der Komponenten des édtherischen
Ols wird die GC eingesetzt, siehe dazu die Mono-
graphie Kamillen6l (Ph. Eur.) und den zugehorigen
Kommentar. Die phenolischen Drogeninhaltsstofte
(Flavonoide, Phenolcarbonsiduren, Cumarine) kon-
nen auch mittels CE bestimmt werden!®.

E. Stahl-Biskup

Pharmakologische
Eigenschaften

Pharmakodynamik: Kamillen-Gesamtextrakt so-
wie mehrere seiner Einzelbestandteile (Chamazu-
len, a-Bisabolol) wirken antiphlogistisch. Die Wir-
kung beruht u.a. auf einer antioxidativen Wirkung
sowie einer Hemmung der Prostaglandin- sowie
Leukotriensynthese (durch Apigenin, Luteolin,
Quercetin, Bisabolol, Bisabololoxid A). Sie wurde
in verschiedenen Tierversuchen bestitigt. Die an-
tiphlogistische Wirkung von Apigenin entspricht
der von Indometacin. Hinzu kommt eine Interferenz
mit der Histaminfreisetzung durch Apigenin und
Quercetin. Quercetin und Rutin fangen dariiber
hinaus Sauerstoffradikale ab. Im Kamillen-Gesamt-
extrakt enthaltene Flavonoidglykoside (besonders
Patuletin-, Luteolin- und Apigeninglykosid) wir-
ken muskulotrop-spasmolytisch. Die lindernde
Wirkung bei Gastritis und Magen-Darm-Kriampfen
wurde in verschiedenen kontrollierten klinischen
Studien nachgewiesen. Ausreichend hohe Wirk-
stoffkonzentrationen werden jedoch wahrscheinlich
eher im oberen Magen-Darm-Trakt erreicht. Lokal
wirkt Kamillen-Gesamtextrakt ferner antiinfektiv,
wundheilungsfordernd, antiulzerogen, antibakteri-
ell und Bakterientoxin-hemmend. Auch fiir sedative,
anxiolytische und muskelrelaxierende Wirkungen
existieren gute Belege. Antibakterielle und fungista-
tische Effekte werden insbesondere auf a-Bisabolol,
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die En-In-Dicycloether und Chamazulen zuriickge-
fiihrt.

Bei lokaler Anwendung an der Haut verstirkt
a-Bisabolol die Arzneistoffpenetration. Die anti-
phlogistischen, antiseptischen und spasmolyti-
schen Effekte wurden in entsprechenden Kklini-
schen Studien nachgewiesen.

Indikationen: Kamillen-Gesamtextrakte werden
bei Magen-Darm-Beschwerden, Reizungen der
Mund- und Rachenschleimhaut sowie der oberen
Atemwege eingesetzt. Salben oder Cremes dienen
zur Erhaltungstherapie bei atopischem Ekzem.
Béder und Spiilungen helfen bei Wunden sowie
bei Haut- und Schleimhauterkrankungen, etwa im
Anal- und Genitalbereich.

Das HMPC (Ausschuss der EMA) hat Kamillenblii-
ten fiir die innerliche und @uBerliche Anwendung
als traditionelles pflanzliches Arzneimittel einge-
stuft (traditional use)'”. Die Anwendungsgebiete
lauten: ,,innerlich bei gastrointestinalen Beschwer-
den wie Bldhungen und leichte Bauchkrimpfe;
Symptome einer banalen Erkiltung; duflerlich bei
Geschwiiren und Entziindungen im Mund- und
Rachenraum; unterstiitzend bei Entziindungen im
Anal- und Genitalbereich, wenn érztlicherseits eine
ernsthafte Erkrankung ausgeschlossen wurde;
leichte Hautentziindungen (Sonnenbrand), ober-
flachliche Wunden und kleine Furunkel®.

Kommentar zur Ph. Eur. 9.8
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Dosierung: Zur Behandlung von Magen-Darm-
Beschwerden wird ein Aufguss von 1 gehduften
Essloffel (2 bis 3 g) Droge 3- bis 4-mal tiglich ge-
trunken. Bei Entziindungen im Mund- und Ra-
chenraum dient ein Infus fiir Spiilungen oder es wird
mit 1 bis 2 Essloffeln Droge ein Dampfbad berei-
tet. Fiir Sitzbdder verwendet man i.d.R. 50 g Dro-
ge auf 10 Liter Wasser. Topische Dermatika enthal-
ten normalerweise 2 % Kamillen-Gesamtextrakt.

Nebenwirkungen: Die Nebenwirkungsrate ist— vor
allem bei topischer Anwendung — sehr gering.
Auch als Allergen ist die Echte Kamille weitge-
hend unbedeutend, da das verantwortliche Kon-
taktallergen Anthecotulid in der offizinellen Droge
nicht vorhanden ist.

M. Neubeck/Mu
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9.8/0334
Hydrocortisonacetat

Hydrocortisoni acetas

Allgemeine Angaben

Hydrocortisonacetat (2) ist ein Wirkstoff aus der
Gruppe der schwach wirksamen Glucocorticoide,
der aufgrund seiner entziindungshemmenden und
antiallergischen Eigenschaften in der Selbstmedi-
kation zur duBerlichen Behandlung leichter nicht
infizierter und entziindlicher Hauterkrankungen
eingesetzt wird.

Schon in der Ph. Eur. 8.7 waren die Grenzen fiir
Verunreinigung A (3) auf 0,5% (statt 0,4 %) und
fiir alle Verunreinigungen zusammen auf 1,5%
(statt 1,0%) festgesetzt worden. Im Nachtrag 9.8
wurden Anderungen bei der Reinheitspriifung
,,Verwandte Substanzen® vorgenommen.

Die Ph. Eur. enthilt auch Monographien zu Hyd-
rocortison und Hydrocortisonhydrogensuccinat.
Die Substanz ist auch in der USP, JAP und
INTERN 4 beschrieben.

CAS-Nr.: 50-03-3
PubChem-Nr.: CID 5744
DrugBank-Nr.: DB00741 (Hydrocortison)

Darstellung: Als Edukt zur technischen Darstel-
lung von Hydrocortisonacetat (2) dient 11p-
Hydroxy-21-acetoxy-4,17(20)-pregnadien-3-on (1;
herstellbar aus Progesteron; siche die Kommentare
zu Progesteron und Cortisonacetat, beide
Ph. Eur.), das durch Reaktion mit Osmiumtetroxid
und N-Methylmorpholinoxidperoxid (NMNO; dar-
gestellt aus N-Methylmorpholinoxid und Was-
serstoffperoxid)? iiber das vicinale Diol zum Hy-
droxyketon 2 oxidiert wird.

Eine weitere Moglichkeit zur Darstellung ist die
partielle Veresterung von Hydrocortison (3, Ver-
unreinigung A) zum 21-Monoacetat 2. Diese Ace-
tylierung wird auch zur Trennung von Hydrocorti-
son und seinem Epimer 11a-Cortisol genutzt (sie-
he den Kommentar zu Cortisonacetat, Ph. Eur.).

Stabilitit/Lagerung: Die Substanz ist lichtemp-
findlich?. Unter UVB-Bestrahlung der methanoli-
schen Losung bilden sich fiinf Hauptabbauproduk-
te: Die Spaltung der C-17/C-20-Bindung und Oxi-
dation von C-17 fiihrt zu den an C-13 epimeren
Androderivaten mit Cyclopentanonring; die C-
18/C-20-Verkniipfung liefert ein Cyclobutanderi-

/.woH OH

(1)

3(A)

i

CHs 0s0,, NMNO, H,0,
e

Ac,0, Pyridin
—_—

Kommentar zur Ph. Eur. 9.8
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Tin

: :ici\
CO,CH; ﬁ CO,H

vat und die Ringoffnung des Cyclopentanrings ei-
ne Sdure bzw. einen Ester.

Hydrocortisonacetat ist stabil in neutralen oder
schwach sauren wissrigen Losungen bei oder nahe
der Raumtemperatur, instabil in Alkalien oder
stark sauren Losungen. Bei pH 9,1 erfolgt sofort
Oxidation der Positionen C-11 und C-21 zu Keton
bzw. Aldehyd zum 21-Dehydrocortison?.

Synonyme: Acetylhydrocortisone, Dermacortine-F

Arzneibuchnamen: Hydrocortisone Acetate (JAP,
USP, INTERN 4)

Eigenschaften

Hydrocortisonacetat ist ein weilles bis fast weilles,
kristallines Pulver.

Die Substanz 16st sich in Ethanol (450 mg/100 ml),
Methanol (390 mg/100 ml), Aceton (110 mg/
100ml) und Chloroform (500 mg/100 ml);
schlechter in Diethylether (15 mg/100 ml) und in
Wasser (1 mg/100 ml)*.

Priifung auf Identitat

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

A. Vgl. Abb. 1.

B. Die Identifizierung erfolgt anhand der HPLC-
Retentionszeit (siche die Reinheitspriifung
,,Verwandte Substanzen®).

C. In dieser aufwindigeren DC-Priifung wird au-
Ber dem iiblichen Substanzvergleich (Unter-
suchungslosung a und Referenzlosung a) noch
durch Erwidrmung mit methanolischer Kalium-
carbonat-Losung zum Hydrocortison hydroly-
siert (Untersuchungslosung b und Referenzlo-
sung b), das einen kleineren Rg-Wert besitzt als
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Hydrocortisonacetat. Die Detektion erfolgt so-
wohl bei 254 nm als auch nach Besprithen mit
konzentrierter Schwefelsdure und Auswertung
der Fluoreszenz bei 365 nm (siche die Identi-
titspriifung D).

D. Steroidhormone geben mit konzentrierter
Schwefelsdure Farbreaktionen, die gewisse
Riickschliisse auf die Identitiit erlauben®). Diese
Reaktion ist nicht spezifisch, da zahlreiche
Steroide mit konzentrierter Schwefelsdure
Farb- und Fluoreszenzreaktionen zeigen. Den-
noch ermoglicht sie eine rasche und sichere
Unterscheidung von Hydrocortison, Prednison
und Prednisolon (beide Ph. Eur.), siche Tab. 1.

Tab. 1: Farbungen und Fluoreszenzen verschiedener

Glucocorticoide
Fluo- nach
Substanz Farbe Ver-
reszenz | ...
diinn.

Hydrocortisonacetat orange  gelb- gelb-

griin griin
Hydrocortison rot- gelb- gelb-
orange  griin griin

Prednisolon rot - -
Prednison rot- blau- griin

orange  griin

Laut JAP zeigt die Losung unmittelbar nach
der Herstellung eine gelblich griine Fluores-
zenz; dann verdndert sich die Farbe iiber Oran-
gegelb nach Dunkelrot bei einer stark hellgrii-
nen Fluoreszenz im UV-Licht.

E. Nachweis der Acetylgruppe in Position C-21

Andere Identititspriifungen: Die USP misst die
Absorption in Methanol bei 242 nm; diese darf
nicht mehr als 2,5% von der des Standards ab-
weichen. Die JAP oxidiert die a-Ketolgruppe mit
Fehlingscher Losung; auBerdem wird die Acetyl-
gruppe durch Umesterung mit Ethanol zu Ethyl-
acetat nachgewiesen.

Kommentar zur Ph. Eur. 9.8
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Abb. 1: IR-Spektrum von Hydrocortisonacetat in KBr (1,6 mg in 209 mg)

Prifung auf Reinheit

Spezifische Drehung: Die USP und JAP geben
fiir eine 0,5 %ige Losung in Dioxan ein Intervall
von + 158 bis + 165 an. Die INTERN 4 fordert
einen Drehwert von + 157 bis + 168 in Dioxan
(c = 1,0).

Verwandte Substanzen: Das Arzneibuch priift
mittels HPLC unter Verwendung einer nach-
silanisierten RP-18-Phase auf Hydrocortison (3,
A), das Oxenol 4 (B), Prednisolonacetat (5, C),
Cortisonacetat (6, D), das Dehydrierungsprodukt
mit Doppelbindung 7 (E), und das Diacetat 8 (G)
als spezifizierte Verunreinigungen sowie auf das
11a-Epimer 9 (F) als weitere bestimmbare Verun-
reinigung. Die Verunreinigungen werden mittels
Referenzlosungen, die die Verunreinigungen A, B,
D, E und G bzw. C enthalten, identifiziert.

Untersuchungs- und Referenzlosungen sollten
unmittelbar vor Verwendung hergestellt und vor
Licht geschiitzt aufbewahrt werden, da die Ace-
tylgruppe innerhalb von 8 h hydrolytisch abgespal-
ten wird und die Substanz lichtempfindlich ist?.
Die Detektion erfolgt bei 254 nm (o, -ungesittigte
Ketofunktion). Die Auflosung zwischen Hydrocor-
tisonacetat und Prednisolonacetat (5, C) dient zur
Priifung der Systemeignung.

Prednisolonacetat (5, C) wird auf 0,6 % begrenzt,
Hydrocortison (3, A) auf 0,5 %, das Oxenol 4 (B),
Cortisonacetat (6, D) und das Dehydrierungspro-
dukt 7 (E) auf jeweils 0,3 % und das Diacetat 8 (G)
auf 0,15%. Weitere Verunreinigungen, darunter
auch die epi-Verbindung 9 (F), diirfen jeweils
0,10% nicht iberschreiten, in der Summe sind
maximal 1,5 % Verunreinigungen zuldssig.

Kommentar zur Ph. Eur. 9.8

Die USP schreibt ebenfalls eine HPLC-Analytik
vor. Dabei wird jedoch ein Gradientenverfahren
angewendet. Die JAP priift auf andere Steroide
mittels DC und Detektion mit TTC-Reagenz zur
Erfassung der Acyloin-Struktur.

Trocknungsverlust: Die USP, JAP und INTERN
4 fordern einen Trocknungsverlust von maximal
1% (Ph. Eur.: 0,5 %).

Andere Reinheitspriifungen: Die JAP begrenzt
die Asche auf 0,1 %, auch in der USP wird die
Asche bestimmt.

Gehaltsbestimmung

Die HPLC-Reinheitspriifung auf verwandte Sub-
stanzen wird auch zur Gehaltbestimmung genutzt.

Andere Bestimmungsmethoden: Die USP lisst
den Gehalt ebenfalls mittels HPLC bestimmen.
Als stationdre Phase wird Siliciumdioxid ver-
wendet; die mobile Phase ist Butylchlorid, mit
Wasser gesittigtes Butylchlorid, THF, Methanol
und FEisessig. Die Bewertung erfolgt unter Ver-
wendung eines Hydrocortisonacetat-Standards.
Das Gehaltsintervall ist in der USP auf 97 bis
102 % festgelegt.

Die JAP schreibt zur HPLC-Gehaltsbestimmung
RP-18-Kieselgel mit Acetonitril/Wasser als mobi-
ler Phase und Benzyl-4-hydroxybenzoat als inter-
nem Standard vor.

In Lit.® findet sich eine Methodenvalidierung fiir
eine Bestimmung von Hydrocortisonacetat neben
Hydrocortison und 4-Hydroxybenzoaten als Kon-
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8(G)

9 (F)

servierungsmittel in einer Emulsion mit einer iso-
kratischen HPLC-Methode. Lit.” beschreibt eine
diinnschichtchromatographische HPTLC-Methode
mit densitometrischer Quantifizierung von Hydro-
cortisonacetat im Gemisch mit Miconazol, Neo-
mycin und Nystatin im Vergleich zu einer RP-
HPLC-DAD-Methode.

Die INTERN4 bestimmt den Gehalt photo-
metrisch bei 242 nm gegen Hydrocortisonacetat
CRS. In der Ph. Eur. 7.0 war der Gehalt ebenfalls
UV-spektrometrisch unter Verwendung der spezifi-
schen Absorption (395) bei 241,5 nm bestimmt
worden.

Eine spektrophotometrische Bestimmung des Arz-
neistoffs aus einer pharmazeutischen Zubereitung
nach Kondensation mit Isonicotinsdurehydrazid ist
in Lit.® beschrieben. Eine Bestimmung mittels
HIEKC (hydrophobic interaction electrokinetic
chromatography) ist in Lit.” aufgefiihrt. Lit.!®
fiihrt eine RP-HPLC-Methode fiir die simultane
Bestimmung von Hydrocortisonacetat und Lido-
cain aus Suppositorien auf. Eine MEEKC-Metho-
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de (microemulsion elektrokinetic chromatography)
zur Trennung von Cortison(acetat), Hydrocortison
und Prednisolon(acetat) wird in Lit.!D beschrie-
ben. Die simultane Bestimmung von Hydrocorti-
sonacetat, seinen Abbauprodukten und Konservie-
rungsstoffen in topischen Zubereitungen findet
sich in Lit.'> 13, Eine weitere spektrophotometri-
sche Methode zur simultanen Bestimmung aus bi-
nidren Mischungen wird in Lit.'"» vorgestellt. Ge-
halt und Stabilitdit von Hydrocortisonacetat im
Gemisch mit Konservierungsmitteln und Antioxi-
danzien aus einer halbfesten Gelformulierung
wurden unter verschiedenen Stressbedingungen
mittels einer RP-HPLC-Methode untersucht!. Ei-
ne weitere kapillarzonenelektrophoretische Me-
thode (CZE) zur Quantifizierung aus topischen
Zubereitungen im Gemisch mit Miconazolnitrat
beschreibt Lit.!0), Lit.!” beschreibt eine HPLC-
Bestimmung von Hydrocortison aus Controlled-
release-Formulierungen an einer C-18-Phase mit
isokratischem FlieBmittel bestehend aus Metha-
nol, Wasser und Essigsdure. Eine weitere einfache
RP-HPLC-Methode fiir die simultane Bestimmung
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von Hydrocortisonacetat im Komplex mit 2-
Hydroxypropyl- -cyclodextrin (HP CD) und den
Abbauprodukten aus einer oralen fliissigen Formu-
lierung verwendet eine C-18-Phase sowie Metha-
nol, Acetonitril und Wasser als mobile Phase'®.

Metabolisierung

Hydrocortisonacetat (2) wird durch First-pass-
Metabolisierung schnell und komplett desacety-
liert. Hydrocortison selbst wird anschliefend
durch die 11B-Hydrocortisondehydrogenase zu in-
aktivem Cortison oxidiert. Reduktion der Doppel-
bindung durch die S5B-Reduktase liefert 5p-

Dihydrocortisol und anschlieBende Reduktion der
Ketofunktion durch die 3a-Hydroxysteroidde-
hydrogenase liefert 3a-Hydroxy-5p-tetrahydro-
cortisol (Urocortisol). Die C-21-Oxidation fiihrt
zum Aldehyd 21-Dehydrocortisol (3,20-Diketo-
11B,17-dihydroxypregn-4-en-21-al), der weiter
durch Reduktion an Position 20 zu Isocortisol und
seinem 20B-Epimer B-Isocortisol und zusitzlich an
den Positionen 21 (zu den 11B,17,20a,21-Tetra-
hydroxyderivaten) und 3 (zu den Pentahydroxyde-
rivaten, Cortolen) reduziert wird!?.

T. Schirmeister

Pharmakologische
Eigenschaften

Siehe den
(Ph. Eur.).

Kommentar zu Hydrocortison
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