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Chlorogensiure ist ein weit verbreiteter Pflanzeninhaltsstoff und wird
beispielsweise in Nahrungs- und GenuBmitteln wie Kartoffeln, Gemiise,
Obst und Kaffee in grofieren Mengen gefunden (5, 4). Neben der Chlorogen-
sdure werden aber auch freie Kaffeesiure, p-Cumarsiure, Ferulasiure so-
wie zahlreiche andere Zimtsiureverbindungen im Pflanzenreich gefunden.
Nach Aufnahme in den Organismus wird Chlorogensédure offenbar zuerst
in Kaffeesiure und Chinasdure gespalten. Aus der gebildeten Kaffeesiure
kénnen dann Folgeprodukte entstehen, wobei die entsprechenden Umset-
zungen entweder in Kérperzellen, insbesondere den Leberzellen, oder auch
im Darm unter Mitwirkung der dort vorhandenen Bakterienflora ablaufen
konnen. Aufgrund von Untersuchungen verschiedener Autoren (7, 3, 2, 8, 6)
konnten folgende Verbindungen als Metaboliten der Kaffeesfiure nachge-
wiesen werden: Ferulasiure, m-Cumarsiure, p-Cumarsiure, Dihydrokaf-
feesdure, Dihydoferulasiure, m-Hydroxyphenylpropionsiure, m-Hydroxy-
benzoesiure, Vanillinsdure sowie einige Styrolderivate. Alle Substanzen
werden im Organismus in mehr oder minder groBem Umfang mit Gluku-
ronsdure oder Glycin gekoppelt und dann hauptséichlich {iber den Harn aus-
geschieden.

In diesem Zusammenhang war es fiir uns von Interesse, das pharma-
kokinetische Verhalten der Kaffeesiure (KS) und einiger weiterer Derivate
der Zimts#ure, Ferulasdure (FS), m-Cumarsidure (mCS8), p-Cumarsiure (pCS)
und Trimethoxyzimtsdure (TMZ) zu priifen.

Neben der renalen Exkretion dieser Verbindungen wurde auch deren
Ausscheidung liber die Galle verfolgt und dariiber hinaus der Konzentra-
tions-Zeitverlauf der markierten Verbindungen in Blut und Galle nach in-
travendser und intraduodenaler Applikation ermittelt, so daB noch Aussa-
gen iiber bestimmte wichtige pharmakokinetische Kenngrofen wie Inva-
sionskonstante und Eliminationskonstante méglich waren.

Die Darstellung weiterer in diesem Zusammenhang durchgefiihrter Un-
tersuchungen wie die der Verteilung der betreffenden Substanzen im Or-
ganismus der Maus sowie insbesondere der stofflichen Verinderung dieser
Substanzen bei Verabreichung an Ratten wiirde den Rahmen dieser Mittei-
lung iibersteigen und soll daher in einer gesonderten Arbeit erfolgen.
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Methodik

Synthese der “C-markierten Verbindungen

Die Synthese der “C-markierten Zimtsiurederivate wurden nach der Knoe-
venagel-Reaktion unter Verwendung von 2-1C-Malonsidure durchgefiithrt, die
sich wie folgt formulieren 1408t:

H COOH
/ /s
Ar—C  + “CH, — Ar—CH=“CH—COOH + H,0 + CO,
N N
0 COOH

Im einzelnen wurde bei der Synthese wie folgt verfahren: 50 uCi 2-YC~Malon-
sdure = 10 mg bzw. 0,1 mMol Malonsdure (Fa. Amersham-Buchler) wurden mit
0,1 mMol des betreffenden aromatischen Aldehyds in 200 1 Pyridin gelést. Nach
Zugabe von 20 ul Piperidin wurde der Ansatz in einem kleinen verschlieBbaren
PolyéthylengefdB 20 Stunden lang bei 60 °C erwirmt, wobei das gebildete CO,
durch eine kleine im Deckel angebrachte Offnung entweichen konnte. Nach been-
deter Reaktion wurde der Ansatz auf Diinnschichtchromatographieplatten (DC-
Kieselgel 60, 0,5 mm, Merck) aufgetragen und mit dem Laufmittel Chloroform/
Eisessig/Wasser = 2:1 :1 aufgetrennt. Bei der Synthese von Kaffeesiure erwies
sich eine vorausgehende Diinnschichtchromatographie mit dem Laufmittelgemisch
2-Butanol/Eisessig/Wasser = 14 :1 :5 als zweckmiiBig, um eine gute Abtrennung
der nicht umgesetzten Malonsdure zu erreichen. Die Auswertung der so erhalte-
nen Diinnschichtchromatogramme erfolgte unter Verwendung eines Diinnschicht-
Scanners (Bertholt) und gleichzeitiger Chromatographie der entsprechenden Re-
ferenzsubstanzen. Fiir die synthetisierten Zimtsdureverbindungen

COOH COOH COOH CiOOH COOH
I | l I
CH CH CH CH CH
| | l I |
CH CH CH CH (’JH
1 | | l
Ooz Qo Qo ©) 100
OH H H,CO k 0]
NV N O 0 Ny O 00K
OH OH OH OCH,
Kaffee- Ferula- m-Cumar- p-Cumar- Trimethoxy-
séure séure séure sdure zimtsdure

wurden die folgenden Ri-Werte festgestellt, die mit den entsprechenden Refe-
renzsubstanzen aus dem Handel iibereinstimmten.

Die aufgetrennten radioaktiven Verbindungen wurden von den Diinnschicht-
platten abgekrazt, mit Methanol eluiert und nach Eindampfen des Lésungsmittels
am Rotationsverdampfer gewonnen. Die Synthese von Kaffeesiure und m-Cu-
marsdure ergab keine markierten Nebenprodukte. Die Synthese von p-Cumar-
sdure und Ferulasiure lieferte dagegen je ein markieries Nebenprodukt mit den
R¢-Werten 0,86 und 0,96. Diese Substanzen wurden als Decarboxylierungspro-
dukte der p-Cumarsiure (= 4-Hydroxystyrol) und Ferulasiure (=3-Methoxy-4-
hydroxystyrol) identifiziert. Die Synthese von Trimethoxyzimtsiure lieferte vier
Nebenprodukte mit Re-Werten von 0,12, 0,19, 0,30 und 0,50, die aber nicht weiter
untersucht wurden. Die synthetisierten Zimtsiureverbindungen besaBen spezifi-
sche Aktivititen von 0,6 mCi/mMol. Wegen dieser einheitlichen spezifischen Ak-
tivitit aller verwendeten "C-Zimtsdure-Derivate sind die korrgierten Impuls-
werte (dpm) stets ein MaQ8 fiir vergleichbare molare Mengen der Substanzen.
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Tab. 1.
Laufmittel
Verbindungen CHC],:CH,COOH:H,0 2.But.:CH,COOH:H,;O
Rt R(

Kaffeesiure 0,15 0,83

m-Cumaersaure 0,53

p-Cumarséure 0,65

Ferulasiure 0,78

3,4,5,-Trimethoxyzimtséure 0,89

Malonséure 0,03 0,41

Durchfiihrung der Tierversuche

Die Untersuchungen wurden an minnlichen Wistar-Ratten (400 bis 500 g Kér-
pergewicht) in Pentobarbitalnarkose (60 mg/kg i. p.) vorgenommen. Bei den Tie-
ren wurde eine A. carotis und der Gallengang kaniiliert. Die K&érpertemperatur
wurde durch ein in das Rektum eingefithrtes Thermometer gemessen und iiber
eine Heizlampe mit Temperaturregler auf 37,5 °C konstant gehalten. Die Test-
substanzen wurden i. v. iiber eine Schwanzvene in Mengen von 0,3-0,6 mg (= 0.5~
1.0 uCi), auBerdem i.d. in Mengen von 5§, 10, 25 und 50 mg/kg verabreicht.

Nach der Substanzgabe wurden Blut- und Gallenproben entnommen, und
zwar von 0 bis 15 Minuten in Abstdnden von 3 Minuten, von 15 bis 30 Minuten in
Abstinden von 5 Minuten, von 30 bis 60 Minuten in Abstinden von 10 Minuten
und von 60 bis 120 Minuten in Abstinden von 15 Minuten.

Die in den einzelnen MeBperioden ausgeschiedenen Gallemengen wurden
durch Vor- und Zuriickwiegen der Auffanggefile bestimmt, wobei die Gewichts-
differenz in Gramm oder Milligramm gleich Milliliter bzw. Mikroliter Gallefl{is-
sigkeit gesetzt wurde. Von den Galleproben wurden je 20 ul, von den Blutpro-
ben nach Zentrifugieren je 50 4l Serum mit 10 ml Szintillationslosung (Insta-Gel)
versetzt und die “C-Aktivitdt in einem Fliissigkeitszintillationszihler (Tricarb,
Packard) ermittelt. Aus den pro Minute gezdhlten Impulsen (cpm) wurden mit
Hilfe eines externen Standards und einer Quenchkurve die wirklichen Zerfille pro
Minute (dpm) errechnet. Die Konzentrationszeitkurven der “C-Aktivitdt in Se-
rum und Galle zeigten nach i.d. und i.m. Verabreichung der Teststoffe die fiir eine
Bateman-Funktion typischen Kurvenverldufe. Es war daher miglich, neben
der Eliminationskonstanten und Halbwertszeit auch die Invasionskonstante (K,)
nach der Methode von Dost zu ermitteln. Nach Versuchsende wurde bei den Ver-
suchstieren die Harnblase entnommen, die darin enthaltene Harnmenge gemes-
sen und die iiber den Harn ausgeschiedene "C-Aktivitit in Prozent der verab-
reichten Dosis bestimmt. Eine entsprechende Berechnung wurde auch fiir die in
die Galle ausgeschiedene 4C-Aktivitidt durchgefiihrt.

Ergebnisse

Abbildung 1 zeigt den zeitlichen Verlauf der 1C-Aktivitat in Serum und
Galle einer Ratte nach i.v. Verabreichung von ¥C-Ferulasdure (1,35 uCi =
525 ug). Wie man feststellen kann, erreicht die *C-Konzentration in der
Galle 9 Minuten nach der i.v. Injektion ihren Maximalwert. AnschlieBend
fallen die Galle- und Serumkonzentrationen in exponentieller Weise ab.
Hierbei liegen die Gallekonzentrationen allerdings bis zu 12mal héher als
die Serumkonzentrationen (beachte unterschiedliche Konzentrationsskalen
fiir Galle und Serum auf der Ordinate!). Dieses 14t aber darauf schlieen,
daB die Ausscheidung der “C-Aktivitdt (= Ferulasidure + Metaboliten) aus
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Abb. 1, ¥C-Konzentration im Serum und Galle nach i.v. Applikation von
1,23 u#Ci 2 0,525 mg “C-Ferulaséiure als Funktion der Zeit.

O = Serumkonzentration

e = Gallekonzentration

O = log. d. Serumkonzentration

M = log. d. Gallekonzentration

der Leber in die Galle offenbar durch einen aktiven Transportmechanismus
erfolgt. Werden die *C-Konzentrationen im logarithmischen MaBstab auf-
getragen, so ergeben sich fiir Serum und Galle weitgehend parallel lau-
fende Geraden, die anfinglich einen etwas steileren und spiter einen fla-
cheren Verlauf aufweisen. Ist bei dem anfinglichen steileren Verlauf der
Kurven die Elimination noch durch Verteilungsphédnomene iiberlagert, so
spiegelt der anschlieBend flachere Kurvenverlauf die reine Elimination wi-
der und erlaubt es, die Eliminationskonstanten zu errechnen. Daraus
lassen sich aber nach der Formel t /2 = 1n 2/k, die Halbwertszeiten fiir das
Verschwinden der 4C-Aktivitit aus Serum bzw. Galle ermitteln, wobei sich
Werte von 14 bis 15 Minuten ergaben.

Abbildung 2 zeigt den Konzentrationsverlauf der “C-Aktivitit in der
Galle nach i.d. Verabreichung von verschiedenen Zimtsdurederivaten, und
zwar von Kaffeesdure, Ferulasdure, m-Cumarsiure, p~-Cumarsiure und Tri-
methoxyzimtsdure in einer Menge von 25 mg/kg. Beim Vergleich der ein-
zelnen Konzentrationskurven ist folgendes festzustellen: Das Konzentra-
tionsmaximum ist bei den einzelnen Testsubstanzen unterschiedlich. Es ist
am niedrigsten nach Gabe von Kaffeesiiure, deutlich hoher nach m-Cumar-
sdure und p-Cumarsiure, noch héher nach Ferulasdure und am héochsten
nach Trimethoxyzimtséiure. Unterschiede ergeben sich auch hinsichtlich der
Zeit, nach der die Konzentrationsmaxima in der Galle erreicht werden. So
wurde das Konzentrationsmaximum bei Gabe von Kaffeesiure, m-Cumar-
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Abb. 2. Gallekonzentration der Zimtsdurederivate nach i.d. Applikation von je
25 mg/kg als Funktion der Zeit.

O = Kaffeesdure (KS)

0 = m-Cumarsdure (m-CS)

+ = p-Cumarséure (p-CS)

e = Ferulaséure (FS)

& = Trimethoxyzimtsiure (TMZ)

s#ure und p-Cumarsiure nach 22 bis 25 Minuten, bei Gabe von Ferulasdure
und Trimethoxyzimtsiure dagegen erst nach 35 bis 40 Minuten erreicht.

Abbildung 3 zeigt die integrale Ausscheidung liber die Galle von Kaffee-
siure, m-Cumarsiure, p-Cumarsidure, Ferulasidure und Trimethoxyzimt-
sédure in Prozent der verabreichten Dosis wihrend einer Versuchsdauer von
120 Minuten. Hiernach ist die biliire Ausscheidung von Kaffeesdure, m-Cu-
marséure und p-Cumarsédure gering und nur zwischen 3,5 und 5 %o der ver-
abreichten Dosis gelegen. Nach Ferulasdure wird dagegen eine Gesamtaus-
scheidung von 18,7 %/ und nach Trimethoxyzimtséiure sogar eine solche von
22,2 /o beobachtet.

Wie aus Abbildung 4 zu entnehmen ist, 148t sich durch Ferulaséure in
der verabreichten Dosierung von 25 mg/kg auch eine Zunahme des ausge-
schiedenen Gallevolumens, 4. h. ein choleretischer Effekt, erzielen, was auch
in fritheren Untersuchungen bereits festgestellt wurde. Man sieht, daB3 die
Konzentration der C-Aktivitdt in der Galle und das ausgeschiedene Galle-
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Abb. 3. Galleausscheidungsrate der Zimtsdurederivate. Bedingungen und Be-
zeichnung s. Abb, 2.

volumen gleichsinnig ansteigen, etwa zum gleichen Zeitpunkt ihre Maxi-
malwerte erreichen und bei Versuchsende praktisch wieder die normalen
Ausgangswerte erreicht haben. Da die Gallensdurenausscheidung sich unter
diesen Bedingungen nicht dnderte, diirfte die erhéhte Galleausscheidung
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Abb. 4. Ferulasiurekonzentration der Galle und Gallevolumen nach id. Appli-
kation von 25 mg/kg Ferulasidure als Funktion der Zeit.
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nach Ferulasdure somit ausschlieBlich auf die vermehrte bilidre Ausschei-
dung von Ferulasdure zuriickzufiihren und als osmotische Cholerese anzu-
sprechen sein.

Fiir die getesteten Verbindungen wurden auch die Geschwindigkeits-
konstanten der Resorption und Elimination sowie die Harn- und Galleaus-
scheidung (in Prozent der applizierten Dosis) ermittelt. Im Falle der i.v.
Applikation bestimmten wir die Eliminationskonstanten (k,) durch eine Ex-
ponentialkurvenanpassung der Konzentrationszeitverldufe der Radioakti-
vitdt im Serum, wobei wir einen exponentiellen Abfall nach y = a - e'kst
zugrunde legten. Dabei begannen wir mit der Auswertung der Kurven erst
12 Minuten nach der Verabreichung, d. h. nachdem Verteilungsphéinomene
abgeklungen waren.

Fiir die nach i.d. Applikation erhaltenen Kurven legten wir die soge-
nannte Bateman-Funktion

aky

Y =k,

zugrunde. Die Werte fiir k; ermittelten wir aus dem exponentiellen Abfall
der Kurve nach Zeiten ) 2tmax.

Die Invasionskonstante berechneten wir aus den Werten k, und tuax
nach der Methode von Dost, welche die Beziehung

1K
In T

(e—klt... e“kat)

knt'ma.x -

k,

P
verwendet. Die Auflésung der transzendenten Funktion erfolgte mit Hilfe
eines Iterationsverfahrens. Tabelle 2 gibt eine Ubersicht der auf diese Weise
erhaltenen Geschwindigkeitskonstanten. Nach i.p. Applikation einer klei-
nen Menge der betreffenden Siuren (0,2-0,6 mg) erhilt man Eliminations-
konstanten zwischen 0,019 und 0,054 min™. Rechnet man diese Werte nach
der Gleichung

1

ty, = 1n2

*fa X
in die Halbwertszeiten um, so ergeben sich Werte zwischen 36,5 und 12,8
min. Die Ausscheidungsgeschwindigkeit verringert sich dabei in folgender
Reihenfolge: KS <{pCS << TMZ < FS << mCS. Bei Ubergang zu i.d. Appli-
kation veréndern sich die Eliminationskonstanten zunéchst nur geringfiigig.
Bei Erhohung der Dosis von 5 auf 50 mg/kg verringern sich die Elimina-~
tionskonstanten besonders stark nach Gabe von TMZ. Die Invasionskon-
stanten sind nach i.d. Gabe stets gréBer als die betreffenden Eliminations-
konstanten, was darauf hinweist, daB alle untersuchten Substanzen gut re-
sorbiert werden. Bei niedrigen Dosierungen (5-10 mg/kg) erhsht sich die
Resorptionsgeschwindigkeit in folgender Reihenfolge: KS << mCS < pCS
<FS < TMZ. Die Resorptionsgeschwindigkeiten verringern sich dagegen
bei Verabreichung héherer Dosen, was auf eine Uberlastung des Abtrans-
ports aus dem Darm ins Blut hindeutet.

Die innerhalb der Versuchsdauer von zwei Stunden tiber Harn und Galle
ausgeschiedenen Gesamtmengen der applizierten radioaktiven Substanzen
sind in Tabelle 3 zusammengestellt. Mit Ausnahme der TMZ werden die
untersuchten Substanzen zum gréBten Teil iiber die Nieren ausgeschieden.
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TMZ erscheint nur nach i.v. Verabreichung in gréBerer Menge im Harn
(50 %/v). Nach i.d. Applikation wird dagegen TMZ zum grofBten Teil iber die
Galle ausgeschieden. Von den librigen Substanzen zeigt die Kaffeesdure die
geringsten Ausscheidungsraten. Nach diesen Befunden ist ein nennenswer-
ter enterohepatischer Kreislauf der KS im Gegensatz zu TMZ nicht zu er-
warten.

Tabelle 3 enthilt auBerdem noch die Quotienten: maximale Konzen-
tration der Radioaktivitédt in Galle und Serum. Danach sind die maximalen
Konzentrationen in der Galle zwischen 5,5-(mCS 5 mg/kg) und 29,3-(FS
25 mg/kg)mal grofer als die entsprechenden Serumkonzentrationen, was
darauf schlieBen 148t, daB der Ubergang vom Blut in die Galle mit einer
Konzentrierung verbunden ist und diese Substanzen offenbar durch einen
aktiven Transportmechanismus in die Galle gelangen.

Diskussion

Die hier durchgefiihrten Untersuchungen, in denen die Pharmakokine-
tik bereits bekanntgewordener Metaboliten der Chlorogensiiure iiberpriift
wurde, ist aus verschiedenen Griinden von Interesse. Man darf vermuten,
daB die Chlorogenséure nach peroraler Applikation als solche entweder
iiberhaupt nicht oder doch nur in sehr geringer Menge in den Organismus
gelangt. Von ihren Spaltprodukten, der Kaffeesiiure und der Chinasiure,
kommt nur der ersteren und ihren Metaboliten eine pharmakologische Be-
deutung zu. Da aus der Kaffeesiure zahlreiche Metaboliten entstehen kén-
nen, die durch Methylierung der phenoclischen OH-Gruppen, Enthydroxy-
lierung, Hydrierung der Seitenkette sowie Decarboxylierung gebildet wer-
den, ist fiir eine Interpretation der pharmakologischen Effekte die Kennt-
nis der pharmakokinetischen Eigenschaften dieser Substanzen wichtig.

Wir fithrten daher Untresuchungen mit den 4C-markierten Verbindun-
gen Kaffeesdure, m- und p-Cumarsiure, Ferulasiure und Trimethoxyzimt-
sdure durch. Die TMZ, die als Metabolit der KS bisher nicht beobachtet
wurde, zogen wir in die Untersuchungen mit ein, um molekiilspezifische Ei-
genschaften von Zimtsidurederivaten zu erfassen.

Es zeigte sich, daBl die Geschwindigkeiten der Resorption und Elimina-
tion zum Teil betréchtlich differierten. Nach i.v. Applikation erhielten wir
aus dem Aktivititszeitprofil im Serum Halbwertszeiten fiir die Elimina-
tion zwischen 13 und 36,5 Minuten, wobei die HWZ in folgender Reihen-
folge anstieg: FS <<mCS <pCS <<TMZ << KS. Die Verbindungen pCS,
TMZ und KS bildeten eine Gruppe mit Werten von 31.5, 33.8 und 36.5 Mi-
nuten; bei FS und mCS waren dagegen die Halbwertszeiten mit Werten
von 13.0 und 13.8 Minuten deutlich niedriger. Das bedeutet aber, daB durch
Umsetzung der KS im Organismus zu FS und mCS deren Ausscheidung be-
schleunigt wird.

Nach i.d. Applikation der Testsubstanzen wurden sowohl im Serum als
auch in der Galle *C-Konzentrationszeitprofile vom Typ der Bateman-
Funktion gefunden. Ein Vergleich der k,-Werte, die aus der Analyse der
Blutspiegelkurven nach i.d. Applikation gewonnen wurden, mit den aus
den i.v Versuchen gewonnenen zeigt, da mit Erhéhung der Dosis von 5
auf 50 mg/kg meistens eine Reduktion der Ausscheidungsgeschwindigkeit
erfolgt. Dieses 148t darauf schlieBen, daB die Kapazitit des Organismus fiir
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die Ausscheidung an Glukuronsiure bzw. Glycin gebundener Zimtsiure-
derivate iiberlastet ist, was eine lingere Verweildauer der schlechter exkre-
tionsfdhigen freien Siuren im Organismus zur Folge hat. Untersuchungs-
ergebnisse, die diese Vermutung bestitigen, liegen bereits vor und werden
demnéchst mitgeteilt werden. Die Resorptionskonstanten k, sind wegen der
indirekten Bestimmungsmethode mit einer gréBeren Unsicherheit belastet
als die Eliminationskonstanten. Dennoch ist auch hier eine Reduktion der
Geschwindigkeit bei Erhthung der Substanzdosis zu beobachten, und offen-
bar ist bei einer Dosierung von 50 mg/kg die Transportkapazitit des Dar-
mes ausgelastet. Bei geringeren Dosierungen (5-10 mg/kg) erhsht sich die
Resorptionsgeschwindigkeit in der Reihenfolge KS <<mCS < pCS < FS
<CTMZ. Dies diirfte aber auf die gleichzeitig zunehmende Lipidléslichkeit
dieser Verbindungen zu beziehen sein.

Es zeigte sich ferner, daf die Geschwindigkeitskonstanten k, und k, in
in den Kompartimenten Serum und Galle in den meisten Fillen tiberein-
stimmten. Ein Unterschied bestand lediglich in der *C-Konzentration, die
zum Zeitpunkt ihres Maximalwertes in der Galle zwischen 4,4 und 29,3mal
héher lag als im Serum. Dieses 146t auf einen aktiven Transportmechanis-
mus beim Ubergang der Substanzen vom Blut in die Galle schliefien. AuBer-
dem traten zeitliche Verzdgerungen zwischen dem Auftreten der maxima-
len Konzentration in Serum und Galle von 9 bis 12 Minuten auf. Da der
Transport der Galle durch den Katheter héchstens eine Minute in Anspruch
nimmt, ergibt sich der Rest als zeitliche Verzégerung beim Ubergang vom
Blut in die Gallenfliissigkeit.

Was das Ausmafl der bilidren Ausscheidung anbetrifft, so sind innerhalb
der verschiedenen getesteten Zimtsiurederivate ebenfalls Unterschiede
festzustellen. Die bilidre Ausscheidungsrate lag meistens erheblich unter
der renalen. Eine Ausnahme hildete lediglich die TMZ, bei der die Galleaus-
scheidung nach i.d. Applikation regelmiiig héher lag als die renale Elimi-
nation. Beil den ibrigen Verbindungen zeigte die FS die stirkste bililire
Ausscheidung. Ferner konnten wir beobachten, daB mit einer Steigerung
der Dosis von 5 auf 50 mg/kg die Elimination iiber die Galle zunahm.

Aus der relativ raschen Resorption der geldsten Kaffeesiure und der
ebenfalls schnellen renalen Elimination sowie der geringen bilidren Exkre-
tion diirfte bei dieser Substanz die Méglichkeit einer stiirkeren Reaktion mit
der Darmflora kaum gegeben sein. Werden aber dennoch Produkte wie m-
Hydroxyphenylpropionsiure, die nur aus der Tétigkeit der Darmflora stam-
men kénnen (8), in gréBerem Umfang beobachtet (Booth, 3), dann kann der
Grund nur in resorptionsverzégernden MaBnahmen, wie z. B. der oralen
Applikation von Kristallsuspensionen, die sich nur langsam lésen und da-
durch in tiefere Darmabschnitte gelangen, nicht aber in einem enterchepa-
tischen Kreislauf liegen.

Eine Besonderheit zeigte die F'S, die nach Dosen ab 25 mg/kg eine Stei-
gerung des Gallenflusses verursachte. Da die Anderung des Gallezeitvolu-
mens mit derjenigen der "*C-Konzentration in der Galle einherlief, scheint
es sich um einen osmotischen Effekt zu handeln. Da die Galleausscheidung
der Cumarséuren und der Kaffeesdure weit unter derjenigen der FS lag,
ist bei ihnen ein solcher Effekt nicht zu erwarten. Bemerkenswert ist aber,
dall TMZ keine Zunahme des Galleflusses erzeugt, obwohl sie die héchsten
Werte fiir die Galleausscheidung besitzt. Moglicherweise liegt der Grund
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dafiir in einer Komplexbildung mit natiirlichen Bestandteilen der Galle
(etwa den Gallensduren), wodurch eine Zunahme osmotisch wirksamer Teil-
chen verhindert wiirde.

Zusammenfassung

Mit Hilfe einiger “C-markierter Derivate der Zimtsiure, die eine Bedeutung
als Metaboliten der Chlorogensédure besitzen, wurden die pharmakokinetischen
Eigenschaften dieser Substanzen an Ratten untersucht. Die Geschwindigkeitskon-
stanten fiir die Resorption waren zwischen 2-10mal gréBer als die Eliminations-
konstanten. Fiir die Elimination aus dem Blut ergaben sich nach i.v. Applikation
Halbwertszeiten zwischen 13 und 37 Minuten. Nach i.d. Gabe gréBerer Mengen
(bis zu 50 mg/kg) war eine Verzdgerung der Resorption und Elimination zu beob-
achten. Die Ausscheidung erfolgte vornehmlich liber die Nieren, wobei innerhalb
der Versuchsdauer von 2 Stunden der griflte Teil der verabreichten Substanzen
ausgeschieden wurde. Die biliire Exkretion der radioaktiven Substanzen betrug
bei m-Cumarsiure, p-Cumarsiure und Kaffeesdure meistens nur einige Prozent,
whhrend bei Ferulasdure und Trimethoxyzimtsiure, besonders nach héherer Do-
sierung, bis zu 30 % durch die Galle ausgeschieden wurden. Nach diesen Unter-
suchungsergebnissen diirfte bei Kaffeesiure der enterohepatische Kreislauf keine
wesentliche Rolle spielen.

Summary

Using some “C-labelled derivatives of cinnamic acid which are of interest as
metabolites of chlorogenic acid we studied their pharmacokinetic behaviour in
rats. The absorption rate constant from intestinal was 2-10 times greater than the
elimination rate constant. After i.v. application the half life of elimination from
the blood was between 13 and 37 minutes. When greater amounts (50 mg/kg) were
given by i.d. application, absorption and elimination were delayed. The tested
compounds were excreted mainly by the kidneys and most of the given dosis
could be found in urine within 2 hours. The biliary excretion differed widely
among the tested compounds: only up to 3% were excreted in the bile in the
case of m-cumaric acid, p-cumaric acid and caffeic acid, whereas up to 30 % were
found when ferulic acid or trimethoxycinnamic acid were given. From these re-
sults a greater role of caffeic acid in the enterchepatic circulation is not to be
expected.
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