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Chlorogens~ure ist ein welt verbreiteter Pflanzeninhaltsstoff und wird 
beispielsweise in Nahrungs- und GenuBmitteln wie Kartoffeln, Gemfise, 
Obst und Kaffee in grSBeren Mengen gefunden (5, 4). Neben der Chlorogen- 
s~ure werden aber auch freie Kaffees~iure, p-Cumars~ure, Ferulas~iure so- 
wie zahlreiche andere Zimts~iureverbindungen im Pflanzenreich gefunden. 
Nach Aufnahme in den Organismus wird Chlorogensfiure offenbar zuerst 
in Kaffees~iure und Chinas~ure gespalten. Aus der gebildeten Kaffees~ure 
k~nnen dann Folgeprodukte entstehen, wobei die entsprechenden Umset- 
zungen entweder in K6rperzellen, insbesondere den Leberzellen, oder auch 
im Darm unter Mitwirkung der dort vorhandenen Bakterienflora ablaufen 
k6nnen. Aufgrund von Untersuchungen verschiedener Autoren (7, 3, 2, 8, 6) 
konnten folgende Verbindungen als Metaboliten der Kaffees~iure nachge- 
wiesen werden: Ferulas~iure, m-Cumars~iure, p-Cumars~iure, Dihydrokaf- 
fees~ure, Dihydoferulas~iure, m-Hydroxyphenylpropions~ure, ra-Hydroxy- 
benzoes~iure, Vanillins~ure sowie einige Styrolderivate. Alle Substanzen 
werden im Organismus in mehr oder minder grol]em Umfang mit Gluku- 
rons~iure oder Glycin gekoppelt und dann haupts~ichlich fiber den Harn aus- 
geschieden. 

In diesem Zusammenhang war es fiir uns yon Interesse, das pharma- 
kokinetische Verhalten der Kaffees~iure (KS) und einiger weiterer Derivate 
der Zimts~iure, Ferulas~iure (FS), m-Cumars~ure (mCS), p-Cumars~ure (pCS) 
und Trimethoxyzimts~iure (TMZ) zu priifen. 

Neben der renalen Exkretion dieser Verbindungen wurde auch deren 
Ausscheidung fiber die Galle verfolgt und darfiber hinaus der Konzentra- 
tions-Zeitverlauf der markierten Verbindungen in Blur und Galle nach in- 
travenSser und intraduodenaler Applikation ermittelt, so dab noch Aussa- 
gen fiber bestimmte wichtige pharmakokinetische Kenngr6Ben wie Inva- 
sionskonstante und Eliminationskonstante m6glich waren. 

Die Darstellung weiterer in diesem Zusammenhang durchgeffihrter Un- 
tersuchungen wie die der Verteilung der betreffenden Substanzen im Or- 
ganismus der Maus sowie insbesondere der stofflichen Ver~nderung dieser 
Substanzen bei Verabreichung an Ratten w/irde den Rahmen dieser Mitten 
lung tibersteigen und soll daher in einer gesonderten Arbeit erfolgen. 
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Methodik 

Synthese  der '~C-markierten Verbindungen 
Die Synthese der 14C-markierten Zimtsfiurederivate wurden nach der Knoe- 

venagel-Reakt ion unter  Verwendung yon 2-14C-Malonsfiure durchgeftihrt, die 
sich wie folgt formulieren lfiBt: 

H COOH 
/ / 

A r - - C  -5 ~4CH2 --~ Ar--CH=I4CH--COOH -5 H20 + COs 
% \ 

O COOH 

Im einzelnen wurde bei der Synthese wie folgt verfahren:  50 ~Ci 2-'4C-Malon - 
s~ure = 10 mg bzw. 0,1 mMol Malons~ure (Fa. Amersham-Buchler)  wurden  mit  
0,1 mMol des betreffenden aromatischen Aldehyds in 200 ~I Pyridin gel6st. Nach 
Zugabe yon 20 /~1 Piperidin wurde  der Ansatz in einem kleinen verschliel~baren 
Poly~thylengef~B 20 Stunden lang bei 60 ~ erw~rmt, wobei das gebildete CO.~ 
durch eine kleine im Deckel angebrachte 0ffnung entweichen konnte. Nach been-  
deter  Reaktion wurde der Ansatz auf Diinnschichtchromatographieplatten (DC- 
Kieselgel 60, 0,5 ram, Merck) aufgetragen und mit  dem Laufmit te l  Chloroform/ 
Eisessig/Wasser = 2 : 1 : 1 aufgetrennt .  Bei tier Synthese yon Kaffees~ure erwies 
sich eine vorausgehende Diinnschichtchromatographie mi t  dem Laufmitte]gemisch 
2-Butanol/Eisessig/Wasser = 14 : 1 : 5 als zweckm~/~ig, urn eine gute Abt rennung 
tier nicht umgesetzten Malons~iure zu erreichen. Die Auswer tung tier so erhal te-  
nen Dfinnschichtchromatogramme erfolgte unter  Verwendung eines Dtinnschicht- 
Scanners (Bertholt) und gleichzeitiger Chromatographie  der  entsprechenden Re-  
ferenzsubstanzen. Ffir die synthetis ier ten Zirntst iureverbindungen 

COOH COOH COOH COOH COOH 

I I I I I 
CH OH CH CH CH 

il II II il II 
CH CH CH CH CH 

I I I f I 
/\ /\ /\ /\ /\ 
]O I OH I010CH,  I 01  OH I C)] H,CO ~S OCH~ \/ \/ \/ \/ 

OH OH OH OCH, 

Kaffee- Ferula- m-Cumar- p-Cumar- Trimethoxy- 
s~ure s~ure s~ure s~ure zimts~ure 

wurden die folgenden Rf-Werte festgestellt, die rnit den entsprechenden Refe- 
renzsubstanzen aus dem Handel ~ibereinstirnmten. 

Die aufgetrennten radioaktiven Verbindungen wurden yon den Ds 
p]atten abgekrazt, mit Methanol eluiert und nach Eindampfen des L6sungsmittels 
am Rotationsverdampfer gewonnen. Die Synthese yon Kaffees~ure und m-Cu- 
rnars~iure ergab keine markierten Nebenprodukte. Die Synthese yon p-Cumar- 
s~ure und Ferulas~ure lieferte dagegen je ein markiertes Nebenprodukt mit den 
Rf-Werten 0,86 und 0,96. Diese Substanzen wurden als Decarboxylierungspro- 
dukte der p-Cumars~iure (= 4-Hydroxystyrol) und Ferulas~ure (=3-Methoxy-4- 
hydroxystyrol) identifiziert. Die Synthese yon Trimethoxyzimts~ure lieferte vier 
Nebenprodukte mit Rf-Werten von 0,12, 0,19, 0,30 und 0,50, die aber nicht weiter 
untersucht wurden. Die synthetisierten Zimts~ureverbindungen besaBen spezifi- 
sche Aktivitiiten yon 0,5 mCi/mMol. Vqegen dieser einheit]ichen speziflschen Ak- 
tivit~it aller verwendeten *4C-Zimts~ure-Derivate sind die korrgierten Impuls- 
werte (dpm) stets ein MaI~ f(ir vergleichbare molare Mengen der Substanzen. 
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Tab. 1. 

Laufmittel  
Verbindungen CHCla : CH3COOH: H~O 2.But. : CHsCOOH: HtO 

R~ Rt 

Kaffees/~ure 0,15 0,83 
m-Cumars/~ure 0,53 
p-Cumars~ure 0,55 
Ferulas~ure 0,78 
3,4,5,.Trimethoxyzimts~ure 0,89 
MalonsKure 0,03 0,41 

Durch]iihrung der Tierversuche 
Die Untersuchungen wurden an m~nnlichen Wistar-Rat ten (400 bis 500 g KSr- 

pergewicht) in Pentobarbi ta lnarkose (60 mg/kg i. p.) vorgenommen. Bei den Tie- 
ren wurde eine A. carotis und der Gallengang kanfiliert. Die K~rper temperatur  
wurde durch ein in das Rektum eingeffihrtes Thermometer  gemessen und  fiber 
eine Heizlampe mit  Temperaturregler  auf 37,5 ~ konstant  gehalten. Die Test- 
substanzen wurden  i. v. fiber eine Schwanzvene in Mengen yon 0,3-0,6 mg (= 0.5- 
1.0/~Ci}, auflerdem i.d. in Mengen yon 5, 10, 25 und 50 mg/kg verabreicht. 

Nach der Substanzgabe wurden Blur- und  Gallenproben entnommen,  und 
zwar yon (} bis 15 Minuten in Abst~nden yon 3 Minuten,  yon 15 his 30 Minuten in 
Abst~nden yon 5 Minuten, yon 30 bis 60 Minuten in Abst~nden yon 10 Minuten 
und yon 60 his 120 Minuten  in Abst~inden yon 15 Minuten.  

Die in den einzelnen Meflperioden ausgeschiedenen Gallemengen wurden 
durch Vvr- und Zuriickwiegen der Auffanggef~ifle bestimmt, wobei die Gewichts- 
differenz in Gramm oder Milligramm gleich Milliliter bzw. Mikroliter Galleflfis- 
sigkeit gesetzt wurde. Von den Galleproben wurden  je 20 pl, yon den Blutpro-  
ben nach Zentrifugieren je 50 ~1 Serum mit  10 ml SzintillationslSsung (Insta-Gel) 
versetzt und  die 14C-Aktivitfit in einem Flfissigkeitszintillationsz~ihler (Triearb, 
Packard) ermittelt. Aus den pro Minute gez~hlten Impulsen (cpm) wurden mit  
Hilfe eines externen Standards und  einer Quenchkurve die wirklichen Zerfiille pro 
Minute (dpm) errechnet. Die Konzentrat ionszei tkurven der l~C-Aktivit~it in Se- 
rum und Galle zeigten nach i.d. und  i.m. Verabreichung der Teststoi~e die ffir eine 
Bateman-Funktion typischen Kurvenverl~iufe. Es war  daher mSglich, neben 
der El iminat ionskonstanten und Halbwertszeit  auch die Invasionskonstante (Kt) 
nach tier Methode yon Dost zu ermitteln. Nach Versuchsende wurde bei den Ver- 
suchstieren die Harnblase entnommen, die dar in  enthal tene Harnmenge gemes- 
sen und die fiber den Harn ausgeschiedene ~4C-Aktivit~t in Prozent der verab-  
reichten Dosis bestimmt. Eine entsprechende Berechnung wurde auch ffir die in 
die Galle ausgeschiedene ~C-Aktivit$it durchgeffihrt. 

Ergebnisse 
A b b i l d u n g  1 zeigt  den  zei t l ichen Ver l au f  der  14C-Aktivit~t i n  S e r u m  u n d  

Gal le  e ine r  Rat te  nach  i.e. V e r a b r e i c h u n g  yon  ldC-Feru las~ure  (1,35/~Ci = 
525 #g). Wie m a n  fes t s te l len  kann ,  e r re icht  die 14C-Konzentra t ion  in  der  
Gal le  9 M i n u t e n  nach  der  i.e. I n j e k t i o n  i h r e n  M a x i m a l w e r t .  Anschliel3end 
fa l len  die Ga l le -  u n d  S e r u m k o n z e n t r a t i o n e n  in  e x p o n e n t i e l l e r  Weise  ab. 
Hierbe i  l iegen die G a l l e k o n z e n t r a t i o n e n  a l l e rd ings  bis zu 12real hSher  als 
die S e r u m k o n z e n t r a t i o n e n  (beachte un te r sch ied l iche  K o n z e n t r a t i o n s s k a l e n  
ffir Ga l l e  u n d  S e r u m  au f  de r  Ordinate!}. Dieses l~Bt a b e r  d a r a u f  schlieflen, 
dai~ die  Aussche idung  der  14C-Aktivit~it ( =  F e r u l a s ~ u r e  + Metabo l i t en )  aus  
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Abb. 1. 14C-Konzentration im Serum und Galle nach i.v. Applikation von 
1,23/~Ci _~ 0,525 mg 14C-Ferulas~iure als Funktion der Zeit. 

(5 = Serumkonzentration 
�9 = Gallekonzentration 
1-1 = log. d. Serumkonzentration 
�9 = log. d. Gallekonzentration 

der Leber in die Galle offenbar durch einen aktiven Transportmechanismus 
erfolgt. Werden die 14C-Konzentrationen im logarithmischen Mal3stab auf- 
getragen, so ergeben sich ftir Serum und Galle weitgehend parallel lau- 
fende Geraden, die anf~nglich einen etwas steileren und sparer einen fla- 
cheren Verlauf aufweisen. Ist  bei dem anf~nglichen steileren Verlauf der 
Kurven die Elimination noch durch Verteilungsph~nomene tiberlagert, so 
spiegelt der anschlieflend flachere Kurvenver lauf  die reine Elimination wi- 
der und erlaubt es, die Eliminationskonstanten zu errechnen. Daraus 
lassen sich aber nach der Formel  t I/z = In  2/k2 die Halbwertszeiten ftir das 
Verschwinden der ~4C-Aktivit~t aus Serum bzw. Galle ermitteln, wobei sich 
Werte yon 14 bis 15 Minuten ergaben. 

Abbildung 2 zeigt den Konzentrat ionsverlauf  der *4C-Aktivit~t in der 
Galle nach i.d. Verabreichung yon verschiedenen Zimts~urederivaten, und 
zwar yon Kaffeestiure, Ferulastiure, m-Cumars~ure,  p-Cumars~ure und Tri- 
methoxyzimts~ure in einer Menge yon 25 mg/kg. Beim Vergleich der ein- 
zelnen Konzentra t ionskurven ist folgendes festzustellen: Das Konzentra-  
t ionsmaximum ist bei den einzelnen Testsubstanzen unterschiedlich. Es ist 
am niedrigsten nach Gabe yon Kaffees~iure, deutlich hSher nach m-Curaar-  
s~ure und p-Cumars~ure,  noch h6her  nach Ferulas~ure und am h~chsten 
nach Trimethoxyzimtstiure. Unterschiede ergeben sich auch hinsichtlich der 
Zeit, nach der die Konzentra t ionsmaxima in der Galle erreicht werden. So 
wurde das Konzentra t ionsmaximum bei Gabe yon Kaffees~ure, m-Cumar -  
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Abb. 2. Gallekonzentration der Zimts~urederivate nach i.d. Applikation yon Je 
25 mg/kg als Funktion der Zeit. 

�9 = Kaffees~ure (KS) 
VI = m-Cumars~ure {m-CS) 
q- = p-Cumarsiiure (p-CS) 
�9 = Ferulasiiure (FS) 
(D ---- Trimethoxyzimts~iure (TMZ) 

s~ure und p-Cumars/iure nach 22 bis 25 Minuten, bei Gabe von Ferulas~iure 
und Trimethoxyzimts/iure dagegen erst nach 35 bis 40 iVIinuten erreicht. 

Abbildung 3 zeigt die integrale Ausscheidung fiber die Galle yon Kaffee- 
s~iure, m-Cumars/iure, p-Cumars~iure, Ferulas~iure und Trimethoxyzimt-  
s~ure in Prozent  der verabreichten Dosis w~ihrend einer Versuchsdauer yon 
120 Minuten. Hiernach ist die bili~ire Ausscheidung von Kaffees~iure, m-Cu-  
mars~iure und p-Cumars/iure gering und nur  zwischen 3,5 und 5 ale der ver-  
abreichten Dosis gelegen. Nach Ferulas/iure wird dagegen eine Gesamtaus- 
scheidung yon 18,7 % und nach Trimethoxyzimts~iure sogar eine solche yon 
22,2 ~ beobachtet. 

Wie aus Abbildung 4 zu entnehmen ist, l~il~t sich durch Ferulasiiure in 
der verabreichten Dosierung yon 25 mg/kg auch eine Zunahme des ausge- 
schiedenen Gallevolumens, d. h. ein choleretischer Effekt, erzielen, was auch 
in friiheren Untersuchungen bereits festgestellt wurde. Man sieht, dafl die 
Konzentrat ion der 14C-Aktivit~t in der Galle und das ausgeschiedene Galle- 
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Abb. 3. Galleausscheidungsrate tier Zimts~iurederivate. Bedingungen und Be- 
zeichnung s. Abb,. 2. 

vo lumen gleichsinnig ansteigen,  e twa zum gleichen Ze i tpunk t  ihre  Maxi -  
ma lwer t e  erreichen und bei  Versuchsende prak t i sch  wieder  die normalen  
Ausgangswer te  erre icht  haben.  Da die Gal lens~urenausscheidung sich un te r  
diesen Bedingungen  nicht ~nderte,  d i i r f te  die erhShte  Gal leausscheidung 

~o 

2o 

Abb. 4. Ferulas~iurekonzentration der Galle und Gallevolumen nach i.d. Appli- 
kation yon 25 mg/kg Ferulasliure als Funktion der Zeit. 
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nach Ferulas~ure somit ausschlieBlich auf die ve rmehr te  bili~re Ausschei- 
dung yon Ferulas~iure zurfickzuffihren und als osmotische Cholerese anzu- 
sprechen sein. 

Ffir 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 best immten wi t  die Eliminationskonstanten (k2) durch eine Ex- 
ponent ia lkurvenanpassung der Konzentrationszeitverl~iufe der Radioakti-  
vit~t im Serum, wobei wir  einen exponentiel len Abfall  nach y = a .  ek2 t 
zugrunde legten. Dabei begannen wir  mit  der Auswertung der Kurven  erst 
12 Minuten nach der Verabreichung, d. h. nachdem Vertei lungsph~nomene 
abgeklungen waren.  

Ffir die nach i.d. Applikat ion erhal tenen Kurven  legten wir  die soge- 
nannte  Bateman-Funkt ion  

akl 
y - - k t _ k  1 ( e - ~ - -  e-kmt) 

zugrunde. Die Werte  ffir k~ ermit te l ten wir  aus dem exponentiel len Abfall  
der Kurve  nach Zeiten > 2tmax. 

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

1 kl 
k2tm~x ----- k ~  In'~, 

k, 

verwendet .  Die AuflSsung der t ranszendenten Funkt ion  erfolgte mit Hilfe 
eines I terat ionsverfahrens.  Tabelle 2 gibt eine Ubersicht der auf diese Weise 
erhal tenen Geschwindigkeitskonstanten. Nach i.p. Applikat ion einer  klei- 
nen Menge der be t ref fenden S~iuren (0,2-0,6 rag) erh~lt  man Eliminations- 
konstanten zwischen 0,019 und 0,054 rain -1. Rechnet man diese Werte  nach 
der Gleichung 

ln2 
t i l t -  k2 

in die Halbwertszei ten urn, so ergeben sich Werte zwischen 36,5 und 12,8 
rain. Die Ausscheidungsgeschwindigkeit ver r inger t  sich dabei in folgender 
Reihenfolge: KS < pCS <: TMZ < FS < mCS. Bei ?3bergang zu i.d. Appli- 
kation ver~indern sich die Eliminat ionskonstanten zun~chst nu r  geringffigig. 
Bei ErhShung der Dosis yon 5 auf 50 mg/kg ver r ingern  sich die Elimina- 
t ionskonstanten besonders s tark nach Gabe yon TMZ. Die Invasionskon- 
s tanten sind nach i.d. Gabe stets grSfier als die be t ref fenden Eliminations- 
konstanten, was darauf  hinweist, dab alle untersuchten Substanzen gut  re-  
sorbiert  werden. Bei niedrigen Dosierungen (5-10 mg/kg) erh~ht  sich die 
Resorptionsgeschwindigkeit  in folgender Reihenfolge: KS < mCS < pCS 
< FS < TMZ. Die Resorptionsgeschwindigkeiten verr ingern  sich dagegen 
bei Verabreichung hSherer  Dosen, was auf eine ?3berlastung des Abtrans-  
ports aus dem Darm ins Blut  hindeutet.  

Die innerhalb der Versuchsdauer yon zwei Stunden fiber H a m  und Galle 
ausgeschiedenen Gesamtmengen der applizierten radioakt iven Substanzen 
sind in Tabelle 3 zusammengestell t .  Mit Ausnahme der TMZ werden die 
untersuchten Substanzen zum grSBten Tell fiber die Nieren ausgeschieden. 
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TMZ erscheint  nur  nach i.v. Verabre ichung in gr6Berer Menge im Harn  
(50 ~ Nach i.d. Appl ikat ion wi rd  dagegen TMZ zum grSl3ten Teil fiber die 
Galle ausgeschieden. Von den (ibrigen Substanzen zeigt die Kaffees~iure die 
geringsten Ausscheidungsraten.  Nach diesen Befunden ist ein nennenswer -  
ter  enterohepat ischer  Kre is lauf  der KS im Gegensatz  zu TMZ nicht zu er-  
war ten .  

Tabel le  3 enth~lt  auI~erdem noch die Quotienten:  max ima le  Konzen-  
t ra t ion der  Radioaktivit~it in Galle und Serum. Danach sind die max ima len  
Konzent ra t ionen  in der  Galle zwischen 5,5-(mCS 5 mg/kg) und 29,3-(FS 
25 mg/kg)mal  grSl~er als die entsprechenden Serumkonzent ra t ionen,  was 
darauf  schliel3en l~il3t, dal3 der  Ubergang  vom Blut  in die Galle mi t  einer 
Konzent r ie rung  ve rbunden  ist und diese Substanzen of fenbar  durch einen 
akt iven  Transpor tmechan ismus  in die GalIe gelangen. 

D i s k u s s i o n  

Die hier  durchgeff ihr ten Untersuchungen,  in denen die P h a r m a k o k i n e -  
t ik berei ts  bekann tgewordene r  Metabol i ten  der Chlorogens~iure t iberpriif t  
wurde,  ist aus verschiedenen Gri inden yon Interesse.  Man darf  vermuten ,  
dal] die Chlorogens~ure nach pe ro ra l e r  Appl ika t ion  als solche en tweder  
t iberhaupt  nicht oder doch nur  in sehr ger inger  Menge in den Organismus 
gelangt.  Von ihren Spal tprodukten ,  der Kaffees~ure  und der  Chinas~iure, 
kommt  nur  der ers teren und ihren Metabol i ten eine pharmakologische Be-  
deutung zu. Da aus der  Kaffees~ure  zahIreiche Metabol i ten ents tehen k6n- 
nen, die durch Methyl ie rung der  phenolischen OH-Gruppen ,  En thyd roxy -  
lierung, Hydr ie rung  der  Sei tenket te  sowie Decarboxyl ie rung  gebildet  we r -  
den, ist ffir eine In te rpre ta t ion  der pharmakologischen Effekte  die Kenn t -  
his der pharmakokine t i schen  Eigenschaften dieser Substanzen wichtig. 

Wir ffihrten daher  Untresuchungen mi t  den 14C-markierten Verb indun-  
gen Kaffees~iure, m -  und p-Cumars~ure ,  Ferulas~ure  und Tr ime thoxyz imt -  
s~ure durch. Die TMZ, die als Metaboli t  der KS bisher nicht beobachtet  
wurde,  zogen wir  in die Untersuchungen mi t  ein, um molekfilspezifische Ei- 
genschaften yon Zimts~ureder iva ten  zu erfassen. 

Es zeigte sich, dab die Geschwindigkei ten der Resorpt ion und El imina-  
tion zum Tell betr~chtlich differierten.  Nach i.v. Appl ika t ion  erhiel ten wir  
aus dem Aktivi t~tszei tprofi l  im Serum Halbwer tsze i ten  ffir die El imina-  
t ion 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 bi ldeten eine Gruppe  mi t  Werten  yon 31.5, 33.8 und 36.5 Mi- 
nuten; bei FS und mCS waren  dagegen die Halbwer tsze i ten  mi t  Werten 
yon 13.0 und 13.8 Minuten deut]ich niedriger.  Das bedeute t  aber,  dal] durch 
Umsetzung der  KS im Organismus zu FS und mCS deren  Ausscheidung be-  
schleunigt wird. 

Nach i.d. Appl ika t ion  der Testsubstanzen wurden  sowohl im Se rum als 
auch in der Galle l*C-Konzentrat ionszeitprofi le  vom Typ der B a t e m a n -  
Funkt ion  gefunden.  Ein Vergleich der  k2-Werte, die aus der  Analyse  der  
Blutspiegelkurven nach i.d. Appl ika t ion  gewonnen  wurden,  mi t  den aus 
den i.v Versuchen gewonnenen  zeigt, dad mit  Erh6hung der Dosis yon 5 
auf  50 mg/kg  meistens eine Redukt ion  der  Ausscheidungsgeschwindigkeit  
erfolgt. Dieses l~Bt darauf  schliel~en, daI~ die Kapazi t~t  des Organismus ffir 



Westendorf und Czok, Pharrnakokinetik yon l~C-Zimtstiure-Derivaten 35 

die Ausscheidung an Glukurons~ure  bzw. Glycin gebundener  Zimts~ure-  
der iva te  f iberlastet  ist, was eine l~ngere Verwei ldauer  der schlechter exkre -  
t ionsf~higen freien S~uren im Organismus  zur Folge hat. Untersuchungs-  
ergebnisse,  die diese Ve rmutung  best~tigen, liegen berei ts  vor und werden  
demn~chst  mitgetei l t  werden.  Die Resorpt ionskonstanten  kl sind wegen der  
indirekten Bes t immungsmethode  mi t  einer gr6fteren Unsicherheit  belas te t  
als die El iminat ionskonstanten.  Dennoch ist auch hier  eine Redukt ion der  
Geschwindigkeit  bet ErhShung der  Substanzdosis  zu beobachten,  und of ten-  
bar  ist bet ether Dosierung von 50 mg/kg  die Transpor tkapaz i t~ t  des Dar -  
mes ausgelastet .  Bet ger ingeren  Dosierungen (5-10 mg/kg) erhSht  sich die 
Resorpt ionsgeschwindigkei t  in der  Reihenfolge KS ~ mCS ~ pCS ~ FS 

TMZ. Dies dfirfte aber  auf  die gleichzeitig zunehmende  LipidlSslichkeit 
dieser Verbindungen zu beziehen sein. 

Es zeigte sich ferner ,  daft die Geschwindigkei tskonstanten  kl und  k~ in 
in den K o m p a r t i m e n t e n  Se rum und  Galle in den meis ten  F~llen fiberein- 
s t immten.  Ein Unterschied bestand lediglich in der  14C-Konzentration, die 
zum Zei tpunkt  ihres Maximalwer tes  in der  Galle zwischen 4,4 und 29,3mal 
h6her  lag als im Serum. Dieses l~ftt auf  einen akt iven  Transpor tmechanis -  
mus  beim Obergang der Substanzen vom Blut  in die Galle schliefien. Aufler- 
dem t ra ten  zeitliche VerzSgerungen zwischen dem Auf t re ten  der  m a x i m a -  
len Konzent ra t ion  in Se rum und Galle yon 9 bis 12 Minuten auf. Da der 
Transpor t  der Galle durch den Ka the t e r  hSchstens eine Minute in Anspruch 
nimmt,  ergibt  sich der  Rest  als zeitliche VerzSgerung be im ?dbergang vom 
Blut in die Gallenflfissigkeit. 

Was das Ausma/] der  bili~ren Ausscheidung anbetrifft ,  so sind innerhalb  
der  verschiedenen geteste ten Zimts~ureder iva te  ebenfal ls  Unterschiede 
festzustellen. Die bi]i~re Ausscheidungsrate  lag moistens erheblich unter  
der  renalen.  Eine Ausnahme  bildete lediglich die TMZ, bet der die Gal leaus-  
scheidung nach i.d. Appl ika t ion  regelm~ftig hSher lag als die renale  Elimi-  
nation. Bet den fibrigen Verbindungen zeigte die FS die st~irkste bili~re 
Ausscheidung. Fe rne r  konnten  wir  beobachten,  daft mi t  einer Ste igerung 
der Dosis yon 5 auf  50 mg/kg  die El iminat ion fiber die Galle zunahm. 

Aus der  re la t iv  raschen Resorpt ion der gelSsten Kaffees~ure  und der 
ebenfalls  schne]len renalen  El iminat ion sowie der  ger ingen bili~iren Exkre -  
tion dfirfte bet dieser Substanz die M6glichkeit einer st ';irkeren Reakt ion mit  
der  Darmflora  k a u m  gegeben sein. Werden  aber  dennoch Produk te  wie m-  
Hydroxyphenylpropions~ure ,  die nu r  aus der  T~tigkeit  tier Darmflora  s t am-  
men k6nnen (8), in grSfterem Umfang  beobachtet  (Booth, 3), dann kann  der  
Grund n u t  in resorpt ionsverzSgernden Maftnahmen, wie z. B. der  oralen 
Appl ikat ion von Kris tal lsuspensionen,  die sich nur  langsam 15sen und da-  
durch in t iefere Darmabschni t t e  geIangen, nicht aber  in einem en te rohepa-  
tischen Kre is lauf  liegen. 

Eine Besonderhei t  zeigte die FS, die nach Dosen ab 25 mg/kg  eine Stei-  
gerung des Gallenflusses verursachte.  Da die ~ n d e r u n g  des Gal lezei tvolu-  
mens mit  der jenigen der  ~4C-Konzentration in der Galle einherlief,  scheint 
es sich u m  einen osmotischen Effekt  zu handeln.  Da die Galleausscheidung 
der Cumars~uren  und der Kaffees~iure welt  unter  der jenigen der  FS lag, 
ist bet ihnen ein solcher Effekt  nicht zu erwar ten .  Bemerkenswer t  ist aber,  
dab TMZ keine Zunahme  des Galleflusses erzeugt,  obwohl sie die h6chsten 
Werte ffir die Galleausscheidung besitzt. MSglicherweise liegt der  Grund  
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daf i i r  in  e ine r  K o m p l e x b i l d u n g  m i t  na t i i r l i chen  B e s t a n d t e i l e n  de r  G a l l e  
(e twa den  Gallens~iuren),  w o d u r c h  e ine  Z u n a h m e  osmot i sch  w i r k s a m e r  Te l l -  
chert v e r h i n d e r t  w i i rde .  

Zusammen$assung 

Mit Hilfe einiger  14C-rnarkierter Derivate  der Zirntstiure, die eine Bedeutung 
als Metaboli ten der Chlorogensiiure besitzen, wurden die pharrnakokinetischen 
Eigenschaften dieser Substanzen an Ratten untersucht. Die Geschwindigkeltskon- 
stanten fiir die Resorption waren zwischen 2-10rnal gr6Ber 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 gr6~erer Mengen 
(bis zu 50 rng/kg) war eine VerzSgerung der Resorption und Elimination zu beob- 
achten. Die Ausscheidung erfolgte vornehrnlich iiber die Nieren, wobei innerhalb 
der Versuchsdauer von 2 Stunden der gr~Bte TeiI der verabreichten Substanzen 
ausgeschieden wurde. Die bili~re Exkret ion  der radioakt iven Substanzen betrug 
bei m-Curnars~ure, p-Cumars~ure  und Kaffees~ure rneistens nur  einige Prozent, 
w~hrend bei Ferulasfiure und Trimethoxyzimts~iure, besonders nach h6herer  Do- 
sierung, bis zu 30'/0 durch die Galle ausgeschieden wurden. Nach diesen Unte r -  
suchungsergebnissen diirfte bei Kaffees~ure der enterohepatische Kreis lauf  keine 
wesentliche Rolle spielen. 

Summary  

Using some t4C-labelled derivat ives of cinnamie acid which are of interest  as 
rnetabolites of chlorogenic acid we studied their  pharmacokinet ic  behavlour  in 
rats. The absorption rate  constant from intestinal was 2-10 times greater  than the 
el imination rate constant. Af ter  i.v. application the half  life of elimination f rom 
the blood was between 13 and 37 minutes. When greater  amounts  (50 mg/kg) were  
given by i.d. application, absorption and el imination were  delayed. The tested 
compounds were  excreted mainly  by the kidneys and most of the given dosis 
could be found in ur ine  wi thin  2 hours. The bil iary excret ion differed widely 
among the tested compounds: only up to 30/, were  excreted in the bile in the 
case of m-cumar ic  acid, p-cumaric  acid and caffeic acid, whereas  up to 30% were 
found when ferulic acid or t r imethoxycinnamic acid were  given. From these re-  
sulks a greater  role of caffeic acid in the enterohepatic circulation is not to be 
expected. 
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