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2.2.14

Schmelztemperatur -
Kapillarmethode

Im Nachtrag 9.1 wurde diese Methode mit der bis-
herigen Methode ,,2.2.60 Schmelztemperatur - In-
strumentelle Methode* zu einem Text zusammen-
gefasst. Als weitere verwandte Methoden fiihrt die
Ph. Eur. unverindert 2.2.15 Offene Kapillarme-
thode (Steigschmelzpunkt) und 2.2.16 Sofort-
schmelzmethode auf.

In der USP werden unter ,,Melting range or tempe-
rature” alle einschldgigen Methoden beschrieben
und acht konkrete Varianten aufgefiihrt.

Selbst reine Substanzen schmelzen hiufig nicht bei
einem definierten Schmelzpunkt, sie weisen viel-
mehr Schmelzbereiche auf, die je nach Methode
unterschiedlich grof} sein konnen. Daher ist die Ti-
telbezeichnung ,.Schmelztemperatur der deut-
schen Ausgabe der Monograpahie korrekt (analog
»melting range or temperature in der USP), die
englische Ausgabe der Ph. Eur. trigt dagegen den
nicht korrekten Titel ,,melting point*.

Als Schmelztemperatur bezeichnet man die Tem-
peratur, bei der ein Stoff vom festen in den fliissi-
gen Aggregatzustand iibergeht. Beide Phasen be-
sitzen bei dieser Temperatur den gleichen Dampf-
druck. Das Gleichgewicht zwischen fester,
fliissiger und gasformiger Phase einer Substanz
liegt im Schnittpunkt von Sublimations-, Schmelz-
und  Verdampfungskurve, dem  Tripelpunkt
(Abb. 1)1,

Der Tripelpunkt ist experimentell schwierig zu
bestimmen®.

Infolge der geringen Druckabhiingigkeit der Pha-
senumwandlungstemperatur fest-fliissig (Kurve B)
ist jedoch der Unterschied zwischen dem Tripel-
punkt und dem bei Norm-Druck unter Luft gemes-
senen Schmelzpunkt x geringfiigig. Wasser hat
beispielsweise den Schmelzpunkt 0,000 °C (defini-
tionsgemdll Fixpunkt der Celsius-Temperatur-
skala) und den Tripelpunkt 0,010 °C.

Die Schmelztemperatur ist eine Stoffkonstante
und kann wie u.a. die Siedetemperatur, Dichte,
Brechungsindex zur Identifizierung herangezogen
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Tr Tripelpunkt
A Verdampfungskurve
(Ende am kritischen Punkt)
B Schmelzkurve
C  Sublimationskurve
x  Schmelzpunkt zum Beispiel einer
} Substanz bei

y  Siedepunkt konstantem Druck

Abb. 1: Druck-Temperatur-Diagramm eines Einkom-
ponentensystems

werden. Da die Schmelztemperatur durch vorhan-
dene Fremdstoffe verindert werden kann'->
(Schmelzpunktdepression), gestattet diese in vie-
len Fillen auch Aussagen iiber die Reinheit des
Arzneistoffes. Andererseits sind Identititspriifun-
gen mit Hilfe der Schmelztemperatur nur mit
Reinsubstanzen moglich.

Da zur genauen Messung des theoretischen
Schmelzpunktes aufwindige Methoden bendtigt
werden”), geben alle Pharmakopden praktische De-
finitionen von Schmelztemperaturen, die sich auf
bestimmte, oft unterschiedliche Messmethoden!
beziehen. Die Bestimmung der Schmelztemperatur
ist eine Konventionsmethode, die verschiedenen
Arzneibiichern nannten und nennen die unter-
schiedlichsten Bestimmungsmethoden.

In jedem Fall muss die Substanz fein gepulvert
sein, da man andernfalls wegen des schlechten
Wirmetransports keine reproduzierbaren Werte er-
hilt. Sie muss auflerdem sorgfiltig getrocknet sein,
weil schon geringe Mengen absorbierter Feuchtig-
keit eine Schmelzpunktdepression bewirken kon-
nen. Schmelzpunkte sind nur miteinander ver-
gleichbar, wenn sie mit der gleichen Methode un-
ter exakt den gleichen Bedingungen (gleiches
Geriit, gleiche Heizrate, gleiche Glaskapillaren
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etc.) ermittelt worden sind. Dies gilt insbesondere
fiir die ,,Kalibrierung® der Gerite mit Referenz-
substanzen.

Bestimmungsmethoden: In der neu gefassten Me-
thode (Ph. Eur. 9.1) finden sich nur sehr rudimen-
tire Angaben zu den zu verwendenden Geriten,
wobei der genannte Metallblock die Gerite ab-
deckt, die in der bisherigen Methode 2.2.60
beschrieben waren, und das Heizbad die der vor-
herigen Version der Methode 2.2.14. Fiir beide
Techniken gilt jetzt die Forderung, dass das Ther-
mometer bzw. Messelement in der Lage sein muss,
Temperaturen auf +0,1°C genau zu bestimmen.
Da es sich um eine Konventionsmethode handelt,
macht das Arzneibuch auch enge Vorgaben fiir die
Mafe der zu verwendenden Kapillaren (duflerer
Durchmesser 1,3 bis 1,5 mm, Wandstirke 0,1 bis
0,3 mm). Die mit der Substanz gefiillte Kapillare
wird bei beiden Methoden erst 5°C unterhalb des
zu erwartenden Schmelzpunktes in die Apparatur
gebracht. Damit wird ein iiberfliissiges ldngeres
Erhitzen der Substanz vermieden, das zu partieller
Zersetzung und damit zu einer Schmelzpunktde-
pression fiihren konnte. AuBerdem wird der Zeit-
aufwand bei Serienbestimmungen herabgesetzt.

Methode mit Heizbad: Beim Schmelzen in der Ka-
pillare beobachtet man meist, dass auch reine Sub-
stanzen zunichst ein Schwinden von der Wandung
zeigen, sich zusammenziehen und erweichen, so-
dann sintern, Tropfchen bilden und schlieflich zu-
sammenflieBen. Erst dann tritt unter Meniskusbil-
dung volliges Schmelzen ein, wobei zunichst noch
feste Teilchen neben der Fliissigkeit vorhanden
sind. Definitionsgemil gilt nach der Ph. Eur. die-
jenige Temperatur als Schmelztemperatur, bei der
eine klare Schmelze vorliegt (Klarschmelzpunkt).

Es wird keine Abbildung einer Apparatur zur Be-
stimmung der Schmelztemperatur mit den genauen
Abmessungen prisentiert; die Ph. Eur. fordert le-
diglich, ein geeignetes Glasgfil mit einer Riihr-
vorrichtung und einem geeigneten Temperatursen-
sor bzw. einem Thermometer zu verwenden. Ein
solches Vorgehen ist fiir eine Konventionsmethode
nur dann vertretbar, wenn die Apparatur bei Inbe-
triebnahme sorgfiltig durch geeignete Referenz-
substanzen mit genau bekannten Schmelzpunkten
kalibriert wird. Diese Kalibrierung muss spéter
von Zeit zu Zeit tberpriift werden. Dabei emp-
fiehlt sich die Erstellung einer Kalibrierkurve, wo-
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bei auf gleichbleibende Messbedingungen zu ach-
ten ist. Eine Fadenkorrektur und die Skalenkorrek-
tur des Thermometers sind dann tiberfliissig.

Als Beispiele fiir Badfliissigkeiten fiir die Appara-
tur nennt die Ph. Eur. Wasser, fliissiges Paraffin
und Silicondl. Mit Silicondl kann man je nach der
gewidhlten Sorte Temperaturen bis iiber 350°C
erreichen. Vorteilhaft ist, dass sich Siliconol auch
bei hiufigerem Erhitzen auf hohere Temperaturen
nur langsam braun farbt. Auch fliissiges Paraffin
und Dibutylphthalat, das bei niedrigen Temperatu-
ren allerdings eine recht hohe Viskositit aufweist,
sollten bis etwa 300°C brauchbar sein. Die friiher
hiufig verwendete Schwefelsdure ist aus Sicher-
heitsgriinden abzulehnen.

Von besonderer Wichtigkeit sind die langsame
Aufheizgeschwindigkeit und das kontinuierliche
Riihren, die garantieren sollen, dass die Probe stets
anndhernd die Temperatur des Heizbades erreicht.
Eine gleichbleibende Autheizgeschwindigkeit l4sst
sich mit einer fein regulierbaren Wiarmezufuhr er-
zielen®. Unvermeidlich ist jedoch meist eine Dif-
ferenz von ca. 1°C zwischen der Temperatur von
Probe und Bad. Trotz sorgféltiger Messung bleibt
auch die Streuung der erhaltenen Werte beachtlich,
selbst bei gleicher Apparatur und gleicher Per-
son".

Methode mit Metallheizblock: Diese Methode
wurde bisher als ,,Instrumentelle Methode* be-
zeichnet. Im Gegensatz zu der im Nachtrag 9.1 ge-
strichenen Methode 2.2.60 wird hier keine detail-
lierte Skizze zum Aufbau des Gerits (2 Varianten)
mehr beschrieben. Es wird lediglich gefordert, ei-
nen Heizblock aus Metall zu verwenden, in den
man eine oder mehrere Glaskapillaren einbringen
kann und der mit einem geeigneten Temperatur-
sensor bzw. einem Thermometer ausgestattet ist.
Somit gibt es keine weiteren Vorgaben mehr fiir
den technischen Aufbau kommerziell verfiigbarer
Geriite.

Etabliert sind zwei Verfahren, die Messung in
Transmission (A) und in Remission (B). Beide
wurden in 2.2.60 noch ausfiihrlich beschrieben:

A — Messung in Transmission: Siehe Abb. 2. Es
wird ein heizbarer Metallblock (E) verwendet, in
dem sich zwei Bohrungen befinden: Eine vertikale
Bohrung nimmt die Kapillare (A) auf, die Tempe-
ratur des Heizblocks wird iiber ein Thermosensor
(D) iiberwacht. Eine horizontale Bohrung wird fiir
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die Messung verwendet und enthélt an einem Ende
die Lichtquelle (F) und am anderen Ende einen
Photomultiplier oder eine Photodiode als Sensor
(C). Diese Bohrung muss im unteren Bereich der
Kapillare liegen und die eingefiillte Substanz er-
fassen. Das von der Kapillare reflektierte Licht
muss iiber eine Korrektur der Basislinie eliminiert
werden.

A
E
2 () 0>
F B C
Oum——
D
E

Abb. 2: Apparatur zur Verfolgung des Schmelzverhal-
tens, Messung in Transmission; Erlduterungen,
siehe Text.

B — Messung in Remission: Siehe Abb. 3. Die in
der Ph. Eur. (Stand 9.0) verwendete Bezeichnung
,.Lichtreflexion® war nicht korrekt, da die Sub-
stanz nicht reflektieren, sondern nur diffus streuen
kann. Es liegt folglich eine Remission vor. Es wird
ein heizbarer Metallblock (E) verwendet, dessen
Temperatur iiber einen Thermosensor (D) iiber-
wacht wird. In diesem Heizblock befindet sich
eine vertikale Bohrung fiir die aufzunehmende
Kapillare (A). Abgeschlossen wird die Apparatur
an der Stelle, an der sich die Substanz befindet,
durch eine transparente Platte (G). Uber eine
Lichtquelle (F) wird das untere Ende der Kapillare
bestrahlt und das remittierte Licht von dem Sensor
(O) in ein elektrisches Signal gewandelt, das vom
Geriit ausgewertet wird. Das von der Kapillare re-
flektierte Licht muss iiber eine Korrektur der Ba-
sislinie eliminiert werden.

Auswertung (fiir die Methoden A und B): Betrach-
tet man einen — zugegebenermalen sehr komple-
xen — Verlauf der Messung, bei der auch noch eine
Phasenumwandlung stattfindet, dann ergibt sich
z.B. die in Abb. 4 dargestellte Messkurve, in die
die Auswertung (Ph. Eur. 9.0) eingezeichnet ist.
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Abb. 3: Apparatur zur Verfolgung des Schmelzverhal-
tens, Messung in Remission; Erlduterungen,
siehe Text.

Die Temperaturdifferenz AT ist bei den Messgeri-
ten meistens einstellbar. Man erkennt, dass der
Beginn des Schmelzens etwas zu hoch und das
Ende des Schmelzens etwas zu tief angezeigt wer-
den. Der systematische Fehler wird umso grofer,
je hoher die Differenz AT gewihlt wird.

AT

Signal

AT
Temperatur

Abb. 4: Signal der Transmission oder Remission bei
einer Substanz mit komplexem Schmelzver-
halten bei einer Auswertung geméif der
Ph. Eur. 9.0

Die Ph. Eur. 9.0 bezeichnete den Punkt, an dem
das Signal den Anfangswert iiberschreitet, als Be-
ginn des Schmelzens und definiert den Punkt, an
dem die Messkurve den endgiiltigen Wert erreicht,
als Schmelzpunkt. Diese Bestimmung der Schmelz-
temperatur erscheint auf den ersten Blick validier-
bar, aber das Problem liegt in der verwendeten
Software.

Eine andere Methode der Auswertung der Mess-
kurve verwendet den Anfangswert und den End-
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wert der Messkurve und wertet iiber die Tangenten
im unteren und oberen Bereich der Messkurve aus
(Abb. 5). Der systematische Fehler wird umso
groBer, je hoher die Steigung der Tangente (slope
sensitivity) gewahlt wird.

Signal

Temperatur

Abb. 5: Signal der Transmission oder Remission bei
einer Substanz mit komplexem Schmelzver-
halten und Auswertung iiber die Tangenten

Damit wird deutlich, dass auch die instrumentelle
Methode zur Bestimmung der Schmelztemperatur
eine Konventionsmethode ist und aufler der Auto-
matisierbarkeit keine Vorteile gegeniiber den her-
kommlichen Methoden bietet.

Systemeignung: Dieser Test ist nur eine Vereinfa-
chung der sog. Kalibrierung (s.u.) und ist noch
weniger aussagekriftig. Es wird die Bestimmung
der Schmelztemperatur mit einer zertifizierten Re-
ferenzsubstanz vorgeschrieben (in der Ph. Eur. 9.0
war wenigstens noch eine Dreifachbestimmung
gefordert). Es werden aber auch hier keinerlei An-
gaben zur Reproduzierbarkeit oder Richtigkeit
gemacht. Es handelt sich also hier nur um eine
Mafnahme zur Arbeitsbeschaffung, da keinerlei
Grenzen definiert werden.

Qualifizierung/Kalibrierung des Geridts: Fiir die
in regelmidBigen Abstinden (ohne konkrete Anga-
be, was darunter zu verstehen ist) vorzunehmende
Kalibrierung schreibt die Ph. Eur. die Bestimmung
der Schmelztemperatur mit wenigstens zwei zerti-
fizierten Referenzsubstanzen vor (in der Ph. Eur.
9.0 noch als Dreifachbestimmung). Die Auswahl
der Referenzsubstanzen muss sich an dem Tempe-
raturbereich orientieren, in dem mit der Apparatur
gearbeitet werden soll. Niahere Angaben fehlen, es
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wird lediglich darauf verwiesen, die Kalibrierung
nach den Vorgaben des Geriteherstellers erfolgen
soll. Zur Auswertung wird auf die European Refe-
rences Materials (ERM) Website verwiesen. Somit
handelt es sich hier nicht um eine echte Kalibrie-
rung, denn es wird keine Kalibrierfunktion ermit-
telt, vielmehr ausschlieflich um Messungen und
Berechnung der Mittelwerte. Es werden keinerlei
Angaben zur Reproduzierbarkeit oder Richtigkeit
gemacht. Es handelt sich also auch hier eher um
eine MaBnahme zur Arbeitsbeschaffung, da kei-
nerlei Grenzen definiert werden.

Es wird keine konkrete Vorgabe gemacht, welche
Referenzsubstanzen zu verwenden sind. In der
Ph. Eur. 9.0 fand sich noch ein unverbindlicher
Hinweis auf die WHO-Referenzsubstanzen (vgl.
Tab. 1). Verschiedene WHO-Referenzsubstanzen
sind jedoch wegen mangelhafter Eigenschaften
(Sublimation, Zersetzung beim Schmelzen etc.)
kritisiert worden!. Da ihre Schmelzpunkte aufer-
dem nur in einem Ringversuch ermittelt wur-
den, ist die erzielte Genauigkeit nicht besonders
hoch. Daher sollte man zur Kalibrierung die in
Tab. 2 aufgefiihrten Substanzen verwenden, deren
Tripelpunkte physikalisch exakt bestimmt wurden.
Der Tripelpunkt entspricht im Rahmen der Mess-
genauigkeit dem Schmelzpunkt bei Norm-Luft-
druck.

Tab. 1: Klarschmelzpunkte von Referenzsubstanzen

der WHO
Klarschmelzpunkt
in °C
Azobenzol 69
Vanillin 83
Benzil 96
Acetanilid 116
Phenacetin 136
Benzanilid 165
Sulfanilamid 166
Salophen 192
Sulfapyridin 193
Dicyandiamid 210
Saccharin 229
Coffein 237
Phenolphthalein 263
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Tab. 2: Tripelpunkte von Referenzsubstanzen

Im Handel werden von diversen Geriteherstellern
und Chemikalienlieferanten (WEPA, Sigma-
Aldrich, LCG Standards) zertifizierte Schmelz-
punkt-Referenzsubstanzen angeboten.

Sonstiges: Eine Mustervorlage fiir Kalibrieranwei-
sung/Kalibrierprotokoll kann man kostenlos von
der ZL-Homepage (www.zentrallabor.com) herun-
terladen. Ein einstiindiges, kostenloses Webinar
,,Gute Schmelzpunktpraxis* bietet die Firma Mett-
ler Toledo auf ihrer Website an”.

F. Bracher, S. Ebel/Br

Tripelpunkt

in °C
4-Nitrotoluol 51,54
Naphthalin 80,27
Phenanthren 99,90
Benzoesiure 122,35
Adipinséure 151,42
Anissdure 182,98
2-Chloranthrachinon 209,03
Carbazol 245,34
Anthrachinon 284,59
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Angelica-dahurica-Wurzel

Angelicae dahuricae radix

Allgemeine Angaben

In der Ph. Eur. 9.3 wurde die makroskopische und
mikroskopische Identititspriifung textlich {iiber-
arbeitet und die mikroskopische Identititspriifung
B um eine Abbildung ergénzt.

Es handelt sich um eine Droge der Traditionellen
Chinesischen Medizin (TCM-Droge); siche die
Liste 5.22 der Ph. Eur.

Die Ph. Eur. beschreibt auch die TCM-Drogen
Angelica-pubescens-Wurzel und Angelica-sinen-
sis-Wurzel; siehe auch die zugehorigen Kommen-
tare.

Definition

Stammpflanze'-»: Nach der Ph. Eur. ist nur Ange-
lica dahurica (Hoffm.) Benth. et Hook.f. ex
Franch. et Sav. (Familie Apiaceae) als Stamm-
pflanze zugelassen. Im Chinesischen Arzneibuch?
wird als Stammpflanze zusitzlich die Varietit
A. dahurica var. formosana (Boiss.) Shan et Yuan
gefiihrt.

Der Sibirische Engelwurz, Angelica dahurica, ist
ein 1 bis 2,5 m hoher Doldenbliitler mit 2 bis 8§ cm
dicken, gerippten, oben fein behaarten Stingeln.
Die basalen Fiederblitter sind 30 bis 50 x 25 bis
40cm groB und lang gestielt mit lianglich aufge-
blasener Blattscheide. Die einzelnen, sitzenden
Fiederblittchen sind ldnglich-elliptisch bis lanzett-
lich. Die oberen Blitter sind reduziert und weisen
sackformig aufgeblasene Scheiden auf. Die im
Durchmesser 10 bis 30 cm groen Doppeldolden
sind wei3bliitig und tragen im August/September
kleine, rundliche Friichte. Bliitezeit ist Juli/August.
Die Fruchtknoten und Friichte von A. dahurica sind
kahl, demgegeniiber weisen diese Organe bei der
Varietit formosana, die im Chinesischen Arznei-
buch? als weitere Stammpflanze zugelassen ist,
eine feine Behaarung auf. A. dahurica wichst an
‘Waldrandern, in Tédlern und an Bachldufen (500 bis
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1000 m) in den chinesischen Provinzen Hebei, Hei-
longjiang, Jilin, Liaoning, Shaanxi sowie in Japan,
Korea und Russland (Sibirien), die var. formosana
kommt in Taiwan vor.

Droge!-: Die ,Flora of China“ beschreibt die
Waurzel von A. dahurica als zylindrisch, konisch
zulaufend, braun, und 3 bis 5cm dick. Laut
Ph. Eur. darf bei der Droge der Wurzeldurch-
messer jedoch nur 1,2 bis 3,1 cm betragen. Sie
werden nach dem Sommer, wenn die Blitter gelb
geworden sind, geerntet, von anhéngender Erde
befreit, kurz eingeweicht, geschnitten und unter
milden Bedingungen getrocknet.

Der Geruch der Droge ist stark aromatisch, der
Geschmack scharf und schwach bitter.

Andere Drogennamen: Angelica dahurica root
(engl.), Baizhi (chin.)

Inhaltsstoffe>¥: Die dominierenden Inhaltsstoffe
der Wurzel gehdren zur Gruppe der linearen Furo-
cumarine, hauptséchlich Imperatorin (1), Isoimpe-
ratorin (2), Oxypeucedanin (3) und Phellopterin
(4), die sich alle vom Psoralen ableiten. Weitere, in
der Droge in geringerer Menge enthaltene Furo-
cumarine sind Alloimperatorin, Oxypeucedanin-
hydrat, Xanthotoxin, Xanthotoxol, Byakangelicol,
Bergapten, Cnidilin und auch solche mit hydro-
phoben Seitenketten, die sog. Andafocumarine.
Auch kommen Furocumaringlykoside vor, z.B.
Nodakenin, daneben das dimere Furocumarin Da-
huribiscoumarin® und das Pyranocumarin Hy-
droxydecursinol®. AuBerdem sind ,.einfache* Cu-
marine nachgewiesen worden, u.a. Cumarin, Sco-
poletin (5), Cedrelopsin (6) sowie einige
Cumaringlykoside, u.a. Scopolin (7) und Skimmin.
Eine koreanische Arbeitsgruppe (englische Zusam-
menfassung, hier nicht zitiert) konnte zeigen, dass
der Gehalt an Imperatorin in Seitenwurzeln hoher
ist als in der Hauptwurzel. Beim Vergleich von
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Waurzelrinde und Zentralzylinder wurde ein hoherer
Imperatoringehalt in der Wurzelrinde nachgewie-
sen.

Die Droge enthilt aulerdem Polyacetylene (Poly-
ine), insbesondere das Falcarindiol (8), verschie-
dene Lactone, ungesittigte Fettsduren sowie die
Sterole Stigmasterol und Sitosterol?. In einer neu-
eren chinesischsprachigen Publikation (englische

Zusammenfassung, hier nicht zitiert) wird zusitz-
lich Daucosterol aufgefiihrt. Weiterhin wurden
verschiedene Polysaccharidfraktionen isoliert, die
hauptséchlich aus den Neutralzuckern Arabinose,
Galactose und Glucose bestehen”. Auch étheri-
sches Ol mit der Hauptkomponente a-Pinen wurde
aus der Droge gewonnen®.

3 CHs

CHs OAJ\CM

XN CH
0/\/‘\
0 0] 0
CHs Y 0~ o Y 0~ o
2

CHy

Prifung auf Identitat

C. Fiir die Identitdt der Droge werden die DC-
Platten der Reinheitspriifung ,,Andere offizi-
nelle Arten der Gattungen Angelica, Levisticum
und Ligusticum® ausgewertet. Die lipophilen
Inhaltsstoffe der Droge werden mit Heptan ex-
trahiert und auf einer Hochleistungs-Kiesel-
gelplatte (HPTLC, KorngroBe 2 bis 10 pm, mit
Fluoreszenzindikator) mit einem relativ lipo-
philen FlieBmittel getrennt. Als Referenzsub-
stanzen werden Imperatorin (1), Z-Ligustilid
und Osthol aufgetragen, wobei Imperatorin als
mengenmilig stidrkstes Furocumarin in der
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Waurzel von A. dahurica zur Identifizierung der
Droge herangezogen wird. Z-Ligustilid und
Osthol sind nur fiir die Reinheitspriifung wich-
tig (siehe unter ,,Priifung auf Reinheit®).

Die DC-Platte wird nacheinander unter dem
UV-Licht von 365 nm (Nachweis A) und
254 nm (Nachweis B) betrachtet, danach mit
10 %iger Schwefelsdure bespriiht, erhitzt und
im Tageslicht ausgewertet (Nachweis C). Bei
allen drei Nachweisen wird der DC-Fingerprint
der Droge beurteilt, der in getrennten tabella-
rischen Abbildungen dargestellt ist. Zugeordnet
wird jeweils Imperatorin (1). Unter dem UV-
Licht von 365 nm erkennt man die Fluoreszenz

Kommentar zur Ph. Eur. 9.3
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der Cumarine und der Furocumarine, unter dem
UV-Licht von 254 nm deren fluoreszenzmin-
dernde Eigenschaft. Der Nachweis C stellt eine
unspezifische Farbreaktion mit Schwefelsdure
dar, die sich formelmifBig nicht fassen ldsst.
Damit werden andere lipophile Inhaltsstofte der
Droge detektiert, die sich ebenfalls im Heptan-
extrakt befinden. Es wird dadurch deutlich,
dass die Imperatorin-Zone in der Untersu-
chungslosung noch von anderen Inhaltsstoffen
der Droge iiberlagert wird, die mit der Schwe-
felsdure empfindlicher reagieren und eine gelbe
und zwei violette Zonen bilden. Imperatorin
farbt sich mit Schwefelsdure grau an. Es wird
bei allen drei Nachweisen darauf hingewiesen,
dass weitere Zonen im Chromatogramm der
Untersuchungslosung vorhanden sein konnen.

Andere Identititspriifungen: In Lit.? ist eine
sehr dhnliche DC-Methode zur Erstellung eines
DC-Fingerprints beschrieben (mit Abbildungen).
Die Extraktion erfolgt hier mit n-Hexan, das
FlieBmittel ist identisch. Als Referenzsubstanzen
werden Isoimperatorin, Imperatorin, Linolsdure
und Falcarindiol eingesetzt; die Detektion erfolgt
ebenfalls im UV-Licht bei 254 und 365 nm, be-
spritht wird in Abweichung vom Arzneibuch mit
Anisaldehyd-Reagenz (Anisaldehyd-Schwefelsdu-
re). Dies ist ein Universalreagenz, das zum Nach-
weis von Terpenen dient (z.B. étherische Ole, Sa-
ponine), mit dem aber auch andere organische
Substanzen reagieren. Die Farbbildung ist deutlich
stirker ausgeprigt (Triphenylmethanfarbstofte) als
beim Bespriihen mit Schwefelsdure wie in der
Ph. Eur. vorgeschrieben. Damit kann Falcarindiol
im DC der Droge sichtbar gemacht werden. Nach
Lit.» wird der Extrakt mit Diethylether hergestellt.

Der Hexanextrakt kann auch fiir eine HPLC-Fin-
gerprint-Analyse verwendet werden? (RP-18-
Sdule, Gradientensystem Acetonitril/Wasser; De-
tektion bei 210 nm). Hiermit erscheinen 11 Peaks,
wobei Imperatorin (1), Isoimperatorin (2), Phel-
lopterin (4) und Falcarindiol (8) als Hauptpeaks
identifiziert werden konnen.

Prifung auf Reinheit

Andere offizinelle Arten der Gattungen Angeli-
ca, Levisticum und Ligusticum: Diese DC-Prii-
fung wird durchgefiihrt, um andere offizinelle An-
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gelica-Arten (A. pubescens, A. sinensis, A. ar-
changelica) sowie Liebstockel (Levisticum) und
Mutterwurz (Ligusticum), alle zur Familie der
Apiaceae gehorig und mit dhnlichen Wurzeln aus-
gestattet. Dies kann zu Verwechslungen fiihren,
auch Verfilschungen konnen nicht ausgeschlossen
werden. Z-Ligustilid dient als Markersubstanz fiir
die Wurzeln der Gattungen Levisticum und Ligusti-
cum® 19, Auch die Wurzel von Angelica sinensis,
einer weiteren im Chinesischen Arzneibuch?® offi-
zinellen Droge (chinesisch: Danggui), enthélt Li-
gustilid!D. Osthol ist Hauptinhaltsstoff der Wurzel-
droge von A. pubescens'? (chinesisch Duhuo) und
kommt in der Wurzel von A. dahurica nur in ge-
ringer Konzentration vor'®; siehe auch die Kom-
mentare zu Liebstockelwurzel, Angelica-pubes-
cens-Wurzel und Angelica-sinensis-Wurzel (alle
Ph. Eur.).

Bei der Detektion im UV-Licht bei 365 nm
(Nachweis A) erscheinen die drei Referenzsub-
stanzen als fluoreszierende Zonen, Ligustilid darf
im DC der Untersuchungslosung nicht nachweis-
bar sein (s.0.). Die Auswertung der DC-Platte un-
ter UV-Licht von 254 nm (Nachweis B) soll einer-
seits die Abwesenheit von Ligustilid bestitigen
(keine Fluoreszenzminderung) und andererseits
nachweisen, dass Osthol nur in geringer Konzent-
ration in der Droge enthalten ist. Im DC der Unter-
suchungslosung darf deshalb auf der Hohe von
Osthol keine fluoreszenzmindernde Zonen zu er-
kennen sein, der Gehalt an Osthol in der Droge
muss unter der Nachweisgrenze liegen, was durch
den Nachweis C (Schwefelsdure) nochmals besta-
tigt werden muss; auch hier darf keine gefirbte
Zone auf der Hohe des Osthols zu erkennen sein.
Die in Lit.2 beschriebene DC (mit Abbildung)
lasst sich auch fiir die Unterscheidung zwischen
der Wurzeldroge von A. dahurica und denen der
anderen in der Ph. Eur. offizinellen Wurzeldrogen
der Gattung Angelica (A. pubescens und A. sinen-
sis) heranziehen.

Gehaltsbestimmung

Die quantitative Bestimmung zielt auf den Gehalt
an Imperatorin (1), das mengenméBig stirkste Fu-
rocumarin in der Droge. Die Ph. Eur. fordert eben-
so wie das Chinesische Arzneibuch® einen Min-
destgehalt an Imperatorin von 0,08 %, bezogen auf
die getrocknete Droge. Der methanolische Extrakt
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wird auf einer RP-18-Sdule mit einem Wasser-
Acetonitril-Gradienten getrennt und im UV-Licht
bei 210 nm (Endabsorption, unspezifisch) detek-
tiert. Es werden zwei Referenzlosungen verwen-
det: Referenzlosung a mit Imperatorin und Re-
ferenzlosung b mit einem Extrakt der Origi-
nal-Vergleichsdroge ,, Angelica-dahurica-Wurzel
HRS*“. Imperatorin, das quantifiziert werden soll,
wird im Chromatogramm mit Hilfe der Referenz-
16sung a identifiziert. Die Referenzlosung b dient
zur Identifizierung von Phellopterin, dessen Iden-
titdt gebraucht wird, um die Auflésung zwischen
Imperatorin und Phellopterin zu berechnen und
damit die Trennfdhigkeit der Séule zu iiberpriifen
(Auflosung 1,5; entspricht Basislinientrennung).

Die Berechnung des Gehalts an Imperatorin er-
folgt durch Peakflichenvergleich; der Faktor 10 im
Nenner ergibt sich aus der Tatsache, dass die Refe-
renzlosung a im Vergleich zur Untersuchungs-
16sung um das 10fache stédrker verdiinnt ist.

Andere Bestimmungsmethoden: Wie unter ,,An-
dere Identitétspriifungen® bereits erwihnt, wird in
Lit.? eine sehr dhnliche HPLC durchgefiihrt, die
eine gute Trennung von Imperatorin und Phellop-
terin ermdoglicht und die bei zusitzlicher Verwen-
dung entsprechender Referenzldosungen auch quan-
titativ ausgewertet werden konnte. Das Chinesi-

sche Arzneibuch? ldsst die Droge mit Methanol/
Wasser (55:45) eluieren und detektiert im langwel-
ligen UV-Licht bei 300 nm.

In der Chinesisch- und Koreanisch-sprachigen Li-
teratur sind zur Bestimmung verschiedener Cuma-
rine mehrere Publikationen zu finden. Da diese
nicht zuginglich sind, werden hier nur englisch-
sprachige Publikationen zitiert. In Lit.'» werden
11 verschiedene Cumarine der Droge simultan
mittels einer HPLC-Electrospray-Ionisierungs-
Massenspektrometrie (HPLC/ESI-MS) quantifi-
ziert. Die Trennung erfolgt isokratisch auf einer
RP18-Phase mit einem Elutionsmitte] aus Metha-
nol und 0,1 % Ameisensdure (75+25). Bei Anwen-
dung dieser Methode weisen jedoch 6 der 12 un-
tersuchten Proben von Angelica-dahurica-Wurzel
einen Imperatoringehalt zwischen 0,04 und 0,06 %
auf, der unter dem im Ph. Eur. geforderten Min-
destgehalt von 0,08 % liegt.

Mittels HPLC/ESI-MS ist eine Quantifizierung
zahlreicher Cumarine auch in Rattenplasmal'4,
-urin und -galle méglich!>. Weitere Moglichkeiten
zur Quantifizierung verschiedener Cumarine bie-
ten verschiedene Varianten der CE!® 17 oder die
superkritische Fliissigchromatographie (SFC)'®.

B. Classen/St-B

Pharmakologische
Eigenschaftenv2»

Verwendung: Angelica-dahurica-Wurzel ist eine
Droge der Traditionellen Chinesischen Medizin
(TCM), die neben #therischem Ol Cumarine und
Furanocumarine wie Imperatorin und Phellopterin
enthilt. Der Wurzel werden antipyretische, anal-
getische, antibakterielle, karminative, diaphore-
tische und allgemein stimulierende Wirkungen
zugeschrieben. Die TCM setzt Angelica-dahurica-
Wurzel u.a. bei Andmie, Darmtrigheit, Kopf-
schmerzen, Sinusitis und Menstruationsbeschwer-
den ein. Die Anwendung in der Volksmedizin
erfolgt bei Kopf- und Zahnschmerzen, Entziin-
dungen, Rhinitis, Obstipation, Hautausschligen
und Unruhezustinden. Das in der Droge enthalte-
ne Byakangelikol soll weiterhin Koronargefif3-
erweiternde Wirkungen besitzen. Angelicotoxin
wirkt zentral stimulierend und erregt das Vasomo-
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torenzentrum. Es erhoht die Atemfrequenz und
den Blutdruck, senkt den Puls, verstirkt die Spei-
chelsekretion und induziert Schwitzen und Erbre-
chen. In hohen Dosierungen kann es Krimpfe und
Lahmungen hervorrufen. Furanocumarine sind
phototoxisch und bilden DNA-Addukte.

Kontrollierte klinische Studien zur Wirksamkeit
von Angelica-dahurica-Wurzel liegen bislang nicht
VOr.

Dosierung: Die Tagesdosis liegt bei 4,5g ge-
trockneter Wurzeldroge.

Kontraindikationen: Angelica-dahurica-Wurzel
sollte nicht wihrend der Schwangerschaft ange-

wendet werden.

M. Neubeck/Mu

Kommentar zur Ph. Eur. 9.3
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Aceclofenacum

Allgemeine Angaben

Aceclofenac (4) ist auch in der BP, nicht aber in
der USP aufgefiihrt.

Im Nachtrag 9.3 wurden Anderungen bei der Rein-
heitspriifung auf verwandte Substanzen vorge-
nommen.

CAS-Nr.:  89796-99-6

PubChem-Nr.: CID 71771

Darstellung: Das substituierte Diphenylamin Di-
clofenac (1, Verunreinigung A), dessen Synthesen
in mehreren Patenten niedergelegt sind!-3 (siehe
auch den Kommentar zu Diclofenac-Natrium,
Ph. Eur.), wird mit Bromessigsdurebenzylester (2)
in Gegenwart von Kaliumcarbonat in N,N-Dime-
thylformamid zu dem zweifachen Ester 3 (F) um-
gesetzt, dessen Benzylgruppe hydrogenolytisch
iber Palladium zu Aceclofenac (4) abgespalten
wird* >,

Stabilitit/Lagerung: In fester Form und bei sach-
gemifer Lagerung (trocken, luftdicht verschlossen

und lichtgeschiitzt bei einer Temperatur von nicht
iiber 8°C) ist Aceclofenac (4) iiber Jahre stabil.
Untersuchungen iiber die Photolyse und In-vitro-
Phototoxizitit® sowie photometrische und densito-
metrische Methoden zur Stabilitéitsbestimmung’-®
sind beschrieben.

Die Ph. Eur. schreibt Lagerung unter Lichtschutz
vor. In wissriger Losung findet bei einem pH iiber
4 Hydrolyse statt.

Eigenschaften

Aceclofenac (4) bildet ein fast weil3es, kristallines
und geruchloses Pulver mit einer Schmelztempera-
tur von 149 bis 150 °C (Kristalle aus Cyclohexan).

Aceclofenac ist praktisch unloslich in Wasser,
leicht 16slich in Aceton und DMF, 16slich in Etha-
nol und Methanol.

Prifung auf Identitat

A. Vgl. Abb. 1. Bei einer Einwaage von 50,0 mg
muss die spezifische Absorption im Maximum
bei 275 nm zwischen 320 und 350 liegen.
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+
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Abb. 1: UV-Spektrum von Aceclofenac (¢ = 2,24 mg/100 ml)
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Abb. 2: IR-Spektrum von Aceclofenac in KBr (1,8 mg in 190 mg)

B. Vgl. Abb. 2. Die Ph. Eur. schreibt einen Ver- C. Methode nach M. Pesez und J. Bartos?; Kali-

gleich mit dem Aceclofenac-Referenzspektrum umhexacyanoferrat(Ill) gibt mit Eisen(III)-
der Ph.Eur. vor. Grundsitzlich ist die gleiche Ionen eine braune Losung, die zum Nachweis
Aufnahmetechnik wie beim Referenzspektrum von Reduktionsmitteln verwendet wird:
anzuwenden. [Fe(CN)]36+ Fe3® — Felll[Felll(CN)4]
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Sduert man die Losung in Gegenwart eines
durch Eisen(IIl) oxidierbaren Stoffes an, so
kommt es zur Bildung von Eisen(Il)-Ionen und
damit zur Bildung von Berliner Blau!®:

Fell[Felll(CN)o] — FelllFell(CN)g]

Aceclofenac konnte hierbei zu einem farblosen
Biphenylderivat oxidiert werden.

Prifung auf Reinheit

Verwandte Substanzen: Die Untersuchung wird
durch HPLC in Form einer Gradientenelution an
octadecylsilyliertem, nachsilanisiertem Kieselgel
durchgefiihrt (Reagenz 1115400). Die Systemeig-
nung wird anhand der Referenzlosung c tiberpriift.
Dabei muss die Auflosung zwischen Diclofenac
(1, A) und Aceclofenac (4) mindestens 5,0 betra-
gen. Die Transparenzliste fiihrt neun spezifizierte
Verunreinigungen A (1) bis I (11). Andere mogli-
che Verunreinigungen, die als Zwischen- oder Ne-
benprodukte der Synthese oder als Abbauprodukte
aus Diclofenac entstehen konnten, werden nicht
genannt. Diclofenac (1, A) ist ein Edukt der Syn-
these, Aceclofenac-Benzylester (3, F) ein Synthe-
sezwischenprodukt und das Indolderivat 11 (I) ein
Zwischenprodukt bei einer Synthese von Diclo-

fenac, Letztere ist identisch mit der Verunreini-
gung A bei Diclofenac-Natrium (Ph. Eur.; siehe
den zugehorigen Kommentar) und wird in der Re-
ferenzlosung g eingesetzt. Die Ph. Eur. 9.3 lésst
zur Identifizierung der Verunreinigungen B (5), C
(6), D (7), E (8) und G (9) die neue Referenzlo-
sung h, fiir F (3) Referenzlosung d und fiir H (10)
Referenzlosung e verwenden. Fiir alle Verunreini-
gungen ist die relative Retentionszeit, bezogen auf
Aceclofenac, angegeben. Die Verunreinigungen A
bis G sind auf jeweils 0,2 % begrenzt, die Verun-
reinigungen H und I jeweils auf 0,15 %, alle weite-
ren, nicht ndher bezeichneten Verunreinigungen
auf jeweils 0,10%. Die Summe aller Verunreini-
gungen darf nicht mehr als 0,7 % betragen. Verun-
reinigungen von weniger als 0,05% werden nicht
berticksichtigt. Zur Festlegung dieser Begrenzun-
gen werden Chromatogramme der Referenzlosung
herangezogen, fiir Verunreinigung I (11) Referenz-
l6sung g.

Trocknungsverlust: Obwohl die Substanz keine
Sublimation zeigt, sollten die Trocknungsbedin-
gungen (103 bis 107°C) eingehalten werden. Er-
fasst wird eventuell enthaltenes Wasser oder Rest-
16sungsmittel.

5(B): R = CHs
6 (0): R = C,Hs

cl

9 (G): R=0H
10 (H): R = OCH, —COOH

0
(ON 0 _R
()\/\H/ R @\H/ QJ\O
0 0
NH NH
c1\©/1 c1\©/1
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7 (D): R = CHs
8 (): R= C,Hs
: 7\—N>§o
cl cl
11 ()
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Gehaltsbestimmung

Die Sédure wird in methanolischer Losung mit
0,1 M-Natronlauge titriert und der Endpunkt po-
tentiometrisch bestimmt. Die Methode ist gut
reproduzierbar, der Variationskoeffizient betrdgt
etwa 0,3 %.

Andere Bestimmungsmethoden: Uber eine vol-
tametrische Bestimmung von Aceclofenac (4) in
Tabletten') sowie eine kolorimetrische und zwei
HPLC-Bestimmungen in Arzneiformen wird be-
richtet'?. Eine HPLC-Bestimmung neben Diclofe-
nac!® und drei Metaboliten!4 15 in Plasma ist be-
schrieben. Die Substanz ist neben Etodolac
spektrophotometrisch und fluorimetrisch bestimmt

worden!®. Das polarographische Verhalten von
Aceclofenac, Tenoxicam und Droxicam in einer
Methanol-Wasser-Mischung!? sowie die Trennung
der Substanz von Diclofenac in Plasma mittels
CE!) ist untersucht worden.

Metabolisierung

Siehe auch unter ,,Pharmakologische Eigenschaf-
ten, Pharmakokinetik®. Als Hauptmetabolit ent-
steht 4'-Hydroxy-Aceclofenac??. In geringen
Mengen (< 5%) werden Diclofenac und 4'-
Hydroxy-Diclofenac gebildet??.

D. Heber/Schi

Pharmakologische
Eigenschaften>

Pharmakodynamik?”: Aceclofenac ist ein nicht-
steroidales Antirheumatikum (NSAID) mit anti-
phlogistischer und analgetischer Wirkung. Bei dem
Phenylessigsdurederivat handelt es sich um einen
Essigsdureester von Diclofenac. Aceclofenac ist
aber kein typisches Prodrug. Die Wirkung von
Aceclofenac soll hauptsichlich durch eine Vermin-
derung proinflammatorischer Prostaglandine iiber
eine Hemmung der Synthese von Interleukin-1f zu-
stande kommen. In therapeutischen Dosen ist der
Arzneistoff nur ein schwacher Cyclooxygenase-
Inhibitor. Im Vergleich zu anderen nichtsteroidalen
Antiphlogistika soll Aceclofenac besser vertriglich
sein?0:2D,

Pharmakokinetik?": Aceclofenac wird rasch und
nahezu vollstindig aus dem Magen-Darm-Trakt ab-
sorbiert. Maximale Plasmakonzentrationen werden
nach etwa 1 bis 3 h erreicht. Die Substanz bindet zu
iber 99,7% an Plasmaproteine. In der Synovialf-
liissigkeit werden etwa 60 % der Konzentration im
Plasma erreicht??. Das Verteilungsvolumen betragt
ca. 0,45 1/kg Korpergewicht. Beim Abbau iiber das
Cytochrom-P450-System (CYP2C9) entsteht als
Hauptmetabolit das pharmakologisch nur wenig
aktive 4-Hydroxy-Aceclofenac. Andere Metaboli-
ten, zu denen auch Diclofenac gehort, machen we-
niger als 5% der verabreichten Dosis aus??). Zwei
Drittel der Dosis werden im Urin ausgeschieden,
hauptséchlich als Hydroxy-Metaboliten. Die Eli-
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minationshalbwertszeit betrdgt im Durchschnitt
4 h.

Zur Pharmakokinetik von Aceclofenac in Ratten
siehe Lit.!9),

Indikationen: Symptomatische Behandlung von
Schmerzen und Entziindungen bei aktivierter Ar-
throse, rheumatoider Arthritis (chronischer Polyar-
thritis), Spondylitis ankylosans (Morbus Bechte-
rew)

Dosierung: 2-mal tiglich 100 mg; bei Patienten
mit leichten oder mittelschweren Leberfunktions-
storungen sollte die Dosis auf 2-mal tédglich 50 mg
vermindert werden. Bei leichter Niereninsuffizienz
ist eine Anpassung der Dosis nicht erforderlich,
eine drztliche Uberwachung sollte jedoch erfolgen.

Intoxikation: Nach einer Uberdosierung kénnen
Symptome wie gastrointestinale Reizungen,
Schwindel, Schléfrigkeit, Kopfschmerzen, Hypoto-
nie, Nierenversagen, Krimpfe und Atemdepression
auftreten.

Therapie: Neben resorptionsverhindernden Maf-
nahmen sollte eine symptomatische Behandlung
erfolgen, z.B. durch die Gabe von Antazida. For-
cierte Diurese, Dialyse oder Hdamoperfusion sind
wegen der starken Proteinbildung von Aceclofenac
wenig erfolgversprechend.

Nebenwirkungen: Ubliche unerwiinschte Wir-
kungen wie bei anderen nichtsteroidalen Antiphlo-
gistika, jedoch bessere gastrointestinale Vertrig-
lichkeit in klinischen Studien

Kommentar zur Ph. Eur. 9.3
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Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit gegen
Aceclofenac, Unvertriglichkeit von Acetylsalicyl-
sdure oder anderen nichtsteroidalen Antiphlogisti-
ka, die sich in Form von Asthmaanfillen, Urtikaria
oder akuter Rhinitis geduflert hat; Ulcera ventriculi
oder duodeni, erhohte Blutungsneigung, schwere
Leber- oder Nierenfunktionsstdrungen sowie
schwere Herzinsuffizienz

Bei Patienten mit Hypertonie oder chronisch ent-
ziindlichen Darmerkrankungen ist erhohte Vorsicht
geboten.

Fir die Behandlung von Kindern und Jugendli-
chen liegen keine ausreichenden Erfahrungen zur
Wirksamkeit und Sicherheit vor.

Interaktionen?>2): Da  Aceclofenac  iiber
CYP2C9 metabolisiert wird, sind Wechselwirkun-
gen mit Phenytoin, Digoxin, Cimetidin, Tolbut-
amid, Phenylbutazon, Amiodaron, Miconazol und
Sulfaphenazol moglich. Daneben besteht wie bei
anderen nichtsteroidalen Antirheumatika das Risi-
ko von Interaktionen mit Arzneistoffen, die aktiv
renal eliminiert werden, z.B. Methotrexat und Li-
thium. Aufgrund der hohen Plasmaproteinbindung
von Aceclofenac kann es zu Wechselwirkungen
mit anderen Substanzen mit ebenfalls hoher Bin-
dung kommen. Auflerdem ist die Nephrotoxizitit
von Ciclosporin und Tacrolimus erhoht. Wie bei
anderen nichtsteroidalen Antirheumatika ist die
Kombination mit oralen Antikoagulanzien auf-
grund der erhohten Blutungsgefahr zu vermeiden.
Bei Kombination mit Glucocorticoiden besteht ein
erhohtes Risiko fiir das Auftreten gastrointestinaler
Ulzera. Die diuretische Wirkung von Furosemid
und Bumetanid sowie von Thiazid-Diuretika kann
abgeschwicht sein. NSAIDs wie Aceclofenac
konnen die Wirkung von blutdrucksenkenden Arz-
neimitteln herabsetzen. Die Gefahr einer akuten
Niereninsuffizienz, die gewohnlich reversibel ist,
kann bei einigen Patienten mit eingeschriinkter
Nierenfunktion erhoht sein, wenn ACE-Hemmer
oder Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten — mit
Aceclofenac kombiniert werden. Infolge der Wir-
kung auf den Blutzucker kann eine Anpassung der
diabetischen Medikation notwendig werden. Bei
Kombination mit Kalium-sparenden Diuretika
sollte eine regelmifige Kontrolle des Kaliumspie-
gels erfolgen. Das Risiko einer hdmatologischen
Toxizitét ist bei der gleichzeitiger Anwendung von
Aceclofenac mit Zidovudin erhoht.

Kommentar zur Ph. Eur. 9.3

Schwangerschaft und Stillzeit: Daten zur An-
wendung von Aceclofenac wihrend der Schwan-
gerschaft liegen nicht vor. Wie bei anderen Anti-
phlogistika ist die Anwendung im dritten Tri-
menon der Schwangerschaft aufgrund negativer
Auswirkungen auf den Fetus sowie der Hemmung
der Wehentitigkeit und Verzogerung des Geburts-
vorgangs zu vermeiden. Im ersten und zweiten
Trimenon ist die Anwendung nach strenger Indika-
tionsstellung vertretbar.

Es ist nicht bekannt, ob Aceclofenac in die Mut-
termilch iibergeht. Eine allenfalls kurzfristige An-
wendung wihrend der Stillzeit sollte nur nach
strenger Nutzen-Risiko-Abwigung erfolgen.

Besondere Hinweise: Patienten mit Magen-Darm-
Erkrankungen, leichten bis mittelschweren Leber-
und Nierenfunktionsstorungen, leichter bis mittel-
schwerer Herzinsuffizienz sowie éltere Patienten
und Patienten mit anamnestischen Hinweisen auf
zerebrovaskuldre Blutungen, systemischen Lupus
erythematodes, Porphyrie, Blutbildungs- und Blut-
gerinnungsstorungen sollten mit Vorsicht und un-
ter strenger drztlicher Kontrolle behandelt werden.
Bei Langzeitbehandlung sollten vorsorglich re-
gelmifBig das Blutbild sowie die Leber- und Nie-
renfunktion kontrolliert werden.

Bewertung: Aceclofenac ist ein nichtsteroidales
Antirheumatikum (NSAID) mit antiphlogistischer
und analgetischer Wirkung. Bei dem Phenylessig-
sdurederivat handelt es sich um einen Essigsdure-
ester von Diclofenac. Im Gegensatz zu diesem ist
Aceclofenac in therapeutischen Dosen jedoch nur
ein schwacher Cyclooxygenase-Inhibitor. Die
antiphlogistische Wirkung von Aceclofenac ist
vergleichbar mit der anderer nichtsteroidaler An-
tirheumatika. Gegeniiber Substanzen aus dieser
Wirkstoffgruppe wie Indometacin und Diclofenac
sowie Acetylsalicylsdure sind gastrointestinale
Nebenwirkungen bei Aceclofenac seltener. Die
Therapie mit Aceclofenac ist jedoch mit einem er-
hohten Risiko arterieller thrombotischer Ereignisse
assoziiert, vergleichbar mit dem von selektiven
COX-2-Hemmern.

M. Neubeck/Mu
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