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Pharmazeutische Chemie+ ++++++++++++++++++++++++++++ + +
Selektiver Prostaglandin (PGEZ2)-Rezeptor-Agonist in klinischer Phase |

Prostaglandine (PGE2, PGD2, PGF2_, PGI2 und TXA2) sind an der Regulation von vielen physiologischen Prozes-
sen beteiligt. Vermittelt werden ihre Effekte durch die Modulation prostanoider G-Protein-gekoppelter Rezeptoren
(EP, DT, FP, IP und TP). Einer japanischen Arbeitsgruppe (T. Maruyama et al., Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001, 11,
2033) ist es gelungen, hochselektive Agonisten fiir den PGE2-stimulierten EP4-Subrezeptor zu entwickeln, der
hauptsachlich im Thymus, in der Lunge, dem Herzen und der Niere lokalisiert ist. Ein Angriff dieser Substanz
erhoht die intrazellulare cAMP Konzentration und fiihrt zu einem verstarkten Knochenwachstum. Durch die beob-
achtete Selektivitat (EP3/EP4: 400/1,6) sollen die hiufig beobachteten Nebenwirkungen auf den Uterus (Kontrak-
tion) und den Magen-Darm-Trakt (Diarrh6) verhindert werden. Wie erfolgreich dieses Prinzip ist, miissen klinische
Studien zeigen, in denen sich 5-ThiaPG momentan befindet. Klaus-)iirgen Schleifer

Pharmazeutische Technologie + + + + ++++++++++++++++++++++++ +

Augentropfflaschen: Design der Abtropfspitze und Tropftechnik bestimmen die TropfengréfRe
Die Tropfengrofie spielt bei Augentropfen insofern eine wichtige Rolle, als dal  ------------- A

die Aufnahmekapazitdt des Auges fiir wafrige Flissigkeiten nur ca. 30 pl
betragt. Bei grofieren Tropfen flief3t das liberschiissige Volumen (ber die Lid-
kanten hinaus ab, was unndétige Verluste bedeutet. Ma3geblich beeinfluBt wird
die Tropfengrofe vom Aufbau der Abtropfspitze der Augentropfflasche (s. Abbil- |¢
dung). Einerseits ist die Geometrie der Spitze von Bedeutung. So ist in erster
Linie der AuBendurchmesser (a) der Abtropfspitze entscheidend fiir die Tropfen-
groBe. Hohere Durchmesser fithren zu gréferen Tropfen. Der Innendurchmesser
(b) bestimmt den FlussigkeitsfluR durch die Kapillare der Spitze und somit auch
die Tropfengrofe. Die Handhabung der Flasche beim Ausdriicken der Tropfen
kann aber auch Einfluf nehmen auf die Tropfengrofe. Werden die Tropfen lang-
samer dispensiert fiihrt dies zu einer ca. 5%igen Abnahme der Tropfengrofie.
Driickt man statt auf den Korper der Flasche auf deren Boden, kann bei gleich-
er Tropfengrofe schneller und mit weniger Kraftaufwand dispensiert werden.
Durch Anderungen des Abtropfwinkels von 90° (d.h. Abtropfspitze senkrecht Abtropfspitze einer Augentropfflasche:
nach unten) auf 45° wird die Abtropffliche an der Stelle, an der der Tropfen (a) augerer Offnungsdurchmesser
gebildet wird, verkleinert, was dazu fiihrt, da® kleinere Tropfen dispensiert wer-  (b) innerer Offnungsdurchmesser
den. Die Tropftechnik trégt also entscheidend zur Tropfengréfie bei, worauf der () Kapillarlange

Patient bei der Abgabe von Augentropfen hingewiesen werden sollte. (d) Autsatzdurchmesser
Quelle: Pharm. Ind. 63, 402-409 (2001) Claudia Leopold
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Pharmazeutische Biologie+ + +++++++++++++++++++++++++++++
Hepatoprotektive Eigenschaften von Indigofera tinctoria

Indigofera tinctoria ist eine in ganz Indien verbreite Pflanze aus der Familie der Fabaceen. In Indien, China und
anderen Landern wird sie zur Gewinnung von Indigo kultiviert. Neben dieser Anwendung wird I. tinctoria in der
Indischen Volksmedizin gegen Epilepsie, nervose Verstimmungen, Bronchitis und Lebererkrankungen eingesetzt.
In einer in der Juniausgabe der Zeitschrift Phytotherapy Research veroffentlichten Artikel ist die leberprotektive
Wirkung von I. tinctoria erstmals wissenschaftlich untersucht worden [1]. Hierzu wurden verschiedene in vivo
Untersuchungen an Mdusen durchgefiihrt, die dem leberschdadigenden EinfluB von CCl4 ausgestzt wurden, nach-
dem sie zuvor entweder mit den I. tinctoria Proben behandelt wurden oder nicht. AnschlieBend wurde die Wir-
kungsstdrke und Dauer verschiedener in der Leber metabolisierter Pharmaka gemessen, um das Ausmafd der
Leberschadigung zu bestimmen. Zum Vergleich wurde der aus der Asteraceae Silybum marianum, der Mariendistel
isolierte Silymarin den gleichen Tests unterzogen. Dieser Flavonoidkomplex ist bereits seit langem als wirksames
Leberschutzmittel bekannt und ist unter anderem in dem Fertigarzneimittel Legalon(r) enthalten.

Nach einer durch die Bioassys gesteuerten Auftrennung des Extraktes (bioguided fractionation) konnte von der
indischen Arbeitsgruppe eine Fraktion (FA) ausfindig gemacht werden in der die wirksamen Bestandteile angerei-
chert vorlagen. Diese Fraktion zeigte in allen Testsystemen dosisabhangige Wirkungen, welche die Wirkung des
Silymarins um das 1,4 bis 1,8-fache tbertraf. Diese nach oraler Applikation erzielten Resultate bestatigen den Ein-
satz der Pflanze in der Volksmedizin zur Behandlung verschiedener Lebererkrankungen.

Uber die chemische Zusammensetzung der Fraktion FA kann bisher nur spekuliert werden. Abgesehen von der
blaRgelben Farbe ist nur bekannt, dass sie drei mit Hilfe der HPLC detektierbare Hauptverbindungen enthalt. Wei-
tere Untersuchungen miissen zeigen, ob auch hier Flavonoide die wirksamen Substanzen sind, oder ob andere
Wirkstoffe vorliegen.

1 Singh, B. et al.. (2001) Phytother. Res. 15, 294-297. Claus M. PaBreiter



