
Die biogenetisch von den Phenylprop2ner.r abgeleiteten Rawa-Eakt~ne’~~ sind 
wegen ihrer wertvohen ph2rm2ko~ogisehen Eigenschaften (sedztiv, sxwikekel2xie- 

rend, antikonvolsiv, an21getisch1-3) Best2ndteile einiger ArzneipSp2rate ~il.icnra*, 
(M~er/GBppingen, Gijppingen, B.R.D.); Kavosporal‘2 (Miiller/Giippingen); Tct. 
Piperis methystici (Star&en-Ph2rxna, Giippingen, B.R.D.)]. Diese P@a.rate enthahen 
die Kzwa-L2kttne in Form von Ges2mtextr2kter~ nzchdem n2chgewiesen wurde. 
dass die einzhren Kawa-L2!ktone teils synergetisch wirken, teils ihre Wirks2mkeit 
gegenseitig ergSnzn 15 fkzr die Biovefigbarkeit der Kawa-Laktoneb2higen Arz- _ 
neistoEe stehen nur in vitro-untersuchnngsergebnisse zur Verfiigun~‘. In viw-UMer- 
suchnge~~ sind irn Gange, wobei die Fr2ge der analytischen Kontrolle, bedingt durch 
eine ex&te nnd ernpCnd!iche Bestimrnungsmethode von entscheidender Bedentnng 
ist. 

Zur Bestimrnnng der Kawa-La&one wurden zahlreiche Me’hoden ausgearbei- 
tet- Einige der _Methoden beschr5nken sich auf die ErEassnng des Gesamt-Gehaltes 
bzw. einiger Gruppen der Kawa-Laktones~g. Nach anderen Methoden werden die 
einzehren WnkstoEe vor der BLC,“ ung getrennt, sind 2ber komphziert und zeit- 
raubend, so die kombmierten dilnnschichtchromato~p~~~ophotom~ 
trischen Methodenlo*ll -die such angcsichts ihrcr Gcnauigkeit weniger anspruchsvoll 
siud- bzwi die prSp2rativgaschromatographische Method==, die in Richtung 
qnantitativer Bestknnung nicht weiterentwickelt wurde. 

Nachstehend wird iiber eine Methode berichtet, die es erlaubt, Kawa-L&tone 
aus ArzneistoEen, Arzneipfiparaten und biologischen Fiiissigkeiten schnell und 
exakt zn bestimnten. 

ExPEEu!!LERER 

Apparaturen _ 
Verwendet warden: Pnmpe, Ahex Modeli 110 A, Injektor, Rheodyne Model1 

7120; S5uIe (200 x 4rnmI.D.), M&N Nucleosil 1@3-5; Detektor, Kontron Model1 
Uvikon 725; Schreiber und Integrator, Hewlett-Packard Models 5840 A. _ 

g 3. Mitteillng ZIK BiovugGgbarkeit JLawa-JhJctorxA&&er PrSparate (1. md 2. Mitteilung 
Lit. 6 tmd 7). 
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Ma&Se Phase 
Vemdet wurde das bii System n-Hexan-Dioxan (SS:ls). 

Reagenzien 
Kawain (1) md Yangon& (5) wurden von Csupor aus Rhkama &ZWQ-&wa 

is&erP. Dibydromethystizin (4), Dihydrokawain (2) und Methystizin (3) wurden 
von Hem Prof. H&sel zur VerfTigung gestellt (Tabelle I)_ 

TABELLEI - 

DIEUNTEKsUcIHTEN KAWA-LAKTONE 

,2@fx) 3 

2 

13 

Kawa- I3 I2 8 7 6 5 4 3 2 
LUkt0llt? 

1 = -0CHs = =0 
2 -GCH, = =o 
3 a_rO- = -Oc& = =o 
4 -o-cHro- -OCH,= =o 
5 -OcH, = = -0cHs = =o 

Untersuchwrgsmaterkdien 
Rhikama Kinua-Kkwa und Extractum Kawa-Kawa sicc. wurden von der 

Fi.nna Fix&ergs Nachfolger (Andermch, B.R.D.) bezogen. 

ERGEBNISSE UND DISKUSSION 

Versuche mit Referenzdwanzen 
Fig. 1 zeigt ein typisches Chromatogramm ekes GemSches der &TEE Refe- 

rermubstanten (t-S)_ Eingegeben wurden 20 ~1 aus einer n-Hexan-Dioxan-Ltisung, 
die pro mi je 100 pg VOKI den Referenzsubstmzen enthielt. Wie ersichtkh, erlaubt die 
gew5blte S&de und das Fliessmi ttel eine Basislinicntrennung. Urn die Linearit& des 
Trermsystems zu iiberpriifen, wurden Eicbgeraden van Reagenzien l-5 aufgestellt 
(Fig. 2). Die auf Grund der Gleichung Y = C-x f N (wobei Y = P&lche, 
C = Steigung der Eichgerade, x = eingegebene Menge Referenzsubstanz in yg, 
iV = Achsenabschnitt) berecbneten Regmssionsgeradm verlaufen linear. Die Korre- 
Iationskoefkiente~ fik die Eichgeradm liegen nahe zum Wert I :bei ffiwai~ (1) 
2.83. x = 0.8pg : 1.038; n = 1.2 pg : 1.009; x = 1.6 pg : 1.016; x = 2.0 pg : 1.084. 
Die Reproduzierbarkeit der F3estimmungssmethode ist gut. Der Variatior&oef&+nt 
bet&@ zJ3. bei Kawain (1) : -C_ 0.49 %_ 



Fe_ I. Tremmng YOEI Kawa-Laktonen durch EiochkktungzZKisi@x5cChmmatogra~hie (Flusss 
1.5 ml/&; Vest.: 0.2 exti&tion “full scale”; Dctektioc: 240 nm; ScbreSbcr: 0.5 cm/min; Attenua- 
tion T 5; Sbpc sms.: 0.04). 

Fs 2. Ekhgerzdcn der ReferenzsuW (Detektioo bei 240 run). 

Versudte *it Arimeistoflzn md ArzneiprZpraten 
RhL-oma und fitractm K&a-K&a sikc. R_hkmm (Lieferung 23.U6.78) und 

Trockenextrakt (I&m-Nr_ 791215-3) wurden homogenisierf mit Dich!ormethm 
1 :I00 im he&en Wasserbzd 30 tin unter Riickflussktiung extrahiert, abgekiihlt und 
filtriert_ Filter und Rikk&ami wurden mit Dicblonnethan nachgewaschen und das 
FZtzzt tit der Was&fiiissi$ceit mar Trockene gcbracht. Der Trockenriickstand 

wunie tit 50.0 ml Fliezmittel (n-EIexan-Dioxan, 85 :15) aufgenommm, 1 :lO ver- 
diinnt und mit 20 ml der Standardsubstmz-ISsung (1.0 mg Zimtalkohol in 10.0 ml 
Fliessmittel) versctzt, Aus der ehahenen Am@senI&ung warden 20 pi auf die 

SZule gzge’ben und chromatographiert. Die Analysenergebnisse sind in der T&belle 
II zusammengestellt, 

Biiicura and Kmosporai. le IO Dragees von Bilicura (Charge-NL 79/32) und 
Kavosporal (Charge-Nr. 79.41) wurden ven-ieben, homogenisiert, tit LOO ml Dichlor- 
methan im heissem Wasserbad 30 min lang untei RiicMusskGE&mg extnhiert, ab- 
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-iFsEuEa a - 

KAWA-L4EzToNEN-GE VERS-ENER ARImEExoFFE UND-u- 
l?%wem3 . 

Rhi?orn Exrrd-P Tiirkrar BiEcura KQVOSpOFd 

LUkt0lbZ a) CC) Cd tn&Dwa=) ~~f~=s=d 

1 0.9: I.41 O-070 0.363 0.345 

2 1.05 210 0.090 0_4!?0 0.459 3 
;z 

1.60 0.092 0.489 o/$62. 
4 

Ok8 
1.18 0.057 0.316 0.311 

5 0.97 0.048 0.229 0.224 

l-5 4_85 7.26 0357 1.887 1.801 

gekGhlt und Cltriert. Filter und Riickstand wurden mit Dichlormethan nachgewaschen 
und das Filtrat mit der Waschfliissigkeit zur Trockene gebracht. Der Trockenriick- 
stand wurde mit 2.0 ml der Standardsubstanx-L&sung versetzt und mit dem Fliess- 
mittel auf 25.0 ml aufgefGllt_ Von der erhaltenen Analysenliisung wurden 20 ~1 auf 
die SZuIe gegeben und chromatographiert. Die Analysenergebnisse sind in der 
Tabelle II zusammengestellt. 

Tct. P@eti mefirysrici. 1.0 ml TinkEur (IIerst.-Datum 1 I. December 1979) 
wurde mit 9.0 ml Wasser verseEzt und 5 mal mit je 10 ml DiBthyl&her extrahiert. 
Die vereinigten &her-Liisungen wurden am Rotationsverdampfer auf etwa 5 ml 
eingedampft, mit n-IIexan aufgenommen und auf 10.0 ml aufgefGllt_ Von der n-IIexan- 
Liisung wurden 5.0 ml mit 2.0 ml Standard-LSsung versetzt und auf 10.0 ml auf- 
gefulIE_ Von der erhaltenen Analysenl6sung wurden 20 ~1 auf die SBuie gegeben und 
chromatographiert. Die Analysenergebnisse sind in der Tabelle II xu sammengestellt. 

Urn unsure Analyscnergcbnissc zu konErollieren, wurde ExtracEum Kawa- 
Kawa sicc. (Kena-Nr. 79/252-l) mit anderen Methoden auf seinen Kawa-Laktone- 
GehalE gepriift. Die erhaltenen Werte sind aus der Tabelle III zll entnehmen. 

VERGLEICH VERSCHIEDENER BESTIMNUNGSMETHODEN 

A.&!&de Cehdf an Kawa-Laktonen (%I 

Z 2 3 4 5 Z-S 

Lit-8 - - - - - 7.0 
tit. 9 - - - - - 9.87 
Lit.14 1.40 1.75 195 - - 5.10 
W&k5stungs-Fl~eits~omatographie 1.20 1.74 1.66 1.06 0.95 6.61 

Bhtserzmz. Frisches Schweineblut wurde in ZenErZugecglZsern so lange stehen 
gelassen, bis die Gerinnung e&rat, Dann wurde der Blutkuchen’vom oberen Rand 
gel&E und 15 min lang bei 3500 rpm zentrifugiert und das Blutserum mit einer 
FipeEEe vorsichtig ausgehoben. Je 20 mg Kawain (I) und Yangonin (5) bzw. 100 mg 
ExEr. Kawa-Kawa sicc. wurden in 20.0 ml Serum gel&t, 15 min lang bei Zimmer- 
EemperaEur gerllInE und 6hlrierS. 10.0 ml FilErat wuzden miE 90 ml Wasser versetzt 
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nnd 5 dual tit je 20 ml DGthyEther ausgeschii$teIi Die vereinigteu &herEsuugen 
mmieu aufewa 3 ml eiugeengt, tit 1.0 ml SwMMmng verse& rrnd zu.f 
5.0 ml aufgeTulIt, Van der erhzltenen Amlysenl~suug wurden 20 ~1 auf die S5ule ge- 
gebeu und chromato~phiert_ Die Analysenergebnisse sind in der Tabelie IV auf- 
gemlrt_ 

T.tii Iv 

IIssLIcHI(EIT VON KAWA-LAKTONEN KN BIOLOGISCKEN FL~SSIGKEITEN 
A=Rlsnsum;E=Edrah- 

I 30.0 78.5 33.4 80.0 
2 - 77.5 - 79.4 
: - - 624 52_0 - - 67.8 53.7 

5 175 4s.8 182 S4.0 

1-S - 64.7 - 67.9 

BlutpCarma. Frisches Schweineb!ut wurde pro ml tit 10 mg Natriumcitmt ver- 
setzt, 5 min hmg bei IWO rpm zentrifugiert und das fiberstehende Blutpplasma ab- 
pipettiert Das AufIBsen der KawastoEe und die Hersklhmg der An@sen.Esung 
erfolgte wie bein Bfutserum. Die Amlysene~gebnisse siud in der Tabel!e N a& 
gefGi&r~ Es ist auffklend, dass sich die Kawa-L&tone in Extraktfom sowohl in 
Blutsemsn tie such in BIutpIasma wesentlich besser Mseu als in isokrter Form 
Dieser Befimd best%igt die Ergebnisse der iL&Echkeitsversuche iu anderen, kkstlich 
hergestellten biologischen Fliissigkeiten6. 

DANiGUNG 

Dem Bundesmiuisterium fir Jugend, F&lie und Gesundheit da&m wir 
Eui die ._ unanzielle Fijrd.erung der Untersuchungen, und Professor H&xel Cir die 
633erlassung von Referenzsub_ 

1 R Hiinsei und H/U. Beiersdorff, A&n_-Forsche. 9 (1959) 581. 
2 R HXmcl, De& ApotI&Zlg,, 114 (1974) 1057. 
3 L_ csupor, PAYS_ &fed_ Rehb_. 11 (1970) 85. 
4 M. W_ Klohs, F. Keller, R E. Williams, M. I. To&es und G. E. Cronhcim, J A&i Phmm. 

them, 1 (19S9) 95. 
S R EEnseI, Afin. Drsck Piicrm. Ges_, 39 (1%9) 18. 
6 L_ Ckupor und W. Spai&. P/mm_ IF& 33 (1971) 1s. 
7 L_ Csupar md W. Sgaich, Phrm_ Ird. 33 (1971) 900. 
8 L_ Cockrs, J. Motict, J. B. T. Stobbci und J. Itu-mentim, J. P&am. Be&., (1969) 415. 
9 M. Kc&., M_ Pht, H- Me&i, J--P_ Ii?itbnt mzd H_ JKornowski, Amr Pika-m. Fr., 31 (1973) 133. 

10 R L- Young, J. W_ Efylin, L. PI- Y. Kawano und T. Nakayam, P&r-, S (1966) 
795. 

11 L. csnpor. Arch. J+ku??&, 303 (1970) 193. 
12 EL Achat- W. Kzri md SH, Smith, C&em. Ba.. 104 (1971) =8_ 
13 P. J&gag md D. MO&O, I, Chomp_, 31 (1967) 37s. 
14 Fa. F-s NacM., _AII~ Fen&&he MitteiIung. 


