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Mit 2 Abbildungen 

(Eingegangen am 27. Februar 1961) 

Acetylsalieylsgure und dessen St~trkees~er wurden intra- 
muskulgr Hunden und Kaninchen injiziert. Durch kolori- 
metrische und radiochemische Messung des Salicylsgurespiegels 
im Plasma konnte gezeigt werden, dab der Stgrkeester nur sehr 
sehwer im physiologischen Milieu aufspaltbare Bindungen besitzt. 

Es so]Re untersueht werden, ob der St/irkeester derAcetylsalicyls/iure I 
eine Depotform der Aeetylsalicyls/iure darstellt. Dazu rouble die Menge 
freier Acetylsalicyls/iure oder deren Umwandlungsprodukte, die nach 
Applikation des St/irkeesters w/ihrend einer bestimmten Zeitspanne im 
K6rper vorhanden sind, bestimmt werden. 

I)er Acetylsa]ieyls/iureester der St/irke wurde intramuskul/ir (Ober- 
sehenkel) I-[unden appliziert. Eine Gabe per os h/itte auf jeden Fa]l nur 
kurze Verweilzeiten gebracht, da entweder die Glucosidkette schnell ge- 
spalten oder der Ester unver/indert ausgeschieden worden w/ire. Uber den 
Stoffwechse] der Acetylsaliey]s/iure selbst sind zahlreiche Arbeiten er- 

* Meinem verehrten Lehrer Herrn Prof. A. v. WacJc zum 65. Geburts- 
rage in aufriehtiger Dankbarkei t  gewidmet. 

I Siehe voranstehende Mitteilung. 
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schienen 2. Bei subkutaner Injektion ist sie naeh 5 Min. im Blut nachweis- 
bar; die Ausscheidung ist naeh 24 Stunden beendet 3. Im Blur finder 
keiile Konjugation start ~. Gepaarte Produkte werden natfirlieh im I-Iarn 
gefunden. Folgende Salieyls~urestoffweehselprodukte wurden gefnnden: 
Salicylsi~nre, Salicylurs~ure, Gentisins~ure, Salicylglueuronid, Gentisin- 
gluenronid, etwas Schwefels~nreester der Salieyls~Lure und Salicylur- 
glucuronid 5, 6 

Bei der intramuskuli~ren Injektion des St~Lrkeesters war die Wahl 
des LSsungsmittels wegen der geringen WasserlSsliehkeit des polymeren 
Esters sehwierig. Es wurde schlieBlieh Solketal (Glycerinacetonid) ange- 
wendet, in dem die Snbstanz bis zu 20% 15slich ist. Die erforderliehen 
grSBeren Mengen LSsungsmittel sind pharmakologisch nicht inert. ~ach  
der Injektion wurde die abgespaltene Salicyls~Lure im Blutplasma bestimmt. 
Damit war ein Ma$ ffir die Labiliti~t and Wirksamkeit des StKrkeesters 
gegeben. Die quantitative Bestimmung der abgespaltenen Aeetyl-salieyl- 
s~ure wurde naeh zwei Methoden durchgeffihrt. 

1. Ko lor ime t r i sche  B e s t i m m u n g  : 

Die kolorimetrische Acetylsalicyls~urebestimmung beruht auf einer 
Phenolreaktion der freien Salicyls~ureL Wir beniitzten eine Methode yon 
O. Fo l in  und Mitarbeitern s, die yon M .  J .  H.  S m i t h  und J .  M .  Talbot 3 zur 
Bestimmung yon 7--10mg~ Salicyls~ure im Plasma angewendet wurde. 
Man muB nach R. Fabre 9 mindestens 0,06 g Acetylsalieyls~ure pro Kilo- 
gramm einsetzen. Die Methoden sind nicht frei yon Fehlern, Blindwer~en usw. 
Obwohl Verbesserungen vorgeschlagen wurden, erwiesen sich diese in unserem 
Fall nicht anwendbar. Daher wurden die Bestimmungen im wesentlichen 
nach M .  J .  H.  S m i t h  und J .  M .  Talbot 3 durchgefiihrt, wobei die Verseifung 
nach R. Fabre 1~ mit 2n HC1 erfolgte. 

Es wurdea Parallelbestimmungen an zwei Kunden vorgenommen. 
Der eine erhielt reine Acetylsalieyls~ure, der zweite Acetylsaliey]si~ure- 
st~rkeester. Dadurch wurden Vergleiehswerte erhalten. Die Mindest- 

Ni~here Angaben: Siehe Dissertation E. K a u / m a n n ,  Universit/~t Wien 
1957. 

3 M .  J .  H.  S m i t h  und J.  M .  Talbot, Brit. J. ExptI. Path. 31, 65 (1950). 
M .  J .  H.  Smi th ,  J.  Pharm. Pharmacol. 3, 409 (1951). 
G. L.  Haberland, H.  Medenwald  und L.  K6ster,  Z. Physiol. Chem. 306, 

235 (1957). 
6 E.  L. A lpen ,  H.  G. Mandel ,  V. W.  Rodwell  u n d  P.  K .  Smi th ,  J. Phar- 

macol. Exptl. Therap. 192, 150 (1951). 
B. B. Brodie,  S.  Uden]ried und A.  F.  Coburn, J.  Pharmacol. 80, 114 

(1944). 
s O. Fo l in  und V. Ciocalteu, J. Biol. Chem. 73, 627 (1927). 
9 R . .Fabre ,  M .  Th.  Regnier  und M .  E.  Grasset, Acta Pharm. Intern. 1, 

13 (1950). 
lo R.  Fabre, M .  Th.  Regnier und M .  E.  Grasset, Ann. pharm, fran~. 7, 

413 (1949). 
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menge an freier Acetylsalicyls~ure fiir eine einwandfreie Bestimmung 
betr~tgt 0,06 g/kg, also fiir einen 10 kg sehweren t tund 0,6 g. Zur Bestim- 
mung des St~rkeesters mul3te man daher 3--10 g Substanz applizierem 
Um 6 g Sts zu 15sen, w~ren 30 ml Solketal nStig. Das ist etwa 
die tI~lfte der t6dliehen Dosis. Daher konnten nut geringere Mengen 
St~rkeester injiziert werden. Die Genauigkeit wurde zwar vermindert, 
doeh wurdea dutch die Parallelbestimmung mit der freien Aeetyl- 
salicyls/ture brauehbare Vergleiehswerte erhalten. 

Ein 10 kg schwerer Hund (Riide) (I) erhielt 2 g Aeetylsalicyls~iure-st~rke- 
ester in 10 ml Solketal. Ein 12 kg sehwerer I-Iund (l%~de) (lI) erhiel~ 1 g 
Aeetylsalieyls&ure in 5 ml Solketal, also 0,084 g/kg Acetylsalicyts/iure bzw. 
0,20 g/kg St&rkeester. 

W&hrend der ersten acht Stunden naeh der Injektion wurde jede Stunde 
eine Blutprobe abgenommen, eine weitere nach 24 Stunden und die letzte 
nach 48 Stunden. Im Plasma wurde die Konzentration der Salieyls&ure 
kolorimetriseh (Messung der Absorption im Lange-Kolorimeter bei 670 m~) 
bestimmt. Die Eiehkurven und Blindwerte wurden vorher festgelegt. 

Die Ausseheidung zeigte folgenden Verlauf (Abb. 1). 
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A b b .  1. B e s t i m m u n g  y o n  A c e t y l s a l i c y l s g u r e  i m  P l a s m a  

Nur an t~und II zeigte sich der normale Verlauf der Ausscheidung. 
Bei t Iund I liegt der Acetylsalicylsiiurespiegel des Plasmas fast unter- 
halb der naehweisbaren Grenze. Nit dem St~irkeester wurden nut etwa 
5% der Konzentration der Aeetylsalicylsgure nach Verabreiehung yon 
freier Acetylsalieylsgure im Plasma erreieht. 

25* 
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2. Rad iochemische  B e s t i m m u n g  : 

Da die geringen N[engen yon  Aeetylsa l ieyls~ure  bzw. Salieylsi~ure, die 
aus dem St/~rkeester im KSrpe r  abgespa l ten  wurden,  n ich t  mehr  genau 
naeh der  kolor imet r i sehen  Fie thode  b e s t i m m t  werden konnten ,  und  auBer- 
dem bei  der  App l ika t ion  gr6gere Mengen eines toxisehen LSsungsmit te ls  
ve rwende t  werden muBten, wurde ein r ad ioak t i v  mark ie r t e r  St~rkees ter  1 
eingesetzt .  Die Menge der  mark ie r t en  A b b a u p r o d u k t e  im P l a sma  wurde  
radioehemiseh bes t immt .  K ie r  k a n n  m a n  le ieht  eine zehnmal  so groBe 
Genauigkei t  erreiehen. Als Versuehst iere  wurden  Kan inehen  verwendet .  
Die kle inere  B lu tmenge  ist  ausre ichend a n d  eine Vernichtung des getSteten,  
mi t  A k t i v i t g t  verseuchten  Tieres le ichter  mSglich. 

Kaninchen A (2,3 kg, m~nnlieh) erhielt 100 mg Aeetylsalieylsgure mit  
einer Akt ivi t~t  yon 5,38.105 dpm pro rag, also insgesamt 5,38. 107 dpm 
in 1 ccm Solketal in den Oberschenkelmuskel intramuskul~r injiziert. 

Kaninehen B (2,4 kg, m~nnlieh) erhielt 200 mg St~rkeester mit  einer 
Akt ivi t~t  yon 2,29. l05 dpm pro rag, insgesamt 4,58. 107 dpm in 2 ccm 
Solketal. 
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Abb. 2. Bestimmung yon radioaktiver Acetylsalicyls~iure im Plasma 

Die Blutabnahme erfolg~e dureh die t talssehlagader.  Die Akt ivi t~t  des 
Blutes wurde w~hrend 9 Stunden verfolgt. Dazu wurden je 0,5 ml Plasma in 
kleinen Metallseh~lehen eingedampft und die Akt ivi t~ten gemessen. Der 
Troekenriiekstand wurde dann dureh NaBoxydation 11 in aktives Barium- 
earbonat / ibergef6hr t  und wieder die Aktivit/~g best immt.  Daraus ergab sieh, 
dag im Durehsehnit t  ein ipm etwa 70 dpm entsprieht.  Aus den gefundenen 
dpm lassen sieh die Mengen der Acetylsalieyls~ure bereehnen. 

Der  Kurvenve r l au f  weicht  in der  zweiten Ili~lfte yon  den Ergebnissen 
der  kolor imet r i schen  Bes t immung  ab. Dies wurde  auf zwei Ursaehen 
zuri ickgefi ihr t :  

11 H.  Schmid  und K .  Schmid,  Helv. ehim. Aeta 36, 489 (1953). 
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a) Die kleinen Versuehstiere waren gegen Ende sehr geschw~eht, 
dabei wurde die Acetylsalicyls~ure vermutlich langsamer aus dem Blur 
eliminiert als bei normalen Bedingungen. 

b) Dureh die laufenden, relativ groBen Blutabnahmen wurde die 
Gesamtmenge des Blutes geringer, folglich bei gleichbleibender Acetyl- 
salicyls~uremenge deren Konzentration im Blur hSher. 

Naeh Abschlul3 der Pr~fung wurde die restliehe Aktivit~t an der 
Injektionsstelle bestimmt. Beim Kaninchen A wa.ren es 10% der Gesamt- 
aktivitgt, beim Kaninehen B aber fiber 95%! 

Schlufi/olgerungen: 
Die Ergebnisse der kolorimetrisehen und radioaktiven Messungen 

zeigten einen nngefi~hr gleichartigen Verlauf. Der St~rkeester lieferte 
nur 5 ~ der Konzentration an Aeetylsaliey]s~ture ira Blur, die naeh Ver- 
abreiehung freier Aeety]salieylsi~ure auftrat. Die direkte Esterbindung 
der Carboxy]gruppe der Aeety]salieylsi*ure an die Hydroxylgruppen der 
Sti*rke ist zu stabiL um im nennenswerten Umfang physiologisch auL 
gespalten zu werden. 

Den 0sterreichisehen Stiekstoffwerken danken wir ffir die Unter- 
stfitzung, die sic dieser Arbeit angedeihen liel~en. 


