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produkt und Dehydrierungsprodukt wurde iiber eine Saule (Kieselgel 0,063-O,2 mrn, 1 =25 cm, 
d= 1,5 cm, Elutionsmittel: CHCl3/CCI4/Essigester 801'1218) getrennt. 

4-ChIor-7,8,9,10-tetrahydro-3-nitro-6H-azepino[l,2-a]benzimidazo1(10c) 

Schmp.: 167" (Essigester1Petrolether 40-60"); Lit.") 62". Ausb.: 140mg (28,5 % d.Th.). R f  0,16. 
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Es wurden die Veranderungen der rheologischen Eigenschaften und des Fliissigkeitshaltevermogens 
kunstlicher Vaseline in Abhangigkeit von der Zusammensetzung analysiert und dabei ein 
mathematisch charakterisierter Zusammenhang mischen der FlieBgrenze, der Thixotropie und der 
Konzentration der festen Phase, bzw. dem Isoparaffingehalt festgestellt. 

Investigation of Factors Influencing the Consistency of Artificial Vaselins 

The rheological properties and fluid-keeping capacities of artificial vaselins of different compositions 
were investigated. A mathematical relation was established between the yield point, the thixotropy 
and the concentration of the solid phase or the isoparaffin contents. 
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Vaseline ist auch heute noch eine haufig benutzte Salbengrundlage. In fast allen in Kraft befindlichen 
Arzneibiichern sind die weiae Vaseline und eine oder mehrere zusammengesetzte, vaselinehaltige 
Salbengrundlagen offiziell gefuhrt. 

Die Gelstruktur der natiirlichen Vaseline ist wohlbekannt. Die Versuche von Fuller und Munzel’), 
bzw. Schulte und Kassem’) haben die Rolle der kristallinen und amorphen, bzw. der Normal- und 
Isoparaffine in der Strukturbildung geklart. Ooteghem3) hat das Verhaltnis des Strukturabbruches 
und der Regeneration studiert. 

Sucker und Mitarb. haben sehr eingehende Untersuchungen uber den Zusammenhang zwischen 
der chemischen Zusammensetzung, den rheologischen Eigenschaften und der Anwendbarkeit 
angestellt. Gstirner und Meisenberg’) haben die Vaseline mittels Molekulardestillation in Kompo- 
nenten zerlegt und den Zusammenhang zwischen der Zusammensetzung, sowie der Flieagrenze und 
der &ah1 studiert. 

In letzter Zeit haben neben den naturlichen Vaselinen auch die Herstellung und Priifung der 
kiinstlichen Kohlenwasserstoffgele groaen Raum erhalten. Diese bestehen aus Komponenten 
natiirlicher Vaseline oder stellen ein Gemisch aus mikrokristallinen Gelbildnern und fliissigen 
Kohlenwasserstoffen dar. Beim Planen ihrer Zusammensetzung 1aRt sich das reiche experimentelle 
Wissensmaterial heranziehen, das sich bei der Untersuchung der naturlichen Vaseline angesammelt 
hat. 

In unseren Versuchen haben wir 36 kiinstliche Vaselingele studiert. Die Untersuchun- 
gen betrafen die folgenden Themen: 
- Die Zusammenhange zwischen den rheologischen Eigenschaften und der Zusammen- 
setzung, 
- Untersuchung der Stabilitat der Gelstruktur, 
- Untersuchung der sich wahrend der Lagerung ergebenden Veranderungen, 
- die Wirkung von Emulgatoren auf die Struktur und die Eigenschaften. 

Die vorliegende Arbeit gibt einen zusammenfassenden Uberblick iiber die Ergebnisse 
unserer Untersuchungen zur Klarung des Zusammenhanges zwischen den Eigenschaften 
der festen Phase der Vaselingele, sowie der Konsistenz und der Flussigkeitshaltefahig- 
keit . 

1. Der EinfluB der Konzentration der festen Phase auf die Konsistenz 

Zwei wichtige numerische Charakteristika der Konsistenz sind die FlieBgrenze und das 
Gebiet der Hysteresisschleifesq9). Die Veranderung dieser beiden Parameter in Abhan- 
gigkeit von der Konzentration der festen Phase zeigen die Abb. 1 und 2. 

In den Abb. sind der FlieBgrenzenwert und das Gebiet der die Thixotropie 
charakterisierenden Hysteresisschleife von je 20 Vaselinen zu sehen. Die flussige Phase 
dieser Zusammensetzungen waren flussiges Paraffin mit einer Viskositat von 81 bzw . 
167 mPa s; ihre feste Phase bildeten in unterschiedlichem Verhaltnis angewandte Normal- 
und Isoparaffine. Die Konzentration der festen Phase lag zwischen 22 und 32,2 %. 

Den Abb. ist zu entnehmen, da13 mit der Konzentration der gerustbildenden festen 
Paraffine die FlieBgrenze und das Gebiet der Hysteresisschleife entschieden groDer 
wurden. Eine enge Korrelation und eine nicht lineare Regression ergaben sich zwischen 
diesen beiden Parametern und der Konzentration. Diese Ergebnisse bekraftigten die 
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Abb. 1: Zusammenhang zwi- 
schen der Konzentration der 
festen Phase und der FlieD- rKonzentration der festen Phase 
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Abb. 2: Zusammenhang zwi- 
schen der Konzentration der 
festen Phase und der Thko- -* Konzentration der festen Phase 
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Resultate unserer friiheren, mit mikrokristallinen Paraffinen und anderen lipophilen 
Gelbildnern durchgefuhrten Versuche, in denen wir einen exponentiellen Zusammenhang 
zwischen der Konzentration der gelbildenden Substanz und den rheologischen Parame- 
tern feststellten'O,''). 

2. Der EinfluB der Konzentration der festen Phase auf das Fliissigkeitsbindevermogen 

Das Fliissigkeitsbindevermogen, die Wechselwirkung zwischen der festen Phase des 
Gels und der fliissigen Phase, wird numerisch gekennzeichnet durch die Olzahl, bzw. mit 
Hilfe der &ah1 ist der Solvatationsgrad bestimmbar12). 
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Abb. 3: Zusammenhang zwischen 
der Konzentration der festen Phase 
und der Olzahl der Vaseline 

In Abb. 3 ist der Zusammenhang zwischen der Olzahl und der Konzentration der festen 
Phase dargestellt. Die Abb. enthalt die Olzahlen von 20 kiinstlichen Vaselinen 
unterschiedlicher Zusammensetzung. Mit zunehmender Menge der festen Phase lien die 
dlzahl nach. Das heifit, mit zunehmender Kompaktheit bzw. Koharenz des Gelgeriistes 
stieg die Solvatation der fliissigen Phase. Je hoher die Konzentration der festen Phase, um 
so besser das Fliissigkeitshaltevermogen der Gele. Eine enge Korrelation und nicht lineare 
Regression war auch auf diesem Gebiet feststellbar. 

3. Der EinfluB des Isoparaffingehaltes, bzw. des Lso-/Normalparaffin-Quotienten auf 
die Konsistenz 

Mehrere A~to ren '~*~ '~ )  haben festgestellt, daB zur thixotropen Gelstruktur, bzw. zur 
guten Konsistenz das adaquate Iso/Normalparaffinverhaltnis unerlanlich ist . Die Isopa- 
raffine haben eine wichtige Funktion in der Gelstruktur inne. 
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Abb. 4: Der EinfluR des FestsubstanzlFliissigkeits-Quotienten und des IsolNormalparaffin-Verhalt- 
nisses auf die FlieRgrenze und die olzahl 
Iso/Normalparaffin-Verhaknis: 1 = 1,89; 2 = 14 
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Abb. 4 veranschaulicht die Flieljgrenze und Olzahl von 6 Vaselinen, wo in je 3 
Zusammensetzungen das Verhaltnis IsoparaffinlNormalparaffin identisch war. Wie 
ersichtlich, wurde beim Anstieg des Fest/Flussig-Quotienten die Flieljgrenze groljer und 
die Olzahl kleiner, doch hangt diese Zunahme, bzw. Verringerung, auch von dem 
Isoh’orrnalparaffinverhaltnis ab. Im Falle eines groljeren IsolNormalverhaltnisses war der 
Anstieg der Flieljkurve wesentlich steiler. 

Abb. 5: Der EinfluB des IsoINormalparaffin-Verhaltnisses der festen Phase auf die Flieagrenze 

Deutlicher geht dieser Zusammenhang aus Abb. 5 hervor. Hier ist die Korrelation 
feste/flussige Phase - Iso/Normalparaffin-Verhaltnis - Flieljgrenze im dreiachsigen 
Koordinatensystem dargestellt. An der Abbildung ist die enge Korrelation zwischen 
IsolNormal-Quotienten und Flieljgrenze ablesbar. Vollkommen parallel der Veranderung 
des Iso/Normalparaffin-Verhaltnisses wechselte der Flieljgrenzenwert . 

Diese Erfahrungen lieljen es notwendig erscheinen, die von den Isoparaffinen auf die 
Konsistenz entfaltete Wirkung auch an einer groljeren Zusammensetzungsserie zu 
untersuchen. 

Abb. 6 veranschaulicht die Korrelation zwischen dem Isoparaffingehalt und der 
Flieljgrenze von 20 Vaselinen, der Isoparaffingehalt wechselte zwischen 14,O und 30 %. 
Mit der Zunahme der Isoparaffinkonzentration stieg der Flieljgrenzenwert sehr steil an. 
Ein ahnlicher Zusammenhang war auch zwischen dem Isoparaffingehalt und dem Gebiet 
der Hysteresisschleife feststellbar. Somit haben auch unsere Versuche die Tatsache 
bekraftigt, dafi der Isoparaffingehalt die Konsistenz erheblich beeinflufit. Ein hoher 
Isoparaffingehalt baut eine uber eine betrachtliche Flieljgrenze und Thixotropie 
verfiigende Gelstruktur auf. 
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Abb. 6 Der Zusammenhang zwischen dem Isopa- 
raffingehalt und der FlieBgrenze der Vaseline 

Tab. 1: Korrelation und Regression zwischen Isoparaffingehalt und FlieBgrenze der Vaseline 

Eigenschaften Korrelations- Wahrscheinlichkeits- Gleichung der 
X Y koeffizient ebene der Korrelation Regressionsgeraden 

(r) (PI 
~~ ~ ~ 

0,34x 
0,88 p < 0,001 y = 12,31. e Konzentration der 

festen Phase Fliessgrenze 

Konzentration der Gebiet der 0, l lx  0,78 p < 0,001 y = 0,94 . e festen Phase Hysteresisschleife 

Konzentration der 
festen Phase 

Konzentration des 
Isoparaffins 

Konzentration des Gebiet der 
Isopraraffins Hysteresisschleife 

-0,64x dlzahl -0,14 p < 0,001 y = 95,6. e 

0,93 p < 0,001 y = 26,6 + 7,06x Fliessgrenze 

0,87 p < 0,001 y = -0,18 + 0 , 9 3 ~  
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Diskussion 

Die in den Abbildungen 1, 2, 3 und 6 vorgestellten Zusammenhange spiegeln eine 
signifikante Beziehung und enge Korrelation zwischen der Konzentration aller gerustbil- 
denden festen Stoffe, bzw . dem Isoparaffingehalt und den Konsistenzparametern wider. 
Wir haben auch die Gleichungen der Regressionsgeraden bestimmt; diese sind in Tab. 
zusammengefal3t. 

Aufgrund von Tab. 1 und der obigen Abb. haben wir einen exponentiellen Zusammen- 
hang festgestellt im Falle der zur Bewertung verwendeten 20 Vaselinen zwischen der 
FlieBgrenze und der Konzentration der festen Phase, zwischen der Olzahl und der 
Konzentration der festen Phase, sowie zwischen dem Gebiet der Hysteresisschleife und 
der Konzentration der festen Phase. Zwischen dem Isoparaffingehalt und der FlieBgrenze, 
bzw . der Thixotropie ergab sich ein h e a r e r  Zusammenhang. Aufgrund der Gleichungen 
1aBt sich bestimmen, wieviel fester Gelbildner , Normal- und Isoparaffin, zur Erzielung 
einer gegebenen FlieBgrenze, Thixotropie bzw. Olzahl verwendet werden muB, bzw. die 
Konsistenzparameter gegebener Zusammensetzungen lassen sich mit approximativer 
Genauigkeit vorausbestimmen. 

Experhenteller Teil 

1. Verwendete Materialien 

Die fliissige Phase der zu den Untersuchungen benutzten Vaseline* bildeten zwei fliissige Paraffine 
unterschiedlicher Viskositat: die Viskositat des 1. flussigen Paraffins betrug 167 mPax und die des 2. 
fliissigen Paraffins 81 mPa,s. Die feste Phase bestand aus Normalparaffinen, Dichte: 0,881 g/ml, 
Tropfpunkt: 50,8", Erstarrungspunkt: 53,2"und Isoparaffinen, Dichte: 0,839 g/ml, Tropfpunkt: 64,9", 
Erstarrungspunkt: 67,3". Der Normalparaffingehalt bewegte sich zwischen 0 und 13 % und der 
Isoparaffingehalt zwischen 14,O und 30 %. Das Normalparaffin zeigte - polarisationsmikroskopisch 
untersucht - kristalline Struktur, die Isoparaffine waren amorphen Gefiiges. 

2. Untersuchungsmethoden 

Die rheologischen Messungen erfolgten mit der SV-11.-profilierten MeBeinrichtung des Rotovisko 
RVl (Gebriider Haake KG., Berlin). Die MeBtemp. betrug 25 k 0,5". Das Gebiet der Hysteresis- 
schleife wurde durch polarplanimetrische Wertung der FlieBkurven ermittelt. Die Bestimmung der 
&ah1 geschah mit Hilfe der gravimetrischen Methode von Gstirner und Bindel4). 

* Hersteller: Tiszai Koolajipari Vhllalat (Ungarn) 
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Es wurden sechs Titelverbindungen synthetisiert und ihre Wirkung auf zahlreiche Blutgerinnungs- 
parameter gepriift. In Konzentrationen bis zu 5. mol . I-' wurde keine Antithrombinwirkung 
beobachtet. 

5-(Amidinobenzy1)barbituric Acids that are Analogous to 3-(4-Amidinophenyl)pyruvic Acid 

Six title compounds have been synthezised and tested for antithrombin activity and their influence on 
other blood clotting parameters. In concentrations up to 5.10-4 mol.l-' no effect was observed. 

3-(4-Amidinophenyl)-brenztraubensaure (APPA, l), ist ein Inhibitor von Serinprote- 
inasen1.2). So wird Thrombin schon in einzr Konzentration von 6,5 pM kompetitiv 
gehemmt. Hieraus ergeben sich Einsatzmoglichkeiten fur die direkte Hemmung der 
Blutgerinnung . Hierbei ist besonders die orale Applikationsmoglichkeit von groBem 
Interesse, da das ebenfalls direkt wirkende Heparin nur parenteral verabreicht werden 
kann. Die oralen Anticoagulantien vom 4-Hydroxycumarintyp hingegen zeigen wegen 
ihres indirekten Wirkungsmechanismus einen verspateten Wirkungseintritt (Latenzzeit) 
und sind aus dem gleichen Grunde schwer steuerbar, was in der Therapie zu nicht geringen 
Problemen fiihrt. APPA erfiillt prinzipiell die Anforderungen: Sie wirkt direkt und wird 
nach oraler Gabe resorbiert. Allerdings ist die Resorptionsquote recht gering2z3x4). Da 
auBerdem die biologische Halbwertszeit nur 1 h betragt , sind APPA-Analoga mit besseren 
pharmakokinetischen Eigenschaften von Interesse. Wir haben daher untersucht, ob die 

* *  Teil der Dissertation W.D. Kapp, F.U. Berlin 1980. 
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