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X. ZUSAMMENFASSUNG

A. Tragant

1. Die Herkunft, die Entstehung und die Gewinnung von Tragant
sowie die verschiedemen durch Form und Aussehen des Tra-
gants bedingten Qualititsbegriffe, unter denen die Droge ge-
handelt wird, werden besprochen.

2. Es werden die verschiedenen Amwendungsmdglichkeiten von
Tragant in der Pharmazie erwihnt.

3. Es wird ein Ueberblick iiber die chemische Zusammensetzung,
soweit diese bis heute bekannt ist, und iiber die kolloid-chemi-
schen Eigenschaften von Tragant gegeben. Wie die meisten
Schleimstoffe und Gummis pflanzlicher Herkunft besteht Tra-
gant aus einem Solanteil (10 —20'% = Tragakanthin) und
einem Gelanteil (60 —70'% — Bassorin). Beide Stoffe sind
hochpolymere Kohlehydrate. Tragakanthin hat ein mittleres
Molekulargewicht von iiber 10000. Es ist leicht wasserléslich
und ergibt kolloide Losungen. Bassorin diirfte ein mittleres
Molekulargewicht von iiber 100 000 aufweisen, weshalb dieser
Stoff zu den Eukolloiden gerechnet werden muB. Bassorin ist
wasserunlslich, quillt jedoch mit Wasser sehr stark und gehort
zu den begrenzt quellbaren Kolloiden. Der schwach saure
Charakter von wiBrigen Tragantlésungen ist bedingt durch
freie Karboxylgruppen der d-Galakturonsiure, welche einen
wichtigen Baustein der Makromolekiile darstellt.

4. Es werden die gebriuchlichsten Verfilschungsmittel erwihnt,
die pulverisiertem Tragant unter Umstinden beigemischt sein
konnen. Es wird ferner eine Uebersicht gegeben iiber die ver-
schiedenen Ursachen, welche die groBen Qualititsunterschiede
zwischen den verschiedenen Handelssorten von Tragant be-
dingen.

5. Es wurde die Abnahme des Quellvermégens von Tragant bei
lingerer Lagerung untersucht, welche Erscheinung auf Auto-
hydrolyse zuriickzufiihren sein diirfte. Tragantschleime gleicher
Konzentration, die aus den gleichen Drogenpulvern, jedoch
nach verschieden langer Lagerungszeit derselben, zubereitet
werden, zeigen nm so schlechtere Viskosititseigenschaften, je
linger das fiir die Schleimherstellung verwendete Tragant.
pulver vorher gelagert wurde.
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6. Der EinfluBl erhdhter Temperaturen auf das Quellvermogen *
von Tragantpulver wurde untersucht. Schon die 24-stiindige
Einwirkung einer Temperatur von 40° iibt auf die Quell-
fihigkeit des Drogenpulvers eine schidigende Wirkung aus.
Tragantpulver, welches wihrend 24 Stunden im Trocken-
schrank auf 100 ° erhitzt wurde, quillt mit Wasser iiberhaupt
nicht mehr (beschleunigte Autohydrolyse bei erhohten Tem-
peraturen). Ein Trocknen der Droge bei mehr als 359 soll
daher vermieden werden. Die schon 6fters beim Pulverisieren
der Droge festgestellte Abnahme des Quellvermdgens (sog.
«Totmahlens von Tragant) diirfte lediglich auf die beim Pul.
verisierungsproze3 stattfindende Wirmebildung und die da-
durch beschleunigte Autohydrolyse zuriickzufiihren sein.

7. Die Bestimmung des Wassergehaltes von pulverisiertem Tra-
gant wurde nach der Vorschrift der Ph. Helv. V. durchgefiihrt.
Dabei konnte festgestellt werden, daB es unmoglich ist, das
Pulver bis zur Gewichtskonstanz zu trocknen. Es wird daher
vorgeschlagen, den Wassergehalt von Tragantpulver durch 24-
stilndiges Erhitzen im Trockenschrank bei 103 — 1059 zu be-
stimmen. Zuverldssigere Werte werden in wesentlich kiirzerer
Zeit erhalten, wenn die Bestimmung des Wassergehaltes mit
Karl-Fischer-Reagens durchgefiihrt wird.

8. Das Stich’sche Viskosimeter, geeicht mit einem Test6l von einer
Viskositit 7 990 = 1100 == 30 ¢P, wird zur Bestimmung der
Viskositit von Schleimen im allgemeinen empfohlen. Das Prin-
zip dieses Viskosimeters besteht darin, dafl man von einem
nach einer bestimmten Vorschrift hergestellten Schleim die
Fallzeit in Sekunden ermittelt, welche 10 Tropfen dieses Schlei- -
mes bendtigen, um von der AusfluBoffnung des Apparates abzu-
fallen. Es handelt sich bei dieser Viskosititshbestimmung um
eine Konventionsmethode, bei der keine absoluten Viskositiits-
werte in cP, sondern lediglich Vergleichswerte erhalten werden.
Um die im Stich-Viskosimeter ermittelten Fallzeiten von 10
Tropfen verschiedener Fliissigkeiten miteinander vergleichen
zu konnen, ist es notwendig, daB diese die annithernd gleiche
Oberflichenspannung aufweisen.

9. In einem Entwurf zu einem Arzneibuchartikel «Tragacanthay
wird vorgeschlagen, die Wertbestimmung von Tragant mit der
gepulverten Droge durchzufiihren, indem man im Stich-Viskosi-
meter die Viskositit eines 0,6 %igen Tragantschleimes (auf das
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10.

11.

Trockengewicht berechnet) mach 24stiindiger Quellung be-
stimmt. Die Fallzeit von 10 Tropfen dieses Schleimes muf} min-
destens 50 Sekunden betragen, ansonst die betreffende Tragant-
sorte nicht als Arzneibuchqualitit gelten darf.

Die Priifung der Quellfdhigkeit von gepulvertem Tragant mach
der Vorschrift der British Ph. 1953 wird besprochen.

Eine dauerhafte Normung des Tragants kann nicht durchge-
fithrt werden, da seine kolloiden Eigenschaften sich bei der
Lagerung verindern (Abnahme des Quellvermidgens infolge
Autohydrolyse).

B. Mucilage Trégacanthae

. Es werden die in den offizinellen Arzneibiichern enthaltenen

Vorschriften fiir Mucilago Tragacanthae besprochen. Die Vor-
schrift der British Ph. 1953 wird als die am besten redigierte
betrachtet.

. Die beste Methode zur Herstellung von Tragantschleimen be-

steht darin, dal} das Tragantpulver mit der vierfachen Anzahl
cem 95 Vol.[%igen Alkohols (z. B. pro 1 g Trockentragant 4 cem
Alkohol) gleichmiBig durchfeuchtet wird, worauf das Wasser
kalt und méglichst rasch in einem Gull hinzugegeben wird. Se-
dann wird gut durchgeschiittelt.

. Zur Konservierung von Tragantschleimen eignen sich am besten

Aqua conservans (Nipakombin 1:1000) oder Phenylquecksil-
berborat (Merfen) in Konzentration von 1:25 000 bis 1:50 000.
Die nur relativ in geringen Mengen zugesetzten Konservierungs-
mittel beeinflussen die Viskositiit der Schleime in keiner Weise.

. Mucilago Tragacanthae kann nicht im strémenden Wasser-

dampf oder im Autoklaven (Sterilisationsmethoden f und g der
Ph. Helv. V.) sterilisiert werden, da seine Viskositiit dabei sehr
stark geschiidigt wird. Eine Autoklavierung bewirkt vollstindige
Verfliissigung der Schleime (Depolymerisation der Makromole-
kiile).

. Tragantschleime weisen eine ausgepriigte Nachquellung auf,

weshalb die Viskositit der Schleime withrend einer gewissen
Zeit nach der Herstellung kontinuierlich bis zu einem Viskosi-
titsmaximum zunimmt. Dieses Viskosititsmaximum ist um so
rascher erreicht, je hoher die Tragantkonzentration und somit
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je viskoser der Schleim ist. Bei 0,5 und 0,6 ‘%igen Schleimen
(auf Trockentragant berechnet) dauert die Nachquellung un-
gefihr 50 Tage, wihrend ein Schleim mit 1'% Trockentragant
bereits schon nach 14 Tagen sein Viskosititsmaximum erreicht
hat, Nach dem Erreichen des Viskosititsmaximums bleibt die
Viskositiit der Schleime praktisch konstant.

Die durch die Nachquellung bedingte Viskosititszunahme
der Schleime ist betriichtlich. Beim Erreichen des Viskositiits-
maximums betriigt die Viskositit, bestimmt im Stich-Viskosi-
meter und ausgedriickt durch die Fallzeit von 10 Tropfen, das
3- bis 4fache der Anfangsviskositiit.

. Die Vigkosititszunahme von Tragantschleimen mit steigender

Tragantkonzentration, ausgedriickt durch die im Stich-Viskosi-
meter ermittelten Fallzeiten fiir 10 Tropfen, verliuft gesetz-
miiBig; die resultierende Kurve stellt eine Parabel 6. Grades
dar. Sie gehorcht der Gleichung y = a-x°% wobei y die
Fallzeit in Sekunden fiir 10 Tropfen eines Schleimes, x die
Menge Trockentragant in Gew. % und a eine Konstante
darstellt, welche mit der Fallzeit von 10 Tropfen eines
Schleimes mit 1 % Trockentragant identisch ist. Aus obiger
Formel 1dBt sich, vorausgesetzt, daB a bekannt ist, aus der
Fallzeit von 10 Tropfen eines beliebigen Tragamtschleimes
die in diesem Schleim vorliegende Konzentration an Trok-
kentragant berechnen. Umgekehrt kann fiir einen Schleim mit
irgendeiner Konzentration an Trockentragant die Fallzeit von
10 Tropfen rechnerisch ermittelt werden. Die genannte Formel
besitzt allerdings nur Giiltigkeit, solange im Stich-Viskosimeter
die Fallzeit von 10 Tropfen 2000 Sekunden nicht iibersteigt.

. Tragantschleime, welche mit heiBem Wasser (85—95°) zube-

bereitet wurden, sind annihernd gleich viskos wie mit kaltem
Wasser hergestellte und weisen die gleiche Nachquellung auf.

. Durch einstiindiges Erhitzen von Tragantschleimen im sieden-

den Wasserbad (Temperatur der Schleime 80—85°) wird das
Ausquellen des Tragants stark beschleunigt, so daB die Schleime
nach dem Erhitzen praktisch ihr Viskosititsmaximum auf-
weisen. Die Viskositit der Schleime bleibt fortan konstant.

. Die beste Methode, um das unangenehme Nachquellen der Tra-

gantschleime zu vermeiden, besteht darin, daB3 die Schleime mit
Hilfe eines Homogenisators (Propellerrithrwerk, Diisenhomo-
genisator usw.) homogenisiert werden. Durch eine solche Homo-
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genisiernng findet eine so starke Viskositiitserhthung statt, da3
die Schleime praktisch bereits ihr Viskosititsmaximum erreicht
haben, das konstant bleibt.

Durch Aenderungen der Temperatur wird die Viskositiit von
Tragantschleimen nur in geringem MaBe beeinfluBt. Eine
Temperaturschwankung von 1° veriindert beispielsweise bei
einem 0,6 %igen’ Schleim die im Stich-Viskosimeter bestimmte
Fallzeit von 10 Tropfen nur um ca. == 1 Sekunde.

Es wurde der Einflul3 des pH auf die Viskositit von Tragant-
schleimen untersucht. Dabei konnte festgestellt werden, daB3 die
Viskositiit der Schleime durch Alkalien (pH > 7,5) und Siuren
(pH <4) stark geschidigt wird. In gewissen Fillen konnen die
Schleime vollstindig verflissigt werden. Auch durch gréBere
Mengen von Elektrolyten wird die Viskositit von Tragantschlei-
men stark in Mitleidenschaft gezogen. Dies kommt recht deut-
lich zum Ausdruck durch die niedrige Viskositit der Schleime,
die mit einer Zitrat-Phosphat-Pufferlésung auf ein pH von 5,0
eingestellt wurden, was dem pH-Wert entspricht, der in einem
mit reinem Wasser hergestellten Schleim herrscht. Die mittels
einer Zitrat-Phosphat-Pufferlosung auf ein pH von 7 einge-
stellten Schleime zeigten, daB ein Zusatz gréBerer Mengen
von Elektrolyten zu Tragantschleimen vor allem einen quel-
lungsverzogernden Einflull hat (Verziégerung der Hydratation
der Bassorinmolekiile), wobei jedoch mach einer gewissen Zeit
das Viskosititsmaximum erreicht wird. Im Gegensatz zu Elek-
trolytsalzen iiben groBere Mengen etarker Siuren mnd Alkali
auf die Makromolekiile des Bassorins eine depolymerisierende
Wirkung aus. ’

Die Viskositiit von Tragantschleimen wird durch einen Zusatz
von Gummi arabicum herabgesetzt, wobei die viskosititsernied-
rigende Wirkung des Gummis um so stiirker ist, je grofler die
den Tragantschleimen zugesetzte Gummimenge ist. Diese Er-
scheinung diirfte auf einer Flockungsreaktion (Koagulation)
der beiden Hochpolymeren beruhen.

Wird bei der Herstellung von Tragantschleimen die zum An-
feuchten des Tragants erforderliche Menge Alkohol wesentlich
erhoht, so nimmt die Viskositit der Schleime mit steigendem
Alkoholgehalt ab. Werden jedoch bereits angequollene Tragant-
schleime mit Alkohol/Wasser-Gemischen, die verschiedene
Mengen Alkohol enthalten, zu gleichen Teilen verdiinnt, so
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nimmt die Viskositit der Schleime um so mehr zu, je mehr
Alkohol diese mach dem Verdiinnen enthalten. Diese Viskosi-
titserhohung diirfte auf eine «unvollstindige Flockung» zuriick-
zufithren sein. Diese geht in eine «vollstindige Flockung» mit
totalem Viskosititsverlust iiber, wenn je nach Tragantqualitdt
der Alkoholgehalt 30—40 Gew.'% betrigt.

Thixotropie konnte bei Tragantschleimen weder bei den Visko-
sititsbestimmungen im Stich-Viskosimeter moch bei den Mes-
sungen im Brookfield Viscometer festgestellt werden. Hingegen
sind sie strukturviskos, wie Viskositiitsmessungen im Brookfield
Viscometer beim Anlegen verschiedener Schubspannungen
zeigten,

Es wurde ein Entwurf zu einem Arzneibuchariikel «Mucilago
Tragacanthae» ausgearbeitet, in welchem die Viskositit des
Schleimes durch Forderung einer bestimmten Fallzeit fiir 10
Tropfen, welche im Stich-Viskosimeter bestimmt wird, normiert
wird.

C. Unguentum Tragacanthae

. Unter Tragantsalben werden in dieser Arbeit Tragantzuberei-

tungen verstanden, die meben Tragant und konservierendem
Wasser in der Regel 20'% Glyzerin enthalten und deren Quasi-
viskositiit, bestimmt bei 1§—22° mit dem Path-Penetrometer
des Brookfield Synchro-Lectric Viscometer’s HAF mit Spindel
TC, bei 2 Umdrehungen/Minute mindestens 100 000 cP betrigt.

. Das Brookfield Synchro-Lectric Viscometer mit dem Zusatz-

gerit des Path-Penetrometers wird beschrieben. Diese Appa-
rate kénnen zur Bestimmung der Quasiviskositiiten nicht New-
tonscher, strukturviskoser Kérper verwendet werden, da sie das
Anlegen verschiedener Schubspannungen gestatten.

. Es wird der Begriff Quasiviskositit 7, erliutert. Sie dst die

nicht nur von der Temperatur, sondern auch von der Schub-
spannung abhingige Viskositit eines micht Newtonschen Kér-
pers. Thre Angabe in cP verlangt stets auch die Angabe der
verwendeten Schubspannung, d.h. der Apparatur und der an-
gewandten MeBbedingungen.

Tragantsalben sind strukturviskos.

Tragantsalben werden am besten derart hergestellt, daB3 das
Tragantpulver mit Glyzerin homogen angerieben wird, worauf
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das Wasser moglichst rasch in einem Gufl hinzugefiigt und zum
SchluB das gebildete Gel tiichtig gerithrt wird.

. Als Konservierungsmittel fiir Tragantsalben haben sich Aqua

conservans und Phenylquecksilberborat (Merfen) 1:25000
bewihrt.

. Werden die im Brookfield-Viskosimeter ermittelten Viskosi-

titswerte von Salben werschiedener Tragantkonzentration gra-
phisch aufgezeichnet, so entsteht eine Gerade. Die Viskositiits-
zunahme von Tragantsalben als Funktion der Tragantkonzen-
tration weist somit einen linearen Verlauf auf. Ist von einer
bestimmten Tragantsorte die Viskositit von zwei Salben ver-
schiedener Konzentration bekannt, so konnen diese heiden
Werte graphisch aufgezeichnet werden. Die durch diese beiden
Punkte bestimmte Gerade stellt die Viskosititszunahme mit
steigender Konzentration der betreffenden Tragantsorte gra-
phisch dar; es kénnen aus ihr sowohl die Viskositiit einer be-
liebigen Tragantkonzentration als auch die fiir eine gewiinschte
Viskositit erforderliche Tragantmenge abgelesen werden.

. Die Nachquellung von Traganisalben wurde untersucht, wobei

festgestellt werden konnte, dafl diese nur sehr gering ist. Eine
Tragantsalbe weist praktisch schon unmittelbar nach der Her-
stellung ihr Viskosititsmaximum auf.

. Aenderungen in der Temperatur iiben auf die Viskositit von

Tragantsalben einen geringen Einflul aus. Untersuchungen
zeigten, dafl eine Temperaturdifferenz von 45° blol einen
Viskosititsunterschied von ca. 20 % ergibt.

Die Eignung von Unguentum Tragacanthae als Salbengrund-
lage wurde untersucht, indem Tragantsalben mit verschiedenen
Arzneistoffen hergestellt wurden. Dabei konnte festgestellt
werden, dal} sich Unguentum Tragacanthae als Salbengrund-
lage vor allem fiir wasserlosliche Arzneistoffe eignet. Von den
tiberpriiften Arzneistoffen sind einzig Bismutum subnitricum,
Bismutum subsalicylicam (Synirese) und Rivanol (Koagula-
tion) mit Unguentum Tragacanthae inkompatibel.

Unguentum Tragacanthae kann infolge einer durch Aufblihen
bedingten starken VolumenvergrsBerung héchstens im stromen-
den Wasserdampf in einem zu nicht mehr als 24 gefiillten Ge-
fiB, nicht aber im Autoklaven sterilisiert werden.

Es wurde ein Entwurf zu einem Arzneibuchartikel «Unguentum
Tragacanthae» ausgearbeitet, wobei die Salbe durch Angabe
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der Quasiviskositit in cP normiert wird. Die Viskositit von
Unguentum Tragacanthae soll, bestimmt bei 18—22° mit dem
Path-Penetrometer des Brookfield Synchro-Lectric Viscometer’s
HAF mit Spindel TC, bei 2 Umdrehungen/Minute, 200 000 =
20 000 cP betragen.



