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Preparaty galenowe z ziela mitka wiosennego. I. Otrzymywanie i trwalos$¢
preparatéow
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Galenicals from Adonis vernalis. I. The Preparing and Stability of the
Preparations

Ziele milka wiosennego i jego preparaty sg cennymi lekami nasercowymi. Do
lecznictwa wprowadzit je Bubnow w roku 1880 (1). Reichstein i Rosen-
mund wyodrebnili z niego dwa gléwne ciala czynne: w 1940 r. cymaryne (2)
a w 1942 r. adonitoksyne (3). Strukture tych zwiagzkéw wyjasnili Katz i Reich-
stein w latach 1946—47 (4, 5). Wedlug Stahla zawarto§¢ glikozydéow w su-
rowcu wynosi okolo 1% (6). Glikozydy milka wykazuja dzialanie zblizone do na-
parstnicy. W poréwnaniu z naparstnicg dziatanie to jest szybsze, lagodniejsze
i kréotsze. Poniewaz nie kumulujg sie w organizmie, moga by¢ podawane w przer-
wach w leczeniu naparstnicg. Ponadto dzialaja uspokajajaco na uklad nerwowy
i moczopednie (7, 8). Ziele mitka wiosennego najczeSciej stosowane jest w postaci
naparu, nalewki, intraktu i specyfik6w jak Adovern (9) i Adonilen (10).

CZESC DOSWIADCZALNA

Celem pracy bylo przygotowanie preparatéw galenowych z ziela milka
wiosennego oraz zbadanie sily ich dzialania w zaleznosci od réznych spo-
sobéw otrzymywania, a takze kontrola trwalosci w okresie trzyletniego
przechowywania. Wszystkie preparaty otrzymano z tego samego suroweca,
zakupionego z uprawy w okolicach Chelma w woj. lubelskim. W surowcu
oznaczono usychalnosé, wilgoé w surowcu suchym, popiot oraz sile dzia-
lania. Sile dzialania surowca oraz wszystkich w toku dalszej pracy bada-
nych preparatéw oznaczano metoda biologiczng na golebiach wg
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F. P. III (11). Kazdorazowo obliczano blad oznaczenia i przyjmowano
tylko te wyniki, ktérych blad miescil sie w granicach wyznaczonych
przez F. P. III, a wiec nie przekraczal 5,7%. W przypadkach gdy blad
okazal sie wyzszy, oznaczenie powtarzano.

Tab. 1. Dane dotyczace surowca
Data concerning the product

Usychalnoé§é] Wilgoé Popié6t Sita dziatania w

Surowiec A )
w9 w3 w % jedn. gotebich

Ziele mitka wiosennego 84 7,15 8,3 7,52

Do poréwnania wrazliwosci golebi przy dalszych oznaczeniach biolo-
gicznych przygotowano wzorzec z wlasnego surowca wg propozycji
Blichnera (12). Dobrze sproszkowany i wymieszany surowiec podzie-
lono na 5-gramowe porcje, ktére umieszczono w ciemnych stoikach. Na-
stepnie stoiki wraz z zawartoécia dosuszono pod proznig w temp. 50°C
przez 10 godz. Po tym czasie sloiki zakorkowano, obwiazano pergaminem
i zaparafinowano. Te 5-gramowe probki stanowily wzorzec do dalszych
oznaczen biologicznych, wedlug tego wzorca sprawdzano wrazliwos¢ po-
szczegblnych serii golebi uzywanych do oznaczen. Wzorzec zawieral 7,86
jednostek golebich w 1 g surowca a zawarto$¢ wody we wzorcu wyno-
sita 3,4%.

Otrzymywanie preparatow

Z surowca $wiezego sporzgdzono dwa preparaty: alkoholature i intrakt,
a z surowca suchego: nalewki, wyciagi plynne i wyciggi suche.

Alkoholatura.

Alkoholature przygotowano wg przepisu F. P. II (13) dla nalewki
konwaliowej przez 14-dniowg maceracje spirytusem 90° w stosunku 10:12.

Intrakt.

Intrakt przygotowano metodg Bourquelota (14) w nastepujgcy
sposob:

500 g calego Swiezego ziela milka wrzucono do kolby zawierajgcej 500 g wrzg-
cego alkoholu 95° i gotowano pod chtodnica zwrotna na lazni wodnej przez 20 minut.
Po przestygnieciu surowiec wyjeto z alkoholu, rozdrobniono i ponownie wloZono
do kolby z alkoholem, Calo§é uzupelniono alkoholem 95° do pierwotnego ciezaru
i ogrzewano jeszcze raz pod chlodnica zwrotna przez 20 minut. Po ostudzeniu plyn
zlano, surowiec wyciénieto, oba ptyny polgczono i pozostawiono na 8 dni. Po uply-
wie tego czasu przesgczono.
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Nalewka I.

Nalewke przyrzadzono przez perkolacje spirytusem 70°, w stosunku
1:5 wg F. P. IIT (11).

Nalewka II

Nalewke przyrzadzono przez 10-dniowg maceracje spirytusem 68°
w stosunku 1:5 wg Ergidnzungsbuch D. AB. 6 (15).

Wycigg plynny L

Otrzymano wg Ergidnzungsbuch D. AB. 6 (15) przez perkolacje mie-
szaning spirytusu i wody w stosunku 3 :7. Do zwilzenia surowca przed
perkolacja uzyto wyzej wymienionej mieszaniny w stosunku 550 cz na
1000 cz surowca. Przy perkolacji zebrano pierwszg porcje 85 cz i drugg
otrzymang przez calkowite wytrawienie surowca. Drugg porcje zage-
szezono pod proznig w temp. nieprzekraczajgcej 40°C do 15 cz. Obie
porcje polgczono.

Wyciag ptynny IL
Otrzymano przez perkolacje spirytusem 70°, postepujgc jak wyzej.

Wyciagg suchy L

Surowiec wytrawiano spirytusem 70° do catkowitego wyekstrahowa-
nia. Perkolat zageszczono pod préznig w temp. 40°C do potowy objetoéci,
a nastepnie pozostawiono w temp. 4°C na 12 godz. Po uplywie tego czasu
przesaczono od cial balastowych i zageszezono pod préznig w temp. 46°C
do sucha. Suchy preparat sproszkowano.

Wycigg suchy IL

Otrzymano przez ekstrakcje surowca wodg w stosunku 1:100. 150 g
surowca wytrzasano trzykrotnie z trzema 5-litrowymi porcjami wody
destylowanej w wytrzgsarce po 1 godzinie kazdg porcje. Diluzsze wy-
trzasanie nie dawalo lepszego wyekstrahowania surowca (oznaczanie bio-
logiczne na golebiach). Trzy porcje wyciggéw wodnych poigczono, a na-
stepnie zageszczono pod proznig w temp. 40°C do polowy objetosci i po-
zostawiono w temp. 4°C na 12 godz. Po tym czasie odsaczono od ciat
balastowych, a przesgcz zageszezono pod préznig w temp. 45°C do sucha.
Suchy preparat sproszkowano. Preparaty zaraz po przygotowaniu ozna-
czono biologicznie na golebiach. Sile dzialania preparatéw oraz stopien
wytrawienia surowca przedstawia tab. 2.

Jak wynika z tab. 2 najlepsze wytrawienie surowca otrzymano dla
alkoholatury 88,3%, intraktu 84,44%, nalewki I 76,86% i wyciagu pltyn-
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nego IL 84,84%. Najstabsze wytrawienie w przypadku wyciggu plyn-
nego I — 57% i wyciggu suchego II — 52,92%. Wycigg plynny I otrzy-
mano na spirytusie 27°, a wycigg suchy II jest wyciggiem wodnym.
Rozpad hydrolityczny czasteczek glikozydéw w czasie zbierania plynow
wyciggowych a nastepnie przy zageszczaniu preparatéw przebiegal w tym
wypadku szybciej niz w preparatach przyrzadzanych na bardziej stezo-
nym alkoholu.

Tab. 2. Sila dziatania preparatéw i stopien wytrawienia surowca
The strength of the action of preparations and the degree of the extraction of raw

product
Togé ‘6 ied Ilo$¢ jedno-
0S¢ prepa-|Ilos¢ jedno- stek gole- | wytrawie- | Straty ciat
Preparat ratu w 1 g/ stek gole- bxc‘h W Inie surowca czynnych
suchego |bich w1lg przehizemu w 9 w9
nalg
surowca preparatu surowea
1 2 3 4 5 6
Alxkoholatura 9,1 0,73 6,64 I 88,3 11,7
Intrakt 9,2 0,69 635 | 84,44 15,56
Nalewka I 4,7 1,23 5,78 76,86 23,14
Nalewka II 9,6 0.55 5,28 70,21 29,79
Wycigg plynny 1 1 4,29 4,29 57,0 43,0
Wyciag ptynny II 1 6,38 6,38 | 8484 15,16
|
Wycigg suchy I 0,30 17,37 5,29 ' 70,34 29,66
I
Wycigg suchy II 0,26 15,31 3,98 f 52,92 47,08

Celem zbadania wplywu poszczeg'élnych etapdw otrzymywania wy-
ciaggéw suchych na zawartosé cial czynnych przeprowadzano w toku pro-
dukeji oznaczenia biologiczne plynu wyciggowego na goltebiach, ptynu
wyciggowego do polowy zageszczonego, po usunigciu cial balastowych
i gotowego preparatu. Wyniki przedstawia tab. 3. Dane zawarte w tab. 3
wskazuja, ze procesem powodujacym najwieksze straty glikozydéw na-
sercowych jest zageszczanie wyciggéow do sucha. Straty te wynosza dla
wyciagu suchego I — 18,09%, a dla wyciggu suchego II — 26,07%. Usu-
wanie cial balastowych powoduje 9,05% strat cial czynnych dla wyciggu
suchego I i 16,08% dla wyciggu suchego 1I. Mozna zaobserwowaé, ze we
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wszystkich etapach produkeji, straty cial czynnych sg wieksze w przy-
padku wyciggu suchego II, ktéry otrzymany byl przez wytrawianie su-
rowca wodg. Catkowite straty cial czynnych dla wyciggu suchego I
wynosily 29,66%, a dla wyciggu suchego II — 47,08%.

Tab. 3. Straty ciat czynnych w poszczegbélnych etapach otrzymywania wyciggéw
suchych
The loss of active bodies in particular stages of the production of dry extracts

. Usuwanie cial Zagegszczenie
E
kstrakeja surowea balastowych do sucha
Jednostki S:::Ity
tki
Preparat Jeg?%sit:l Straty ion:zi:z:_ Straty J';Z;w;le Straty |czynnych
wgpjrko- clai nfr(; per- ciat w pfepa- ciat ogdtem
lacie z 1g czynnych kolacie czynnyeh raciez 1g ezynnych Wk
w Y w ¥ w %
surowca z 1g surowca
surowca
1 2 3 4 5 6 ki 8
Wycigg suchy I 7,33 2,52 6,65 9,05 5,29 18,09 29,66
Wycigg suchy II| 17,15 4,93 5,94 16,08 3,98 26,07 47,08

Badanie trwaloéci preparatéow

Preparaty przechowywano przez 3 lata w temp. pokojowej i co 6 mie-
siecy kontrolowano w nich zawarto$¢ cial czynnych. Preparaty plynne
przechowywano w butelkach szczelnie zamknietych z ciemnego szkla,
a wyciggi suche w szczelnie zamknietych stoikach z ciemnego szkla
w eksykatorze nad chlorkiem wapnia. Ze wzgledu na duzg higroskopij-
nos¢ wyciggéw suchych, utrudniajgcg poslugiwanie sie nimi w praktyce
aptecznej cze$¢ wyciggu suchego I przerobiono na rozcierke z cukrem
mlekowym w stosunku 1 : 1. Rozcierke przechowywano réwniez w stoiku
z ciemnego szkla w eksykatorze nad chlorkiem wapnia. Ryc. 1 i 2
ilustrujg spadek sity dzialania preparatéw w okresie trzyletniego prze-
chowywania. Poziome linie na wykresach w punkcie przecigcia z wy-
kres§long krzywg wyznaczajg moment, kiedy spadek zawartosci ciat czyn-
nych wynosi 10%. Zgodnie z definicja Schou’a (16) za trwalos¢ pre-
paratu uwaza sie okres, w ktérym nie wykazuje on spadku zawartosci
ciat czynnych od normy lub tez spadek ten nie przekracza 10% zawartosci
pierwotnej. Przeciecie sie krzywej sity dzialania preparatu z linig po-
ziomg wyznacza granice trwalosci preparatu.

Na podstawie wykreséw ogolnie mozna stwierdzi¢, ze preparaty z ziela
mitka wiosennego sg trwate. Intrakt i nalewki byly trwate do 3 lat. Wy-
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ciggi suche wykazywaly trwalo$¢ srednio okolo 2 lata. Przydatnos¢ wy-
ciggdéw suchych w praktyce aptecznej oraz ich trwalos¢ zmniejsza znacznie
duza ich higroskopijnos¢. Mimo ze byly one przechowywane w eksyka-
torach nad chlorkiem wapnia, to przy kilkakrotnym otwieraniu naczyn
do pobrania prob nastepowalo zwilgotnienie wyciggdéw a nastepnie gwal-
towny spadek zawartosci cial czynnych. Przez przerobienie wyciggow
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Ryc. 1. Krzywe przedstawiajace spadek sity dzialania w czasie 3-letniego prze-
chowywania: 1 — alkoholatura, 2 — intrakt, 3 — nalewka I, 4 — nalewka II
The curves showing a decrease of the strength of action during 3 years long
storage: 1 — alcoholature, 2 intract, 3 — tincture I, 4 — tincture II

suchych na rozcierki z cukrem mlekowym mozna czeSciowo zapobiec
wilgotnieniu tych preparatéw i zwiekszy¢ ich trwatosé. Rozcierka wy-
ciagu suchego I byla trwata 3 lata. Ale i w tym wypadku konieczne jest
przechowywanie rozcierki w eksykatorze nad chlorkiem wapnia. Prepa-
ratami nietrwalymi byly: wycigg I i alkoholatura. Juz przed uplywem
1/, roku spadek zawartosci cial czynnych w tych preparatach przekra-
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czal 10%. Malg trwalo$é tych preparatow mozna tlumaczy¢ niskim ste-
zeniem alkoholu w gotowych preparatach i obecnosciag enzymoéw ekstrahu-
jacych sie ze $wiezego surowca w przypadku alkoholatury.
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Ryc. 2. Krzywe przedstawiajagce spadek sily dzialania w czasie 3-letniego prze-
chowywania: 1 — wycigg plynny I, 2 — wycigg plynny II, 3 — wyciag suchy I,
4 — wyciag suchy II, 5 — wycigg suchy I — 1 +1
The curves showing a decrease of the strength of action during 3 years long
storage: 1 — extract fluid I, 2 — extract fluid II, 3 — extract dry I, 4 — extract
dry II, 5 — extract dry I — 1 +1

WNIOSKI

1. Przy przyrzadzaniu preparatow galenowych z ziela mitka wiosen-
nego najlepsze wytrawienie surowca otrzymano przy alkoholaturze,
intrakcie i nalewce I.
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2. Procesem, w ktérym nastepujg najwieksze straty cial czynnych
w czasie produkcji wyciggéw suchych jest zageszczanie plynéw wycia-
gowych do sucha.

3. Przerobienie wyciaggéw suchych na rozcierki z cukrem mlekowym
zapobiegajg czesciowo wilgotnieniu preparatéow i przedluzajg ich trwalosé.

4. Trwalosé preparatéw galenowych z milka wiosennego przedstawia
sie nastepujgco: do 3 lat byly trwale intrakt i nalewki, $rednio okolo
2 lata wyciggi suche.

5. Alkoholatura i wyciag pltynny I sa preparatami nietrwatymi.
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AR

PESIOME

Brimm  uaroroeneHs! rajeHOBBIE IIperapaTbl M3 3€JbS  IOPHUIBETA,
mocJe 4ero MCCJIEeZOBaHA CHJIA MX LEeHCTBUA OMOJIOIMYEeCKMM METOROM Ha
rony6ax, ¥ BBIABJIEHO BJMsSHME Pa3HBIX CIIOCODOB MX M3rOTOBJIEHMA HAa
copepxKaHMe aKTMBHBIX TeJ B TOTOBBIX IIpelapataxX. YCTAHOBJEHO, HTO
caMblif 6OJBIION pacnal aKTMBHBIX TeJ BBLICTYIIAET NPY CrYIIEHMI 9KC-
TPakTOB pAocyxa. IllpenapaThl XpaHMJANCHL B TeUeHME TpeX JIeT; COoHep-
*KaHMe B HMX AKTMBHBIX TeN OIPENesAioch OMOIOrMYecKy Ha TOJy0ax
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Kaxabele 6 MecAaues. VIHTpaKT M HAaCTOMKM OKa3aJUCh YCTONYMBBIMU B Te-
yeHue 3-X JieT, a CyXMe BBITAXKKU — B CpefHEM OKOJO 2-X JIET.

Tabn. 1. JlaHHBIe XapaKTepUIYIONe ChIPhbe.

Ta6sa. 2. Cuna neicTBMA M CTEIEHbL BBITPABJIMBAHMA 3€JIbH.

Taba. 3. YOBITKM AaKTMBHBIX TeJ Ha OTAEJbHBIX 9JTanax MHOJYUEHMA CYyXHMX

3KCTPAKTOB.
Puc. 1. KpupBble ODPEeACTABJAIONIME CHUIKEHME CUJIbI JeMCTBUA IIperapara Ioche

TpPexJIETHETO XPaHeHUs MHTPAKTa M HaCTOEK.
Puic. 2. Kpusble IpPeACTaBJIAIOIIME CHMIKEHME CUIbl JEeHCTBUA Iperrapara nocie

TPeXJeTHEer0 XpaHeHlA SKCTPaKTOB.

SUMMARY

s

Galenicals from Adonis vernalis were prepared. The strength of their
action was examined on pigeons by the biological method; the influence
of various ways of preparations on the content of active bodies in ready-
-made preparations was determined. It was found that the greatest
decomposition of active bodies occurs by dry condensation. The prepara-
tions were stored over a period of 3 years, and the number of active
bodies present in them was determined biologically on pigeons at intervals
of 6 months. The intract and tinctures remained unchanged up to 3 years
and dry extracts about 2 years.
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