SINILADVA ETALOONEKSTRAKTI (EXTRACTUM POLEMONII
COERULEI) VALMISTAMINE

Prof., farm. tead. dr. N. Veiderpass,
farm. tead. kand. L. Kirsch

Galeenilise farmaatsia ja farmatseutilise keemia kateeder

Noukogude Liidu rikkalikud taimede ressursid voimaldavad
leida kodumaisi asendajaid koigile seni laialt tarvitusel olnud
vilismaise péritoluga ravimtaimedele. Kédesoleval ajal on eriti
stivenenud huvi uute ravimtaimede vastu ja Noukogude Liidu
teadlaste hoolsa ning pingsa uurimistéo tulemusena on avastatud
rida efektiivseid uusi ravimtaimi. Uhtlasi uuritakse ka nende uute
ravimtaimede kultiveerimise ja tootlemise tingimusi ning valmis-
tatud preparaatide keemilisi ja farmakoloogilisi omadusi.

Uheks selliseks uueks ravimtaimeks, mida Jablokovi ja
Sibirtseva[*] kliiniliste katsete tulemuste alusel voib pidada sapo-
niindroogina heaks asendajaks vilismaisele seenegale, on sinilatv
(Polemonium coeruleum L.).

Sinilatv on laialt levinud iile kogu Noukogude Liidu territoo-
riumi. Eesti NSV-s esineb teda iildiselt harva, tihedamini mandri
idaosas; seetottu osutus vajalikuks vilja selgitada siniladva koha-
pealseid kultiveerimise voimalusi.

Prof. A. Tomingas’e[®] poolt Tartus teostatud katsed naitasid,
et sinilatv on Eesti NSV tingimustes hésti kultiveeritav ning
annab kiillaldase hulga ja hea kvaliteediga saagi. Meil kultiveeri-
tud siniladva juure hemoliiiitiliseks indeksiks on prof. A. Tomin-
gas’e andmeil 1100—1500 (seenegajuure hemoliiiitiliseks indeksiks
on keskmiselt 4000). Zarubina[3] katseil oli Moskva {imbruses kul-
tiveeritud siniladva juurikate hemoliiiitiliseks indeksiks 5300, juurte
hemoliiiitiliseks indeksiks 8000. Samuti méargib ka Varlakov[']
siniladvajuure keskmiseks hemoliiiitiliseks indeksiks 7000.

Saponiine sisaldava ravimtaimena on sinilatv kasutusel pea-
miselt rogalahtistava vahendina. Peale rogalahtistava toime omis-
tatakse siniladvale veel kesknarvisiisteemi rahustavat, verd hiiii-
vistavat ja vererohku alandavat toimet, samuti kohalikku toimet
soolte- ja maohaavade puhul[?].

Seega voib sinilatva pidada vaartuslikuks uueks ravimtaimeks,
mille igakiilgne uurimine nouab jatkamist.
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Nagu eeltoodud materjalist nahtub, sisaldab siniladvajuur
vdga erineval hulgal saponiine, millest oleneb ka tema hemoliiiiti-
lise indeksi koikumine suurtes piirides (1000—8000).

Kéesoleva t66 iilesandeks on vilja selgitada siniladvajuurtest
standardse ekstrakti valmistamise voimalusi, samuti nimetatud
standard-ekstraktist (etaloonist) teiste galeeniliste preparaatide
kui ka ravimvormide valmistamise voimalusi.

Droog siniladvajuur saadi Tartu Riikliku Ulikooli farmako-
gnoosia kateedri ravimtaimede katsepollult, kuivatati 40° tempera-
tuuril[?], peenestati ja soeluti (soel 4).

Droogipulbrist valmistati kolme erineva lahustiga — 40%-lise
ja 20%-lise alkoholiga perkolatsioonil ning kloroformveega matse-
ratsioonil — véljatommatised, mis koondati vaakuum-destillatsioo-
nil ja kuivatati 16plikult vaakuum-kuivatuskapis 50° temperatuuril.

Ekstrakti saadi droogist: 40%-lise alkoholiga ekstraheerides
20,5%, 20%-lise alkoholiga ekstraheerides 23,0% ja veega ekstra-
lieerides 28,3%. '

40%-lise alkoholiga valmistatud ekstrakt oli kerge, amorine,
helepruun, vees kergesti lahustuv, andes hdguse, kollakaspruuni,
moru maiguga, tugevasti vahutava lahuse.

20%-lise alkoholiga valmistatud ekstrakt oli samuti Kkerge,
amorfne, helepruun, vees kergesti lahustuv, andes norgalt hédguse
pruunikaskollase, moru maiguga, tugevasti vahutava lahuse.

Veega valmistatud ekstrakt oli védga hiigroskoopne, kerge,
amorfne, punakaspruun, vees kergesti lahustuv, andes peaaegu
selge helepruuni, méru maiguga, tugevasti vahutava lahuse.

Ekstraktide kromatograafiliseks analiiiisiks valmistati -kroma-
togrammid alumiiniumoksiiiidsambail. Selleks lahustati ekstraktid
20%-lises alkoholis 1:5, kasutades kromatogrammide valmista-
miseks 2 ml lahust. Saadud kromatogrammidel oli alumiinium-
oksiilidsammas f{ilal umbes | cm laiuselt vdga norgalt pruunika
vdrvusega, jargnes umbes 3 cm laiune ddarmiselt orn-kollakasrohe-
lise virvusega voond, mis kord-korralt norgenedes ldks iile valgeks
alumiiniumoksiiiidsainba alumiseks osaks.

Kromatogramme uuriti ultraviolettvalguses, mille juures sel-
gus, et erinevus kromatogrammide vahel oli viike.

Koigil kromatogrammidel esines 3 pohilist voondit: iilal umbes
I ecm laiune tuhm helepruun, sellele jargnevalt umbes 3 c¢cm laiune
intensiivselt kollaselt helendav ja lopuks iilejddnud sambaosas
tugevasti sinakasvalgelt helendav voond.

Kromatogrammide viljapesemist teostati fraktsioneerides
95%-lise alkoholiga.

I fraktsioon, mis koosnes ldbinorguvast ekstraktilahusest ning
teda valjatorjuva 95%-lise alkoholi esimestest hulkadest (umbes
1 ml), oli vérvuselt norgalt kollakas. Ultraviolettvalguses helen-
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das lahus vdga intensiivselt sinakas-piimjasvalgelt. Lahus hdgus-
tus destilleeritud vee lisamisel ja loksutamisel vahutas tugevasti.

II fraktsioon, mis koosnes 3 ml-st jdrgnevalt ldbinorguvast
95%-lisest alkoholist, oli varvusetu. Ultraviolettvalguses fluorest-
seerus hele-rohekassiniselt. Vee lisamisel ei hdgustunud, loksuta-
misel ei vahutanud.

III fraktsioon, mis koosnes 3 ml-st jdrgnevalt ldbinorguvast
95%-lisest alkoholist, oli varvusetu. Ultraviolettvalguses fluorest-
seerus tumevioletselt. Veega lahjendamisel ei hdgustunud, loksuta-
misel ei vahutanud.

Edasisel pesemisel saadud ldbinorguv alkohol mingit fluorest-
sentsi ei omanud, samuti ka mitte metiiiilalkohol, eeter ega kloro-
form.

Kromatogrammides sdilis 3 erinevat voondit.

Veega ldbipesemisel eemaldus alumiiniumoksiiiidsambast alu-
mine siniselt fluorestseeruv voond umbes 7,5 ml vee kasutamise
jarel. Pesuvesi oli kollase vérvusega, ultraviolettvalguses aga
helendas piimjalt-kollakalt sinise fluorestsentsiga. Lahus loksuta-
misel ei vahutanud.

Seega lébisid siniladva saponiinid kromatogrammi adsorbeeru-
matult, lahustusid hésti 95%-lises alkoholis ning fluorestseerusid
tugevasti ultraviolettvalguses, omades sinakasvalget vérvust.

Ekstraktide véddrtuse kindlakstegemiseks méédrati nende hemo-
ltiitiline indeks Kofleri {ildtuntud saponiinide méddramise menetlu-
sel. Tehti kindlaks vdikseim ekstrakti hulk, mis tekitas veresuspen-
sioonis veel tédieliku hemoliilisi. Méddramisel rakendati {ildiselt
A. Tomingas’e[®] poolt kirjeldatud méadramiskadiku.

Maéidramiseks valmistati ekstraktidest vastavas puhversegus
(pH 7,4) 0,07—0,10%-lised lahused. Vajalik sobiv kontsentrat-
sioon tehti kindlaks eelkatsetel.

Vordlusi teostati puhta saponiinilahusega (0,02%). Sama-
aegselt ekstraktide teimimisega teostati ka kasutatud droogi hemo-
litiitilise indeksi mééramist. ;

Arvestades siniladvajuure vdga erinevat ja koikuvat saponii-
nide sisaldust[® ¢], peeti otstarbekaks valmistada kindla tiitriga
etaloonekstraktid, mida sobiks kasutada ldhteaineina siniladva
teiste galeeniliste preparaatide, samuti ravimvormide valmista-
misel. Ldhtudes standardsest saponiine sisaldavast etaloonekstrak-
tist, saadakse alati teatava kindla toimeefektiga preparaadid.

Valmistatud ekstraktidele lisati piimasuhkrut kuni hemoliiiiti-
lise indeksini 4000, mis vorduks keskmiselt seenegajuure hemo-
lititilise indeksiga.

Teima tulemused on kokku voetud jargnevasse tabelisse.
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Hemoliiii- Droogist saadud | Etaloon-
Nr. Analiiiisitav aine tiline = kuivekstrakti ‘ ekstrakti
| l indeks hulk % % hulk % %
| AT SRR o s
|
40%-lise  alkoholiga valmista-
1| “tud ekstrakt 5714 | 205 a7
; F el S |
‘o | 20%-lise alkoholiga valmista- |
< tud ekstrakt ! 5194 ' 23,0 28
3 | Vesiekstrakt 4444 } 28,3 30
& s i
4 | Siniladvajuur { 1260 l — —

Piimasuhkru lisand védhendas teataval maiaral ka valmistatud
ekstraktide hiigroskoopsust, parandades seega nende séilivust.
Eriti hiigroskoopseks osutus vesiekstrakt. 20%-lise ja 40%-lise
alkoholiga valmistatud ekstraktid olid vdhem hiigroskoopsed. Viga
hasti sédilisid aga: ekstraktid anumais, mille korgisse oli paigutatud
niiskust imav aine.

Etaloonekstraktidest valmistati mitmesugustes vahekordades
vesilahuseid, mis asendavad siniladva keediseid ja leotisi; seejuu-
res voeti ekstrakti vordselt ettekirjutatud droogile. Ekstraktist
valmistatud vesilahused siilisid muutumatult ja riknematult mit-
mekordselt pikema aja jooksul kui droogist ex tempore valmista-
tud leotised ja keedised.

Etaloonekstraktidest valmistati ka tinktuurid lahustamisel
40%-lises alkoholis vahekorras 1 :5. Tinktuurides tekkis umbes 1
kuu moédumisel sdilitusanuma pohja valge sade, mis loksutamisel
suspendeerus. 6 kuu moddumisel oli sademe hulk tunduvalt suure-
nenud. Eriti mahukas sade oli tekkinud vesiekstraktist valmista-
tud tinktuuris. Samasugune sade tekkis ka tinktuuris, mis valmis-
tati 40%-lise alkoholiga droogist ekstraheerimisel. Seega pole
siniladvatinktuur pikema aja jooksul piisiv ning teda tuleks taga-
varaks valmistada vaid liihemaks ajaks.

Valmistatud siniladva-kuivekstraktidest osutus etaloonekstrak-
tina kasutamiseks sobivaimaks 20%-lise alkoholiga valmistatud
kuivekstrakt. Nimetatud ekstrakt oli sdilitamisel piisivaim, iihtlasi
ka majanduslikult 6konoomsem kui 40%-lise alkoholiga valmista-
tud ekstrakt.

Saponiinide sisalduse suure koikumise tottu siniladvajuures
(hemoliiiitiline indeks 1000—8000) peeti otstarbekaks standardi-
seerida valmistatud kuivekstrakt keskmisele hemoliiiitilisele indek-
sile 4000.

Valmistatud etaloonekstrakt sobib siniladva teiste galeeniliste
preparaatide, samuti ka ravimvormide valmistamiseks.
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Bapaakos M. H — 3amena umnopruofi cemern Kopusmu Polemonium
coeruleum. — Papmanus, 1943, 1, 35. ‘

TFonosko JI. H — O cymke KopHeil CHHIOXH. — MeJaunuHCKasi NPOMBILI-
JerHocTh, 1950, 2, 29, :

Ouabkun A. M. — Cumioxa Jasypuasi. — Anrteunoe aemo, 1952, 6, 21.

d6aokos JI. . u Cu6upuena A. K. — KiunuuecKne HaOMOAEHHS
HaJ| JelicTBMEM CHHIOXM KaK OTXapKuBaioliero cpeiacrtsa. — HoBble Jekap-

CTBeHHBle Npenapartel, 1944, Buim. I, 69,
Tomingas, A. — Rhizoma Primulae. — Pharmacia, 1934, 1, 197.
Tomingas, A. — Sinilatv (Polemonium coeruleum) kohaliku saponiini
sisaldava ravimtaimena. — Kaésikiri.
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HU3TOTOBJIEHHE 3TAJIOHHOIO 3KCTPAKTA CUHIOXH

(EXTRACTUM POLEMONII COERULEI)
Mpod., ap. papm. Hayk H. Beiinepnacc,
Kaua. ¢apm. nayk JI. Kupu

Kadenpa rasenopoii dapmanuu u (papmManeBTHIECKOH XHMHH

PeswowMme

[To nurepaTypHBIM JaHHBIM CHHIOXa JasypeBasi COAEPIKUT caro-
HUHBl B pas3jnyHoM KosnuectBe. ['emosimtHueckuii nupekc or 1000—
8000. Cunioxa, KyJabTHBHpOBaHHasi B DcroHckod CCP Ha ONBITHOM
nose kKageapsl (papmaxkor€osun TapTycKoro rocyaapcTseHHOro YHH-
BepcuTera, umeer 10 AaHHBIM npod. A. Tomuurac mugekc or 1100—
1500. :

Uenpo Hacrosiuieii paborbl ObIIO M3FOTOBHTHL CTAHIAPTHBIH IKC-

| TPAKT CHHIOXH [Jisi IIPHUTOTOBJICHHS H3 HEro raJieHoOBbIX Ipernaparos

H JIeKapCTBEHHLIX (opM.

M3 KopHeil CHHIOXH ObLIH H3rOTOBJIEHbl 3 CYXHX 3KCTPaKTa, NpH-
yeM B KayecTBe H3BJeKaTesaeil moab3oBaauch 40%-m u 20%-m ankoro-
aem u xjaopodopmHoii Bomoit. ITpn nucrnons3oBanun 40%-ro ankoross
BBIXOJl CYXOro 3kcrpakra cocraBiasyt 20,5%, m0pu HCNOJb30BAHHHU
20%-ro anxoronsi — 23,0% ¥ TpPH HCIOJB30BaHHH BOIbl — 28,3%.

IKkerpakr, u3rotoBjeHHbi Ha 40%-M ajnkorose, INpeacTaBJser
coOo¥ Jerkuil, aMOp(HBIN, CBETIOKOPHUHEBLIH, JIErKO PaCTBOPHMBIH
B BOJe MopouloK. BomHblil pacTBop Obl MYTHOBATHIH, KeJITOKOPHYHE-
BOTO I1BeTa, FOPbKOro BKyCa M IpH B30A/JITHIBAHHH CHJIBHO IEHHJCS.

DKCTpaKT, H3rOTOBJEHHBI ¢ npuMeHeHHem 20%-ro ajkoroyis —
TOXKEe JIeTKUH, aMOp(HBbIH, CBETJIOKOPUYHEBLIH, JIErKO PACTBOPHMBLIN B
BOJle NOpOIIOK. BoaHblil pacTBop GBI CJerka MYTHOBAThIH, KOpHYHe-
BOJKEJITHII, TOPbKOr0 BKyca ¥ INpH B36AJTHIBAHHH CHJIBHO TNEHHJICS.

DKCTPAKT, H3TOTOBJEHHBLIH Ha BOJE, NMpeAcTaBjser co00H JIerKuii,
aMop(®HBIH, CBETJOKOPHUHEBBIHl MOPOIIOK, JEerko pacTBOPUMBIH B
Bojse. BoaHbli pactBop Obln Npo3payHblil, CBETJIOXKEJITOTO I[BETA,
rOpbKOTO BKyCa H INpH B30aJITHIBAHHHU CHJBHO TIEHHUJICS.

C moOMOLIbIO THApPATa OKHCH AJIOMHHHS OBIIH H3rOTOBJIEHBl ai-
COpOIMOHHBIE KOJIOHHBI — XPOMATONPAaMMEI, KOTOPble HCCJIelL0BAJNNCh
B yabTpadHoseToBOM cBeTe. Y BCeX XpoMmaTorpamm Hab6Ji0JajHCh
3 rnaBHbIe 30HBI: 1) CBeT/IOKOpHYHEBAsi MYTHOBATasi, 2) HHTEHCHBHO-
X)ejitasi 1 3) CHJIBHO (urioopecuupyiollass CHHeBaTo-6esbiM LBETOM.
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[TpomMbiBaHHE XpOMAaTOrpaMMm MPOU3BOAUIOCH 95%-M aJKOTOJEM.
[TepBasi ¢ppakuus Gblia cjaerka )KeaToBaTtoro 1sera. B yabrpaduose-
TOBOM CBeT€ OHAa OueHb MHTEHCHBHO (pJI0OpeciupoBaja CHHEBATO-
MOJIOUHbIM 1IBeToM. Bynyun pas6GaBieH BOJOH, pacTBOp NpH B3OaJ -
ThIBAHHH CHJIBHO ITI€HHJICH. .

Bropas ¢paxuus Obuia GecuserHa. B yabTpadHoseTroBom cBere
oHa (IIoOpecIHpoOBasia CBETJIO3eJeHOBATO-CHHUM IBeTOM. PacrtBop,
6ynyun pasbaBiieH BOJOH, Npu B30AJTHIBAHHH HE MEHHJICS.

AKTHBHOCTb 3KCTPakTOB onpegessiiack 1o Merony Koduaepa.
DKCTpaKThl CTaHJapTH3HpoBanch Ha HHAeKe 4000 mpu moMomu Mo-
JIOUHOro caxapa (IpHHHMasi BO BHHMMaHHe, 4YTO B KOpHE CHHIOXH
uHaeke kosebsaercss or 1000—8000).

faarts [Moayuero | KoauuectBo
NeNe AHaTH3UPYEMOe BEIIeCTBO ye CKHil STAGIGL Of FRRAEREEY
ity 3KCTpPAKTA | 3KCTPAKTa
B %% B %%
1 | UsrotoBaennbii Ha 409 -M anko-
roje 3KCTPaKT 5714 20,5 27
2 | UarotosaenHbiy HA 20%-M anKo-
rojie 3KCTPaKr 5194 23,0 28
3 | M3roTtoBieHHbIH HAa BOAE 3KCTPAKT 4444 28,3 30
4 | KopeHb CHHIOXH 1260 — —
i

Mouioublii caxap 3HAUHTENBHO YMEHbIIAeT THIPOCKOIHYHOCTD
3KCTPAKTOB. DKCTpaKThl, HarorosneHHbie Ha 40%-m n 20%-m anxo-
roJie, MeHee THTPOCKONHYHBI, YeM IKCTPAKT, M3TOTOBJEHHBII Ha BOJeE.

M3 M3roTOBJIEHHBIX CYXHX 3TAJIOHHBIX KCTPAKTOB HauboJsee MpH-
rOAHBIM JUJISI TIPHUTOTOBJIEHHSI FaJIEHOBBIX TpENnapaToB CHHIOXH H Jie-
KapCTBeHHBIX (GOpM OKasa/csi 3KCTPAKT, H3TOTOBJEHHbII Ha 20%-M
aJIKOT0JIe.

ITOT IKCTPAKT MeHee I'MPPOCKONHYEH H GoJsiee SKOHOMEH IO CpaB-
HEHUIO C 3KCTPAKTOM, H3rotoBjeHHbIM Ha 40%-m ankorose. Bonubiit
JK€ 3KCTPAKT 0KasaJsCsi CJAWIIKOM THIPOCKOTHYHBIM,
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