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Chamomillae flos-o0 vrednovanju droge i njezinog ekstrakta

(Primljeno 6. srpnja 1987))
UvVOD

Kamilica je najcjenjenija ljekovita biljka blagog u¢inka. S pravom se
moZe reéi da Chamomillae flos ima medu drogama blagog ud¢inka ono najzna-
¢ajnije okje ima digitalis medu drogama jakog udinka, odnosno medu droga-~-
ma male terapijske Sirine.

Cvijetovi kamilice bili su poznati kao lijek veé u starom vijeku, a eteri~
¢ro se ulje spominje 1588. god. (1). Iako je kao lijek cijenjena veé vijekovima,
~ ta se droga jo$ uvijek istrazuje. Naime, nove spoznaje dovodile su i kod kami-
lice do novih nepoznanica, pa tako i do potrebe za daljnjim istraZivanjem.

Smatrati kamilicu pravim lijekom jedino je moguce ako zadovoljava
cdredene zahtjeve o koli¢ini djelotvornih tvari i, s tim u vezi, ako postoji
prihvatljiv propis za rutinsko vrednovanje djelotvornih tvari. Ovo se odnosi
re drogu, ali u istoj mjeri i na Cesto upotrebljavani pripravak kamilice, na
njezin ekstrakt, Chamomillae extractum fluidum.

Zadatak je ove radnje da ukaZe na nedoumice, odnosno nejasnoée u vred-
rovanju kamilice. S tim u vezi, prije opisivanja eksperimentalnog rada, na-
vest éemo glavne sastojine droge, djelovanje droge i njezinih glavnih sasto-
jina te primjenu droge. Ovaj ¢e dio obuhvatiti i bitne poznate podatke o
vrednovanju droge i njezinog ekstrakta.

Kemizam

Glavni nosilac djelotvornosti kamilice je eteri¢no ulje. Nalazi se uglavnom
u cjevastim hermafroditnim Zutim cvjeti¢ima (oko 65%), manje u cvjetistu
{cko 25%), a samo oko 10%, u jeziCastim bijelim cvjetiéima. Djelotvorni spo-
jevi pripadaju klasi cikliénih seskviterpena (kamazulen i bisabolol) i poliena

~ {en-in-dicikloeteri, odnosno spiroeteri).
Kamazulen, spoj plave boje, nije u biljei genuino sadrZan. Nastaje tek
pri destilaciji droge pomocéu vodene pare iz bezbojnog proazulena, matricina.
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Od ostalih spojeva u drogi va¥no je spomenuti slabo spazmolitski djelo-~
tvoran kumarin umbeliferon, njegov metilni eter herniarin, acikli¢ki seskvi-
terpenski spoj farnezen, te veéi broj flavonskih spojeva. (2).

Dijelovanje i primjena

Cvjetovi kamilice djeluju antiflogisti¢no, spazmolitski i baktericidno:
Frotuupalno svojstvo pripisuje se eteriénom ulju. Veé je odavno poznato anti-
flogisti¢no djelovanje kamazulena, dok je djelovanje a-bisabolola i oksida ovog
spoja kao i en-in-dicikloetera tek kasnije upoznato (2). Dokazano je da se pri
apliciranju bisabolola vrijeme lije¢enja skraéuje za 25%, (3).

U pokusnim ispitivanjima toksi¢nosti na midevima, $takorima, kuniéima
i zamorcima utvrdeno je da je peroralna doza bisabolola od 400 mg/kg jos
podnosljiva. Pri intraperitonealnoj primjeni srednja letalna doza bisabolola je
- 200 mg/kg. NiZe doze pokazale su se kod dugotrajnih pokusnih ispitivanja
teksiénosti neopasnima. Bisabolol je djelotvoran u netoksi¢noj koncentraciji
na opekotine 2. i 3. stupnja (3).

Jakovlev i sur. (4) podvrgli su antiflogisti¢ni udinak bisabolola kriti¢koj
ocjeni. Utvrdili su da uéinak bisabolola odgovara redu veli¢ina koji daju ka-
mazulen, guajazulen i soli guajazulena sa sulfatnom kiselinom. Bisabolol je me-
dutim kod miSa izrazito manje toksican nego spomenuti azuleni. Na temelju
svojih istrazivanja autori svode protuupalni u¢inak kamilice najvedim dijelom
na (-)-a-bisabolol. ‘

Prema Holubu, Heroutu i Sormu (5) bisabolol ima spazmoliti¢ki udinak
sli¢an papaverinu. U pokusima na izoliranom crijevu Stakora pokazali su se
(-)-a-bisabolol iz kamilice i sintetski (-)-a-bisabolol identiénima. Naprotiv, di-
hidrodesmetilderivat bisabolola manje je djelotvoran. Kamazulen i farnesen
nisu pokazali spazmolitski uéinak.

Vrijedno je spomenuti da (-)-a-bisabolol ‘iz biljke Populus tacamara po-
kazuje in vitro antimikrobni u¢inak prema Mycobacterium tuberculosis i dru-
gim mikroorganizmima. Kienholz (6) je utvrdio da ovaj spoj djeluje antibak-
terijski prema stafilokokima i bacilu sijena.

Prema Herrmannu (7), u procjeni terapijske djelotvornosti ‘preparata s
ckstraktom kamilice (-)~a-bisabolol zauzima dominantno mjesto, jer po svojem
antiflogisti¢nom uéinku znatno premaguje (+)-a-bisabolol, sintetski bisabolol-
-racemat kao i bisabololske okside (A i B). Sadrzaj (-)-a-bisabolola vaZan je
parametar kvalitete preparata kamilice

En-in-dicikloeter ima u usporedbi s kamazulenom i bisabololom jade an-
tiflogisti¢no djelovanje. Spretava stvaranje dekstranedema kod &takora i sma-
riivanje plazmakininogena uzrokovanog ‘dekstranom (protuupalni ucinak) (8).
Dicikloeter ipak ne spredava stvaranje edema na Sapi $takora poslije injekcije
serotonina, histamina ili bradikinina. Kod injekcije u Sapu $takora dicikloeter
uzrokuje lokalni upalni proces. Ovaj spoj djeluje, kao i bisabolol, spazmolitski.
Smatra se da je 50%, djelotvorniji od papaverina. Za ovu aktivnost u drogi su
svakako odgovorni i flavonoidi. Hérhammer i sur. utvrdili su jasnu muskulo-
tropnu aktivnost ovih spojeva (9).

U Komentaru Ph. Helv. VI (10), o djelovanju i primjeni kamilice navodi
se: djeluje protuupalno, spazmolitski i stimulativho na Zlijezde probavnog trak-
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ta. Primjenjuje se izvana za kupke, kao kataplazma. kao sredstvo za ispiranje
ustiju kod upala i infekcija te kod upale sluznice; interno, u obliku éaja, kod
smetnji u Zeludano-crijevnom traktu.

Poznati podaci o vrednovanju droge i ekstrakta droge

U monografiji cvijeta kamilice (Chamomillae flos), koja se nalazi u mno-
¢im farmakopejama, navodi se postupak odredivanja eteriénog ulja sa zahtje-
vom o najmanjoj koli¢ini koju droga mora sadrzavati. Tako Ph. Jug. IV (11a)
donosi zahtjev da droga mora sadr¥avati najmanje 0.3%; eteri¢nog ulja, DAB 8
{12) zahtijeva 0,49, a Ph. Helv. 6. (10) 0,5%.

Za ispitivanje ekstrakta farmakopeje donose propis o odredivanju koli¢ine
etanola i zahtjev o najmanjoj kolidini eteriénog ulja, koju ekstrakt mora sadr-
zavati. Ph. Jug. IV (11b), donosi propis o odredivanju eteri¢nog ulja i zahtjev
da ekstrakt mora sadrzavati najmanje 0,15%, eteriénog ulja. Ph. Helv. VI (10)
propisuje da ekstrakt mora sadrZavati izmedu 0.20% i 0,30% eteri¢nog ulja.

Ph. Jug. IV (11b) donosi takoder propis za identifikaciju ekstrakta utvr-
divanjem nazo&nosti kamazulena, bisabolola, bisabololoksida A i B i en-in-dici-
kloetera.

Vige se autora do sada bavilo odredivaniem aktivnih komponenata u eks-
traktu kamilice. Glasl i Wagner (13) primjenjuju plinsku kromatografiju, poe-
moéu koje se mogu obuhvatiti sve komponente izuzev prokamazulena kvalita-
tivno i kvantitativno. Ispitivanje obuhvaéa odjeliivanije i odredivanje bisabolol-
oksida, bisabolola, spiroetera (en-in-dicikloetera). Obuhvadeno je i odredivanje
herniarina. Herrmann (7) je odredivao bisabolol, a Isaac i sur. (14) odreduju
hisabolol i kamazulen, te posebno bisabolol u ekstraktu kamilice. Isti autori
kromatografijom na tankom sloju silikagela utvrduju nazoénost kamazulena i
hisabolola u eteriénom ulju kamilice. Linde i Cramer (15) odreduju plinskom
kromatografijom bisabolol u ekstraktima kamilice iz prometa. Uz bisabolol
odreduju i koli¢inu spiroetera (en-in-dicikloetera). Donose vrijednosti za spo-
menute tvari u veéem broju uzoraka. Zakljuédili su da ima uzoraka koji ne sa-
dr¥avaju bisabolol, kao i uzoraka koiji ne sadrZavaju dicikloeter. Ima, medu-
tim, uzoraka koji ne sadrZavaju nijedan od ta dva spoja.

Nijedan autor ne donosi prijedlog o minimalnoj kolié¢ini pojedinih spojeva.

EKSPERIMENTALNI DIO
1.Ispitivani materijal

Ispitivano je viSe uzoraka kamilice sabranih 1984. razlicitog geografskog
porijekla:*

Beograd »Biljna apoteka«

Prizren

Usée

Banatsko MiloSevo

* 7a veéinu uzoraka zahvaljujemo se mr. Mileni Mihajlov, Institut za ispiti-
vanje lekovitog bilja Beograd.
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Pandevo
Slavonski Brod
Bregana

Analize su obavljene 3 mjeseca nakon sakupljanja uzoraka.
2. Metode

a) Odredivanje eteriénog ulja u drogi. SadrZaj eteri¢nog ulja u drogi od-
redivan je destilacijom eteri¢nog ulja pomodu vodene pare u aparatu za desti-
laciju prema postupku Ph. Jug. IV. (11c). U monografiji je navedeno da droga
mora sadrZavati najmanje 0,30%, eteri¢nog ulia.

b) Pripremanje ekstrakta. Ekstrakt je pripremljen po propisu Ph. Jug.
IV (11b) uz neznatno modificiranje. Stoga modificirani postupak izrade eks-
trakta donosimo u cijelosti: ‘

Chamomillae flos 50 g
Amonii hydroxydi solutio 109/, q. s.
Aethanolum concentratum g. s.
Aqua purificata q. 8.

Zdrobljene cvjetne glavice, bez prethodnog kva$enja, unesu se u perkola-
torsku cijev i preliju sa 180 ml smjese iz 3 dijela amonij-hidroksida, 67 dijelova .
koncentriranog etanola i 30 dijelova vode. Pomoéu staklenog $tapiéa, koii na .
kraju ima nasaden pluteni Zep, droga s otapalom blago se sabije da se dobije
jednoli¢an stupac. Nakon 12 sati droga se perkolira i skupi 60 g perkolata. Za-
tim se droga s tekuéinom tijedti da bi se skupio drugi dio ekstrakta u kolidini
od 40 g. Na stupac se po potrebi dodaje otapalo u porcijama po 10 g, dok se.
ne skupi spomenutih 40 g, koji se pomijedaju s prvih 60 g perkolata. Ekstrakt
se ostavi 72 sata na hladnom mjestu, zadtiéenom od svjetlosti, a zatim filtrira.

¢) Odredivanje sadrfaja eteritnog ulia u ekstraktu. Ovo je odredivanje
obavljeno po propisu Ph. Jug. IV (11b). U propisu se zahtijeva da ekstrakt sa-
drZava najmanje 0,15% eteri¢nog ulja plave ili zelenoplave boje. 7

d) Plinska kromatografija eteridnog ulia i ekstrakta. Plinska kromatogra-
fija obavljena je na plinskom kromatografu Pye Unicam Series 104. Kolona:
staklena, duljine 1,5 m, unutragnjeg promijera 4 mm, punjena sa 2%, OV-101 na’
Chromosorbu G; temperatura: kolone 158°C, injektora 200°C, detektora 280
°C; detektor: plameno-ionizacijski: protok zraka: 400 ml/min; protok vodika:
40 ml/min; plin nosilac: dusik - 40 ml/min; pisa&: Philips PM 8202: integra-
tor: Spectra Physics SP 4000. '

REZULTATI I DISKUSIJA

Tablica 1 prikazuje rezultate odredivanija kolidine eteriénog ulja u drogi.
Koli¢ina eteri¢nog ulja iznosila je 0,16—0,41%,. Od 7 uzoraka samo tri odgova-
raju propisu Ph. Jug. IV, koji zahtijeva da droga sadr¥ava najmanje 0,3%, ete-
ri¥nog ulja. Dva su uzorka po koli&ini blizu traZenog zahtjeva. ;

Tablica 2 prikazuje koli¢inu eteri®nog ulja u ekstraktu. Vidljivo je da sa-~
mo dva uzorka odgovaraju propisu Ph. Jug. IV (11b), koji zahtijeva da eks-
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Tablica 1. Koli¢ina eteritnog ulia u drogi Chamomillae flos (1984)

Uzorak (geogr. porijeklo)

Eteri¢no ulje,
ml/100 g droge

Beograd, »Biljna apoteka« 0,41
Usde, 0,26
Banatsko Milo$evo 0,16
Prizren 0,27
Panéevo 0,20
Slavonski Brod 0,40
Bregana 0,31

Tablica 2. Koli¢ina eteri¢nog ulja u Chamomillae extractum fluidum (1984)

Uzorak (geogr. porijeklo)

Eteri¢no ulje,
ml/100 g droge

Beograd, »Biljria apoteka« 0,15
Usée 0,11
Banatsko MiloSevo 0,07
Prizren 0,13
Pantevo 0,09
Slavonski Brod 0,15
Bregana 0,13

Tablica 3. Rezultati plinske kromatografije eteri¢nog ulja dobivenog iz Chamomillae
flos (1984)

Pojedine komponente (mg %)

1 1 =
Uzorak a 5 oM =) 4 T g
(geografsko o B4 89 2 3 2 §
porijeklo) § 5 g 2 2 ﬁ o g 8 8,
< [ M9 i VRS a9 ®
Uiée — 5,93 18,73 18,26 1,86 47,54 5,13
Banatsko
MiloSevo —_— 7,20 6,50 24,29 0,77 4,59 12,22
Prizren — 7,29 20,74 21,80 — 22,39 14,00
Pandevo — 6,28 10,06 30,93 1,55 8,37 14,40
Slavonski
Brod —_— — 17,89 18,97 1,81 46,20 5,68
Bregana — —_ 20,11 18,36 1,23 19,65 13,60
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trakt sadrZava najmanje 0,15%, eteri¢nog ulja. Ph. Jug. IV (11a) zahtijeva da
droga sadrZava najmanje 0,30% eteri¢nog ulja. S tim u vezi treba postaviti
pitanje moZe li se iz droge sa sadrzajem od 0,30%, eteriénog ulja dobiti eks-
trakt sa 15%, eteriénog ulja. To bi znadilo da je droga maksimalno iscrpljena,
§to se u praksi tegko postiZe.

Toblica 4. Rezultati plinske kromatografije eteri¢nog ulja dobivenog iz Chamomillae
extractum fluidum (1984)

Pojedine komponente (mg %)

L 1

- — = [

Uzorak § CL S S< 8

(geogr. 2 a8 2 & g

porijeklo) 5 54 3 84 )

H m e M M e @
Beograd, »Biljna apoteka« 10,93 3,49 4,89 21,29 56,96
Usce 10,14 9.20 8,11 43,24 29,29
Ban. Milogevo 23,28 5,61 491 22,49 43,69
Prizren 25,10 5,53 6,60 15,59 47,16
Pandevo 10,69 2,35 8,86 4,96 63,90
Slavonski Brod —_ 3,46 4,88 21,26 56,90
Bregana — 5,50 6,57 15,52 47,12

Rezultati analize plinskom kromatografijom iznijeti su u tablicama 3,415, w

Eteri¢no ulje dobiveno iz droge (tablica 3) sadrZava visoku koli¢inu bisa-
kolola kod svih uzoraka, a niZu koli¢inu spiroetera. Kolidina bisabolola iznosi
18,26%, — 30,93%. Koli¢ina spiroetera iznosi 513% — 14,40%. U eteric-
nem ulju dobivenom iz droge odredivan je i kamazulen. U jednom uzorku ete-
riénog ulja dobivenog iz droge kamazulen nije dokazan. U drugim uzorcima
sadrZano ga je 0,77% — 1,869,

Plinski kromatogrami svih uzoraka eteriénog ulja dobivenog iz ekstrakta
(tablica 4) pokazuju nazoé¢nost bisabolola, spiroetera i bisabololoksida. Kod svih
uzoraka ekstrakata (tablica 5) takoder je dokazana nazoénost spomenutih spo-
ieva, Dakle, ekstrakt sadrava bitne komponente odgovorne za djelotvornost,
komponente dokazane i u eteriénom ulju.

Kad se ima u vidu $to kamilica sadr¥ava od aktivnih komponenata, moze
se postaviti pitanje: na temelju &ega vrednovati drogu, odnosno ekstrakt ka-
milice?

Jo§ se uvijek smatra da treba odredivati kolidinu eteriénog ulja. Zahtije-
va li se da kamilica djeluje protuupalno i spazmolitski, §to se prvenstveno pri
pisuje bisabololu i dicikloeterima, koli¢ina eteri¢nog ulja nije pravi paramet
vrijednosti droge. MoZe se desiti da droga s visokom koli¢inom eteritnog ulj
sadrZzava malo bisabolola, odnosno dicikloetera. Nasa su ispitivanja pokaza!
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¢ npr. uzorak iz Beograda sadrzava mnogo eteri¢nog ulja, ali da u eteri¢nom

 wiju ima gotovo upola manje bisabolola nego u uzorku iz Pandeva, koji je si-

romadan u eteriénom ulju. Uzorak iz Panceva bogatiji je i spiroeterima. Iz li-
terature je poznato (14) da ima uzoraka droge koji uopée ne sadrzavaju nijed-
nu od dvije spomenute komponente, ali je moguée da droga sadrZava dovolj-
nc eteritnog ulja.

Tablica 5. Rezultati plinske kromatografije ‘Chamomillae extractum fluidum (1984)

Pojedine komponente (mg %)

— —t o o

Uzorak & S/ S A g

(geogr. g &3 2 23 g

- g ﬁ |

porijeklo) 5 g % 2 8 3,

& [ M me @
Beograd, »Biljna apoteka« 5,89 2,22 9,23 36,75 44,09
Usdée 2,12 14,92 11,74 62,87 8,33
Ban, Milosevo 6,23 83l 19,30 15,48 50,66
Prizren 2395 12,97 11,83 26,24 24,99
Pancevo 15,00 823 18,26 17,41 41,10
Slavonski Brod — 2,28 9,30 34,60 42,12
Bregana — 11,08 11,24 23,87 21,82

Jasno je da odredivanje samo koli¢ine eteriénog ulja necée dati pravu sli-
ku o terapijskoj vrijednosti droge. Trebalo bi, dakle, podvrgnuti analizi i sa-
stav eteriénog ulja. Tako Ph. Jug. IV (11b) u monografiji o ekstraktu kamilice
zahtijeva kvalitativnu analizu eteri¢nog ulja dobivenog iz ekstrakta u svrhu
identifikacije. U postupku se navodi koje se komponente dokazuju. To su ka-
mazulen, dicikloeteri, bisabolol i bisabololoksidi. Nema, medutim, zahtjeva o
minimalnoj kolid¢ini pojedinih sastojina, pa ¢ak niti zahtjeva da sve komponen~-
te moraju biti zastupljene u eteriénom ulju ekstrakta.

Zeli 1i se kamilica ili eteriéno ulje kamilice, odnosno ekstrakt kamilice
vrednovati prema koli¢ini pojedinih sastojina eteri¢nog ulja koje su odgovorne
z& biolo$ku aktivnost, postavlja se pitanje koju komponentu zahtijevati i u ko-
joj koli¢ini. Visoka koli¢ina bisabolola, koji djeluje antiflogistiéno i spazmolit-
ski, mogla bi opravdati primjenu droge, eteritnog ulja, odnosno ekstirakta. Mo-
gu li se pak zanemariti dicikloeteri, ako su ovi spojevi prisutni u visokoj koli-
¢ini? Toéni kvantitativni odnosi u pogledu bioloske aktivnosti pojedinih kompo-
nenata nisu poznati, pa je tefko postaviti graniénu vrijednost za bilo koju
komponentu u eteriénom ulju. Prema Glaslu i Wagneru (13) sadrzaj spomenu-
tih tvari moZe biti veoma razliéit, od tragova do visokih koliéina. Prema Isaacu
i sur. (14) koliéine kamazulena i bisabolola mogu takoder biti veoma razlidite.
Prema Lindeu i Crameru (15) koli¢ine bisabolola i dicikloetera takoder se mo-
gu bitno razlikovati.
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Pravog odgovora s obzirom na vrednovanje kamilice, eteri¢nog ulja ove
droge ili ekstrakta nema. Jo$ ¢e se uvijek morati primjenjivati koli¢ina eteriés
nog ulja kao glavni parametar vrijednosti droge, odnosno ekstrakta, iako ova
veli¢ina sama nije dovoljna da se odgovori na pitanje o pravoj vrijednosti odre-
denog uzorka droge Chamomillae flos, odnosno ekstrakta ove droge kao lijeka.

Chamomillae Flos — drug and drug exfract evaluations

o o

by Z. Kalodera, J. Petrici¢, S, Starcéevi¢ and Z. Males
Summary

Seven samples of chamomile flowers collected from various part of Yugosla-
via were examined. The content of aethereal oil in the drug was deftermined accor-
ding to Ph., Yug, IV. The extract was obtained from all samples according to Ph.
Yug. IV, and the content of aethereal oil in it was also determined, The identifica~
tion of the extract was performed by means of ‘thin layer chromatography. The ana-
lysis of aethereal oil from Chamomillae flos, aethereal oil from Chamomillae extrac-
tum and Chamomillae extractum fluidum was done by gas chromatography.

The quantity of aethereal oil is not the right parameter for drug evaluation. It
turned out that samples with high quantity of aethereal oil contain a small amount
of bisabolol or dicycloaethers, These components are essential for antiflogistic and
spasmolytic activity of chamomile, The content of camazulene was not significant
in these samples, On the other hand, some samples with lower content of aethereal
oil contained a high amount of bisabolol and dicycloaethers.

(Institut of Pharmacognosy, Faculty of Pharmacy and biochemistry, University
of Zagreb and Institute for the Control of Drugs, Zagreb.)
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