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' ~(2) Dtsch Apoth Z'cg 97, 39 (1957)

.  suradnici F. Grabe i W Albath 2 upozonh su, na temelju proveden@; .
o favmakoloskm pokusa, da poznato anmﬂoglstmko djelovame kamilice, koja da-

 zi¢ka i E. A Rudolph (3) (1926) dokazali su svojim 1straz1van31ma da

o azulenima raygwsmh su n31h0vu ke,mqsku strukturu. U njihovim radovima o

 leni su grad

~ _Es wurde gefunden, dass das neu: von der Fxrma . Mpfc'k 3 =tzt in den Handelf -
. gebrachte Praparat unter dem Namen Eupaverm (IV), mcht ie an gegebene Reaktxon' S

-~ Eine: Ubersxcht uber d1e Untersuchungsergebmsse der Farbreaktxonen : rmt
. Brom- und Armmoniakdimpfen am Filtrierpapier zum Nachweis von ncuem Eupa-

© yerin (IV), dessen Untersche1dung yon dem alten Eupav«=r1n, sowie auch von Papa- .
verm und Perparm, ist in der bexhegenden Tabene wxed argeg':eben : :

:; (Instxtut fur pharmazeuhsche Cherme, Pharmazeutlsche Fakultat Zagreb Kroatlen)”

theratura ' ,Schnftmm

@ D. Barkovié, Farm. glas. 2, 207 (1946)

. F7 anyo Benzmger Rzkard Hauptfeld i Soma Hohmec .

I’nlog farmakologl]l Aetherolenm M:llefoln ;kao
azulenskog prepamta -

(Predavanje odrzano u Beogradu na II kongresu farmaceuta ‘FNRJ 1956 )’

o ' Pr13e nesto vise od tndeset godma dogla 3e karmhca Jedna od na;popu- -
h]ammh biljnih droga, a naroc’nto n]ezmo modro lobogeno etemono ul]e, u sre-
diste interesa . mmnske nauke 1 prakse. W. Heubmner (1) naime i njegovp'

je pamom destilacijom ta:mnomodm obojeno eteritno ulje, treba pmpl‘xa’cl u
_ prvom redu ‘modro obo;eno; komponenu toga ulja. kamazulenu, koji je vet g.
1863. francusln kemidar D. Piesse poznavao 1 nazvao azulen. L. Ru~ :

:,‘pos’to;;c razliéni azulem a u;edno su ustanovili 1dent1cnost kamazulena u uhu
- kamilice i stohsmka P A Pluttner i A St Pfau (4) svojim radovmlag o

"”osnovm ie azulen s bruto~form1110m CmHa b1c1khck1 seskwterpensln“‘spo;],'f ,
,’ta su poslije n31h dokazali i drugl 1strazwac1 sintezama razhcmh azulen Aza-
i od dva medusobno vezana prstena, petoroclanog i sedm otla-
. mnog (c1klopentanomkloheptan) Dvos’cmkl vezovi odgovorm su za veoma modro
_ obojenje ove skupine ugl]ovodlkowh spo;eva Do danas je objelodanjen velik
broj radova O azulenima, a dzradeni su i mn0g1 supstxtucuslu azulenski spo- -
jevi. | Prlrodm azuleni — medu koje prlpada kao na]pozna’m;u iu terap’iji' prvtl
’uspjesne upotrebhavam kamazulen iz kamilice — kao jako nezasiceni spo1ev1,
~ lako se mijenjaju na zraku i sv13Lt1u gubeti svmu modru boju. Pri tuvanju
u mraku i bez prlstupa zraka dosta se dobsro drze Ista svozstva pokazmu i
{smtetskl azulem g ~ ; ,

. Kamazulefn ]e prema najnovmm radowma M eise 1 sa i Wei 7 man-
nal 4~d1m0t11~7-et11-azulen, dok gva;a?ulcn rma na m]estu etﬂne grupe ]ednu o
'1zoprop11n_ grupu ~ . ,, '




spitivanjem prunJene pmrodnog kamazulena, kamlhcma modrog u11a i
, pmpravaka kamilice, pa sintetskih azulenskih prepara’ca, ba.v1 se danas znatan
- br03 farmakologa i kliniara s razliénim usp;ehom .
- Za gva;azulen i kamazulen ustanovl;eno ie da su terapusln Jednako vri=
. Jedm Od brojnih istrazivata 1]ek0V1te vrlJednostJ. azulena najpoznatul su:
Jung, Schoetensack Bruno (5), H. Janlstyn 6), A. Herz (T),
.5 Blazso (8), M Vargha ©), J. Parzer (10), G. Schimert i K.
. Schwarz (11), zatim nasi zemljaci: P’avao Stern, Ratko Kosak R
,',M111n, A. Nikulin, A M131r113a, M. Ciglar (12—19). . ,
Nadin: djelovzanga azulena pri upalama i alergljalma nije dosada ~raz3a~~ ,
o sn]en N J ancso (20) (1947), uvodeci kamazulen u internu i parenteralnu
o praksu pokusava pri alergi¢nim stanjlma tumamn mehanizam djelovanja tako,
~ da. se pod ut]eca em kamazulena u tkivu organizma dulje vrijeme oslo-
_ bada hlstamm, koj reguhra obrambene sposobnosti stanica ; prilikom razliitih
upalai a na hls‘l;axmn preos;jeﬁjlv alerg;tcm organizam se histaminom postep eno.
dese-nmblhmra, te ‘mme upa1n0~aler°‘10na reakcija tkiva brzo nestaje. Pavao
_Stern (12) nasuprot smatra, da azulen treba upravo da sprecava oslobadan3e1
. hlstamma ida tnrne raz svo;e antlalerglcno d}&lovange, koylm nadmasuje
- antlhlstazmmke o
Danas se azulem u élstu obhku kao iu obhku pmrodmh eterlcmh ulja i

 piji mtemo (tablefte otopine, sirupi, tekum ekstraktl), eksterno (pomasti, ul;}a,
emulzue, puden, zubne _paste, sapuni), pa i parenteralno (uljana otapma)
Azulenskim ‘preparatima pmpxsuje se. anhflogsﬁcko, antialergi@ ¢no i regene-
rativno fdJelorvanJe.*) Azulensk; su ypre1r_3arz:1'01 u 'upatrebl (u inoze qtvu) u der-
ma’cologljl, oftalmologm, pri oboljengu grla, nosa, uha, u gip ekologm kao i u o
k'fnterno;] prak51, a 1 neki kozmet1ck1 preparatl sadrzavaju azulena. '

_ nas veoma rasizrena, jednako kao i stohsmk (hajducka trava, Achillea nnllefo~
‘,hum), kop e akoder bxlma rovina s azulenogenom tvari. Poput kamlhce da—-
jei stohsm . pri parnoj dest11a0131 tamnomodro azulensko eteri¢no ulje, ko;e -

~ ulje kamilice. Zato smo obradujucl stohsmk uklgumh i neka ispitivanja o far-
. makoloskog vr ,
 stim sintetskim gvagazulenom, koji se, kako _spomenusmo, brema llteratum
,smatra teaapuskl Jednako vruednun kao i kamazulen ' '

o slgednye vrijeme po;avljum s rnnJe (Cak i potpuno neglranje«) (21) u tako po-
_ voljno dJelorvanJe ‘azulenskih _preparata, ke;;e su. pmjasnjzh kao i posljednjlh‘
godma zabiljezili razhcm autori. Tako na primjer G. Wegner 22) sumn;a'
,"u antlflog‘ls'tléko dee«Iovame azulesna kanuhce smatrajuéi. da u ulju i iscrpina-
- ma kamllzlce mora postcuatl jo$ neka tvar, koja d1elu3e protiv upala. Tako 1

. gisticko dJelovame azulena podvrgav§1 dva. na;wse upotrebljena farmakolo&ka

o cony Na ‘ovom mje tu zahvaljujemo tvrtki DRAGOCO Holzmmden, §to nam Je ustupua za
i 'na§;rad azorak éxsta 8 ajazulena :

f ekstrakata iz biljnih droga (uglavnom iz cvijeta ka:rmhce) primjenjuju u tera-

Povohm rezultan s azulenom i prepara“h;ma karmllce u hgecenjtl u'palmhy
stanJa zammam nas s obz:tmrr na to, sto ie kamlhca kao samomkla biljka kod

~je prema nagim dasadasngim iskustvima pace mnogo bagatqe azulénom negoh, o

‘elanStl stolisnikova azulenskag &teacnog ulja, u poredbi s ¢ -

Ova 1sp1t1van3a smatrali smo. potrebmma to vise, Sto Se upravo u po—' o

k“y'Oettel i Wllhelm Kollmansperger (23) krititki obraduju antiflo-

, ,",'itesta lmnwénom Ispmvan;}u To Je kemoza 1zazvana s Aetherol Smapls hna



- konstltum]e i anhﬂogls’uékog d;;elovan]  moraju napustm

,s‘mpan @ pa i na dba oka 1s'c1h pokusmh mve’cm; . kIspmvah xsu kamazulen,
gva]azulen, infuz karmhce i CGetiri smtetska azulena. Oni smatra]u, da se po
“ mo¢u obiju ‘metoda posngnun pozmvm rezultatl, ko3e su pr13asn31 autori zabi-

7 ‘;n’ef'mogu:@smaftrati‘ "vdokazi}ma;z,a IdOS,adas'nJe m1 413en3e, da su azulem ona' o

f tumacen]e o;odnomma 1zmedu kemlgske grade i amtlﬂoglstxokog dgelovan]a .
~pr1rodmh1 sintetskih azulena. N. Brock i suradnici: J. Kottmeyer, D
Lorenz i H ;Velgel 24) (1954) uopte poritu antlﬂogmsméko dgelovame'i

- Grabeove metode izazivanjem upalne reakcije na konjt ktwalno; vrecun
. oka kumca, te Jungo v .
_ Ustanovili su, da kamazulen, pa A 18 (1-izopropil-5 —metﬁazu’len), kao ni ulje

__ od kamilice, nemaju dj elovan;]a u lokalnoj pmm;;em na upalu izazvanu s Aether- '

_ ol. Sinapis na oku kuniéa, a_ niti po J ungo voj metodi nije se na oku za-

. 'fmorca mogao ustanow 5l kakav terapeutSm efekt. Autori nisu opamh kakav ’L ,,
ffter,apeutskl efekt ni pri upah oka kuniéa izazvanoj UV-;;ra\,eng em, pa zak1]u~ o
tuju, da se azulen ne moze smatratl an‘mﬂoglsmckl djelotvornm prmmpom .

__ preparata karmhce te se tako 1 postavljene teome o odnosu mmeau, keml)ske* .

, U zelji da prxdo:nesemo ra§c1scavan3u oVog pltan]a, :dase sm
, jradove, koje ovdje iznosimo, izvodili uljem stolisnika, koje je sadrzavalo 15%
_azulena. Za usporedbu odnosno kao testsupstancuu uzeli smo Cisti gvaj azulen, -

nom destllacuom pri normalnom tlaku od hadzemnih dlyelova Achﬂlea mil: ,
‘, lefol u cvatu s npodruc;a Zagreba. Sadryaj avrulena odreaen je Kal ser ovom* .
i Freyovom fotometrnskom metodom (25). , o

Aetherol ‘Mlllefoln i gvajazulcn upo’crebhem suu ovom”na§em 'prvom o

‘ ?neutralnom maslinovu ulju, i to Aetherol. Millefolii tahko, da je gotova oto=

;pme (Aetherol. Millefolii u koli¢ini koja je odgovarala 9o azulena) Top131vost
,f’u vodx pesmgnuta ;;e dodatkom 150/0 pre»pm ata Tween 20 *) ' o

‘ EKSPE RIMENTALNI DIO

- Za :1sp1t1véma ant:lflogismckog dgelovan;pa — prema sredﬁvmda“ komna 1,:'"
«'_smo raspolagah . ¢inila se najzgodnijom ‘metoda Heubnera i Alba—,’ :

 tha s izazivanjem eritema UV-svjetiljkom. Kod ljudi, ukupno 5 pOkJ.Sl‘llh 0s0-

" ',':n;;u malom Hanau-kremenom sv3et113kom za vrueme od 2,5—3,5 mmute Kod
y'sv:h pokusmh osoba nas’ta@ Je ve<c nakon Jednog sata v1d131v emtem — crvem

o

‘) 'I‘ween 90— ponoksiemensorbxtanmonolaurat Zahvaljujemo tvornicz Atlas-Goldschmidt L ‘
i u Essenu na ustuphenom u7orku ovoga preparata : , , o

s

; kazulena u zrvotm]skom rpokusu Svoje mlsl;;eme podupiru opseznijim pokusnna, -
koje su vriili na kuni¢ima i zamoréadi primjenom poznate Heubne rove 1 .

::metode na konjunktivalnoj vretici oka zamorca.

0. apocete o

'1',,1'k031 se u posljedme vrijeme cesto upotrebl;ava Eteritno ulje dobili smo par-

: ,chjelu 1stra71van3a o ko;emu ovdje kratko 1zv1escu]emo, u obhku otopme a

 pina sadrzavala 2% azulena, a gvajazulena u omjeru 2:100, tako da su obje
,‘,otopme s obzirom na sadrzaj azulena: imale otpri 11ke 1ednaku vruednost Osim o
. toga prlrm]en]ena su oba ova azulenska preparata u obliku 90/g-tne vodene ofo-

yi',‘,ba, pokmvena je podlaktlca ‘maskom od kartona, u kojoj je Dbilo izrezano 6
_ okruglih otvora, 212 mm, i podlaktlca je _kroz-masku podvrgnuta osv;|et131va— o



 ol. Millefolii.

krugom na nocrmalno mbo;enOJ kcm Grupe od po dva crvena. k,ruga hJecene su:

, ,k,Jedna grupa 2°/o-tnom otopinom gvagazulena u ulju, druga grupa ¢istim ul;yem o
 Tkanina natophena otopmom azulena ili ulja stavljena je na kozu i fiksi-

"rana ljepllom Da se sprijeci eventualno prelazenje otopme iz ]edne grupe

ou drugu, u nekim je pokusima prostor oko eritematoznih krugova i medu nji-
ma namazan vru¢im cinkovim ljepil lom, a na krugove su stavljeni kruzi¢i tka-

~ nine natopljene atopmom azulena ili ulgem, isve poknveno gumom od ruka— ,
vice i fiksirano flasterom Treéa grupa krugova os‘cavljena je slobodna, bez

. a.phkacue 1kakva sredstva Azulen i ulje primjenjivani su 4—5 dana redom,

s time ‘da se svakog dana ZaVOJ ‘mijenjao i usporedivao se izgled emtematozmhf ,
"krugova Nikakve razlike u mtenmtetu eritema, ni u brzini prolazenja entema,

. nitiu brzini {plgmesrmranja u smedt ton, nisu opaZene izmedu mjesta, koja su

lijecena ¢istim ulJem, otopmom gva]azulena u uIJu 111 uljnom otopmom Aether-

*yjPanaléln‘osf’ﬁm pokusuna na ljudlma vr‘sem su 1st0vrsm pokusl na bl;;e-—'
Stakorima i svij tlim zamorcima, kod kojih je koZa ma donjoj i lateralnoj

, ' deplhrana Dva dana nakon toga, kroz shénu maska
kao sto Je prmjenj a na podlakhm éOVJeka, koza je podvrgnuta zracenluﬁ .

UV~sv3et11]kom Po;edlm parovl krugova obradivani su nakon pojave eritema

jednako kao i kod l]udl ul;anom otopmom gvajazulena ili ‘uljanom otopla;

- nom Aetherol. Millefolii, a kontrolni krugovi ¢istim ulJem ili suhom krpicom. -
- Niu pokusmh mvotlnja (b Stakora, 5 za.morcadl) nije se. mogla opazm nikakva
razlika izmedu pojedinih krugova. Prema tome ni otopma gvaJazulena u ubju,

_  ni otopina Aethez}ol Millefolii u ul]u s istim sadrzajem ~azulena nisu imale
. na tok reaktwne ufpale koze 1zazvane UV—zrakama — m kod pokusmh mvotz~'
o nja ni kod 1]ud1 mkakva zamgetlpva efekta ,

Zbog toga nisu ni vrsena fotometm;ska m;eren;a, k03a su W H eu b n e ri -

i W Albath preporumh

Do nenamazano m;;esto utrlgana je malgx koligina 2°/o-tne alkoholne otopine ni-

Drugl dm ekspenmen'ca vréen Je tako, da su dljelow koze podlakmce blh; ,

k ';namazam uz trljanje ul;}anom otopmom gvajazulena ili ul;anom otopinom
‘ ,'Aetherol Millefolii. Nakon 1—2 sata, na namazano mjesto koZe, a i na susjed-

o furola (tetrahldrofurfumlnlkotmat bezbo;]na uljas’ca tekumna) u krugu od 3,']"
em prcyrnjera, L , ; . -

. Ud 1g1m pakumma u kozu je utrl;ana ulJana otopma gvajazulcna, osu'n -
 toga koZa je pokrivena krplcom natoplgenom tom otopinom, i za3ticena Listi-

o  tem gu ne od rukavice, koja ie fiksirana ﬂasterom i ostavljena na kom 24 sata.

Niu pokusnna, prlhkom k031h je azulen djelovao 1—2 sata kao ni onda -

' kada je azulen bio u kontaktu s koZom 24 sata, nije bﬂo mkakve rayhke u' o

- 'wpah azulenum hgecewg i nehjecenog duela’ koze. -
Vet p‘rema md1v1dua1n03 os;etl;;lvosil razv;lo se na m]estu trljanom nifu-

rolom najprije lagano crvemlo, a zatim eritem, koji je kod neklh OS]OﬂJl-
'v131h osoba difuzno prelazm na okohnu, a kod dr 1g1h Dbio ostrim uzvienim ru-

o bom odijeljen od ostale nepromijenjene koZe. Na astajanje, 1zgled i nestajanje
',,eruema u roku od 1—2 sata) bllo e indiv 1dua1nQ razlicito, ali kod svak po-
kusne osobe potpuno Jednako na azulemzlrano;] i normalrm) kom '

m




_nornr otopmom gva]azulena i vodenom otopinom Aetherol. Nhllefoln odgovara~
juéi sadrzaju od 2% azulena, kao i kod prijasnje uljane otopme Solubﬂlzacua

Pokusn s toéno Jednakum rasporedom ponovhem su sa 2°/u-tnorm vode{-f‘

f’i'gvaJazulena i Aetheral Millefolii u vodi postxgnuta je dodatkom preparata -
 Tween 20. Ni vodenom otopmom azulena nije se usp;ela post1c1 nikakva razli-

o kau s‘cvaran;pu hiperemije izazvane m{qrolom Luecem i nehyecem dl]elofVl'
, Vkoze vladali su se potpuno Jednal-o '

Nakon toga Je kod pokusmh 71vd‘c1n]a i kod 13ud1 1sp1tano ant1hlstamm-—' .

sko djelovanje azulena. Dijelovi koze podlaktice 1zvrgnut1 su djelovanju uljanef' .

ili vodene otopme azulena za vrijeme od 224 sata, kao 1 u prijasnjim pokus1—' o
ma, a zatim su na to mjesto koZe i u suSJednu nelijedenu kozu aphcn“ane :

7{1[ftrakutane mjekmge od 0,02 cem 1%o-tne otopme hlstamma Urtlkam]a, kOJa je

* :nastala, bila je po vremernu izbijanja, brzini Sirenja emtema i nestayanju Jed-;
~naka na Zdravm kom kao 1 na ko 113ecen03 azulenom o
. Jedamput je dana kao treéa injekcija mtrakutano sm3esa od 1°/o~tne oto~‘ ~

, fpme histamina i 2"/0«tne omplne azulena u voch s Tweenom Urtlkama ]e 1 o

' ovdje nastala.

Na neke urtlkame zdrave koze stavljene su nakon mbnama krp1ce na-' o

"k;topljene vodenom otop:mom azulena ili vodenom, 10t0]
- Ni jedno. ni drugo nije nnalo utjecaja na &irinu emtematozne zone, ni na brzinu
: nestawnja urtikarije; a- niti stavljanje obloga — krpme s vodenom ili uljancmj

-o«pmom armhmtammka. :

otopinom azulena — na. eritematoznu kozu 1zazvanu nlfurolom, n13e ni na]— .

manJe modlfmlralo tok toga erltema

Kod zasmorcach izveden je isti pbkus tako da je dlo prethodfno ofigane .

_,1 dcp irane koze infiltriran vodenom otopinom azulena intrakutano, a. duelom,'f .
o supkutano u prom]eru oko 2 cm. Zatim je dana intrakutana injekcija histami-
na (0,05 cem 1°/o—tne ’otopme h1stam1nfosfata) u to m]esto iu zdravu kozu, _

- druge s’nane S : o

o leu opaaene mkakvo razhke u brznn po*lavlglvama i nestagama UI‘tl-{ ,
‘ ‘kam]e, samo je. eritem na obradivanom mjestu zbog plave boje azulena, koja

- je dn”tundn ala u okolinu, bilo teZe pratiti negoh na zdrav03 neobmeno; koz.
o Prema tome nismo. azulenom ‘uspjeli ni preventivio. @pmmm’u Tazv1]a~','
' nje eritema mfurolo«m, ni urhkame ‘histaminom, niti nakon Vec 1zazvanog eri-

_ tema ili urtikarije modificirati njihov tok.

- Na§i rezultati potvrdu]u nalaze P. S te e rna i suradmka (1954), da nakon

. izbuan‘;a eritema i urmkame azulen vise ne d]elme

Nase cemo radove nastaviti i nas‘co;;atl prosm‘m

‘; (Iz Zavoda za Iarmaceutsku tehnologuu I‘armaceutskog fakulteta u Zagrebu 1
~ : Istrazxvackog msmtuta tvormce »lea« u Zagrebu)

o "Bextra,g zur Pharmakologle des Aetheroleum Mxllefohi als a7ulenhalt1gen Praparates o
o ' Von F Benszfer, R. Hauptfeld und S, Hohmec ;
: Zugammenfassung

. Es wurde die ‘mhphloglstlsche erkung des Aetheroleum Mxlleioln mlt 15%['
= Amlen im Vergleich mit reinem synthetischen Guajazulen {Dragoco-Holzminden) als -

~ Testsubstanz untersucht, beides in Form einer Losung in ‘neuttalem Olivensl (entspre-
~.chend 2%/y Schafgarbenolazulen bzw. Guaiazulen), férner als 2%/sige wisserige Losung

- (em%prechend 2% Schafgarbenolazulen bzw. Guaxazulen) rmt 15% Tween 20.




‘durch UV- Strahlen hervorgexufenen Hautentzundu ng.

(1) A. Herz, Arzneimittel-Forsch, 3, 253 (1953).

an i p arzer, Arztliche Praxis 5, Nr. 35 (1953).
(1 G.Schimerti K. Schwarz, Arztliche Forcch 8 185 (1954)

(25) H Kals er i H Frey, Dtsch Apoth ~Ztg 53, 1385 (1938),

Dze Untersuchungen wurden durch Hervorrufen emes Drythems nut UV—Stxah-'

,len an der Haut von Versuchspersonen sowie auch von weissen Ratten und hellfar-

~_tieren hatten beide Ollésungen einen sichilichen Emﬂuss auf d1e Entwmklung
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