Organul utilizat, recoltare

Ca produs vegetal se folosesc florile de soc - Sambuci flores.

Se recolteazi cu mana inflorescentele fard pedunculi cand 75% din flori sunt deschise,
pe timp frumos, dupa ce se ridica roua. Se usuca la soare puternic, cu florile in sus, intr-
un singur strat, pe rame acoperite cu hértie. Pe timp nefavorabil se usuci in poduri
acoperite cu tabld, bine ventilate. Uscare artificiald la 35-40°C. Dupa uscare se freaca
inflorescentele cu mana pentru obtinerea numai a florilor.

Compoczitia chimicd

Constituentul principal al florilor de soc este sambunigrozida (benzaldehid-cianhidrin
- glucozida), o heterozida cianogenetica care hidrolizeaza enzimatic sau in prezenta
acizilor minerali diluati punand in libertate acid cianhidric, benzaldehidi si glucoza. Mirosul
gretos al florilor proaspete este conferit de o serie de amine alifatice §i anume: etilamina,
izobutilamina, izoamilamina.

Florile mai contin mucilagiu, urme de ulei volatil, tanin, acizi organici, saponozide,
rutozida.

Intrebuintdiri

Florile de soc au actiune diureticd, sudorifica si emolientd, laxativa, antireumatica si

antinevralgica, sub forma de infuzie 0,5%. Extern pentru tratarea arsurilor, abceselor,

furunculelor se folosesc infuziile 2-5%.
Florile de soc intré in compozitia diferitor specii antireumatice, depurative si sudorifice.

Heterozide cardiotonice
Definitie

Aceasta grupa de heterozide se caracterizeaza nu numai prin structura chimica
apropiata, dar si prin actiune identica asupra organismului, ce se reflecta in denumirea *
heterozide cardiotonice “ sau “ heterozide cu actiune cardiaca .

In cantitati mari sunt toxice, producand moartea prin oprirea inimii in sistola.

Actiunea toxica a acestor substante este cunoscuta din cele mai vechi timpuri, fiind
folosite de diferite popoare din tarile calde ca otravuri pentru sageti si in judecati mistice.

Vorbind despre folosirea plantelor in medicina contemporana, noi foarte des
accentuam greutatea specifica a medicamentelor obtinute din ele. Din tot arsenalul de
remedii cu actiune cardio-vasculard mai mult de 80 % revin celor obtinute din plante,
careguld produse vegetale cu continut de heterozide cardiotonice.

Structura chimicd

Heterozidele cardiotonice sunt compusi naturali, agliconii (genolii sau geninele) carora
sunt steroide - derivati ai ciclopentanperhidrofenantrenei
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Ciclopentanperhidrofenantrena

in mod constant la C, siC,, se gasesc cate o grupare hidroxilica orientate in -
pozitie, la C,, - o grupare metilica orintati tot in pozitia 3, iar la C , -o lactond nesaturata
pentaatomica sau hexatomica cu aceiasi configuratie sterica (5 - axiala). Radicalul dela
C,, (metil sau aldehida) si hidrogenul de la C, au aceiasi orientfire. Exceptie face Hde
la C,, care este orientat in pozitia « fatd de radicalul de la C . In acest caz cele 4 inele
ale nucleului ciclopentanperhidrofenantrenic sunt orientate astfel: A/B si C/D-cis,
B/C - trans. Aceastd configuratie sterica deosebeste heterozidele cardiotonice de
alte steroide naturale cunoscute la care inelele C/D ocupa pozitiatrans sieste
determinata in manifestarea actiunii cardiotonice.

Partea glucidica, formata din una sau mai multe oze, se leagé de aglicon prin hidroxilul
de la C,. La unele heterozide in componenta partii glucidice intrd §i rimasita acidului
acetic, care se uneste prin legatur eterica de una din oze (0za acetilatd).

In prezent in componenta heterozidelor cardiotonice au fost identificate cca 30 de
diferite oze. Particularitatea caracteristica a lor este aceea, ¢ majoritatea din ele sunt
sarace in oxigen, deci se clasificd la dezoxioze, de exemplu

(|3 HO CHO C1H0 CHO CHO

(in3 éH2 (le: Hé—OH H([Z—OH
H(lj—-OH HC11-—OCH3 H,CO—CH H;CO—(le HO—CH
HC—OH H(|3-“—OH HO—CH HO—CH HO—CH
HC—OH HC—OH Hé—OH HC—OH HE=<0H

CH, (ljl-i} CH, CH, CH;
D—digitoxoza D-cimaroza D-diginoza  D-digitaloza D-fucoza
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Se mai intdlnesc D-sarmentoza, D-tevetoza, D-fucoza, D-acovenoza etc.
Direct la aglicon prin hidroxilul din pozitia 3 mai intai se unesc dezoxiozele, apoi
glucoza, ramnoza.

Clasificare

In comparatie cu alte steroide agliconii heterozidelor cardiotonice se deosebesc
prin catena laterald prezentata de o lactond nesaturatd. Dupd natura lactonei nesaturate
de la carbonul din pozitia 17, heterozidele cardiotonice se impart in 2 grupuri:

1) cardenolide, cu lactona nesaturatd pentaatomica;

2) bufadienolide, cu lactona nesaturata hexaatomica (bufo - broaste, deoarece primii

compusi cu asa structur au fost identificati in secretia dermica a unor specii de broaste).

‘ A
0]
Cardenolide
\

/

Bufadienolide

In cadrul acestor grupuri agliconii heterozidelor se deosebesc in primul rand dupa
natura radicalului de la C,  siavem 3 subgrupuri:

a) subgrupul degetelului (Digitalis, Nerium, Periploca, Scilla), agliconii carora in
pozitia 10 au o grupare metilica,

b) heterozidele cu raimisita -CHO in pozitia 10 alcatuiesc subgrupul strofantului
(Strophanthus, Adonis, Convallaria, Helleborus);

¢) mai rar se intlnesc heterozide cu CH,OH in pozitia 10 - helebrigenolul etc.

Raspandire
Aceste principii active se gdsesc numai in plantele superioare, intr-un numar mare

de dicotiledonate, in familiile: Scrophulariaceae (Digitalis), Apocynaceae (Strophan-
thus), Ranunculaceae (Adonis), Brassicaceae (Erysimum), Asclepiadaceae (Periploca) etc.
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La monocotilidonate se intdlnesc la unele specii din familia Asparagaceae (Convallaria).

Heterozidele cardiotonice sunt localizate in diferite organe ale plantelor (frunze de
degetel, flori si parti aeriene de lacramioara, seminte de strofant, rizomi cu radacini de
spanz, parti aeriene de mixandre salbatice, ruscutd de primévara etc.)

In aceeasi planti sau in acelasi organ se pot gasi heterozide cardiotonice diferite in
ceea ce priveste structura si intensitatea de actiune.

Biosintezad

Cercetarile efectuate au aratat ca la formarea agliconilor heterozidelor cardiotonice
participd pregnenolona (C, ), care are ca produs intermediar lanosterolul. Pregnenolona
cu o molecula de acetil - CoA sau malonil - CoA, in prezenta anumitor sisteme enzimatice,

se poate transforma in compusi cu 23 atomi de carbon, de tip cardenolidic sau 24
atomi de carbon de tip bufadienolidic.

Dinamica acumularii

Continutul heterozidelor cardiotonice in plante intr-o mare masura depinde de faza
de vegetatie, varsta, conditii climaterice si alti factori.

Frunzele de degetel rosu in primul an de viata contin mai multe heterozide ca in cel
de-al IT an.

Continutul heterozidelor in frunze de lacramioard este maxim in momentul aparitiei si
desfacerii frunzelor (335 UAB), iar cu varsta se micsoreaza (30 UAB in timpul maturizarii
fructelor). Printr-un continut bogat de heterozide se evidentiaza axa florala a lacramioarei.

In prtile aeriene de ruscuti de primavari cele mai multe heterozide se contin in
timpul infloririi.

Deci, comtinutul heterozidelor cardiotonice in plante este predispus la mari variatii si
este strans legat de faza de vegetatie. Pentru obtinerea produsului vegetal de o inalta
calitate este necesar de a studia dinamica acumularii heterozidelor la fiecare planta
individual pentru a stabili termenele optimale de colectare.

Colectarea si pastrarea produselor vegetale

Din toate grupurile cu continut de heterozide, heterozidele cardiotonice sunt cele
mai labile. De aceea colectarea si uscarea produsului vegetal se efectuiaza reesind din
labilitatea acestor principii active. In planta vie sub actiunea fermentilor se petrece
procesul de sinteza a heterozidelor si procesul de descompunere a lor, dar deoarece
sinteza prevaleaza heterozidele tot timpul se acumuleaza. Inainte se socotea, ci fermentii
si heterozidele se afld in diferite celule, chiar in diferite tesuturi. Biochimistul, academicianul
A. Oparin a stabilit, cd fermentii si substantele initiale pentru sinteza (a heterozidelor) se
afla intr-o celuld, dar in spatiu procesul de sinteza si hidroliza sunt separate. Sinteza se
efectuiaza la suprafata formatiunilor structurale ale celulei (microsomi, mitocondrii -
grauncioare sau celule din proteine, lipide si poartd pe ele sisteme fermentative intr-o
ordine anumitd). Cand catre ele vin produsele initiale (agliconul §i zaharul) atunci fermentul
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sintetizeaza heterozida. Pentru aceasta sinteza este necesari starea fizica a fermentului,
cael sa se gdseasca in corelatie de spatiu. Cum numai rupem (taiem) planta foarte
puternic se schimba starea fizicd a mitocondrilor, inseamna ca fermentul desorbeaza in
sucul celular, dar acolo sunt heterozidele sintetizate si atunci fermentul ca un catalizator
il hidrolizeaza. Deci, indata dupa taierea plantei trebuie imediat inactivat fermentul.
Aceasta se efectuiaza prin uscare la 50— 60"C, temperatura la care fermentul se inactiveaza.
Uscarea se face pana umiditatea este de 10 - 14 %. Unii fermenti sunt foarte activi (de
exemplu in parti aeriene de mixandre) si se cere regimul de temperaturd 80-90°C timp
de 10 - 15 min., iar pentru altele chiar 100 — 105°C, apoi la temperatura obisnuita.
Produsul vegetal poate fi prelucrat cu vapori de etanol sau gaz sulfuros.

Se péstreazd in incédperi cu aer uscat fara variatii brusce de temperatura. Anual
produsul vegetal in componenta carora sunt heterozide cardiotonice se controleaza la
continutul principiilor active (standardizare biologica).

Standardizarea biologica

Documentatia tehnica de normare a produselor vegetale cu continut de heterozide
cardiotonice, de rand cu metodele fizico-chimice de dozare, necesitd standardizarea
lorbiologica obligatorie.

Dupa cerintele DTN standardizarea biologica a heterozidelor cardiotonice se
efectuiaza pe broaste, pisici, hulubi pentru urmatoarele produse vegetale si preparate:
frunze de degetel rosu si galben si preparatele lor; preparatele degetelului [nos; parti
aeriene §i preparatele ruscutei de primavara; parti aeriene, frunze, flori si preparatele
licrdmioarei, forme medicamentoase compuse, care contin tincturd de [acramioara;
seminte si preparatele strofantului; parti aeriene si seminte de mixandre salbatice, forme
medicamentoase compuse, care contin preparatele mixandrelor salbatice.

Dozarea este bazata pe capacitatea heterozidelor cardiotinice de a provoca oprirea
inimii in sistold la animale. Activitatea se determina in comparatie cu preparatele standarde
si se exprima in unitati de actiune.

Ca substante-standard la dozarea frunzelor si preparatelor de degetel rosu si galben,
partilor aeriene, florilor frunzelor si preparatelor de lacramioara se folosesc exrtractiile
alcoolice special pregatite din aceste plante, care contin totalurile de heterozide maxi-
mal purificate de substantele de balast.

Ca substante-standard la dozarea altor produse vegetale si preparate din ele servesc
heterozidele individuale cristalice: la dozarea preparatelor din degetel lanos - celanida-
standard; partilor aeriene i preparatelor ruscutei de primavara - cimarina-standard;
semintelor si preparatelor de strofant - strofantina G-standard; partilor aeriene si
semintelor de mixandre salbatice - erizimina-standard.

O unitate de actiune broasca (UAB) corespunde dozei minime a preparatului-stan-
dard, care introdusa subdermal provoaca oprirea inimii in sistola la broastele mascule
(Rana temporaria) cu masa 28-33 grame timp de o ord, daca se studiaza produsele
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vegetale si preparatele degetelului, lacramioarei, ruscutei de primavara si timp de 2 ore
pentru produsele vegetale si preparatele strofantului, mixandrelor salbatice.

O unitate de actiune pisica sau hulub (UAP, UAH) exprima doza substantei-stan-
dard din calculul la un kilogram de masa al animalului sau pasarii, care opreste inima in
sistold si se determind in conditii anumite de experiment.

in DTN la produsele vegetale cu continut de heterozide cardiotonice obligatoriu se arata
valorul lui - numarul de unitati de actiune, care se contin intr-un gram de produs vegetal.

Intreb uintari

Heterozidele cardiotonice actioneaza asupra tuturor functiilor inimii, asupra vaselor
si presiunii arteriale i indirect asupra diurezei. Aceste substante stimuleaza functiile
miocardului la insuficienta prin cresterea fortei de contractie (efect ionotrop pozitiv),
cresterea excitabilitatii (efect batmotrop pozitiv) si a tonicitatii lui (efect tonotrop pozitiv).
In acelasi timp scade viteza de conducere atrio-ventriculari (efect dromotrop negativ)
s frecventa cardiaca (efect cronotrop negativ). Ca urmare a efectelor acestor principii
active asupra aparatului cardio-vascular, se amelioreaza irigatia renala, deci se maregte
diureza (actiune diuretica indirectd). Se intrebuinteaza in tratamentul insuficientei cardiace,
in fibrilatie atriala, tahicardie paroxisistica supraventriculard, edem pulmonar, astm car-
diac. Se administreaza cu prudenta, fiind substante toxice.

in dependenta de caracterul de actiune heterozidele cardiotonice se impart in doua
subgrupuri de baza (si unul auxiliar):

1. Subgrupul degetelului se caracterizeaza prin actiune mai indelungata. Actiunea
preparatelor apare incet, peste 3 - 4 ore, maximal actiondnd la a 6 - 8 ord, chiar i mai
tarziu si se prelungeste foarte indelungat (de la cateva zile pana la saptdmani).

Din organism heterozidele degetelului se elimina incet chiar la a 20-ea zi continutul
heterozidelor in organism este mare (rimane inca 30 - 60 % din doza introdusa). in
legdtura cu aceasta primirea mai indelungata a preparatului poate duce la acumularea
lui in organism si poate provoca otrdviri. Acest fenomen, adicd acumularea heterozidelor
in organism se numeste cumulare. Preparatele din acest subgrup se folosesc in cazul
bolilor cronice, dar luandu-se in consideratie proprietatile lor cumulative, la administrarea
lor se fac pauze (intreruperi) de cateva zile sau chiar saptaimani.

2. Subgrupul strofantului. Preparatele strofantului poseda cu totul alta actiune. Ele
provoacd un efect puternic si rapid (intravenos chiar peste cateva minute), dar de scurtd
durata. Ele repede se elimina din organism, peste 2 - 6 zile. De aceea ele se folosesc in
acele cazuri cand trebuie foarte repede de mérit tonusul contractiilor cardiace. Deci, se
folosesc in boli acute.

3. Subgrupul periplocdi etc. actioneaza foarte repede si repede 1si perde activitatea
(o zi). Aceste preparate sunt slab eficiente i in prezent aproape ca nu se folosesc.

Actiunea farmacologica a heterozidelor cardiotonice este determinata de inelul lac-
tonic. El poate avea 3 - orientare (cis) sau o— orientare (trans). Actiune fiziologica
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asupra inimii poseda numai acei izomeri la care inelul lactonic are [3 - orientare , iar 0. —
izomerii aproape sau deloc nu actioneaza asupra inimii.

Agliconii heterozidelor cardiotonice au minimum 8 atomi de carbon asimetrici de
aceea numarul minimal de stereoizomeri este 2* - 256. Caracterul stereoizomeriei
divers actioneaza asupra activitatii biologice a heterozidelor cardiotonice. Cea mai
pronuntata actiune asupra activitatii biologice poseda stereoizomeria la C, . (locul unirii
ciclului lactonic). Schimbarile efectuate in ciclul lactonic duc la pierderea de catre aceste
substante a actiunii caracteristice.

Actiunea specificd a heterozidelor cardiotonice este determinata si de structura
agliconului. Insa agliconul singur poseda o activitate biologica foarte mica, deoarece nu
se dizolva in apa, ceea ce impedica asimilarea acesor heterozide. Lungimea catenei
glucidice si componenta ei (natura glucidelor) determina solubilitatea heterozidului,
distributia lui in organism, tériia, fixarea si durata aflarii heterozidului in organism. Deci,
capacitatea heterozidelor cardiotonice de a cumula depinde de componenta partii
glucidice. Puterea actiunii biologice depinde de lungimea catenei glucidice - cu cate
mai lunga cu atét puterea actiunii e mai slaba.

Plante si produse vegetale
cu continut de heterozide cardiotonice.

Degetel rosu — Digitalis purpurea L.
fam. Scrophulariaceae
Etimologie
Specia Digitalis purpurea este mentionatd inca din secolul I e.n. in scrierile lui
Dioscorides si Plinius cel Batran. Denumirea de Digitalis (de la latinescul “digitus”,
aluzie evidenta la forma corolei) se datoreste, dupa unii autori, lui Tragus in 1539 si,

dupa alti autori, lui Fuchs in 1542-1543. Numele purpurea provine de la latinescul
purpureus, -a, -um = rogu ca purpura, aluzie la culoarea florilor.

Descriere

Digitalis purpurea este o planta bianuala, frecvent perena, erbacee. Radacina este
pivotanti, lungd de 20 - 30 cm, groasi de circa 1 cm, foarte ramificati. In primul an
planta formeaza o rozeta de frunze bazale, iar in al doilea an, tulpina, care este inalta de
35-110 (- 190) cm, groasa, pana la 3 cm, neramificata, acoperita cu peri simpli,
glandulari. Frunzele bazale, destul de variabile ca forma si marime, de 10 - 30 cm
lungime si 8 - 12 cm latime, sunt de obicei oval lanceolate, cu petiol lung si aripat, au
fata superioara a limbului cu peri scurti $i mari, iar cea inferioara mai pubescentd, marginea
limbului fiind crenelati. Frunzele tulpinale sunt alterne, cele inferioare petiolate, iar cele
superioare sesile, marimea lor descrescand de la baza spre varful tulpinii. Toate frunzele
sunt brazdate de o retea de nervuri proeminente care le conferd un aspect reticular.
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Florile in numar de 80 - 120, formeaza un racem terminal, unilateral, fiind prinse cu un
pedicel, lung de 1 - 1,5 cm, la baza cu o mica bractee ovala. Caliciul este gamosepal,
cu 5 lacinii oval lanceolate, dintre care cea superioara este mai mica. Corola gamopetala
(zigomorfa), bubulos campanulata, de culoare rosie-purpurie, roz sau alba, cu pete
aureolate in interior, glabra la exterior si paroasa in interior, lunga de 3,5 - 5 cm si lata
de 2 - 3 cm, prezintd un labiu superior rotunjit, emarginat, $i un labiu inferior trilobat,
care se prelungeste la mijloc ca o limba. Din cele 4 stamine ale florii, staminele inferioare
au filamentul mai lung (3 cm), iar cele superioare mai scurt (2 cm). Ovarul este superior,
prevazut cu un stil lung de circa 2 cm. Fructul este o capsula ovoida, de aceeasi lungime
cu caliciul persistent. In interiorul fructului se gasesc seminte mici, lungi de circa 0,8
mm, de forma prismatica si de culoare caramizie-bruna, cu tegumentul fin alveolat.
Raspandire

In aria general de raspandire naturald a genului, specia D. purpurea este considerata
ca element vest-european. Spre est, arealul natural este limitat de lantul Muntilor Alpi,
spre nord ajunge pana in sudul Peninsulei Scandinavice, unde ocupa coasta vestica, iar
limita sudici o constituie partea de jos a Peninsulei Iberice. In America de Nord se
intalneste numai ca element subspontan si sporadic. In aceeasi situatie degetelul rosu
mai apare in Chile, sudul Australiei si in Noua Zeelanda. Atatin Europa, cat si in America
de Nord, inceputurile culturii sunt semnalate dupa primul razboi mondial. Creste pe la
marginea padurilor si tufisurilor, prin locuri necultivate, poieni.

Organul utilizat, recoltare

Ca produs vegetal se folosesc frunzele de degetel rosu - Digitalis purpureae folia.
Se recolteaza frunzele bazilare dezvoltate in primul an de vegetatie, iar in al doilea an pe
langa frunzele bazilare se recolteaza cele tulpinale. Cele bazilare de anul II se recolteaza
la inceputul perioadei de vegetatie chiar inainte de a rasari butonul din mijlocul rozetei.
Aceste frunze, in general sunt mai robuste i mai bogate in principii active decét cele
tulpinale care se recolteaza numai dupa ce a inceput inflorirea. Recoltarea se face cu
secera, avand grija de a proteja varful de crestere §i a evita taierea frunzelor tinere din
jurul acestuia. Frunzele recoltate se pun in cosuri si se transporta imediat la locul de
uscare.

Compozitia chimica

Frunzele de degetel contin patru grupuri mari de componente: heterozide steroidice
cardiotonice; heterozide steroidice necardiotonice; saponozide steroidice si alte
componente.

In frunzele de degetel, continutul total in heterozide cardoitonice este foarte variabil
si depinde de multi factori; in frunzele proaspete, acest continut poate avea valori cuprinse
intre 0,2-0,5%, din care heterozidele primare, daca frunzele au fost stabilizate, pot
reprezenta de la 70 la 100%. in frunzele uscate, in schimb, acest continut scade mult si
valori ce trec peste 0,1% reprezintd un continut bogat.
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67. Digitalis purpurea L.
Degetel rosu

291



Din frinze de degetel s-au izolat peste 25 heterozide cardiotonice de tip cardenolidic,
care pot fi clasificate in trei grupuri, dupa structura chimica a agliconilor (digitoxigenol,
gitoxigenol si gitaloxigenol).

CH;
R
CH, 0
0
OH
H
R=H — digitoxigenol

R=0H - gitoxigenol
R=CHO - gitaloxigenol

Cele trei heterozide genuine se numesc: a) purpureaheterozida A (digitoxigenol +3
molecule de digitoxoza +b-glucoza);

Qgﬁ »

d1g1t0xoza-—0 digitoxoza — O — digitoxoza — O — glucoza
Purpureaheterozida A (R = H)

J

b) purpureaheterozida B (gitoxigenol + 3 molecule de digitoxoza + -glucoza);

¢) glucogitaloxozida (gitaloxigenol + 3 molecule de digitoxoza + $-glucoza).

Aceste heterozide primare in prezenta unei enzime proprii (digipurpuridaza), sau
prin tratamente mai aspre, se hidrolizeaza cu usurinta, pierzand cate o moleculd de
glucoza transformandu-se in heterozide secundare (digitoxozida, gitoxozida si
gitaloxozida). Ele sunt mult mai stabile, iar digitoxozida este socotita chiar ca fiind
heterozida principala a continutului cardiotonic din frunze de digitala.

Heterozidele steroidice necardiotonice n-au lactona nesaturatd la carbonul 17 si
hidroxil la carbonul 14; poarta denumirea de heterozide digitanolice: diginozida,
digipronozida si digileinozida.
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Saponozidele steroidice au structurd steroidicd complexa, fard proprietati
cardiotonice, dar care, in schimb, poseda toate proprietatile saponozidelor. Se numesc:
tigonozida, gitonozida si digitonozida.

Frunzele de digitald mai contin flavone, antrachinone, acizi organici, tanin, mucilagiu
etc.

fntrebuin;&'ri

Degetelul este, in doze terapeutice, un cardiotonic vascular; influenteaza puterea de
contractie a miocardului, rérind si regularizand ritmul batailor inimii. Totodata se mareste
amplitudinea acestor batai. Constituie si un diuretic foarte eficace, determinand o mai
bund irigare renala.

Se administreaza sub forma de pulbere titratd (comprimate), infuzie, tinctura. Ca
preparate medicamentoase sunt Digitoxina , Gitoxina si Cordigita.

Degetel linos - Digitalis lanata Ehrh.
fam. Scrophulariaceae.
Etimologie
Denumirea genului vezi Digitalis purpurea L.; lanata de 1a latinescul lanatus, -a, -um
=acoperit cu 1ana, aluzie la lobul median al corolei - pubescent si la caliciul prevazut cu
un strat dens cu aspect lanos.

Descriere

Digitalis lanata este o plantd bianuala sau perend, erbacee. Radécina este fasciculata,
foarte ramificatd si raspandita in stratul superficial al solului. Tulpina, care se formeaza
in general 1n anul al II-lea, in stadiul vegetativ planta dezvoltand numai o rozeta de
frunze, este erectd, neramificati sau slab ramificata in treimea superioara, inaita de 60 -
120 cm, glabra in partea inferioara si lanoasa in cea superioara. Frunzele din rozeta
sunt alungit lanceolate, lungi de 12 - 25 cm si late de 15 - 40 mm, cu marginile intregi,
slab ondulate sau usor crenat dintate; cele tulpinale sunt alterne, eliptic lanceolate, sesile,
semiamplexicaule. Toate frunzele sunt glabre, lucioase pe partea superioara. Florile
sunt grupate intr-un racem spiciform terminal lung de 20 - 30 cm g1 sunt inserate pe 2 -
3 randuri la subsuoara bracteelor lanceolate si lanoase. Au lungimea de 2,5- 3 cm si
caliciul cu lacinii lanceolate si acute, iar corola, bruna-gélbuie la exterior si brund-ruginie,
reticulatd, in interior, formata dintr-un tub globulos, avand un labiu superior scurt §i un
labiu inferior trilobat din care lobul mijlociu de lungime egala cu a tubului corolei. Staminele
suntin numar de 4, dintre care 2 inferioare, cu filamentul mai lung decat cele superioare.
Ovarul este superior, prevazut cu un stil lung de 0,7 - 1,5 cm. Fructul este o capsula
prismaticd, lunga de 0,8 - 1 cm, de culoare maronie la maturitate. Semintele, de 1,2 -
1,6 mm lungime, au culoarea bruna-ruginie.

Riéspandire
Degetelul lanos este originar din Europa Centrala si Orientala. Spontan siin cultura
este intdlnit in Germania, Italia, Ungaria, Polonia, Moldova.
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Organul utilizat, recoltare

Ca produs vegetal se folosesc frunzele de degetel lanos - Digitalis lanatae folia
colectate atdt de la plantele spontane cat gi cultivate ca la D. purpurea.

Compozifia chimica

Casi in frunzele de degetel rogu combinatiile heterozidice steroidice pot fi clasifacate

in heterozide cardiotonice §i necardiotonice. Cele cardiotonice in numar de peste 60

constituie 0,7 - 2% si se numesc lanatozide. Ele au structura chimica asemdnatoare

celor din Digitalis purpurea, deosebindu-se prin existenta a mai multor tipuri de agliconi

s prin prezenta unui radical acetil fixat la a treiamoleculd de digitoxozi din catena glucidica.
CH,

N
J

\digitoxoza — O — digitoxoza — O — digitoxoza — O — glucoza
Lanatozida A (R=H)

Alituri de lanatozidele A,B,C,D si E se gasesc heterozidele secundare rezultate prin
hidroliza enzimatica a compusilor primari. Exemplu - se descindeaza glucoza -
acetildigitoxozida; se descindeaza glucoza+acetil - digitoxozida.

Prin hidroliza acida se obtin urmétoarele 5 tipuri de agliconi:

R cn,
R,
N
CH, 0)
o/
OH
HO

R,=R,=H — digitoxigenol
R,=0H,R,=H  —gitoxigenol
R,=H, R,=0OH — digoxigenol
R,=R,=0H — diginatigenol
R,=COH,R,=H - gitaloxigenol




68. Digitalis lanata Ehrh.
Degetel linos
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Din heterozidele necardiotonice fac parte diginina, digifolina, digipropina, lanafolina
si saponozidele steroidice tigonozida, digitonozida.

Aumai fostizolati derivati flavonici, antrachinone, enzime, vitamina C, saruri minerale.

Intrebuintiri

Heterozidele din Digitalis lanata sunt de 3 - 4 ori mai active decat cele din Digitalis
purpurea.

Din totalul de lanatozide cea mai activa este lanatozida C. Actiunea cardiotonicd a
acestei heterozide se instaleaza in timp de 15 minute de la administrarea orala si se
elimina mai repede (capacitate redusa de fixare pe proteinele plasmatice) comparativ
cu heterozidele din Digitalis purpurea.

Carapiditate de actiune pe cale orala este similard strofantinet, in timp ce parenteral
are o actiune mai prelungita.

Se utilizeaza in tratamentul insuficientelor cardiace, in fibrilatii atriale.

Industria de medicamente prepara: Digoxina, Celanida, Acetildigitoxina, Lantozida.

Strofant - Strophanthus Kombe Oliv.

fam. Apocynaceae
Etimologie
Denumirea genului provine de la cuvintele grecesti “strophos” (sfoara, funie) si
“anthos” (floare) si arata la petalele in forma de panglica cu capetele sucite.

Descriere

Este o liana tulpina careia ajunge la 4 m si poarta frunze opuse sau verticilate, ovale,
acoperite cu peri tari, integre, scurt-petiolate. Florile albe la exterior si galbene la inte-
rior au petale prevazute cu prelungiri in forma de panglica. Grupate in inflorescente
umbelifere.

Fructele sunt formate din 2 folicule divergente, lungi de 0,5 - 1m in care se gasesc
sute de seminte paroase prevazute cu egreta de peri.

Genul Strophanthus mai cuprinde si alte specii, care au intrebuintare in medicina:
Strophanthus gratus si Strophanthus hispidus.

Raspdndire
Toate speciile sunt originare din Africa, si anume creste in Camerun, Congo, Guinea,
Nigeria etc. In culturi este introdusa si in India.

Organul utilizat, recoltare
Caprodus vegetal se folosesc semintele de strofant — Strophanthi semina. Din folicula
divergenta se scot semintele, se curata de egreta ce o poarta la capatul posterior si se

conditioneaza apoi dupa caz.
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69. Strophanthus hispidus DC.

Strofant
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Compoczitia chimicd
Semintele de strofant contin heterozida nativa principala K-strofantozida (2-3%) -
triozida, formata din agliconul K-strofantigenol, la care se leaga partea glucidica compusi
din cimaroza si doud molecule de glucoza (a si 5)

K-strofantozida
OH

cimaroza — O — f3-glucoza — a-glucoza

[_a hidroliza fermentativa in prezenta a—glucozidazei se scindeaza molecula terminald
de a-glucozi si se obtine heterozida secundara K-strofantozida-3. Mai departe enzima
B-glucozidaza scindeaza 3-glucoza si se formeaza K-strofantozida—a sau cimarozida.

A mai fost identificatd heterozida cimarolul, care la hidroliza da agliconul
strofantidolul si cimaroza.

Totalul de heterozide cardiotonice in seminte de Strophanthus Kombe constituie 8-10%.

Semintele acestei specii mai contin 30% lipide, steroli, tanin, saponozide si substante minerale.

Semintele de Strophanthus gratus contin pand la 8% heterozide cardiotonice, din
care 90-95% revin G-strofantozidei (agliconul - ouabaigenol si 0 molecula de ramnoza).

HO N
CHOH k 0
) . 0/

OH : :
O —ramnoza S G — strofantozida

Componenta heterozidelor cardiotonice a Strophanthus hispidus este aceiasi ca sila
S.Kombe, dar 1n cantitati mai mici.
Intrebuintiri
Heterozidele din Strophanthi semina avand un oxidril in plus, fatd de heterozidele
digitalice, sunt mai solubile in apa. Din aceasta cauza actiunea lor este mai rapida dar de
mai scurta duratd. Nu se acumuleaza in organism si astfel nu ajung la doze toxice prin
administrare repetata.

O
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Semintele se folosesc la prepararea tincturii, Strofantinei K (solutie 0,05% K-
strofantozidd) si Strofantidinei acetat.

Ruscutd de primavard - Adonis vernalis L.

fam. Ranunculaceae
Etimologie

Numele plantei Adonis se intdlneste pentru prima data in lucrarile lui Plinius si a fost
creat in cinstea tdnarului si frumosului zeu oriental de care s-a indragostit zeita Afrodita
(Venus, la romani). In legiturd cu acest zeu s-au ndscut numeroase legende dintre care
amintim pe a lui Ovidiu dupa care planta s-ar fi ndscut din picaturile de sange scurse din
acest tAndr ranit; vernalis (lat.) = de primavard (de la vernum), referire la anotimpul
cand infloreste. '

Descriere

Planta erbacee cu rizom scurt, tare, gros de circa 3 mm, din care pornesc radacini
fibroase. Tulpina erectd, glabra, foliata, putin ramificata, inaltd de 10 - 40 (50) cm;
lastarii sterili au la baza scvame brune, lipsiti de frunze bazale. Frunze tulpinale sesile,
numeroase, de 2 - 4 ori penat-sectate, cu lacinii ingust-liniare, late pand la 1 mm. Flori
galbene-aurii, solitare, la varful tulpinii, mari (diametru cca 8 cm); caliciu cu 5 sepale,
brun membranoase, mai mult sau mai putin paroase; corold cu 10 - 20 petale, intregi,
lucioase; androceu cu numeroase stamine; gineceu pluricarpelar apocarpic.

Raspéndire
Planta este raspanditd in Europa, vestul Asiei. Se intdlneste printre arbusti, pe
povarnisuri. [ubeste solurile de cernoziom bogate in calcar.

Organul utilizat, recoltare

Ca produs vegetal se folosesc partile aeriene ale ruscutei de primavara - Adonidis
vernalis herba. Recoltarea se face la inceputul infloririi $i pana la scuturarea fructelor,
totusi produsul cu flori este mai pretios. Cand florile s-au deschis complet se taie toata
partea aeriana de deasupra frunzelor solzoase. Uscarea se face rapid la 50-60"C pentru
aevita hidroliza principiilor active.

Este interzisa zmulgerea lastarilor, deoarece se vatimeaza mugurii de restabilire i
planta piere. La fiecare 10 metri patrati de desisuri se lasd cel mai dezvoltat exemplar
pentru insdmantare. Colectarea pe unul si acelasi loc se efectueaza nu mai des decat o
datd 1n 4 ani.

Comporzitia chimicd
Primul heterozid din ruscuti de primavara a fost izolat de chimistul Ciervello in 1882.

Insd acesta a fost mai repede nu o substanta individuala, ci un total de heterozide si
produse de descompunere.
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Multi cercetatori s-au ocupat cu structura chimica a acestei plante. Dar heterozidele
cardiotonice individuale - cimarozida si adonitoxozida au fost obtinute abea in a.1940
- 1947 de chimistul elvetian Reihstein cu colaboratorii.

ramnoza Adonitoxozida

k.

Despre posibilitatea aflarii in partile aeriene ale ruscutei de primavara a altor heterozide
cardiotonice s-au expus pareri opuse. Asa, Reihstein socotea, ¢a in extractia din care
el a izolat adonitoxozida, probabil, au mai ramas careva heterozide cardiotonice,
deoarece adonitoxozida alcétuia numai 30% din activitatea biologica a extractiei.

O parte din cercetatori confirmau, ca afara de adonitoxozida in aceste extractii alte
heterozide n-au fost identificate.

Asa pareri contradictorii au dat posibilitatea de a presupune, ca cercetarile chimice
ale ruscutei de primavara nu-s suficiente si studiul mai profund poate sa deschida noi
(secrete) date. Asa si a fost, prin metode noi de cercetart Kolesnikov D.G. si
Bugrim N.A. au izolat din partile aeriene de ruscuta de primavara cateva heterozide
noi, printre care si strofantozida.

in primele comunicari, aparute in 1960, strofantozida figura ca heterozida B, deoarece
autorii nu erau convinsi de identitatea acestei heterozide. Dar studiu de mai departe al
acestei heterozide a dovedit aceasta identicitate.

In produsul vegetal se mai contin flavone, determinate de L.Horhammer (1961) ca
adonivertina, Mai pot fi citate si alte substante fard actiune terapeutica: timina,
pentatriacontanolul, asparagina, colina, rezine etc.

Intrebuintari

Adonis vernalis este un vechi remediu folosit in medicina empirica din diverse tari
pentru tratamentul hidropiziei sau migrenelor, ca revulsiv, emanagog si abortiv.

Datorita complexului cardenolitic la care se adauga si flavonele, Adonidis herba
prezinta, pe 1ang actiunea cardiotonicd, si o actiune diuretici. in aceste conditii,
elimenarea heterozidelor din organism se face mai rapid si astfel nu se acumuleaza spre
a conduce la fenomene toxice. Datorita acestor calitati, preparatele din Adonis vernalis
se administreaza in pauzele digitalice. Infuzia din pértile aeriene de ruscutd de
primavara intrd in componenta mixturii Behterev, iar din Extractum Adonidis
vernalis siccum se produc comprimate, inclusiv “Adonis-brom” cu actiune sedativa.
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70. Adonis vernalis L.
Ruscuta de primavard
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Adonisidum este un preparat neogalenic, care la randul sdu intrd in componenta
medicamentului complex Cardiovalena ce se foloseste in viciu reumatic al inimii,
cardioscleroza, stenocardie etc.

Adonizida intrd de asemenea in componenta diferitor picaturi impreuna cu tinctura
din lacramioara, odolean, talpa gastei, NaBr etc.

- Lacramioara — Convallaria majalis L.

fam. Asparagaceae
Etimologie
Numele genului ar deriva de la Lilium convalium, respectiv din cuvantul latin convallis
=vale, ce arata locul cresterii ; dupa altii, din unirea cuvantului latin convallis cu cel
grecesc leirion = crin, aluzie la florile sale care amintesc mirosul crinului; majalis din
cuvintele majus = mai si mense = luna, adica infloreste in luna mai.

Descriere

Planta erbacee cu rizom cilindric, orizontal, stolonifer, galben-brun, lungde 5 - 15
cm. Radacini adventive pornite din rizom. Tulpina aeriand, cilindrica, floriferd, inaltd de
15 - 20 cm, glabrd, apare simultan sau dupa infrunzire. Frunze lanceolat-eliptice, cu
nervuri paralele, arcuite, lung-petiolate, cu depdsirea inflorescentelor.

Flori albe (tipul 3) cu invelis dublu, pedicelate, nutante, frumos mirositoare, 5 pdna
la 15, grupate intr-un racem simplu, unilateral.

Fructe, bace sferice, rosii, cu 3 - 6 seminte sferice in interior.

Rdspandire

In stare spontana licramioara este ocrotita prin lege. Este raspandita in Europa,
Asia temperatd, America de Nord; are cerinte ridicate fata de umiditate, creste pe
soluri brune sau brun-rogcate bogate in calciu, fertile, prin paduri de foioase, mai ales
stejarete, tufirisuri, lunci, in regiunile de cdmpie si dealuri.

Organul utilizat, recoltare

Ca produs vegetal se folosesc frunzele, florile si partile aeriene de lacramioaré -
Convallariae folia, flores et herba. Colectarea se face numai pe timp uscat, dupa ce
roua s-a ridicat: partile aeriene si florile - in timpul infloririi, frunzele - pand la inflorire si
lainceputul infloririi. La colectare partile aeriene si frunzele plantei se taie cu cutitul sau
secera la indltimea de 3-5 cm deasupra solului. Este interzisda zmulgerea plantei. Pentru
ocrotirea desisurilor trebuie de lasat neatinse nu mai putin de o planta pe um metru patrat.

Colectarea repetatd pe unul si acelasi loc se face nu mai devreme decat peste 3-4 ani.

Frunzele de lacramioara la recoltare pot fi confundate cu:

- pecetea lui Solomon - Polygonatum officinale, frunzele careia dupa forma i marime
se aseamana, dar sunt agezate pe tulpind in cateva perechi altern;

- perisor - Pyrola rotundifolia care se deosebeste prin frunze rotunde grupate
in rozete bazilare.
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71. Convallaria majalis L.
Lacramioard
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Compozitia chimicd
Heterozidele cardiotonice din lacramioara se gasesc de obicei in cantititi mai mici
decét in alte produse (0,2 - 0,4%), au insd activitate farmacodinamica importanta.
Compusul principal este 3-ramnozida K-strofantigenolului (sau convalatoxozida)
CH,

0]

V4

OH

OH
L — ramnoza Convalatoxozida

Convalatoxozida este una din cele mai toxice heterozide cardiotonice din cate se
cunosc (G.Baumgarten,1969). Ea este de circa 10 ori mai activa decat digitoxozida,
de 2 ori mai activa decat strofantozida.

In flori continutul de convalatoxozid este de 2 ori mai mare ca in frunze.

Alituri de aceasta heterozida principald, in Convallaria au mai fost identificate
convalozida si glucoconvalozida, care difera de convalatoxozida prin una respectiv
doua molecule de glucoza, in plus la catena glucidica.

In Convallariae herba au fost identificate si heterozide ale strofantidolului gi anume
convalatoxolul si glucoconvalatoxolozida, ce difera intre ele printr-o molecula de glucozi
in plus la cca de a doua heterozida.

R 0/\0

OH
O\ OH
R, Convalozida R = CHO; R,= ramnoza-glucoza
Glucoconvalozida R = CHO; R,= ramnoza-glucoza-glucoza
Convalotoxol R =CHOH; R =ramnoza

Glucoconvalotoxozida R = CHO; R = ramnoza-glucoza
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Glucoconvalatoxolozida ca de altfel si convalozida, se gasesc si in semintele plantei
saunumai in seminte.

Se mai contin heterozide necardiotonice (valarotoxina, frecvent glucocheirotoxina,
majalozida); saponozide (convalarozida), ulei volatil, asparagina, glucide, etc.

Intrebuintiri

Principalele indicatii pentru preparatele de Convallaria sunt cazurile de insuficienta
cardiaca, in special, in tratamentele prelungite a formelor cronice ale maladiei indicate.
Se mai prescrie in tulburdri nervoase ale activitatii cardiace, leziuni cardiace datorate
sportului, insuficienta aortica i mitrala, in infarct miocardic, scleroza coronariana,
insuficientd miocardica de natura sclerotica, in hipodinamia circulatorie si formele
bradicardice ale pacientilor sensibili fata de heterozidele digitalice. Poate cea mai
importantd utilizare este cea din tratamentele interdigitalice.

Tinctura Convallariae se foloseste la nevroze si alte dereglari ale activitatii cardiace.

Sunt un sir de preparate medicamentoase in componenta carora intra Tinctura Convallariae:

- picaturi de ldcramioara si odolean;

- picaturi de lacramioara cu adonizida;

- picaturi de ldcramioara cu sodiu bromid;

- picaturi de lacramioard cu adonizida si sodiu bromid,;

- picaturi de lacramioara si talpa géstei.

Corgliconum - preparat medicamentos, care contine totalul de heterozide din frunze
de lacramioara. Dupa caracterul de actiune este apropiat de strofantozida, se inactiveaza
in organism mai incet i poseda un efect mai indelungat.

Se foloseste la insuficienta cardiaca cronica de gradul II si I11.

Convaflavinum - prezinta totalul flavonozidelor din lacramioara cu actiune
colagoga si spasmolitica.

Mixandre — Erysimum diffusum Ehrh.
(E. canescens Roth.)
fam. Brassicaceae
Etimologie
Denumirea genului provine de la verbul grec eryomai = a salva. Dupa datele lui
Plinius, grecii antici socoteau mixandrele ca cel mai bun remediu la lecuirea hidropiziei.
Descriere

Planta bianuala cu inaltimea 30 - 80 ¢cm; surie de la abundenta perisorilor scurti.
Tulpini cAteva; rar solitare, ramificate. In primul an de viati formeaza numai o rozeta de
frunze bazilare alungite, ingustate inspre petiol, putin dintate. Frunzele la plantele anului
doi sunt mai scurte i inguste, treptat micsorandu-se inspre varful tulpinei, liniar-lanceolate
sau liniare, scurt petiolate, integre. Florile grupate in raceme terminale puternic alungite,
mici, regulate, cu petalele galbene. Fructul - pastaie diviata de la tulpina, lunga si subtire,
lungimea 4 - 7 cm, patruunghiulard, albuie datorita perisorilor. Seminte mici brune-rosietice.
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Raspandire
Spontan se intalneste in Asia Mijlocie, in raioanele de stepa ale Siberiei si in raioanele
sudice ale partii europene.
Organul utilizat, recoltare
Caprodus vegetal se folosesc partile aeriene proaspete de mixandre salbatice -
Erysimi diffuzi herba recens. Recoltarea se infaptuieste in perioada de inflorire.
Compozitia chimica
Partile aeriene contin heterozide cardiotonice: florile i semintele - pana la 6%
frunze - 1 - 1,5%, in tulpini - 0,5 - 0,7%.
Principalele din ele: erizimozida si erizimina

,in

0 H
L N
C 0
o/

OH

O\ OH Erizimina R = digitoxoza;

R Erizimozida R = digitoxoza-glucoza
Erizimozida este glucodigitoxozida K - strofantigenolului.

Intrebuintari

Din partile aeriene de mixandre se obtine suc, care intrd in componenta preparatului
medicamentos Cardiovalenum (in care mai intrd adonizidd, tinctura din rizomi proaspeti
de odolean, extract de paducel, camfor, natriu bromid).

Se foloseste la viciu cardiac, cardioscleroza cu insuficienta cardiaca, la stenocardie,
nevroze.

Saponozide
Definitie

Se numesc saponozide un grup de substante naturale de origine vegetala care agi-
tate cu apa produc o spuma abundentd si persistenta §i care au proprietatea de a
hemoliza eritrocitele.

Definitia prezentata nu caracterizeaza pe deplin componentii acestei clase deoarece
sunt cunoscute multe alte substante cu proprietati tensioactive, care spumifica in prezenta
apei (acizii sulfonici) sau care sa posede proprietati hemolizante (lecitinele).

De aceea mai justa e consideratd urmatoarea definitie - saponozidele sunt compusi
macromoleculari naturali vegetali, care constau din carbon, hidrogen si oxigen, poseda
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