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18radimas skirtas farmacijai kaip gydomasis preparatas i$ vaistiniy augaly.

Ekstrakta galima vartoti kaip tonizuojant], reguliuojantj virSkinamojo trakto veikla, vaista.

Ekstrakto kompozicija sudaryta i§ gluosnio Zievés (Cortex Salicis), berzo pumpury (Gemmae Betulae),
jonaZolés Zolés (Herba Hyperici), kmyno vaisiy (Fructus Carvi), kraujazolés Zolés (Herba Millefoli), medetkos
#iedy (Flores Calendulae), métos lapy (Folia Menthae), azuolo Zievés (Cortex Quercus), Salteksnio Zieves (Cortex
Frangulae), erskétroZés vaisiy (Fructus Rosae), tuopos pumpury (Gemmae Populi), apynio spurgy (Strabili
Lupul), gelsvés Sakny (Radices Levistici), valerijono $akny (Radices Valeriane), miskinés sidabrazolés
akniastiebiy (Rhizomata Tormentillae), gudobelés vaisiy (Fructus Crataegi), paprikos vaisiy (Fructus Capsici),
Semuksnio vaisiy (Fructus Sorbi), krapo vaisiy (Fructus Anethi), apelsino Zievelés (citrinmedzZio apyvaisio) (Peric.
Aurantii), pelyno 2olés (Herba Artemisiae Absinthii), juozazolés zolés (Herba Hyssopi), Ciobrelio Zoles (Herba
Serpyll), vingioryks$tés Zolés (Herba Filipendulfae), lauro lapy (Folia Lauri), gvazdikeliy (Fructus Caryophillori),
kvapiyjy pipiry (Piperis aromatic.) ir etilo alkoholio.
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Isradimas skirtas farmacijai kaip gydomasis preparatas i$ vaistiniy augaly.

Vaistinés Lietuvoje dar XIX amZiaus pabaigoje pradéjo gaminti originaly
vaistazoliy misinj - “Trejos devynerios” (i8likg dokumentai saugomi Lietuvos
Medicinos ir farmacijos muziejuje). Daugelis vaistiniy turéjo savo “Trejy devyneriy”
kompozicijas (laikrastis “Farmacijos Zinios”, 1925 m. kovo mén. Nr. 2).

Tarpukario Lietuvoje buvo gaminama keletas “Trejy devyneriy” misiniy, kuriy
vartojimas buvo jteisintas, nes jie buvo jtraukti | “Patentuoty vaisty, leisty gaminti
Lictuvoje sarasa, skelbtg laikrastyje “Farmacijos Zinios” (1929 m.) bei Lietuvos
farmacijos Zurnale “Farmacijos Zinios” (1931 m., 1933 m.). Minéty miSiniy daugumga
sudaré $ilty krasty augalai.

Siuo metu receptiiros i§ vaistiniy augaly paplitusios visame pasaulyje. Savos
receptiiros yra Lenkijoje (“Trojanka Litewska”), Slovakijoje, Vengrijoje, Austrijoje
(“Schweden bitter” - pagal §vedy gydytojo Dr. Samst rekomendacijas). Svedijoje
(“Bitnerio balzamas” - 24 vaistiniy augaly kartusis balzamas, JAV (Cikagoje
gaminamos “Trejos devynerios”) ir kt.

Pagal patenta LT 3031 Zinomas ekstraktas “Trejos devynerios”, kurj sudaro
ajero Sakniastiebiai, berZo pumpurai, jonazolés Zol€, kieCio Zole, kraujazolés Zole,
medetkos Ziedai, métos lapai, gZuolo Zieve, SaltekSnio Zieve, erSketrozes vaisiai,
tuopos pumpurai, apynio spurgai, gelsvés Saknys, valerijono Saknys, miskines
sidabraZolés Sakniastiebiai, gudobelés vaisiai, paprikos vaisiai, Sermuksnio vaisiai,
krapo vaisiai, apelsino Zievelé (citrinmedZio apyvaisis), pelyno Zole, juozazoles Zole,
¢iobrelio Zole, vingiorykstés Zolé, lauro lapai, gvazdikéliai, kvapnieji pipirai.

Minétame ekstrakte buvo panaudotos tarpukario Lietuvos “Trejy devyneriy”
tradicijos, bet receptiira rémési Lietuvoje auganciais augalais. TacCiau Sis ekstraktas
buvo naudojamas daugiau kaip prieskonis maisto pramonei, priedas gaminant
gerimus ir dietinius produktus.

Isradimo uzdavinys - paruosti tokj ekstrakta, kurj pagal optimaly sudétiniy daliy
santykj bei jose esancias veikligsias medziagas biity galima vartoti kaip tonizuojantj,
virS$kinimo trakto veiklg regulivojantj vaistg.

Si uzdavinj i$sprendZia ekstraktas pagal iSradimo apibréZties bendrajg dalj tuo,

kad ekstraktas papildytas gluosnio Zieve ir kmyno vaisiais, o ekstrakto sudetines
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dalys pagal biitinas veikligsias medziagas pasiskirs¢iusios tokiu santykiu (mases

dalimis):

Gluosnio Zievé (Cortex Salicis) 3-8
BerZo pumpurai (Gemmae Betulae) 3-8
Jonazolés Zolé (Herba Hyperict) 4 -8
Kmyno vaisiai (Fructus Carvi) 3-8
Kraujazolés Zolé (Herba Millefolii) 3-8
Medetkos Ziedai (Flores Calendulae) 2-5
Meétos lapai (Folia Menthae) 2-5
Azuolo zievé (Cortex Quercus) 2-5
Saltek3nio Zievé (Cortex Frangulae) 3-8
ErskétroZés vaisiai (Fructus Rosae) 7-13
Tuopos pumpurai (Gemmae Populi) 0,5 - 5»
Apynio spurgai (Strabili Lupuli) 1,5-4
Gelsvés Saknys (Radices Levistict) 1,5-3
Valerijono $aknys (Radices Valerianae) 1,5-4

Miskinés sidabraZolés Sakniastiebiai (Rhizomata Tormentillae) 3 — 7

Gudobeles vaisiai (Fructus Crataegi) 2-4
Paprikos vaisiai (Fructus Capsict) 03-5
Sermuksnio vaisiai (Fructus Sorbi) 7-12
Krapo vaisiai (Fructus Anethi) 1,5-4
Apelsino Zievelé (citrinmedzio apyvaisis) (Peric.Aurantii) 2-5
Pelyno zolé (Herba Artemisiae Absinthii) 1-35
Juozazolés Zole (Herba Hyssopi) 3-7
Ciobrelio 7olé (Herba Serpylli) 25-17
Vingiorykstés zol¢ (Herba Filipendulae) 3-17
Lauro lapai (Folia Laurt) ,5-5
Gvazdikeéliai (Fructus Caryophillori) 1,5-5
Kvapnieji pipirai (Piperis aromatic.) 1,54

Ekstrakto kompozicija papildyta gluosnio Zieve ir kmyno vaisiais siekiant
pasinaudoti tuo, kad minéti augalai ir jy vaistin€ Zaliava gausina tulZies i$siskyrima,

skatina skrandzio bei tulZies lataky veikla, pasiZymi antispazminiu veikimu. Siy
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vaistiniy augaly Zaliava gausi fenilglikozidy (randama iki 10% salicino, saligenino),
rauginiy medziagy, eteriniy aliejy (kuriuose yra iki 3-6% karvono, dihidrokarvono),
flavonoidy (kvercitinas, kamferolis).

Ekstraktas i§ nurodyty sudétiniy daliy gaunamas tradiciniu biidu ekstrahuojant
kambario temperatiroje 7-9 dienas 40% etilo alkoholiu. Gaunama patogi
vartojimui spiritiné augaly i§trauka. Ekstraktas nuo rafinato atskiriamas rafinatg
savaime nusodinus, po to nupylimo biidu (dekantuojant) atskiriama skaidri
ekstrakto frakcija.

Ekstrakto optimaliai sudéciai pagal veikligsias medZziagas ir gluosnio Zieves bei
kmyno vaisiy jtakai nustatyti buvo paruosti ir istirti jvairts sudétiniy daliy variantai,

besiskiriantys kiekybine sudétimi. Pagrindiniy varianty duomenys pateikti lentel¢je:

Sudétiniy daliy pavadinimas Sudétiniy daliy kiekiai (masés dalimis)
variantuose

I I1 III v A%
Gluosnio Zieve 2 3 7 8 9
BerZo pumpurai 2 3 7 8 9
JonaZolées Zolé 2 4 7 8 9
Kmyno vaisiai 2 3 6 8 9
KraujaZolés Zole 2 3 6 8 9
Medetkos Ziedai 1 2 4 5 6
M¢étos lapai 1 2 4 5 6
Azuolo Zieve 1 2 3 5 6
Saltek3nio Zievé 2 3 6 8 9
Erskétrozes vaisial 5 7 11 13 14
Tuopos pumpurai 0,3 0,5 3 5 6
Apynio spurgai 1 1,5 3 4 5
Gelsves Saknys 1 1,5 2,5 3 4
Valerijono Saknys 1 1,5 2,5 4 5
Miskinés sidabrazolés Sakniastiebiai 2 3 5 7 8
Gudobelés vaisiai 1 2 3 4 5
Paprikos vaisiai 0,2 0,3 4 5 6
Sermuk3nio vaisiai 6 7 10 12 13
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Sudétiniy daliy pavadinimas Sudétiniy daliy kiekiai (masés dalimis)
variantuose

I I 11 v \Y%
Krapo vaisiai 1 1,5 3 4 5
Apelsino Zievele (citrinmedZio 1,5 2 4 5 6
apyvaisis)
Pelyno Zole 0,5 1 2 3,5 4
Juozazolés Zole 2 3 6 7 8
Ciobrelio Zolé 2 2,5 5 7 8
Vingiorykstés Zolé 2 3 5 7 8
Lauro lapai 1 1,5 3 4 5
Gvazdikéliai 1 1,5 3 5 6
Kvapnieji pipirai 1 1,5 3 4 5

Gauti ekstrakto variantai pirmiausia buvo istirti pagal spalvos, kvapo ir kitas
organoleptines savybes. Tolimesniems tyrimams buvo atrinktos antrojo-ketvirtojo
varianto kompozicijos, kurios yra rausvai oranzinés spalvos, skaidrus malonaus
kvapo skystis. Toliau tiriant Sias kompozicijas buvo nustatyta, kad batent gluosnio
zievés ir kmyno vaisiy cheminés veikliosios medZiagos suteikia ekstraktui pagrindinj
virskinimag gerinantj ir reguliuojantj, vir§kinimo trakto pazeidimus Salinantj veikima.
Be to, Sios medZiagos giminingos savo struktiira ir priklausomybe cheminems
grupéms kity pagrindiniy $iuo veikimu pasiZzyminciy ekstrakto sudétyje esanciy
augaly medziagoms (paprika, medetka, méta, pelynas, krapas, jonaZzole, juozazole,
kraujazolé, sidabrazolé, tuopa, gZuolas, gelsvé, Sermuk3nis), o bendroje
kompozicijoje taip pat yra kaip veikimo stimuliatoriai ir sustiprintojai.

Tonizuojandiam ir skrandZio sekrecija skatinan¢iam poveikiui patvirtinti buvo
atlikti sekantys aprobuoti tyrimai, reikalingi ekstrakto kaip vaisto tinkamumui
nustatyti.

1 tyrimas. Ekstrakto jtaka skrandZio sekrecijai

Eksperimentai buvo atliekami su neveisliniais baltyjy Ziurkiy 170-200 g masés
patinéliais. Skrandzio sekrecija buvo tiriama modifikuotu Sajo metodu (Meyer R.,
T. Commings B. L., et al. J. Med. Che.m., 1965, 8, 515-519). Ziurkéms 24 valandas
nedavé maisto, vandens neribojo. Sukélus narkoze eteriu, buvo atidaroma pilvo

ertmé ir ant skrandZio prievartinés (pylorus) dalies buvo uZdedama ligatiira.
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Ekstraktas 1% karboksimetilceliuliozés tirpalo suspensijos pavidalu buvo jvedamas j
skrandj prie$ 60 min. iki prievarcio perri$imo. Kontroliniams gyviinams buvo
jvedamas vienodas fiziologinio tirpalo turis.

Po 4 val. Ziurkés buvo dekapituliuojamos, iSimamas skrandis, nustatomas
skrandZio turinio tiiris 100 g gyviino masés, druskos riigsties ir pepsino sekrecija
(mililitrais 0,1 N NaOH/100 ml). Pepsino aktyvumas buvo nustatomas pagal Anson
M. L. J. Gen. Physiol. 1938, 22, 79-89, panaudojant kaip substratg albuming ir jj
iSreiksdavo pg/val.

Fermenty aktyvumui nustatyti ekstrakto tirpalg jvesdavo peroraliai.
Kontroliniai gyviinai gaudavo fiziologinio tirpalo. Po 6, 12, 18, 24 val. nuo
vienkartinio ekstrakto jvedimo gyviinus dekapituliuodavo. Kasos homogenatuose
nustatydavo lipazés aktyvuma. (JTasgpinum A.A., Jlasgeiisa M.P. F3B. AH
JIatB.CCP, 1975, 1, 68-70) ir idreikidavo mikroekvivalentais per min./1 g
baltymo. Proteaziy aktyvumg iSreik3davo pagal (Yrones A. u np. Mccnepobanue
TULIEBApUTEILHOrO arapara y 4ejaoBeka, JI., 1969 r..) ir iSreikSdavo
mikromoliais per min./1 g baltymo.

Baltymo turinj nustatydavo pagal Lowry O. U., et al. J. Biol. Chem,, 1951, 193,
265-267.

Tyrimy rezultatatai apdoroti statistiskai panaudojant Stjudento t-kriterijy
(Benuukos A.Vl., Benaukos B.A. OcHOBHBIE IIPHEMBI CTATHCTUIECKOH
00pabOoTKH pe3yNbTaTOB HaOIIONeHUs B 00JacT ¢usnonorud. M. 1974, c.
50).

Buvo gauti tokie rezultatai:

SkrandzZio suléiy kiekis

Esant ekstrakto dozei nuo 20 iki 60 nl/100 g Ziurkés mases vyksta laipsniSkas
skrandzio suléiy kiekio didéjimas. Tolimesnis ekstrakto dozes didinimas nesukelia
pastebimy poslinkiy j didéjimo puse.

Druskos rugsties sekrecija

Nustatyta, kad didZiausias druskos riigsties (HCI) sekrecijos lygis pasiekiamas
kai Ziurkéms jvedamo ekstrakto dozé sudaro 40 pl/100 g gyviino mases.

Pepsino sekrecija
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Nustatyta, kad pepsino sekrecija didinant ekstrakto dozg iki 60 ul/100 g - auga,
o ja didinant iki 100 pl/100 g - neZymiai maZz¢ja.

Lipazés aktyvumas

Atlikti tyrimai parodé, kad ekstrakto dozé 60 pl/100 g Ziurkems sukelia lipazes
aktyvumo padidéjima. Maksimalus aktyvumas stebimas po 6 valandy nuo preparato
jvedimo, véliau vyksta jo maZzéjimas iki kontrolinio lygio.

Proteazés aktyvumas

Buvo tiriamas kasos proteazés aktyvumas jvedus Ziurkeéms 100 karty atskiestg
fiziologiniu tirpalu ekstrakts. Nustatyta, kad proteazés aktyvumas pasickia
maksimaly lygj po 6 valandy, o po to maZéja, esant dozei 100 pl/100 g gyviino
mases.

Remiantis 3io tyrimo rezultatais buvo padaryta iSvada, kad ekstraktas
stimuliuoja skrandzio sekrecijos veikla, sukelia virSkinimo fermenty (proteazes,
lipazés) aktyvumo padidéjima. Kartu buvo rekomenduota vartoti ekstrakta
virSkinimui gerinti. .

2 tyrimas. Ekstrakto toksiskumo (LDso) ir alergizuojanciy savybiy tyrimas

Tyrimai buvo atlikti pagal aprobuotas metodikas:

1. Umaus toksiskumo tyrimas (Lietuvos farmakologijos komiteto instrukcija).

2. Naujy fermentiniy preparaty, sitilomy klinikiniams bandymams,
eksperimentinio iStyrimo metodinés rekomendacijos (patvirtintos SSSR
farmakologinio komiteto 1981 m. rugséjo 10 d., protokolas Nr. 18), Maskva, P. 11-
12.

3. SSSR 11 Farmakopéja, 1 ir 2 leidimai.

Po §io tyrimo buvo padarytos tokios iSvados.

1. Ekstrakto toksiskumg nulemia jo sudétyje esantis 40% etanolis, kuriuo
isekstrahuotos medZiagos ekstrakto toksiskumo, lyginant su 40% etanoliu,
nepadidina.

2. Ekstrakto toksiskumas baltosioms peléms yra 1,103 ml (55,15 ml/kg), ty. 0,34
ml (1,7 ml/kg) didesné uz 40% etanolio toksiskuma, kuris yra 1,069 ml (53,45
ml/kg).

3. Ekstraktas alergizuojanciy savybiy neturi.
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Atlikti tyrimai stebint skrandZio veiklg (skrandZio sul¢iy iSsisskyrimg, fermenty

aktyvuma) parodé, kad kity augaly - ekstrakto sudétiniy daliy veikliyjy medziagy
.(monocikliniq terpeny, bicikliniy terpeny, kondensuoty antraceno dariniy,
flavonoidy, rauginiy medZiagy ir eteriniy aliejy) sgveika su gluosnio ir kmyno
veikliosiomis medZiagomis (fenilglikozidais, flavoniodais, eteriniais aliejais bei
rauginémis medZiagomis) ir davé iradimu siekiama gauti ekstrakto poveikj -
virskinimo trakto reguliavimg ir tonizavima.

Ekstraktas po minéty tyrimy buvo aprobuotas bei patvirtintas, registruojant
ekstrakta kaip vaistg “Trejy devyneriy” pavadinimu Valstybinéje vaisty kontrolés
tarnyboje prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos. Vaisto
vartojimo instrukcijoje nurodyta, kad ekstraktas “Trejos devynerios” - tonizuojantis,
reguliuojantis virskinimo trakto veiklg vaistas. Ekstraktg rekomenduojama gerti
vieng kartg per dieng po 20-40 la3y. Vartojant kaip tonizavimo priemong, gerti po
20-40 lasy tris kartus per dieng.

Ekstraktui taikomi tokie kokybés reikalavimai:

- sausos liekanos - ne maziau 1,1% (SSSR VF XI 2t. 148 p.);

- tankis - 0,935-0,960 (SSSR VF XI 1t. 24 p. I metodas);

- mikrobinis uZterStumas (SSSR VF XI 2t. 193 p.) - 1 ml preparato gali biiti ne
daugiau 1000 bakterijy kartu paémus ir ne daugiau 100 mieliy bei pelésiy grybeliy.
Visai neturi biiti Enterobacteriacae $eimos bakterijy, Pseudomonas aeruginosa ir
Staphylococcus aureus;

- etanolis - ne maZiau 37% (SSSR VF XI 1t. 26 p.).
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I§radimo apibreéZztis

1. Bkstraktas, susidedantis i§ berZo pumpury, jonaZzolés Zoles, kraujaZoles Zolés,
medetkos ziedy, métos lapy, gZuolo Zievés, 3alteksnio Zieves, erskétrozés vaisiy, tuopos
pumpury, apynio spurgy, gelsvés Sakny, valerijono $akny, miskinés sidabrazolés
$akniastiebiy, gudobelés vaisiy, paprikos vaisiy, Sermuksnio vaisiy, krapo vaisiy,
apelsino Zievelés (citrinmedZio apyvaisio), pelyno Zolés, juozaZolés Zolés, Ciobrelio
7olés, vingiorykstés zolés, lauro lapy, gvazdikéliy, kvapniyjy pipiry ir etilo alkcholio,
besiskiriantis tuo, kad jo sudétis papildyta gluosnio Zieve ir kmyno vaisiais, o
sudétinés dalys pagal biitinas veikligsias medZiagas pasiskirsciusios tokiu santykiu

(masés dalimis):

Gluosnio Zievé (Cortex Salicis) 3-8
Berzo pumpurai (Gemmae Betulae) 3-8
Jonazolés zolé (Herba Hyperici) ' 4-8
Kmyno vaisiai (Fructus Carvi) 3-8
KraujaZolés Zolé (Herba Millefolii) 3-8
Medetkos Ziedai (Flores Calendulae) 2-5
Métos lapai (Folia Menthae) 2-5
Azuolo zZievé (Cortex Quercus) 2-5
Salteksnio Zieve (Cortex Frangulae) 3-8
Erskétrozeés vaisiai (Fructus Rosae) 7-13
Tuopos pumpurai (Gemmae Populi) 05 -3
Apynio spurgai (Strabili Lupuli) 15 -4
Gelsvés $aknys (Radices Levistici) 15-3
Valerijono $aknys (Radices Valerianae) 15-4

Miskinés sidabrazolés sakniastiebiai (Rhizomata Tormentillae) 3 —7

Gudobeles vaisiai (Fructus Crataegi) 2-4

Paprikos vaisiai (Fructus Capsici) 03-5
Sermuksnio vaisiai (Fructus Sorbi) 7-12
Krapo vaisiai (Fructus Anethi) 15-4

Apelsino Zievelé (citrinmedZio apyvaisis) (Peric.Aurantit) 2-95



Krapo vaisiai (Fructus Anethi)

Apelsino Zievel¢ (citrinmedZio apyvaisis) (Peric.Aurantii)
Pelyno Zole (Herba Artemisiae Absinthii)

Juozazoles Zolé (Herba Hyssopi)

Ciobrelio Z0lé (Herba Serpylli)

Vingiorykstés Zol¢ (Herba Filipendulae)

Lauro lapai (Folia Lauri)

Gvazdikéliai (Fructus Caryophillori)

Kvapnieji pipirai (Piperis aromatic.)
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1,5 -4
2-5
1-35
37
2,5 -7
37
1,5-5
1,5-5
1,5 -4

2. Ekstraktas pagal 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad jis vartojamas kaip

tonizuojantis, reguliuojantis virskinimo trakta, vaistas.
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