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INTRODUCCTION

Para el hombre ha sido desde un principio el reino vegetal -
fuente inagotable de numerosisimos productos. En épocas remo
tas lo fue para proporcionarle su alimento, mas tarde, con la
evolucién misma del hombre, constituyé ademds de fuente alimen
ticia, la de productos activos que hacian a esa planta curati-

va.

Actualmente el hombre sigue en su afdn de investigacién y ayu
dado por las nuevas técnicas y descubrimientos, encuentra pro
ductos nuevos en dichos vegetales, los cuales se emplean en la
industria, medicina, o bien para aumentar nuestro conocimiento

sobre la naturaleza que nos rodea.

Nace asi la Fitogquimica, que es el estudio de los componentes
quimicos de los vegetales, mas precisamente, la quimica de 1la
unidad vital: la célula vegetal, centro de fenbémenos que pro

ceden al desarrollo de las plantas. Y es asi como por medio



del andlisis fitoguimico o sea la extraccién y determinacién -
de substancias de una célula vegetal, nos lleva a establecer -
la estructura, propiedades, etc., de esas substancias fisiold-

gicamente activas.

El presente trabajo tiene como finalidad aumentar el conoci--
miento de una especie de la familia de las Papaverdceas denomi
nada Papaver Bracteatum Lindl que elabora tebaina, la cual me-
diante un proceso quimico puede transformarse en codeina, sur-
giendo de esta manera una nueva fuente para la produccién de -
codeina, lo cual resulta interesante debido a que en los Glti-
mos afios ha habido indicaciones de una posible escasez de mate
rias primas para la produccidén de codeina, cuyo uso como bequi
co estd muy difundido y se emplea también mucho como analgési-
co leve. En la actualidad la codeina se obtiene mediante el -
proceso de metilacién de la morfina; pero con la disminucién -
general de la produccién de opio y el aumento de la asistencia
médica se puede ocasionar una escasez de codeina que crearia -
un problema grave, por lo cual es conveniente disponer de otras

fuentes de produccidn.
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GENERALIDADES DE LAS PAPAVERACEAS

La familia de las Papaveraceas se compone de unas 250 especies
herbiceas anuales, bienales o perennes, muy abundantes y muy -
comunes en la zona templada septentrional. Un cardcter notable
de esta familia (que existe también en otras como el higo) es -
la produccién de un jugo (latex) lechoso o incoloro. Por ejem-
plo el opio se obtiene del latex del fruto verde de la adormide
ra. Como caracteristicas esenciales de esta familia de las Pa-
paveraceas tenemos que los dos o tres sépalos caen al abrirse -
la flor y los pétalos, generalmente de cuatro a seis, estdn -
arrugados en el capullo, los estambres son por lo general nume
rosos, dispuestos en varios verticilos, los carpelos son pocos
o muchos, fundidos generalmente en un ovario compuesto con pla-
centacién parietal, el fruto es generalmente una cidpsula dehis-
cente por poros o por valvas. En las amapolas (Papaver) el es-
tigma se ensancha en un disco plano y se forman placentas gran-
des como prolongaciones de los bordes fusionados de los carpe--
los adyacentes. Estas placentas se extienden como ldminas ha-
cia el centro del ovario y llevan numerosos 6vulos. A esta fa-
milia pertenecen también muchas plantas ornamentales de gran -

aprecio.



Papaver Somniferum Linn

Un ejemplo que no podemos omitir dentro de esta familia es sin
duda el Papaver Somniferum Linn. La droga fue conocida desde
tiempos muy remotos, pues tanto los Griegos como los Romanos -
estaban familiarizados con ella y con la forma de recolectarla,
la obtenfan de la cdpsula inmadura de la adormidera, los médi-
cos de la escuela Arabe fueron probablemente quienes la intro-
dujeron en la India y Europa. En su origen esta planta fue
usada como medicina y se podria afirmar que la prédctica de in

gerir opio surgié quizd en Persia,

Los lugares donde se recolecta el opio licito principalmente -
son: Macedonia, Yugoslavia, Bulgaria, Turquia, Persia (Irdn) -

y la India.

La adormidera planta que se prefiere para el cultivo, no es -
una raza pura sino un hibrido entre el Papaver Somniferum Var,
album y una forma gris-violeta, por lo que los pétalos tienen
color lila grisdceo pdlido. ILas plantas se cultivan en campos
pequefios, en lugares soleados en las llanuras y los valles, y

por lo general se cultiva de manera rotativa a fin de no agotar



las tierras con maiz, tabaco y otras cosechas. El ciclo de -
siembra de la adormidera es el siguiente: se siembran las se-
millas en tandas sucesivas desde septiembre hasta abril, para
evitar la pérdida de toda la cosecha a causa de heladas, se--
quias u otros accidentes, las semillas se siembran mezcladas
con tres o cuatro partes de arena. Las plantas se siembran -
con claros entre una y otra con el fin de gue queden distancia
das unos 25 cms. Cada planta se ramifica cerca del suelo y al
canza una altura de 50 cms. a 1l.5mt. segin la estacién. Flo-
recen durante fines de mayo y principios de junio, y entre ju-
nio y julio las cédpsulas, que son de cinco a ocho en cada plan

ta, alcanzan todo su desarrollo.

Mientras las cipsulas estin todavia verdes o empiezan a tomar
un tinte amarillo, se hacen incisiones en su pared, con cuida-
do de no penetrar en el léculo, de lo que resultaria una pérdi
da de opio y también impediria que maduracen completamente las
semillas. Debe tenerse mucho cuidado en la eleccién del momen
to de practicar las incisiones, con el fin de eliminar la pro-
babilidad de que el viento, las lluvias o incluso el rocio, me

noscaben la exudacién, la incisidn corta la pared a través de

los vasos lactiferos y como estos vasos se ramifican y anasto-



mosan por todos los tejidos del floema de la pared de la capsu
la, el litex de una area grande de capsula exuda en gotitas a
lo largo de los bordes de las incisiones y se seca parcialmen
te en el aire. Las incisiones se hacen por lo general en las
primeras horas de la tarde y el litex exudado se raspa con un
cuchillo, o con un instrumento especial, al dia siguiente por
la mafiana temprano. El opio obtenido asi se conocia antigua-
mente como "opio blando®"; ahora se elabora un ejemplo en la -
fabrica del gobierno en Belgrado, pasandolo por un molino y -
se moldea en tortas planas oblongas, de 1.5 a 2.5 cm. de grosor,
18 a 20 cm. de largo y 6 a 7.5 cm. de ancho. Alguna veces se
secan las tortas tal como estdn o se enrollan primero en hojas
de adormidera y luego se secan con lentitud, para lo cual se
disponen en bandejas de tela metdlica colocadas en bastidores
de madera y se exponen a una atmésfera caliente durante largo
tiempo. Una vez acabadas las tortas pesan de ordinario de -
160 a 225 gr. cada una; se empacan las tortas en cajones de -

80 kg. de capacidad.

Composicién quimica del opio

El opio contiene unos veinticinco alcaloides diferentes, se en



cuentran en combinacidén con el dcido mecénico del cual hay -
presente en el opio alrededor del 5% y con el dcido sulfirico.
Otros constituyentes son: pequefias cantidades de mucilago, al-
middén, en indicios cera, caucho y sales de calcio y de magnesio.
Es dtil observar que el opio no contiene almidén (excepto en -
iﬁdicios muy pequefios), ni tanino, dcidos oxdlicos o grasas. -
Los alcaloides mas importantes del opio son en promedio: morfi
na, del 10 al 20%; codeina (metilmorfina) el 0.3 al 4.0%; nar-
cotina, 2 a 8%; tebaina, 0.2 a 0.5%. Los alcaloides narceina,
papaverina y los restantes, se encuentran en cantidades muy pe

quefias y juntos constituyen mucho menos del 1% de la droga.

Utilizacidén del opio

El opio frecuentemente se administra para aliviar el dolor y -
calmar la exitacién. También se usa como astringente en la -
diarrea y la disenteria y como sedante en ciertas formas de -
tos, disnea, etc. Su accién es sustancialmente la de la morfi
na. Todos los alcaloides importantes del opio tienen accién -
narcética que disminuye en el siguiente orden: morfina, papave

rina, codeina, narcotina y tebaina.

Por el contrario el opio para fumar se prepara, por lo general,



del opio indio, por digestién del opio en agua, ebullicién y -
evaporacién del extracto acuoso, que a continuacién se bate y
tuesta cuidadosamente; este producto vuelve a extraerse con -
agua y el liguido se evapora hasta quedar una substancia negra
melosa llamada "“chandG" o también"extracto de opio para fu-
mar"; contiene alrededor de 8% de morfina. Las cenizas del -
chandd se llaman "heces del opio". Estas heces, mezcladas -
con las cenizas del ‘"extracto de hez de opio" se hierven en
agua para preparar una substancia conocida como "extracto de

heces de opio" que se fuma y contiene alrededor de 7% de mor-

fina. 9 /

2. DATOS HISTORICOS DEL PAPAVER BRACTEATUM

Aunque Lindley (1821) obtuvo esta planta especifica exhuberan-
te, después se formularon preguntas boténicas y asume que hay
una continua semejanza entre Papaver Orientale y Papaver Brac-

teatum.

En 1824 Candole, la nombra en el tratado taxondémico de la fami
lia de las Papaverdceas incluyendo descripciones de 26 especies

de Papaver.



En 1839 el Papaver Bracteatum es nombrado por Elkan en un tra-
tado monogrdfico del género Papaver incluyendo morfologia, di-

visién del género y descripcién de las especies.

En 1867 Boissier describid varias especies de Papaver, entre -

ellas el Papaver Bracteatum.

En 1900, Vilmorin menciona los hibridos tempranos de Papaver -

Bracteatum y Papaver Somniferum.

En 1907, el francés Vuillemin, relacioné el niimero de pétalos
y la frecuencia de tres pétalos tipo en el Papaver Bracteatum.
El dice que el nimero de pétalos es de 2 a 6 con cuatro gene-

ralmente.

En 1920, Blaringhen, hace énfasis en la metamorfosis de los es
tambres y carpelos, en el género Papaver y el tardio lanzamien
to de Papaver Bracteatum que produce pequefias anormalidades -
florales en que los estambres son convertidos en carpelos. En
1926 menciona una planta perenial, fértil hibrido de adormide-

ra Papaver Lateritio-Bracteatum.
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En 1927, el italiano Pirovano menciona resultados de hibrida-
cién entre Papaver Somniferum y Papaver Bracteatum. La diver-
sidad de la progenie puede ser influenciada por la madurez del

ovario al tiempo de polinizacidn.

En 1929, Kasaeva publica la hibridacién experimental entre Pa-
paver Somniferum y Papaver Bracteatum. El1 Papaver Somniferum
polinizado por el Papaver Bracteatum dad 73% de éxito. En 1930
publica los hibridos obtenidos con Papaver Bracteatum como el
polen donador pero no se obtienen con el Papaver Somniferum co

mo polen donador.

En 1936, el italiano Negodi, estudié los pigmentos de flores -
particularmente el tejido epidermal de varias paparevaceas en-
tre ellas el Papaver Bracteatum y en 1937 el nGmero de cromoso

mas del género Papaver.
En 1948, Kiselev y Konovalova mencionan el aislamiento de cua-
tro bases fendlicas del Papaver Bracteatum (isotebaina, oripa-

vina, bracteina y bractamina).

En 1963, Neubauer y Mothes mencionan un nuevo método para la -
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obtencién de morfina de una materia prima de la planta Papaver
Bracteatum. La tebaina es el 98% del total de alcaloides del

Papaver Bracteatum descapsulados de las plantas. 26/

En 1965 Cullen establecid gue el Papaver Bracteatum y el Papa-
ver Orientale "son extensamente cultivados en jardines boténi
cos ornamentales hajo el nombre de Papaver Orientale, cada --
transposicién ocurre entre ellas". Este opio puede estar ba-
sado en reconocimiento genuino de Papaver Bracteatum. Gunter,
en 1968 establecié que obtuvo varias muestras de jardines bota
nicos pero todos los casos de plantas fueron Papaver Orientale.
En sblamente cinco casos obtuvo Papaver Bracteatum genuino y es
tuvo rotulado Papaver Orientale. E1 Papaver Bracteatum tiene
caracteristicas distintas que distinguen claramente el Papaver
Orientale como confirman la mayoria de las reclamaciones, espe
cialmente la diferencia en tricomas, calis, el color rojo par-
pura de los pétalos, cuya estabilidad y funcionamiento de la -

cromatografia son distintas a las de Papaver Orientale.

3% PAPEVER BRACTEATUM LINDL

El Papaver Bracteatum Lindl, es una planta perenial, especie -
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de la familia de las papaverdceas, elabora tebaina, que se pue
de transformar en codeina mediante procesos quimicos. En.la -
actualidad la codeina se obtiene principalmente, mediante el -
proceso de metilacién de la morfina derivada de la adormidera

del opio y casi el 90% de la morfina, producida licitamente se

transforma en codeina.

Con la disminucién general de la produccién de opio en varios
paises y el aumento de la asistencia médica mundial podria -
producirse una escasez de codeina, por lo cual es conveniente
disponer de otras fuentes para su produccién. Es de esta ma-
nera como ha surgido el considerable interés gue se expresa -

en el Papaver Bracteatum Lindl, como una posible fuente de -
tebaina, y asi por conversién, de codeina (la codeina es el
antitusivo reconocido mas ampliamente usado y es también -
extensamente usado como analgésico leve). Asimismo pueden -
obtenerse a partir de tebaina otras substancias Utiles (naloxona,

la hidrocodona y la oxicodona)._1/

Un proyecto de colaboracién de investigacién sobre la adormide
ra fue iniciado por el Laboratorio de Estupefacientes de las -

Naciones Unidas, en diciembre de 1972 se reunié en Ginebra con
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apoyo financiero del fondo de las Naciones Unidas para la fis-
calizacién del uso indebido de drogas, un grupo de trabajo com
puesto por expertos en el Papaver Bracteatum. El grupo (N°1)
estudid los conocimientos existentes en esa esfera y elabord -
normas para investigaciones futuras con particular referencia

a 1973 (segundo grupo de trabajo apoyado en Teheran) .

El tercer grupo de trabajo fue convenido en Beltsville, Mary-
land, Estados Unidos de América, del 7 al 11 de octubre de -
1974 con el soporte financiero de las Naciones Unidas fundado
para el control y abuso de drogas. El Departamento de Agricul
tura de los Estados Unidos ofrecid facilidades para el trabajo,
continuado por cortesia de Mr. T.V. Edminster, Administrador -
del Servicio de Agricultgfa de los Estados Unidos. Los traba-
jos del tercer grupo fueron abiertos por el Sr. L.N. Cavanaugh
del Departamento de Estado de los Estados Unidos, qguien did 1la
bienvenida al tercer grupo de trabajo sefialando la importancia
del esfuerzo de la investigacidén sobre el Papaver Bracteatum.
El dijo "confiar al grupo es tan significativo especialmente,
porgue es una buena distribucién del crédito por el presente -
interés y promesa del Papaver Bracteatum, como una fuente al-

ternante de materia prima para la codeina. Bajo el patrocinio
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del Laboratorio de Narcéticos de las Naciones Unidas, al me--
nos 15 paises estdn cooperando en la investigacién necesaria -
para evaluar esta planta y la utilidad de sus productos. Noso
tros felicitamos al Laboratorio de Narcéticos de las Naciones
Unidas por su papel como catalizador en este programa y desea-
mos expresar nuestra apreciacién a cada uno de ustedes por su
contribucidén al avance de la comunidad mundial por el conoci--

miento del Papaver Bracteatum".

El tercer grupo remunerd tributo a la memoria del profesor Ce-
lat Tariman de la Universidad de Ankara, qguien muridé en un ac-
cidente automovilistico en enero de 1974 y quien participdé en

los dos primeros grupos de trabajo sobre el Papaver Bracteatum.

En 1976 el abastecimiento mundial de codeina y su demanda, es-
tan balanceados aproximadamente, pero las existencia de reser-
va en algunos paises son insuficientes para un afio de mala co-
secha. Mientras las necesidades médicas de codeina se incre--
mentan afio con afio, es por ésto que se ha reunido el cuarto gru
po de trabajo de expertos llevado a cabo en Francia del 17 al
21 de mayo de 1976, con el soporte financiero del Fondo de las

Naciones Unidas. Las facilidades para la reunidén se han dado
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en el "Station D'Amelioration des Plants" cerca de Rennes -

con la cortesia del director, Dr. J. Morice. La reunién se
abrié por el Sr. M. Rives, Jefe del Departamento de Mejoramieg
to de la planta del Instituto Nacional de Investigacién Agréno
ma de Francia quien dié la bienvenida al grupo y menciond la -
importancia de la investigacidén llevada a cabo sobre el Papaver
Bracteatum. El doctor J. Morice fue electo Presidente. EL Dr.
0.J. Braenden representd las Naciones Unidas y la sefiorita E.S.

Lunsden fue la secretaria ejecutiva del grupo Nidm. 4.

El Papaver Bracteatum se ha cultivado en varios paises (Fran--
cia, Irdn, Turquia, Estados Unidos) a fin de determinar las con
diciones mas favorables para la produccién de la planta con un
alto rendimiento de tebaina debido a que se encontraba una va
riedad quimica que produce casi exclusivamente tebaina y otra -
que produce tebaina ademds de alpinigenina y en otros casos la

oripavina estaba fundamentalmente asociada con la tebaina.

Se ha expresado considerable interés en la cosecha de la regién
de Mahabad, en el oeste de Irdn. En esa regién hay grandes zo-
nas cubiertas por dicha adormidera cuyas cédpsulas contienen un

porcentaje extraordinariamente alto de tebaina. En vista de la
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importancia de ese descubrimiento, se estimé que convendria -
distinguir en la nomenclatura las muestras recogidas en las -
montafias de Alborz de las procedentes de la regién de Mahabad

denominando a la primera "Arya I" y a la segunda "Arya II".

Plamtas de esta especie de Papaver son fdciles de reproducir -
vegetativamente, un corte de la raiz parece ser un buen método
de propagacién, ya que de una séla planta se pueden obtener -

aproximadamente 100 plantas mas.

Cultivos experimentales se hicieron en los Estados Unidos, en
donde se cultiva bien la planta; asimismo investigaciones simi
lares fueron hechas en Hungria, Noruega, siendo general el -
acuerdo que las semillas de Irdn produjeron los resultados mas

prometedores.

Reproducciones por cortes de raiz se han llevado a cabo con -
buenos resultados. En consideracién del contenido de tebaina
del Papaver Bracteatum, el rendimiento mdximo se ha obtenido

en plantas del Irdn de algunos afios de edad. La raiz contiene
1.7 - 2.1% de tebaina, considerando aquellas plantas cultiva-

das por diez meses contienen 0.7%. Las cdpsulas contienen -
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0.85 a 1.1% y el tallo 0.2 a 0.3%. EL ldtex contiene mas del
26% de tebaina y cerca del 2% de alpinigenina. EI1 maximo con
tenido de tebaina producido de cdpsulas en Francia fue 0.8% -
representando 95 a 100% del total presente de alcaloides. En
Estados Unidos de América, 1 a 3% fue obtenido en las cdpsulas
0.6% en la raiz, 0.1% en las hojas y 0.2% en el tallo, hace po
co en Noruega mas del 0.4% estuvo presente en la raiz y mas del
0.3% en las hojas. Se ha acordado generalmente que el conteni

do de tebaina en la rafz es similar al de las céapsulas.

Parte de la planta % de T e b a i n a

0. N. U. Francia E; U; A: Noruega,
Raiz T 7 =20 - 0.6 0.4
Cédpsulas 0.85-1.1 0.8 1-3 -
Tallo 0.2 - 0.3 - 0.2 -
Litex 26 - - -
Hojas s = - 0.1 0.3

Ciertas plantas de Papaver fueron encontradas en el norte de -
Irdn conteniendo mezclas de tebaina con isotebaina o tebaina -
con algdn otro alcaloide secundario. Estas plantas fueron con
sideradas como hibridos naturales de Papaver Bracteatum con Pa

paver Orientale y Papaver Pseudo-orientale.
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Todavia se requiere investigacidén sobre la biosintesis, tras-
locacién y metabolismo de la tebaina, asimismo hay que estu--
diar la accién durante procesos biosintéticos y degradacién.

Aln es necesario hacer pruebas de alimentacién en animales, -
para determinar si el aceite de las semillas de Papaver Brac-

teatum es bueno para el hombre y/o animal.

Se ha reconocido la importancia de la evaluacién de la planta
en términos de tasa de tebaina por unidad de &rea y se ha da-
do consideracidén al espacio dentro y entre filas. Algunas lo
calidades han reportado mejores resultados en términos de con
trol de la maleza y rendimiento de cédpsulas cuando la densidad
de la planta es alta, pero se ha reconocido que el espacio 6p-
timo puede variar de un sitio a otro dependiendo de unos facto
res tales como humedad, problemas de maleza, métodos de con-
trol de maleza y métodos de recoleccién (utilizados en la co-

secha).

La siembra al valeo puede ser una simple aproximacién a un es-
tablecimiento fijo, pero puede tener desventajas, particular-
mente en conexidén con el control de maleza y el uso de herbi-

cida y desventajas con el cultivo mecédnico.
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Algunos reportes indican que el Azulam (metil sulfanil carbama
to) puede ser efectivo y usado propiamente. Los resultados de
investigaciones sobre el uso del método de carbén activado en
el que las filas semilladas son protegidas con una banda estre
cha (5cm) de carbdén activado después de aplicar el herbicida
en forma general sobre la superficie entera del campo, el car-
bén desactiva al herbicida asi que la planta joven aparece por
el carbdén activado no dafiada, muestran claramente el potencial
de este método para el establecimiento de semilleros de Papaver
Bracteatum de sembrado directo. Este método se ha usado con -

otras especies pequefias.

Hay algunos reportes sobre la aplicacién de herbicida durante -
el periodo de descanso de la planta. Esto se puede hacer en
el Papaver Bracteatum, efectivamente cuando no hay ningin pe-

riodo de crecimiento.

La naturaleza perenial del Papaver Bracteatum se ha discutido
y varios reportes confirman que la vida productiva de esa, plan
ta es por lo menos de ocho afios (este ha sido el periodo mas -

largo de control de crecimiento del Papaver Bracteatum) En -
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efecto hay datos experimentales indicando que el rendimiento

de tebaina por planta incrementa con la edad de la planta.

Se ha mencionado la posibilidad de usar semillas en listones
de papel para facilitar la precisidén en el escapamiento de la
planta, y posiblemente mejorar el control de maleza y aplica-

cién de fertilizante.

Respecto a las enfermedades de la planta ha ﬁabido reportes -
sobre insectos que atacan varias partes de la planta de Papa-
ver Bracteatum. Se ha reconocido a través de investigacién -
que algunos productos quimicos pueden controlar algunas de es
tas molestias, pero el objetivo primario deber ser el desa--
rrbllo de variedades resistentes a la enfermedad e insectos -
que al mismo tiempo puedan tener alto rendimiento de alcaloi-

de.

La concentracién de tebaina en cépsulas varia con el grado de
madurez de la cédpsula. Se ha aceptado que la concentracién -
méxima llega en dos a cuatro semanas después del florecimiento.
Siguiendo este periodo de desarrollo, el porcentaje de tabaina

disminuye hasta un poco antes de la madurez, cuando hay una -
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acumulacién adicional del alcaloide. Se ha reportado que una
porcién de tebaina en la cépsula estd probablemente en forma
atada en el periodo de post-florecimiento. Sin embargo, se ha
mostrado, que la forma atada desaparece y se hace una parte -
del total de la tebaina antes de la madurez de la cédpsula. Se
ha encontrado el Acido mecbénico, pero probablemente no es la

forma atada.

Se han presentado reportes sobre el progreso de la seleccidn -
de las poblaciones de Papaver Bracteatum con alto rendimiento
de tebaina y otras caracteristicas deseables. Los datos pre-
sentados muestran el rango de variabilidad genética dentro de
las especies y las oportunidades de mejoramiento de la planta.
Se ha reportado la identificacidén de las selecciones de plan-
tas desde el Arya II con alto rendimiento de tebaina. En --
ciertas selecciones se han encontrado correlaciones positivas
apreciables entre el tamafio de las cépsulas y el porcentaje -
de tebaina. Una evidencia experimental indica que el conteni
do de tebaina tiene caracteristicas que se pueden heredar. -
También la magnitud de variacién en el contenido de tebaina -
de las capsulas es mas grande entre las plantas que dentro de

las plantas.
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Se ha reportado que después de la décima generacidn, la tebai
na tiene 0.1% de materia seca. Estas investigaciones inclu--
yen el estudio de varios ritmos de cultivo de diferentes tipos
de ambiente, el andlisis de la actividad mitética y de la rela
cién dentro de la célula entre proliferacién y biosintesis.

14 marcado, fenil alanina,

Datos preliminares muestran que el C
tirosina, glicina y urea cuando se aplican en la cédpsula, en
la hoja y el tallo del Papaver Bracteatum se absorven y se -
usan parcialmente en la biosintesis de alcaloides. Se ha en-
contrado la tebaina radioactiva primeramente en las cipsulas
de las plantas tratadas cada una con los cuatro precursores.
Hubo poca radioactividad presente en los extractos de raiz, -

del tallo, o de las hojas. No se han encontradoc compuestos -

radioactivos en la raiz.

Se efectud un estudio piloto con 3.l toneladas de cdpsulas de
Arya II para determinar la posibilidad de extraccién comer--
cial de la Tebaina del Papaver Bracteatum y no se han encon-
trado dificultades. EL aceite y el contenido de las semillas
de un estudio piloto a gran escala (diez toneladas) se estén

evaluando para sus valores alimenticio e industrial.
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El cuarto grupo de investigacién de las Naciones Unidas (1976)
marca como investigaciones deseables para el futuro las siguien
tes:

- Control de maleza, molestias y enfermedades

- Requerimiento de crecimiento de la planta (por ejem-
plo: nutricién, agua, foto-periodo, termo-periodo) .

- ©Practicas de cosecha (con referencia especial en -
gran escala)

- Estudios pilotos para determinar tecnologias necesa-
rias para la produccién comercial (un estudio preli-
minar ha indicado que esta tecnologia puede ser com-
pleja)

- Producciédn y seleccidn

- Estudios morfoldgicos y anatémicos relacionados con
la biosintesis, traslocacién y metabolismo de tebai-
na.

El grupo estid de acuerdo que serd deseable si el Laboratorio
de Narcdticos de las Naciones Unidas continda su papel de li-
derato en la coordinacién de la investigacidén del Papaver Brac
teatum y que tiene gue determinar cémo esta coordinacién puede

ser mas efectivamente llevada en el futuro. 24 /
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Los periddicos norteamericanos publicaron en octubre de 1977
la entrevista hecha al Director del Programa de Narcéticos del
Servicio de Investigacién de la Agricultura. mencionando que -
actualmente se estd trabajando sobre el Papaver Bracteatum que
no producird fdcilmente materia prima para la heroina (puesto
gue no produce morfina), aunqgue su produccién comercial estd
prohibida y que los productos de la adormidera pueden ser con-

vertidos en heroina "sdlamente con considerable dificultad"

4. DERIVADOS DEL PAPAVER BRACTEATUM

TEBAINA. La tebaina toma su nombre de la ciudad egipcia de -
Tebas, donde se producfa cierto tipo de opio. En dosis sufi-
ciente, origina convulsiones semejantes a las gue produce la

estricnina y debe clasificarse entre los estimulantes centra-
les Es poco hipnoanalgésica y muy convulsivante (convulsio-

nes ténicas de tipo estricnico) y no se utiliza clinicamente.

12 /

CODEINA. La codeina es la metilmorfina, habiéndose reempla-
zado el hidrdégeno del OH fendlico por un metilo. Puede con-

siderarse como una morfina debilitada gque no causa efecto -
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narcético proporcional al aumento de la dosis. En realidad do
sis altas de codeina provocan excitacién no depresién. La po-
tencia analgésica de la codeina es menos de un sexto de la de
la morfina. Si 60mg. de codeina no alivian el dolor, rara vez
lo logran dosis mas altas, y es f4cil que causen intranguilidad
y excitacién. La capacidad de la codeina de causar depresién
subjetiva y respiratoria es sélo un cuarto de la de la morfina;
no se han registrado casos de muerte ni de depresién respirato
ria grave con dosis altas de alcaloide. Es dificil determinar
la dosis mortal para el hombre. Las nauseas, los vémitos, el
extrefiimiento y la miosis que causa una dosis dada de codeina

son menores que los producidos por la cuarta parte de morfina.

Los resultados de estudios con codeina radioactiva con cl4 en
el metoxilo han esclarecido considerablemente el destino meta-
bélico y la eliminacién de la substancia. En cierto grado, la
codeina es desmetilada en vivo por el higado, oxiddndose el me
toxilo marcado, gue se transforma en C1402, gas carbénico que
se elimina por el pulmén; de esta manera parte de la codeina -
se transforma en morfina. En el hombre, una parte de la codei
na también se conjuga en el organismo, la orina contiene for-

mas libres y conjugada de codeina, norcodeina y morfina. Algo
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de codeina se excreta inalterada en el intestino y en la bilis
se encuentra un metabolito inactivo de la substancia formado

por el higado.

A cada uno de los grupos oxhidrilicos de la morfina y sus deri
vados se les ha llegado a asignar propiedades farmacolégicas -
definidas. Cuando se enmascara el OH fendlico, como sucede en
la codeina, disminuyen las acciones analgésicas, depresora de
la respiracién y espasmédica intestinal, pero aumentan los -
efectos estimulantes sobre el sistema nervioso central. Por -
lo tanto, la codeina y la tebaina son mucho menos narcéticos
gue la morfina y en grandes dosis producen convulsiones sobre
todo en ciertas especies animales, susceptibles al estimulo de

la morfina y sus derivados.

La codeina crea tolerancia y vicio. Los sintomas de abstinen-
cia pueden ser tan graves como con la morfina. Rara vez em-
plean codeina los toxicémanos porque no produce el grado de -
euforia esperado. Las grandes dosis necesarias hacen dificil
y caro el trdficoilegal. Conviene insistir en que la codeina
causa dependencia y la opinidén de gque el alcaloide es benigno

en este aspecto carece de fundamento. 10/
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CARACTERISTICAS DEL PAPAVER BRACTEATUM

5. Generalidades del Papaver Bracteatum

El Papaver Bracteatum es originario del Iran, donde se culti-
va en vastas Areas sobre las costas del mar Caspio, en las -
montafias rocosas de Alborz al norte de Irdn, a altitudes entre
1500 y 2500 mt. sobre el nivel del mar. Son buenas plantas -
gue producen casi exclusivamente tebaina en alto rendimiento

(con grandes cépsulas), cuyas semillas se han utilizado para

el cultivo. Las adormideras silvestres anuales tienen una al
tura de 82cm. a l1l.15mt. en lugares asoleados y florecen en ju
nio. Estas flores miden 12.5 a 17.5cm. de didmetro y son de
color escarlata, el pigmento de los pétalos produce unas ca--

racteristicas patrones después de una apropiada cromatografia.

El aceite que contienen las semillas de Papaver Bracteatum es
cualitativamente semejante al obtenido de las semillas de Pa-
paver Somniferum y son consumidas por los habitantes de las -

regiones montafiosas del Iran.

Las condiciones climatolbégicas mas adecuadas para el cultivo
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del Papaver Bracteatum sugieren que la intensa luz del sol es
importante y las condiciones de la tierra parecen tener marca

da influencia en el contenido de tebaina.

La cosecha de las plantas cultivadas es ligera durante el pri-
mer afio y en general, las cdpsulas aparecen durante el segun-

do afio.

El1l Papaver Bracteatum es relativamente uniforme en sus carac-
teres importantes taxondmicos y es identificado por su fuerte
estado, usualmente algunas bracteas florales notables, pétalos
manchados, rojos obscuros y antes del florecimiento por su -
recto botén oblongo, apresado, base ancha, cerdas en el cdliz
el ndmero de cromosomas =l4: La longitud del estoma y el did-
metro del polen son también caracteristicos para el Papaver -
Bracteatum. El alcaloide principal es la tebaina, en algunas

poblaciones la alpinigenina estd presente en pequefias cantida

des.

La germinacién mdxima ocurre con temperaturas constantes de -
o - . .
10 a 25 centigrados, siendo el mejor rango de temperatura en-

tre 15 y 25 grados. Temperaturas de -10 grados o menores (sin



cubrimientos de nieve) y desde +40 centigrados o mas, han
destruido las plantas, pero las plantas jévenes se pueden -

proteger por cubrimientos especiales.

Las plantas jévenes crecen bien en tierras de arcilla, arci
lla-barro y de barro solamente, pero crecen mal en tierras
arenosas o en tierras con altas cantidades de materia orgd-
nica. Las plantas jévenes emergen bien de profundidades de
tierra de 0.5mt. o menos. El abono de las tierras (paja y -

estiércol) es bueno para prevenir el dafio de desecacién.

La germinacién dd buenos resultados en un pH de 5.1-10. El
pH de las tierras no es muy importante, pero las sales que
afectan el pH si lo son, se ha notado que las sales de so-

dio inhiben la germinacién.

Las siembras directas en el campo son présperas. La germina
cién continda en el campo durante la temporada de crecimien
to. Las raices de las plantas de siembra directa crecen a -
una profundidad mayor de 60 cm. durante la primera tempora-
da de crecimiento. También las plantas trasplantadas de cua

tro semanas son fdcilmente logradas y un poco mas grandes -

29.
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que las plantas de siembra directa en el final de la temporada

de crecimiento.

La informacidén sobre la reproduccién vegetativa del Papaver -
Bracteatum se ha sentido innecesaria en el crecimiento comer-
cial de la planta, por lo fdcil de la siembra directa, la tras
plantacién de la siembra en el campo y la uniformidad del alto

rendimiento de tebaina.

Los requerimientos de irrigacién del Papaver Bracteatum va--
rian con el tipo de tierra, cantidad de viento y temperatura.
Se ha notado que después que las plantas son establecidas, los
requerimientos de agua son bajos comparados con otras plantas
por la razén que el Papaver Bracteatum deriva humedad de unas

capas de tierra mas profundas.

Los requerimientos de auto-polinizacién han sido présperos en

algunas dreas pero no hay todavia resultados satisfactorios.

El control de masivos ha sido un problema, particularmente -
por la misma maleza. E1 AZulam puede ser un herbicida efec-

tivo para el control de la maleza en el Papaver Somniferum y



31.

algunos estudios han mostrado que también puede serlo para el
Papaver Bracteatum, un herbicida prometiente, el glifosfato -
se ha probado para el control de la maleza en el Papaver Brac
teatum, pero es necesario ain evaluar un amplio rango de her-
bicidas bajo muchas condiciones diferentes. Los efectos de -
los herbicidas sobre el alcaloide del Papaver Bracteatum se -

tienen que determinar.

En cultivos experimentales, se ha encontrado que en algunas -
localidades, el Papaver Bracteatum es susceptible a las enfer
medades de plantas y al dafio por insectos, pero estos proble-

mas requieren adn mas estudio.

Se requieren investigaciones para determinar el tiempo y méto
dos adecuados para la cosecha. Se ha visto que la cosecha en
el tiempo de contenido mdximo de tebaina en las cdpsulas, no -
es el mas econdémico, puede ser mas econdmico cosechar después
de la madurez completa de las semillas y asi se eliminan los
costos de secar y se reciben semillas de mas alta calidad; ya
que se han realizado estudios de métodos de plantacién ya sea

por:

a) Siembra directa o trasplantes de siembra, o
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b) Reproduccidén vegetativa por cortes (secciones longi-
tudinales o secciones transversales de la raiz) y la
importancia de la semilla de alta calidad con buena
tasa de germinacidén es reconocida como un componente

esencial del establecimiento de la planta.

El contenido de tebaina en varios érganos de las plantas de -
Papaver Bracteatum que crecieron de semillas iranianas u otras
en varios paises (1974 Australia, La Repiblica Democrdtica =
Alemana, Francia, Hungria, India, Irdn, Irlanda, Israel, Japén
Holanda, Noruega, Polonia, Suiza, Inglaterra, Estados Unidos

de América y Yugoslavia) fueron determinados: raices 0.17-0.69%
tallo 0.3-1.0%, hojas 0.099-0.45%, pétalos 0.85-1.15% bracteas
2.12%, estigmas 0.55-0.75%, cdpsulas 0.3-5.8%. También hubo -
una variacidén considerable de una planta a otra y entre clases
se ha notado que el material Arya II dié valores mas altos -

del contenido de tebaina en varias partes de la planta.

En la paja del Papaver Bracteatum, el contenido de tebaina per

manece constante en largos periodos de almacenamiento.

La estructura laticifera articulada o célula de ldtex en el -
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Papaver Somniferum es similar a las que se han encontrado en
el Papaver Bracteatum. La célula de litex contiene numerosas
vesiculas, organelos, ribosomas y ndcleos singulares. Cuando
estas células maduracen, se desarrollan unas dreas delgadas -
en las paredes de las células contiguas. Estas dreas delga-
das se perforan asi que las células estdn interconectadas y -
eventualmente cuando mids y mds células son conectadas forman
un sistema de anastomosis de vasija de latex. Ellas se deri-
van desde el reticulo endopldsmico y usualmente desarrollan un
drea delgada antes de la perforacién de las células de ldtex.
Las vesiculas representan el componente principal del ldtex -
exudado. No se sabe todavia si los alcaloides son sintetiza-
dos dentro de la vesicula, sobre la membrana vesicular, den-

tro del vaso o en otro lugar en la célula de litex.
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Comparacidén de las caracteristicas botdnicas del Papaver -

Bracteatum y el Papaver Somniferum

a)

b)

c)

d)

Papaver Bracteatum

Planta robusta de in

clinacién relativamen
te seca, se cultiva -
a altitudes de 1500 a

2500 mts. de altura.

Raiz principal y
mificada.
Tallo de 60-1 20 cms.

de altura, dicho apre

sado cerdoso.

Hojas cauliferas en
nimero de 5-7 en la
cima, sobre la parte
superior del tercio

del tallo, de 45cm.

de longitud, pinadas

dentadas a bidentadas.

a)

b)

c)

d)

e)

&)

Papaver Somniferum

Planta que se cultiva a una
altitud de 2000 Mts. en las

regiones tropicales.

Raiz principal y ramificada.

Tallo poco cerdoso de 50 cms.
a 1.50 Mts. de altura.

Hojas alternas de color verde
intenso abrazadoras e irregu-

larmente dentadas.

Flores grandes y vistosas, -
solitarias en ndmero de 5 a

8, botones inclinados.

Bracteas, generalmente ausen

tes.
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e)

£)

g)

h)

Papaver Bracteatum

Flores en ntmero de 1-20
los botones no inclinados
oblongos u ovoides, las -
orillas estrechamente pa-
ralelas, el dpice trunca-
do; pedunculo 3-4mm. de

espesor.

Bracteas 5-8, en su ma-
yor parte semejantes al

cdliz, l-5cm. de longitud

completamente dentadas lo

buladas.

cdliz, sépalos peludos
apresados, cénicos, al-
gunos triangulados en la
base, en nUmero de 3.
Pétalos generalmente 6,
(pueden ser 5) de 1lOcms.

de longitud.

g)

h)

i)

)

k)

Papaver Somniferum

cdliz. Sépalos grandes en -

nimero de 2.
pétalos. En nUmero de 4 co-
loreados.
Pétalos. En color variable -
desde el rosa pdlido, blanco,
hasta rosa, pdrpura (4).

Polen

Filamentos. Numerosos.

de 20 a 32 a1
cédpsulas. Miden generalmente
de 3 a 4 cms. de didmetro aun
que son de tamafio variable, -
de forma ovoide o globulares,
achatadas del dpice; rayos de

7 a 15.
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i)

)

k)

Papaver Bracteatum

pétalos escarlata, con
manchas negras (1 6 2)
longitudinales cerca de
la base, secos, rojo -

obscuro, pdrpura profundo

Filamentos de 1l.5cm. de
longitud, anteras linea-
les, pdrpura, 2.8-5.5mm.
de longitud, polen de -

24-27 micras de didmetro.

cépsulas de 0.5-3.0 cms.
de longitud, l-4cm. de -
ancho, la coronilla con-
vexa, plana u céncava, -
no cambia con la edad, -
rayos 10-24, en presen-

cia de agudos.

1)

m)

n)

Papaver Somniferum

pPlanta joven, hojas en roseta.

Presenta principalmente: morfi

na, codeina,

Composicién de semillas:

Acido graso:

- Acido

- Acido

- Acido

- Acido

palmitico
estedrico
oleico

linoleico

narcotina,

tebaina.

4.8%

2.8%

30.1%

62.2%
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1)

m)

n)

Papaver Bracteatum

Planta joven, hojas en

roseta en su mayoria -

divididas cerradas,

pPE

ludas, en menor grado

cubiertas de una pelu-

sa blanca azulosa.

Presenta tebaina, varios

alcaloides secundarios -

indiferentes; frecuente

alpinigenina. 15 /

Composicién de semillas

(en promedio)

Contenido de aceite: 39.9%

Acidos grasos:
- Acido palmitico

- Acido palmito-
oleico

- Acido estedrico
- Acido oleico
- Acido linoleico

- Acido araquidico

0.37%

2.5%
11.0%
77.9%

0.6%

Papaver Somniferum
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1.- Principales Diferencias Botdnicas entre el Papaver Brac
teatum y el Papaver Somniferum.
PAPAVER BRACTEATUM PAPAVER SOMNIFERUM
a) Planta robusta a) Planta inclinada
b) Tallo cerdoso b) Tallo poco cerdoso
c) Hojas en la cima sobre c) Hojas alternas abrazadoras
la parte superior del
d) Botones inclinados
tercio del tallo
e) Bracteas ausentes
d) Botones rectos
f) Pétalos (4)
e) Bracteas 5-8
g) Pétalos de color variable
f) Pétalos (5-6)
(rosa palido, blanco, pur
g) Pétalos escarlata con pura)
manchas negras (1 6 2)
h) Presenta morfina principal
longitudinales cerca de
mente, codeina, narcotina,
la base.
tebaina.
h) Presenta tebaina princi

palmente, alpinigenina.

No presenta morfina.
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8. Caracteristicas Botdnicas del Papaver Orientale

a) Plantas delgadas: de inclinacién himeda o alpina -

18823000mt .

b) Tallo de 40-100cm. de altura, extendido cerdoso-be-
lloso en la parte inferior; dicho apresado, hojas -
de 35 cm. de longitud laceradas (despedazadas) su--

perficialmente pinadas, dentadas.

c) Hojas cauliferas 2-3, dichas raramente, entremetidas

del tallo.
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Poros estomdticos 32-45 microns de longitud.

Flores l-4, botones inclinados planos de la parte su
perior, las orillas no paralelas, redondos, peddncu-

los 2-3mm. de espesor.

Bracteas ausentes generalmente, pedinculos libres de

hojas por alguna distancia.

Sépalos peludos desarrollados, cilindricos, redondos

de la base.

Pétalos generalmente 4 de 9cm. de longitud, sépalos 2.

Pétalos naranja pdlidos sin manchas, secos café rosa-

do pdlido.

Filamentos de lcm. de longitud, anteras oblongas, ama
rillas a violetas, 1.8-3mm. de longitud, polen 26-29

microns de didmetro.

Cdpsulas 0.5-2.0cm. de longitud, comenzando convexas,
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m)

n)

a)

b)

c)

42.

haciéndose planas con la edad: rayos 8-15, en presencia

de obtusos.

Plantas jévenes, hojas .en roseta menos divididas, cerra-

das y peludas en su mayoria cubiertas de pelusa blanca y

azulosa.

NuUmero de cromosomas 28.

La tebaina, si no es que siempre, estd ausente, oripavi-

na frecuentemente dominante, con isotebaina secundaria-

mente.

Caracteristicas Botdnicas del Papaver Pseudo-Orientale

Plantas robustas a lo largo de la orilla de rios, filtra-

dos o dreas aluviales 1500 a 2000 Mt.

Tallo de 90 cm. de longitud, algunos con regular cantidad

de pelos, hojas de 45 cm. de longitud pinadas dentadas.

Hojas cauliferas 5-6 en la cima, sobre la parte superior

del tercio del tallo.



d)

e)

£)

g)

h)

i)

)

k)

43.

Poros estomdticos 43-60 micras de longitud.

Flores 1-10; el botén recto o inclinado, ovoide como el

Bracteatum.

Bracteas 0-4, completamente dentadas.

Sépalos peludos delgados y desarrollados como en Papaver

Orientale.

Pétalos 4-6, sépalos 2-3.

Pétalos naranja-escarlata, con manchas negras rectangu-
lares (a veces inadvertidas), secos son purpurino a ca-

fé rosado.

Filamentos de l.3cm. de longitud; anteras lineales, pir-
pura, 1.7 a 3.5mm. de longitud; polen 27-31 micras de -

didmetro.

cdpsulas 0.5-2.5cm. de longitud, la coronilla plana, ra-

yos 9-19.
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Planta joven hojas en roseta muy semejantes al Papaver -

Bracteatum, peludas, pero no cubiertas por pelusa blanca

azulosa.

Ndmero de cromosomas 42.

Presenta isotebaina, trazas de tebaina y otros alcaloides.

Caracteristicas Botédnicas del Papaver Bracteatum, Compara-

cién con el Papaver Orientale.

Las plantas fueron distinguidas de Papaver Orientale por las -

siguientes caracteristicas.

a)

b)

Forma del botén: Oval en contraste a la forma redonda -

en Papaver Orientale.

Bracteas: Los botones florales estdn siempre estrechamen
te envueltos por 5 a 8:bracteas sobrepuestas con bordes,

toscamente dentados: una por lo menos de las bracteas -
persiste después que sépalos, pétalos y estambres han si-

do desprendidos. El botén de Papaver Orientale, en con-
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d)
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traste es usualmente desnudo, siendo proporcionada la pro

teccién por el cdliz peludo.

C3liz: cubierto con toscos y estrechamente apresados tri-
comas: en Papaver Orientale los pelos son escasos y mas -

rectos.

Pétalos: Lindley (1821) reporté cinco pétalos libres: en
este experimento se encontraron presente normaimente seis
(ocasionalmente cinco); ellos son rojo intenso con una o
dos prominentes manchas negras en la base. Se confirmé
que el pigmento de los pétalos puede ser distinguido de
aquél de Papaver Orientale por cromatografia y que es -
sorprendentemente estable, en contraste al de los péta-

los de Papaver Orientale que rdpidamente se decolora.

Identificacidén de Papaver Bracteatum y Otras Especies de

Papaver por la Impresién de la Epidermis de la Hoja.

Aunque el Papaver, el que es asignado Papaver Bracteatum, es el

mismo, difiere en el género, la identificacién de las especies

es dificil. Con el incremento de la importancia del Papaver -
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Bracteatum como una planta de potencial cosecha y sujeto expe-
rimental, la identificacién del material de las plantas jévenes
es necesaria en prevencién considerable de no malgastar el tiem

po y esfuerzos en cultivar especies innecesarias.

como un resultado de un estudio taxondémico hecho por el Servi-
cio de Investigacién de Agricultura de los Estados Unidos, el

Departamento de Agricultura, ha incluido datos citolégicos, la
sistemdtica de la Seccidn es ahora mejor conocida. Los resul-
tados de estos estudios (Goldblatt 1974) han indicado la exis-
tencia de tres especies distintas, cada una quimica y citolégi

camente, como también morfoldégicamente diferentes.

Las tres especies son: Papaver Orientale L. Numero de cromoso
mas 28; Papaver Bracteatum Lindl, Nim. de cromosomas 14 y pPa-
paver Orientale (Fedde), Ndém. de cromosomas 42. De los tres -
sélamente el Papaver Bracteatum contiene cantidades apreciables
de tebaina, las otras dos tienen el alcaloide sélamente o en -

combinacidén con cantidades pequefias de alpinigenina.

ILa diferencia en el nimero de cromosomas uniformes entre las -

tres especies es lo que primeramente ha hecho posible su dis-
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tincidn desde la étapa de planta joven hacia adelante. Las -
plantas jévenes son en efecto también morfoldégicamente diferen
tes, no obstante, no son fdcilmente reconocidas excepto por un
ojo muy adiestrado y la identificacién sobre morfologia exter-
na de las plantas jévenes no es prdctica. Como guiera que sea
las especies pueden ser determinadas no sdélamente por examen -
citolégico directo, sino también por la medida de las células
en las hojas. El rasgo mas radical observado y medido es el -
estoma, el poro es encontrado en la epidermis de la planta y

en las hojas de Papaver Bracteatum sobre la superficie inferior.

Método.

Al examinar la epidermis rédpidamente una impresién en celofén
es hecha de la hoja y examinada bajo un microscopio compuesto.
Hay varios métodos para producir la impresidn epidermal, pero
el mas conveniente para el Papaver ha sido el descrito por -
payne (1970), que consiste en utilizar un corte de pelicula -
de acetato de celulosa (0.0025-0.005 pulgadas de grosor), es
usado, dividido en piezas de aproximadamente 2 pulgadas a lo
largo y a lo ancho suficiente para cubrir una pequefia porcién
de hoja suelta. La porcién de hoja es primero puesta por la

superficie sospechosa principal sobre una superficie lisa de
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vidrio (portaobjetos), empapado con acetona y entonces el ace
tato de celulosa cortado es puesto encima de la hoja y tam--
bién humedecido con acetona. Una parte de la pelicula es fi-

jada con cinta scotch al portaobjetos.

sélamente cuando la acetona se ha evaporado podemos quitar la
hoja, y el otro extremo del corte fijado al portaobjetos, la
formacidn de la impresién del resultado se apoya tan plano -

como sea posible pero teniendo cuidado de no estirarla.

Resultados.

El examen de muchas plantas y numerosas colecciones silvestres
de Ir&n y Turquia han mostrado que la célula epidermal y la -
medida del estoma estdn directamente relacionadas al ndmero -
de cromosomas. Por lo que, el Papaver Bracteatum tiene la cé
lula mas pequefia y el estoma por poco tiempo. El1 Papaver -
Pseudo Oriental tiene la célula mas grande. En vista de que
el estoma es de una forma regular en contraste a las células
epidermales envueltas que tienen muchos bordes sinuosos, el -
estoma es mas conveniente para medir y comparar, estas plan-
tas, si medimos 25 estomas y las promediamos, el total tiene
resultado invariable en la colocacién de plantas jévenes en

sus especies correctas.
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; Num. de - Rango y longitud promedio
Especie
cromosomas del estoma
Papaver Bracteatum 14 20-32 26
Papaver Orientale 28 32-45 36
Papaver Pseudo-
Orientale 42 43-60 50

Tabla I. Rango y longitud promedio del estoma en Papaver.

Conclusidén.

Las plantas jévenes de las tres especies reconocidas difieren en
su nimero de cromosomas. Un gran numero de plantas pueden. acorda
damente ser identificadas en todas las etapas de su desarrollo des
de plantas jévenes o avanzadas por examen directo citolégico y -
determinacién del nimero de cromosomas o por medicién del tamafio

de células epidermales particularmente del estoma.

Desde hace tiempo la determinacién del nimero de cromosomas se ha
hecho relativamente ficil en Papaver por medio de puntos mitéticos

de las raices, el método es tan rdpido y puede fdcilmente ser -
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dado por una citologistica practica con un buen equipo citold
gico de laboratorio. Las_células epidermales pueden f&icilmen
te ser medidas con un pequefio equipo de portaobjetos, pelicu-
la de acetato de celulosa y un microscopio compuesto con un -

lente objetivo de 40X. 13 /
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28 Conversién de Tebaina en Codeina

La necesidad de convertir la tebaina en codeina surgié por pri
mera vez en la investigacidén para encontrar caminos de prove-
cho al uso de la tebaina. El reciente descubrimiento de una -
adormidera de tebaina, el Papaver Bracteatum, ha enfocado mas
la necesidad para este tipo de proceso. Desde el principio fue
16gico asumir gue el producto involucra la codeinona como inter

mediario.

En el principio de este siglo, Knorr y Horlein observaron gue
la tebaina cuando es tratada con &cido sulfirico diluido, pro
duce una alta mezcla compleja, de la que es posible aislar la

codeinona con un rendimiento muy bajo (figura I).

Figura I

Este descubrimiento fue de gran importancia tebrica porque -
dié luz a las relaciones entre los alcaloides del opio; pero
su valor prdctico fue nulo por los bajos rendimientos y el -
aislamiento dificil.

CH30 CH30

CH30

Tebaina Codeinona
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También el primer método préctico para la reduccién de la co-

deinona a codeina fue elaborado hasta los afios de 1950.

Un gran progreso en la conversién de tebaina a codeina fue lo

grado en el trabajo de Conroy (figura 2)

Figura 2

CH30

AN

Neopinona

* N-Bromosuccinamida
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Conroy ha descubierto un método limpio de convertir la tebaina
en l4-bromocodeinona, esta substancia cuando estd sujeta a hi-
drogenacién catalitica se convierte en neopinona, que es isomé
rica por si misma bajo varias condiciones en el conjugado ceto
na, codeinona. El rendimiento total es de 37% aproximadamente.
sin embargo la extensién de este método para conseguir mas al-

tos rendimientos fue frustrante.

Las reflexiones de Francois Krausz sobre el desarrollo de la
quimica de la tebaina ha conducido, en los principios de los
afios sesentas (1960), a elaborar un método extraordinariamente

simple para convertir la tebaina a codeinona (figura 3).

Figura 3 (
CH30 CH30
i e
SN\S
0 HB=x 0
N=GHz — N - CH,
CH;0 CH30 Br
Br
\ -
OH
CH30 CH30
<_..___—— 0
N-CH3 N - CHj

BO N\ 0= \/
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dcido hidrobrémico en un medio anhidro,
la hidrélisis, produce codeinona en un
intermediario, mostrado entre parénte-

rendimientos muy satisfactorios y puros.

Después que la codeinona ha sido reducida a codeina, el rendi

miento total de la conversién de tebaina en codeina es del or

den de 70%.

Recientemente se ha encontrado un método ingenioso para con--

vertir la tebaina en codeina, sin embargo, en vista de la com

plejidad relativa de las operaciones y el costo de algunas ma

terias primas se cree que la conversién por el proceso esboza

do anteriormente es el

mas adecuado y econémico. 23 /
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13. Experimento de Incorporacién de Substancias Activas como

Precursoras en la Biosintesis de Alcaloides del Papaver

Bracteatum Lindl

El estudio que se narra a continuacién forma parte del progra
ma Internacional de Investigacién organizada por el Laborato-
rio de Estupefacientes de la Organizacién de las Naciones Uni
das pedido por la Comisién de Estupefacientes. Este progra-
ma estd destinado a incrementar el rendimiento de alcaloides

fenantrénicos por unidad de superficie cultivada, a fin de fa
cilitar el control y asegurar un aprovechamiento suficiente -

en codeina para las necesidades médicas.

Uno sabe desde hace varios afios qué especies o variedades de -
hongos Penicillium pueden fijar los precursores y que el rendi
miento en penicilina aumenta ya que los precursores apropiados
son adicionados al medio de crecimiento. En consecuencia, ha
sido demostrado que los herbicidas del tipo hormonal pueden -
penetrar en las partes dereas de plantas ya que estdn pulveri
zados en soluciones en los campos. Estas observaciones han -
llevado a investigar si el mismo principio podria ser aplica-

do a la introduccidn, en las plantas productoras de alcaloides
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de compuestos nitrosos, tales como los aminoacidos disueltos -
en un agente de superficie. Se supone que si tal caso ocurrie
ra, los compuestos deberian participar en el metabolismo de -
las plantas y actuar como precursoras en la biosintesis de al-

caloides.

Los precursores escogidos para el estudio serian la fenilalani
na, la tirosina, la glicina y la urea y todos serian uniforme-
mente marcados con Cl4' Los experimentos han sido efectuados

sobre el Papaver Bracteatum Lindl. (Arya II). La superficie
de las plantas ha sido expuesta durante un cierto tiempo a -
los precursores. En seguida, Qespués de haber sumergido las

plantas a una extraccién con la ayuda de una solucién etandli
ca de amoniaco, se separd por cromatografia sobre placa delga
da y localizé por radiografia los compuestos radioactivos de

bajo peso molecular. La radioactividad de los precursores no
convertidos, los metabolitos radioactivos y la tebaina radio
activa han sido medidos con la ayuda de un detector de cente-
llacién liquida y los resultados han sido presentados en un -

diagrama (Tabla I).

14. Modo de Operar
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Material. Se ha utilizado para el experimento el Papaver Brac

teatum Lindl. (Arya II) cultivado en el Jardin Bot&nico de la
Universidad de Oslo, Tyen, a partir de semillas donadas por -
M.O0.J. Braenden, Jefe del Laboratorio de Estupefacientes de la
Organizacién de las Naciones Unidas, Ginebra. Al principio de
los experimentos, las plantas habian perdido sus pétalos, pero

sus cidpsulas estaban todavia frescas y verdes. (Figura 1 y 2).

15. Precursores Marcados

Se utilizaron como precursores, uniformemente marcados con Cl4,
los clorhidratos de L-fenilalanina, L-tirosina, L-glicina y la

urea, donados por New Englan Nuclear. Antes de ser utilizadas

las soluciones de aminoidcidos fueron neutralizadas con bicarbo-
nato de sodio, liofilizadas y disueltas en 1.5ml. de una solu—-
cién al 1% del agente de superficie (MON 0011, Monsanto Company
St. Louis, Miss., Estados Unidos de América), amablemente dona-
dos por M. Kare Lund-Hye, Universidad agricola de Noruega, As.

La urea fue desprovista del etanol por evaporacidn, enseguida -
disuelta en lml. de la misma solucidn de agente de superficie -

que se describid.
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16. Aplicacidén de los Precursores Marcados

cada uno de los precursores marcados fue aplicado a distintas
plantas. Las soluciones de fenilalanina, tirosina y urea, fue
ron aplicadas sobre la parte superior del tallo y sobre las -
cuatro hojas superiores. En cuanto a la glicina fue aplicada
sobre la cdpsula. Después la aplicacién de precursores y pa-
ra impedir que éstos sean llevados por el agua de la lluvia,
las plantas fueron cubiertas por bolsas de pldstico cortadas
de las esquinas con el fin de evitar que el agva se condense
en el interior (Figura 2) Se dejé efectuar la fotosintesis
del 8 de agosto al 3 de septiembre de 1975. Durante este pe
riodo el tiempo fue cdlido y asoleado en la regién de Oslo e
hizo falta entonces rociar cuidadosamente las plantas en va-
rias ocasiones, después de la recolecta, la radioactividad -
de las plantas fue detectada con la ayuda de un contador -
Geiger-Muller "Nardeux". La presencia de las substancias -
radioactivas fue observada en todas las partes de la planta,
salvo en las raices. Se procedidé al andlisis de la retencién
en substancias radioactivas de las partes siguientes: cdpsu
la, tallo, hojas y partes intermedias entre las raices y el

tallo.
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Extraccién. La cdpsula entera, las partes del tallo, las ho-
jas y la parte intermedia entre las raices y el tallo de cua-
tro plantas tratadas fueron sometidas separadamente a una ex-
traccién, hecha a cerca de 70°c. con la ayuda de una solucién
etandlica de amoniaco (5%). Después de filtrarla y concen--=
trarla, se procedidé a la cromatografia en placa delgada de -

los extractos con los solventes 1 y 2.

pPlacas de cromatografia Polygram Sil G/UV 254 de Macherey- -
Nagel & Company (20 x 20 cm). Los compuestos fueron observa

dos a la luz ultravioleta.

La cromatografia sobre placas delgadas fue hecha con los si-

guientes solventes recientemente preparados:

1e Tolueno: acetona, etanol, amoniaco al 25% (45:45:7:3; -
vol/vol).

25 Acetato de etilo: metanol, amoniaco al 25% (85:10:5; -

vol/vol).

Autoradiografia. Una pelicula Kodak RPX-omat RP54 utilizada en
medicina para la radiografia fue expuesta durante 2 sem. a las

placas de cromatografia antes de ser revelada. Ello permitid
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localizar sobre estas placas los compuestos radioactivos (Fig.
3 y 4). Las zonas apropiadas fueron recortadas y examinadas -

con el detector de centellacidén liquida.

El detector de centellacidén liquida utilizado fue un aparato -

Mark II (Nuclear-Chicago)

17. Resultados y Discusidn

Los experimentos mostraron que la fenilalanina, la tirosina, la
glicina y la urea, pueden penetrar en el Papaver Bracteatum ya
que son disueltas en una solucidn acuosa al 1% de un agente de
superficie. La tabla I permite constatar que un porcentaje re-
lativamente alto de precursores marcados son convertidos en me-
tabolitos radioactivos que pueden ser extraidos con la ayuda de

una solucidén etandlica de amoniaco.

Como se habia previsto, se encontrdé la tebaina radioactiva en -
las plantas tratadas con la fenilalanina y la tirosina, también
se constatd que la glicina y la urea dan lugar a la formacién -
de tebaina radioactiva (Fig. 3 a-d y tabla I). Las figuras per

miten constatar que varios metabolitos radioactivos fueron for-
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mados y que la radioactividad presente en la parte intermedia
entre las raices y el tallo y en las hojas de 4 plantas hubo
tres débiles. Ningin compuesto radioactivo fue detectado en
las raices. Los aminodcidos y la urea no metabolizados que-
dan en el mismo punto de aplicacién sobre las placas de cro-
matografia, ya que no son arrastrados por el solvente utiliza

do.

Para evitar maltratar las plantas antes gque hayan alcanzado un
cierto grado de madurez, los precursores marcados han sido -
aplicados en una fase avanzada de su desarrollo. Si se pre--—
fiere esta fase, es también porque se estima que la biosinte-
sis de alcaloides seria la mas activa durante el periodo de -
desarrollo o la produccién de ldtex de la planta estd en su -

punto culminante.
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TABLA I

(Ver Fig. 3 a-d y Fig. 4)

Fenilalanina Tirosina Glicina Urea
a) b) a) b) a) b) a) b)

Cédpsula
Hojas

Tallo

Parte inter-
media entre -
las raices y

el tallo

57.4 13.6 25.8 1.2 50.2 3.7 56.3 2.4
43.8 3.8 41.4 1.1 12.6 0.3 72.8 3.0

8.0 1.2 28.6 0.9 1357 0.8 34.5 0.8

54.0 3.4 36.8 5.6 24.6 0.9 32.5 156

Donde:

a) indica el % de metabolitos radioactivos

b) indica el % de tebaina radioactiva encontrada en los ex-
tractos.

Aunque sean los primeros estudios que hayan sido hechos en la
materia, los resultados aqui muestran claramente que los ami-
nodcidos y ésto que es todavia mas importante, la urea aplica
da a la superficie de las hojas y de los tallos de Papaver -
Bracteatum son absorvidas por la planta y utilizadas en parte

en la biosintesis de alcaloides. 25/




FIG. |- Papaver Bracteatum.

FIG. 2~ Vista de las Plantas Durante
el Experimento.
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Figura 3.

Incorporacién de diferentes precursores al Papaver
Bracteatum. Las cifras 1, 2, 3 y 4 designan los -
radioautogramas de placas de cromatografia en pla-
ca delgada de extractos de cdpsulas, de hojas, de

tallos y de partes intermedias entre las raices y

el tallo de las plantas. "S" indica la linea de -
partida y "T" la posicién de la tebaina sobre los
cromatogramas.

64.
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IR - C

1

Figura 4.

Radioautograma de extracto de Papaver Bracteatum
(ver figura 3d y tabla I)

A: Precursor no convertido permanecido sobre la
linea de partida.

B Metabolitos radioactivos derivados del pre--
cursor.

CE Localizacién de la tebaina
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18. Papaver Bracteatum Lindl, una nueva Planta Fuente de -

Opidceos. (Inglaterra)

El Papaver Bracteatum Lindl contiene en la raiz cantidades -

apreciables de tebaina, que puede ser usada para la produc-

cién de codeina y otros narcéticos. Resultados de plantas -

cultivadas cerca de Londres procedentes de semillas iranianas
por cuatro a cinco afios de edad la presentan. Las caracteris
ticas botdnicas y quimicas corresponden estrechamente a ésa -
de la clase activa (variedad gquimica de Papaver Bracteatum de
signada asi) "Halle III" por Neubaver, Mothes y Bohm y esta -
planta es capaz de ser claramente distinguida de la estrecha-
mente relacionada Papaver Orientale L. EL contenido de tebai
na de las raices fue de 0.25% que es mucho mas bajo que el va
lor de 0.7 a 1.3% reportado en las raices de Halle III. La -
corona de los frutos fue investigada y encontraron cantidades
apreciables de tebaina, en terrenos cultivados en estas condi
ciones: si la coronilla era cosechada en el verano y las rai
ces en el otofio, mas o menos 1l5Kg. de tebaina por hectdrea se

rian producidos del experimento en las condiciones descritas.

Aungue sabemos que las especies de papaverdceas producen alca
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loides muy pocos producen morfina, sélo en pequefias cantidades
se encuentra en el Papaver Septiferum, la morfina misma séla--
mente se encuentra en cantidades considerables en Papaver Som-
niferum L. y ésta ha sido la tnica planta fuente de produccidén
de morfina, codeina y otros opidceos. A causa del incremento
en el trdfico ilicito de opidceos la produccién de opio ha si-
do disminuida tendiendo a descontinuarse en algunos paises, si
ésto fuera aplicado se pasaria a otras graves dificultades to-
pédndose con la demanda de opidceos por el uso de la medicina.
Por consiguiente informo los resultados de un experimento par-
ticular hecho en Inglaterra realizado con Papaver Bracteatum -
Lindl que contiene grandes cantidades de tebaina que son de --
considerable interés ya que la tebaina puede ser relativamente
fdcil de convertir en codeina. Ademds la tebaina es usada para
la manufactura de analgésicos potencialmente importantes y de -
naloxona un narcético antagonista y es por lo tanto una materia

prima para algunos medicamentos potencialmente Gtiles.

El Papaver Bracteatum Lindl estd intimamente relacionado al Pa
paver Orientale y produce cantidades pequefias de isotebaina, -

tebaina protopina, salutaridina y otros alcaloides secundarios.
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En 1963 Neubauer y Mothes reportaron en una variedad quimica,
que ellos designaron "Halle III" y que produce en las raices
de 0.7 a 1.3% de alcaloides de los cuales 98% fue tebaina. Tra
bajos posteriores demostraron que otros alcaloides estdn pre-
sentes en las partes dereas de la planta joven pero desapare-
cen al madurar; de cualquier modo, dos subvariedades fueron -
detectadas, una conteniendo tebaina sélamente al madurar y -
otra "tipo E" conteniendo tebaina mas alcaloide E (posterior
mente identificado como alpinigenina). En 1967 Shargui descri
bidé una variedad de cultivo silvestre en las montafias de Irdn,

en el ldtex él encontrd 26% de tebaina (basado en el peso seco).
En este experimento se reporta acerca de los alcaloides de una
variedad de Papaver Bracteatum de Irdn que se cultivé en Ingla

terra por cuatro a cinco afios.

19. Material y Métodos

Material. Unas pocas semillas fueron obtenidas de Irdn en 1967
plantadas en el invernadero y la planta recién germinada tras-

plantada a la intemperie en la primavera de 1968. Dos de las
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plantas florecieron y el examen de las cdpsulas, tallo, litex,
demostrd que la tebaina fue el alcaloide principal; 12.4% es-
tuvo presente en el ldtex fresco, correspondiendo aproximada-
mente a 25% del latex seco, de tal manera se indica que fue -
un experimento activo. El numero de plantas fue por lo tanto
incrementado por divisién de raices de una de las plantas, en
afios subsecuentes, semillas de esta planta original fueron co
lectadas; sembradas en noviembre de 1970 y trasplantadas a la
intemperie en abril de 1971, no se obtuvieron flores este ve-
rano, pero gran nimero en 1972, al segundo afio de su planta--
cién. Los caracteres botdnicos y quimicos de plantas origi-
nales y las producidas fueron examinadas en detalle en orden

de caracterizar el experimento satisfactoriamente y relacio-

nar los resultados con esos de otros trabajos.

Las plantas del experimento, aungue todas ultimadamente deri-
vadas de una semilla, demuestran los dos tipos de estructura
de la raiz, una produciendo unas pocas raices principales y -

otras numerosas delgadas que se traban entre si.
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También se examinaron especimenes de herbarios claves y se en-
contrd que todos los 16 especimenes resultados de Papaver Brac
teatum fueron distinguidos por sus caracteristicas morfoldgi--
cas antes descritas para la planta del experimento. Mas amplia
mente, los pétalos de las plantas de Papaver Orientale son deco
lorados, pero hubo una diferencia interesante entre aquellos es
pecimenes de las plantas de Papaver Bracteatum del Caucaso e =
Irén que conservaron un color parpura profundo, tanto que, los

pétalos de Papaver Orientale de Turquia tienden a palidecer.

20. Caracteristicas Quimicas

La tebaina parece ser el alcaloide principal en todas las éta--
pas de desarrollo de la planta y fue identificada con material

auténtico usando co-cromatografia, reacciones de color y espec-
tro ultravioleta. Alpinigenina también fue encontrada como al-
caloide importante y fue identificada similarmente por compara-
cidén con material auténtico, ademas de comparar punto de fusidn,
gspectro de masas y espectro de resonancia magnética. La alpi-
nigenina se encuentra en las partes aéreas de la planta y en to
das las étapas incluyendo la planta madura y el litex, la plan-

ta experimentada tiene que haber sido del "tipo E". También se



V5

encontraron en el estado joven de desarrollo alcaloides secun-

darios.

El andlisis cuantitativo demostré que en el litex de la cédpsula
de la planta original 18.9% y en esa de la segunda generacién -
de plantas jévenes 18.2% de el total de alcaloides fue alpinige

nina.

21. Contenido de Tebaina en Cépsulas, Tallos, Litex y Raiz en

varias etapas de desarrollo

Muestreo. Muestras de litex fueron colectadas de un nGmero de

cédpsulas de edad fisioldgicamente equivalente; el dia en que -
los pétalos fueron completamente abiertos fue tomada como sema-
na 0. A intervalos apropiados un nimero representativo de las
cipsulas (de 16 a 35) fueron cortadas por fuera y el latex flu-
yente de ellas y de algunos pedicelos, colectado separadamente

dentro de &cido citrico conteniendo metabisulfito de potasio, -
las cédpsulas fueron también colectadas, los 6vulos removidos y

el pericarpio mezclado con metanol. En otro experimento 161 co
ronillas cada una derivada de una cipsula mds 25-40cm. de pedi-
celos fijos fueron cortadas de 8 plantas de cuatro afios de edad.

El mayor nGmero de las capsulas fueron de dos a cuatro semanas.
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Las coronillas fueron expuestas al sol por 3hs., después de -

que fueron cortadas y'secadas en un horno a 50°centigrados por
dos dias y hechas polvo. Finalmente, raices fueron colectadas
en el otofio cuando las partes aéreas han secado: ellas secadas
a 40-50°centigrados y pulverizadas. Todas las muestras fueron
almacenadas a 4°centigrados en una gaveta requerida para el -
andlisis con el propdsito de conservar su cantidad de alcaloi-

des original.

22, Andlisis Cuauntitativo

Para muestras de ldtex los extractos de écido citrico fueron -
llevados a pH de 7.4 a 8.0 y extraidos con cantidades sucesi-
vas de triclorometano al agotamiento. La combinacién de ex--
tractos de triclorometano fueron lavados con agua, evaporados
a sequedad y el residuo disuelto en triclorometano en un volu
men conocido. Una apropiada alicuota fue cromatografiada en -
silica gel GF 254: benceno-metanol (80:20). El frente del --
solvente fue encontrado en un rango de 16-17cm; la piaca fue
secada y revelada en el mismo solvente para la misma distancia.
La banda de tebaina fue removida por succién a microﬁacio y de
terminado el porcentaje de tabaina. EL método fue verificado

usando cantidades conocidas de una solucidén de tebaina y pro-
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cediendo de la misma manera. La alpinigenina fue determinada

de una manera similar.

El extracto de metanol del pericarpio, fue filtrado, la marca
extraida agotada con metanol y la combinacién de extractos re
ducidos a pequefio volumen. E1 pH fue llevado a 2 con &cido -
citrico y la materia coloreada removida por agitacidén con éter:
después alzando el pH a 8-9 los alcaloides fueron extraidos en
cloroformo que fueron lavados y procedidos como las muestras -
de latex dichas. Para las raices y coronillas un conocido pe-
so de polvo fue agotado con metanol-amonia (98-2) por agita--
cién a temperatura ambiente por una hora. Este extracto fue

tratado como el extracto de metanol dicho.

23, Resultados

Los resultados por andlisis cuantitativo del l&dtex y cépsulas
a varias etapas de desarrollo son obtenidas en la Tabla #'l y

para coronillas secas y raices en la Tabla # 2.

Densidad de plantas y cdpsulas. En la primer camada de plan-

tas midieron de 33 a 60 cm. cada planta, produciendo 22 cdpsu



74.

las promedio. En la segunda camada de plantas midieron de 34

a 43 cm. produciendo 17 cdpsulas por planta.

Segunda generacién de plantas jévenes. Plantas cultivadas de
semillas de plantas originales demostraron identidad botdnica
y caracteres quimicos cualitativos a esos de los padres: el -
14tex colectado de la cédpsula a una semana se encontré con un
contenido de 7.19% de tebaina que es similar al valor de las

plantas padres obtenido en la Tabla I.

24. Discusidn

Comparacién con otros extractos. Los caracteres botdnicos y -
quimicos cualitativos de las plantas fueron muy similares a -

ésos del experimento Halle III, pero el contenido de tebaina

fue menos significativo. Esas diferencias pudieron ser: a).

Diferentes condiciones de cultivo; b). El factor del experi-

mento Halle III que la muestra parece proceder de Armenia o -

del Caucaso, considerando la muestra del experimento que pro-

cede de Irdn; c). Diferentes métodos de ensayo: se encon--

tré que el método usado por Bohm obtuvo resultados variables

uniformes con pura tebaina. Como quiera que sea el factor mas
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importante puede ser la proporcién considerable de alpinigeni-
na (cerca del 20% del total de alcaloides del ldtex) en las -
plantas del experimento, que pueden asociarse con decrecimien-

to de produccién de tebaina.

TABLA I
Contenido de tebaina en ldtex y cédpsulas durante el desarrollo
de flores a frutos en plantas de 4 afios. Se indica el porcen-

taje de tebaina.

Rendimiento de létex Peso fresco de - Cant.Absoluta de
a) Cdpsula b) Tallo pericarpio agotado Tebaina/coronilla
35mg (11.8%) 17mg(13.4% 2.3g. (0.074%) 8.11lmg.

58mg (6.8%) 18mg (8.2% n.d -

62mg (4.9%) 7.5mg(16.6%) 6.lg (0.030%) 6.11lmg

95mg (6.9%) 38mg (6.2% 9.2g (0.046%) 12.74nmg

8lmg (6.9%) 24mg (6.2% 8.0g (0.084%) 13.79mg
Explicacidn:

WO + Etapa en la gue la corola estd completamente abierta
WI Primera semana contando a partir de WO +
w2 Segunda semana contando a partir de WO +

n.d. No denota
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TABLA 2

Detalles de la coleccidn Peso % de
seco (g) Tebaina

Raices:

1. Colectadas 25.6.71:3 afios de edad 52 0.25

2. Colectadas 6.8.71:3 afios de edad 57 0.24

Coronillas:

3. Colectadas 29.6.72:4 afios de edad 561 Q.15

(161 coronillas)

25. Rendimiento por Hectdrea

Raices. Neubauer obtuvo una figura de 34kg de tebaina por -
hectdrea. Esto asume una densidad de 625 plantas por 100m?.
(separadas 40cm) un promedio en peso seco de raiz por planta
de 70g. con un contenido de tebaina inferior de cerca de 0.8%
El peso alto de raiz por planta puede sblamente ser obtenido
usando plantas "podadas". La variedad de plantas no podadas
produce por planta 55g. de raiz conteniendo 0.24% de tebaina

a una densidad de 625 plantas por 100 m2 el rendimiento por

hectdrea seria 8.25kg. de tebaina.

Importancia de las partes aéreas. Bohm rechaza el uso de cédp

sulas en parte porque es necesario podarlas en orden de incre
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mentar el crecimiento de raiz en el otofio. Ya que la podacién
puede ser una labor de operacién expansiva y por lo tanto se -
ha estudiado el contenido de tebaina en el desarrollo de pedi-
celos y cdpsulas en la Tabla I seria visto que el contenido ab
soluto de tebaina por coronilla incrementa durante las prime--
ras tres semanas de cultivo, si las coronillas fueron colecta-
das de la semana dos a la cuatro, el rendimiento promedio se-
ria de cerca de llmg. , con cerca de 20 coronillas por planta
(ver los resultados) 1la tebaina seria 0.22g. por planta corres
pondiendo a 13.7kg. por hectarea. cépsulas colectadas en nues
tras condiciones mas realistas como quiera que sea sélamente -
contuvieron 0.15% de tebaina, Tabla 2 correspondiendo a 5.2mg.
por coronilla; sobre estas bases el rendimiento seria 6.5kg. -
por hectarea. Esta figura estd cerca de la mitad esperada de
los resultados basados en recolecciones recientes de latex y
en parte una variacién de temporada en parte debida a la des-
composicién de tebaina en las 161 coronillas durante su deli-
berada exposicién al sol. También se encontraron dificulta-
des durante el proceso de ensayo, librar los extractos de -
pigmentos de interferencia y el procedimiento puede tener -

primacia sobre un resultado bajo artificialmente.
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El resultado, de cualgquier modo, demuestra qgue un rendimiento
apreciable de tebaina puede ser obtenido de las coronillas ma
duras; éstas podrian cosecharse mecédnicamente fuera de excesi
vo perjuicio del follaje, ya que el desarrollo de la raiz no
serfia posterior. En efecto, la operacién seria una forma de
podacién y puede incrementar rendimiento en la raiz en el -

otofio.

Asumiendo el bajo rendimiento de las coronillas en condicio-
nes del campo, la combinacién de resultados (raiz y coronilla)
se obtiene un total de cerca de 15 kg. de tebaina por hecta-

rea.

Obviamente ésto serfia mucho mas grande si un experimento mas

activo, semejante al Halle III fuera usado. 3 /



CAPITULO VI

DETERMINACION DE TEBAINA EN EL PAPAVER BRACTEATUM
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26. Prueba Aceptable para el Andlisis de Tebaina

El siguiente método para la deteccidén de tebaina en material
de planta fresca podria ser muy Gtil en la investigacidn de
Papaver Bracteatum, en orden de obtener una rdpida y real in

dicacidén de la presencia de tebaina.

Minima Cantidad del Material de Planta Fresca

Hoja: 2g (dos hojas de 15 cm. de longitud)

Tallo: 1g (una pieza de tallo de 5 cm. de longitud)

Raiz: 1g (una pieza de raiz con didmetro promedio de
0.5 cm.)

Ccdpsula: 0.5g (1/3-1/2 de la parte de una cdpsula fresca,
longitud 3-4 cm.)

Material y Equipo

1) Si0, Merk "Fertigplalten® 15 x 1.5 cm.

2) Matraz conteniendo 250 ml. de una solucién saturada de -
amoniaco (densidad especifica 0.910) en dietil éter.

3) Tubo de ensayo (15 x 2cm.), conteniendo lg. de cristales
de iodo.

4) Tubo de ensayo(de 15 x 2cm) conteniendo un papel filtro
y 2ml. de "solvente sistema 1" tolueno; acetona; metanol;
amoniaco 6N (40: 40: 30: 2) Vol/vol. Fig. A
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5) Tubo de ensayo (15 x 2cm), conteniendo un papel filtro y
2ml de "solvente sistema II" acetato de etilo; metanol;
amoniaco 13N (17: 2: 1) Vol/vol. Fig. B

6) Pipetas Pasteur, vidrios de reloj (lOcm. de didmetro), -
mortero, tubo de ensayo de 12 x l.5cm., conteniendo una
solucidén de 50mg. de tebaina en 1lOml. de dietileter.

Procedimiento

1) El material de plantas cortado en pequefias piezas:

2) Macerado con 25ml. de dietileter/amoniaco por tres minu-
tos.

3) Pipeteada de extracto étereo en un vidrio de reloj y cui
dadoso agitamiento, dejar que el solvente se evapore a -
un volumen pequefio.

4) Aplicar dos gotas del extracto concentrado sobre una capa
delgada como se muestra en la figura Nam. 1, en linea con
dos puntos de referencia de tebaina.

5) Poner una de las placas en el solvente, Sistema I, dejar
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7)

8)

9)

80.

que la mezcla de solventes fluya hasta el frente del sol-
vente dado por la linea punteada (Fig.I). En seguida qui
tar la placa del tubo del sistema I y secar al aire por -

cinco minutos.

Repetir este procedimiento después cambiando la placa y -

usando el solvente Sistema II.

Visualizar los puntos en el tubo conteniendo los cristales
de iodo (limite de deteccidén aproximadamente 1-2 microgra-
mos de tebaina, tiempo de visualizacién al cabo de tres mi

nutos) .

Cuando los puntos de los extractos de la planta correspon-
den con los puntos de tebaina referencia (Rf 0.15 en el -
sistema I y Rf 0.50 en el sistema II) la prueba es consi-

derada positiva.

La concentracidén de la tebaina referencia, muestra ser -
aproximadamente igual a esa de la "muestra de tebaina" Es
necesario repetir el procedimiento con una "concentracidn

de referencia ajustada").
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El método mencionado fue aplicado .a hojas jévenes de Papaver -

Bracteatum "Arya I", cultivadas en los paises bajos y se obtu-

vieron resultados reproducibles. 22 /
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27. Prﬁeba rdpida semi—cuantitaiivé para la determinacién

de Tebainé v Diférén:iacién de Papaver Bracteatum, Pa-

Los géneros de Papaver consisten de tres especies gque se pre-
sentan en Turquia y son: Papaver Bracteatum, Papaver Orienta
le y Papaver pseudo-Orientale. ILa diferencia entre las espe
cies ha sido limitada a observar la planta en el tiempo de -
florecimiento, analizar tejido de plantas por el contenido -
de alcaloides, determinando el nimero de cromosomas y fre--
cuentes combinaciones de éstos. En cada caso se limita apli
car la diferenciacién de especies, por ejemplo, el floreci-
miento ocurre entre un tiempo determinado, la determinacién
de alcaloides requiere algin equipo sofisticado y la deter-
minacién del némero de cromosomas requiere expertos especia-

les y son laboriosas.

El método descrito aqui explota el hecho de que el alcaloi-
de principal encontrado en Papaver Bracteatum es la tebaina
que d4 un color bastante especifico en la reaccién con molib

dato en &cido sulfirico concentrado.
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En 1866, Frohde introdujo este reactivo como un ensayo para -
morfina. El reactivo es hecho por dilucién de 0.5g. de molib
dato de amonio o de sodio en 100ml. de &cido sulflrico concen
trado. Este reactivo muestra no ser confundido con el “reac-
tivo de Buckingham" que contiene 10-15g. de molibdato por -
100ml. El reactivo de Frohde es sensible a aproximadamente -
un microgramo de alcaloide. EI alcaloide encontrado en el gé
nero Papaver tiene algunas reacciones especificas de color -
en la presencia de pocas gotas de reactivo de Frohde. Por -
ejemplo: morfina + reactivo produce inicialmente un muy pro-
fundo color rojo puUrpura, seguido por oliva obscuro, gque deco
lora en el medio a café rojizo y finalmente a verde fuerte. -
La codeina mas reactivo d& un color amarillo pdlido seguido -
por un verde oliva obscuro. La papaverina en la presencia del

reactivo dd4 un color verde amarillo brillante.

El reactivo de Frohde mas isotebaina inicialmente produce un -
azul obscuro, que inmediatamente seria café verdoso obscuro, -
el color inicial de oripavina con el reactivo fue oliva claro,
que cambié a oliva. Narcotina + reactivo fue verde griséceo

al principio, asi cambié a verde obscuro. Orientalidina + --

reactivo fue gris y alpinigenina fue gris violeta. Narceina
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+ reactivo fue azul gris. Tebaina + reactivo dié naranja pro-
fundo. TLas reacciones de color no son especificas para alcaloi
des. Otras substancias semejantes como aminas aromdticas, feno

les y éteres de fenoles obtienen diferentes colores.

No obstante los colores y secuencia de cambio del color parecen

ser, en general, especificos para cada substancia.

Método. Placas de porcelana de 9 x l2cm. teniendo 12 cavidades
fueron empleadas. El reactivo de Frohde fue preparado disolvien
do 0.5g. de molibdato de amonio en 100ml. de dcido sulfirico con
centrado. Alicuotas conteniendo 1 a 120 microgramos de tebaina
fueron pipeteadas dentro de las cavidades. Aproximadamente 10
gotas de reactivo de Frohde fueron adicionadas a cada cavidad.
El color de la reaccidén de la concentracién conocida de tebaina
fue comparado al color del problema y una estimacién semi-cuan-
titativa visual de tebaina de Papaver Bracteatum puede ser he-
cha de esa manera. Tiene gue tomarse atencidén para evitar la
introduccidén de mezcla en el reactivo durante los ensayes en -
estas condiciones de humedad. Evitar mezclar las reacciones de
color y en la mayoria de los casos es indispensable debido a -

los cambios de color.
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Este procedimiento podria ser usado antes de analizar por méto
dos mas sofisticados semejantes a la cromatografia de gas o al
ta realizacidén de cromatografia liquida con extractos seleccip

nados con su contenido de tebaina.

El reactivo de Frodhe puede ser adicionado también directamen
te sobre el ldtex de especies de Papaver. Puede :ser latex de
rivado de cortar hojas, raices, cdpsulas. Para andlisis cuali
tativo, de ldtex de Papaver Somniferun, Papaver Bracteatum, Pa
paver Orientale, Papaver Pseudo-Orientale y Papaver Alpinun, -
tejido de hojas cortadas fue depositado en las cavidades de la
placa y seguido de secamiento. 10 gotas de reactivo fueron -
adicionadas a cada cavidad, la placa cuidadosamente agitada y
el color notado desarrollado. El color inicial de las reaccio
nes fue para el 1ldtex de Papaver Somniferum un rojo pirpura -
profundo seguido de café rojizo (descrito antes) y finalmen-
te un verde oliva obscuro (descrito antes). El ldtex de Papa
ver Orientale con el reactivo dd un color inicial verde amari
1lo obscuro, seguido de café negruzco, Papaver Pseudo-Orienta
le con reactivo d& un color inicial rojo obscuro, seguido por
un rojo obscuro café. El ldtex de Papaver Alpinun con el reac

tivo d& colores similares a los descritos para el Papaver -
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Pseudo-Orientale. El ldtex de Papaver Bracteatum con el reac-

tivo fue inicialmente rojo muy intenso, seguido por rojo claro
brillante. Placas Sport fueron preparadas por el Dr. J. Duke,
Laboratorio Taxondmico de plantas, USDA, ARS, Beltsville, Norue
ga 20705 como un ensayo '"ciego" para la discriminacién entre -

las especies de Papaver como tejidos de otras plantas.

Las plantas escogidas fueron Papaver Bracteatum, Papaver Orien
rale, Papaver Pseudo-Orientale, "May Curtis", Eschscholzia, Ca
lifornica (adormidera california), Papaver Lateritum, Asclepsi
as, syriaca (leche mala), Lactuca sativa (lechuga) y Euphorbia

s.p. (planta manchada). Los resultados de la reaccién del -
14tex de estas plantas (o savia) con el reactivo de Frohde son
mostradas en la Tabla I. En todos los casos se distinguid el

14tex del Papaver Bracteatum de otros fluidos expresados con -
la excepcidén posible del Papaver Fugax. La diferenciacién de

especies es probablemente debida al hecho que 95-98% de los al
caloides en el latex de Papaver Bracteatum es tebaina, conside
rando las otras especies de Papaver conteniendo diferentes al-
caloides o tebaina en combinacién con otros alcaloides. E1 -
efecto de la presencia de otros alcaloides es apagar la luz del

color rojo brillante tipicamente producido en las muestras de Pa
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paver Bracteatum. En adicién a los alcaloides, otras substan--
cias fendlicas o aminas aromdticas son indudablemente reactivas

con el reactivo y producen colores especificos .

Una estimacidén semicuantitativa del contenido de tebaina del 13
tex puede ser hecha de la siguiente manera. Una pipeta capilar
(1-5 microlitros) es usada para colectar el ldtex. E1l latex --
puede ser directamente transferido a la cavidad de la placa. Al
gunas pérdidas ocurren debido a la adhesién del material a la -
pipeta. Durante las determinaciones cuantitativas la pipeta --
ademis del latex pueden ser goteadas en un tubo con tapa de tor
nillo conteniendo un conocido volumen de metanol. E1 tubo pro-
blema conteniendo el metanol junto con la pipeta y el latex es

entonces agitado durante varios minutos. Una alicuota de la so
lucidn resultante, usualmente 100 microlitros de un volumen to-
tal de lml. es puesta en la cavidad y secada. Las ventajas del
método del metanol son su rapida deshidratacidén del latex, qui-
tando la mayoria de las substancias que puedan interferir con -
la reaccién de color, y una reaccidén mas cuantitativa especial-
mente si el metanol es hecho ligeramente &cido antes de extraer
con &cido orgdnico volatil. Serd notado que el volumen del 1l4-

tex en la planta cambiard durante todo el dia como una funcidn
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de mezcla pérdidas o ganancias. Tejido de hojas sujeto a la -
aplicacidn directa de reactivo de Frohde d& reaccién de color

variable y no es recomendado para la determinacién de tebaina.
Por lo tanto un simple comparativo, portdtil y barato ensayo -
para la determinacién de tebaina es el mencionado. El ensayo

también permite usar la distincidén de Papaver Bracteatum, -
Papaver Orientale y Papaver Pseudo-Orientale por explotacidén -
del factor del alcaloide principal que en Papaver Bracteatum -
es la tebaina. 20 /

TABLA I

Reacciones de color del ldtex de diferentes plantas con el reac
tivo de Frohde

Planta Color Final

Litex de Papaver Bracteatum Rojo claro brillante
Litex Papaver Pseudo-Orientale Rojo café obscuro

Papaver Pseudo-orientale c.v.

"May Curtis" Rojo café obscuro

Litex Papaver Fugax Verde oliva obscuro

Litex Papaver Lateritium Verde oliva grizaceo obscuro
Eschscholzia californica Verde oliva grizaceo obscuro

(adormidera california)

Asclepias syrizca Verde oliva grizaceo
Lactuca sativa Café naranja
(lechuga)

Euphorbia sp café naranja

(planta manchada)
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28, REPORTE DE UN SUBGRUPO DE TRABAJO SOBRE METODOS PARA LA DE

TERMINACION DE TEBAINA (Organizado por las Naciones Unidas)

Los objetivos del subgrupo fueron dar una guia para el andlisis
del tejido de Papaver Bracteatum gque se compare con las facilida
des del laboratorio. El1 método deberia ser simple, correcto y -
que abarcara un amplio rango de material de planta y cantidades

de tebaina.

a) Secamiento del tejido de la planta

Se recomienda secar el tejido a 60 grados centigrados a pe
so constante lo mas pronto posible después de la coleccién.
Unos miembros se opusieron a este procedimiento notando que
la tebaina se puede perder usando este protocolo y posible
secamiento por congelamiento sea mejor. Se sugiere que el
tejido se corte para‘facilitar el secamiento, especialmente

el tejido de raices.

b) Tamafio de la particula

Se recomienda que las muestras se pulvericen y que toda -
ella pase por un tamiz de 0.5mm. y mezclarla antes del ana

lisis. Hay que hacer una correccién de peso debido a la -
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absorcién de agua hidroscépica por el calentamiento de -
una pequefia cantidad a 105 grados centigrados y pesando -

de nuevo en el tiempo del analisis.

Tamafio de la muestra para el andlisis

Es recomendable de 0.1 a 0.5 gramos de muestra para el --

L
analisis.

Solvente de extraccidn

Se sugiere el acido acético (5%) como el solvente de ex--

traccién, pero estd sujeto a una completa evaluacidn.

Procedimiento

1) Hay que agitar las muestras por 30min.en 25ml. de aci
do acético (5%). EL subgrupo recomienda evaluar tiem
pos mas cortos y mas largos de agitacién para la efi-

ciencia de la técnica de extraccién.

2) Filtrar por embudo de vidrio y repetir la extraccidn

otras dos veces. Combinar los filtrados.

3) Adicionar 25ml. de cloroformo y ajustar el pH de la -
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fase acuosa a 9.5-10 con hidrdéxido de amonio concentra

do agitando, separar las fases de cloroformo.

4) Repetir la extraccidén de la fase acuosa con una porcidn
de 25ml. de cloroformo seguidas con dos porciones de -

15ml. del mismo solvente.

5) Combinar las fases de cloroformo y evaporar hasta se--

car, preferiblemente al vacio a 40 grados centigrados.

6) Al frasco que contiene el residuo, adicionar un vola--
men conocido de etanol conteniendo cantidad apropiada
de estandar interno (tetrahidrotebaina, acetato de co-

lesterol, antipirina y laudanosina).

Cromatografia ligquido-gas

El subgrupo recomienda usar columnas de vidrio desactiva-
das o acero con vidrio para evitar la descomposicién de -
la tebaina. Las temperaturas sugeridas de operacién tie-
nen que estar en un rango de 260-280 grados centigrados -

con nitrdégeno o helio.
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Resultados

Los resultados se calculan en base del contenido libre de
humedad del tejido de la planta después de secar a 105 gra

dos centigrados.

Los resultados del procedimiento anterior tienen que eva-
luarse usando material de planta designado UNB-17 y otras

muestras de referencia y datos por las Naciones Unidas. 24 /
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29. Adormidera sin Opio bajo Estudio como Fuente de codeina.

U.S.A.

El Papaver Bracteatum no contiene opio, sin embargo contiene -
la apreciable tebqina, por la cudl las Naciones Unidas se han
interesado en el Bracteatum‘como un substituto potencial para
el cultivo licito de la adormidera del opio. (Papaver Somni-
ferum). La morfina, base para la heroina, no puede ser obte-
nida de la tebaina a menos que se realicen series de complica
dos e ineficientes procesos quimicos, por ésto se piensa que

la substancia sea inmune al abuso de los traficantes de drogas.

La cuestién del abuso y desviacidén potenciales de la tebaina
ha sido debatida largamente y la fuerza de trabajo ha decidi-

do que ésto no plantea peligro. (6)
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CONCLUSTIONES

El Papaver Bracteatum Lindl es una fuente valiosa de te-
baina, que puede ayudar a solucionar en parte la crecien

te carencia de codeina dentro del campo de la medicina.

El Papaver Bracteatum, tiene el potencial de contribuir

sustancialmente a la comunidad, mejorando el camino para
proporcionar la materia prima de la produccién de codeina
estabilizando o posiblemente reduciendo la rapidez as-

cendente del precio de la codeina y proporcionando una -
fuente de materia prima que estd libre de la presencia -
de morfina reduciendo asi el potencial al abuso de dro--

gas.

Una decisién importante seria la de extender la produc-
cién de Papaver Bracteatum por ser una planta fuente de
opiaceos que por su alto contenido de tebaina puede ser
utilizada para la produccién de codeina y otros narcéti
cos de gran utilidad en la medicina, la importancia de

tomarse esta decisién se asentda debido a que la produc

cién de opio ha sido disminuida y tiende a descontinuar
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se en algunos paises, ésto debido al incremento en el -

tridfico ilicito de opiaceos.

La produccién de Papaver Bracteatum tenderia a substituir
en parte la produccién licita de Papaver somniferum, ya -
que el 90% de la produccién de morfina es convertida en

codeina, reduciendo asi el tradfico ilicito de las drogas.

El Papaver Bracteatum por ser una adormidera perennial -
que se puede producir bajo control puede satisfacer am-

pliamente las necesidades de la medicina.
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