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ESTUDIO DE LOS ALCALOIDES DE LA IPECACUANA DEL VALLE
DE MEXICO CON APLICACION ESPECIAL DE LA
CROMATOGRAFIA

La actual guerra mundial v sus consecuencias han cambiado
completamente ¢! aspecto industrial de los paises. México es uno
de los mds afectados por estes cambios, pues su industria ha es-
tado basada en gran parte en la importacién y exportacién, la
industria quimica y la farmacéutica han trabajado en su mayor par-
fe con materias primas importadas del extranjero.  Esto era natural,
ya que el transporte era relativamente !acil y seguro vy los precies
hacian costeable la tabricacién de productos medicinales o quimi-
cos con ratenas importadas.

La ipecacuana, objeto de estudic de esta tesis, solia traerse
de la Aménca del Sur, espeninimente del Brasil a un costo no muy
elevado. E! Brasil exportaba la mayor parte a Europa ¥ a los Es-
tados Unidos de Amérnica en donde se extraia el alealoide | incipal
de la planta la emeting, que México compraba al estado pure, cris-
talizado. Antes de la guerra, el precio de la emetina importada de
Alemania era aproximadamente de 600.00 pesos por kilo.  Ahora

~

cuesta diez veces mds, o sea de 6,000 a 7,000 pesos.

De cqui se comprenden las grandes ventajas que Mé?cico pu-
diera oblener, al preparar la emeting en el pais mismo, siendo el
alcaloide muy utihzado en las preparacienes medicinales.

ste trabao ha tenido dos finalidades:
13 Obtener y cuantear los alcaloides de la ipecacuana extran-
jera para compararla con la del pais.
2) Determinar, si las planios mexicanas gue estan en el co-
mercio bajo el nombre de ipecacuana’, electivamente tienen los
mismos alcaloidens que la extranjera v si las cantidades son suficien-

tes para su explotacidn
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CAPITULO 1.

Métodes de extraccién de los alcaloides totales

La obtencién de las plantas necesarias para su astudio tropieza
con bastantes dificultades. Desde luego se ha obtenido ralz de
ipecacuana entera y en polvo, procedente de América del Sur. Es-
ta raiz tiene las caracteristicas indicadas en las boténicas: 0.3 a 0.5
cm., de espesor, color g.is obscuro, olor cast nule, zabor amargo
y los estrangulaciones caracteristicas de este grupo de raices. Pro-
bablemente s2 trate del cephelis ipecacuana Rich.

La Farmacopea Nacional y otros libros, como el Humboldt y
Bonpland hablan de una planta mexicana, encontrada por Vicente
Cervantes en el Valle de México y que no es una rmhidg-2a sino
una vicldcea, designada con el nombre ae ionidinm poligalifolium.
De esta planta se ha perdido el rastro.

En e! mercado de la Merced v en algunas casas comerciales se
venden raices con el nombre de “ipecacuana” y que han sido obje-
to de estudie de este trabajo, gue segtn dicen, proceden del Valle
de México.

Estas raices son de color calé grisdceo, 0.2 a 0.5 cm. de espe-
sor y presentan estrangulaciones transversales profundas, que no
abarcan toda ia circunierencia de la rafz su olor y sabor son nu-
los, a dilerenczia da la planta extranjera que, como se ha dicho, es
amarga, el corte histoldgico, visto al microscopio con aumento seco
débil, presents una capa suberesa obscura con células irregulares,
después una capa parenguimatosa, amarillo clara con células poli-
gonales v médula mas obszura; los haces libero-lenosos se presen-
tan como paguenss conglomerados de color café.

Hay varios métodes para extraer los alcaloides totales de la
ipecacuana, pero tanayeria se basan en el agotamiento del polvo
alcalinizade paor medio de un disolvente apropiade y después de
eliminado ol d:olvents ae diouelve e rem:duo con un deido diluido,
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del que se precipitan los alcaloides de nuevo por un &cali.
Se citan los siguientes métodos de extraccidén mds importantes:

Método de Remington: La ipecacuana finamente molida se
mezcla con amoniaco y se agota con éter; operacién que puede ha-
cerse ya sea en un Soxhlet, hirviendo con refrigerante a reflujo o
simplemente en embudo de separacién. Del éter se extraén los
alcaloides con dcido dilufdo y éste casi neutralizado con sosa se
agita con éter o cloroformo para eliminar las impurezas. En la so
lucién dcida se tienen los alcaloides totales. Remington tiene,
asimismo, un método para sepcrar los dife entes alcaloides, que
se describird en otro lugar.

El método de Remington se ha seguido como lo indica el libro
¥ con la variante de usar como procedimiento de extraccién la
percolacién y como disolvente, en un caso el éler, indicado en el
método vy en otro, el alcohol de 80°. Otra variante consistid en
tratar el liquido alcohdlico obtenido por la percolacién, con aczeta-
to de plomo pulverizado y disuelto en la menor cantidad de agua.
Esta operacién se contlinba hasta precipitacién total de taninos y
otras materias extranas. Entonces se trata la solucién por &cido
sulfhidrico para precipitar el plomo, vy finalmente el sulihidrico
excedente se elimina haciendo burbujear una corriente de aire.
Este método no da buen resultade, pues el acetalo de plomo pre-
cipita también la mayor parte de los alcaloides, que se pierdan en
esta forma y no se pueden cuantear.

Mdtodo de Hager: 12 gs. de polve de ipecacuana so agitan va-
rias veces en un recipiente con tepdn esmerilado con 90 as. de
éter y 30 gs. de clorolormo. A los 5 minutos de agitacién se ana-
den 10 cc, de amoniacc v se agita a menudo durante media hora,
después se anaden 10 <. de ajua v se agita hasta que el polvo
se aglemere. Se decantan 100 gs. de la solucién clara que equi-
valen a 10 gs. del polvo, puesto, que se considera, que el agua y
el amoniaco han sido absorbidos por la droga y los alcalodes han
pasado en su totalidad a la capa éter-clorolénnica que sobrena-
da. Este liquido se trata con 25, 15 v 10 cc. de dcido clorhidrico
al 1% en un embudo de separacién, hasts que la reaccién e Meyer
resulte negativa, La solucién dcida acuosa se regresa al embudo
de separacién y se agota con porciones sucesivas de eer-rlorolor.
mo (2:3) hasta que unas gotas de la solucion agitada, eveporada
y recuperada con HCI al 1% no den turbiedad con o rerctivo de
Meyer. oo

) La solucidn éter-clorotérmica o destila v ol residuc oe seca a
bafo-maria ‘hcx:;ta peso constante Bl peso dard log alealoides to-
tales contenidos en 10 4= de droga
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Si se desean titular los alealoides, se disuelve el residuo en Sce.
de alcohol, se anade agua hasta ligera turbidez y se titula con
HCI 0.1-N y homatoxiling como indicador. lcc. del dcido equivale
a 0.0254 gs. do alcaloide. Se obtienen valores ligeramerte mds
bajos, que los gravimétricos,

El método descrito por Hager da muy buenos resultcdos. Se
ha practicado ademds de la manera mencionada con cantidades
mayores que las indicadas y como varianles se han introducido
la desengrasada de la droga no alcalinizada, con éter. El polvo
so seca después y el éter utilizado para desengrasar, no da la
reaccidn de Mevyer, de manera que no axiste el peligro de anas-
trar parte de los alcaloides al electuar el desengrasado. También
se ha hecho la extraccién en Soxhlet con relrigeracién enérgica pa-
ra evitar una evaporacidn excesiva del disolvente. Gtra manera
es, hacer la extraccion como indica Hager, pero agregando nuevas
porciones do éter-clorolormo, después de decantar la primera, has-
ta que gotas de la soluridn, evaperadas v recuperadas con HCI di-
lutdo ya no den la reaccién de Meyer. En esta forma no hay ne-
cesidad de operar sobre el liquido medido ya que se han extraldo
los alcaloides de teda la cantidad de polvo pesado. Por tGltimo
se exprime la droga en un lienzo y con les “‘quidos concentrados
un poco, se mwaue of procedimiento de Hager

Método do Kunz-Krause: (Obra de Klein). El polvo de la cor-
teza desengrasada con Gler ¥ secada, se agola con alcohol: el al-
cohol se el 1y ol extracio que queda se trata con cloruro de
hierrc, en ad de 10-13% del peso original del polvo, par
precipitar v:  La me:zcla ast obtenida, se trata con sosa
concentrada c-dn alealing fuerte, la mezcla se seoa a
bano-maria v d ivenizarlo se trata con clc_ohol cc.hgeme
hasta agoiamie de desalojar el aicohol, se obtiene
la emets disvelve en dcido sulitrico diluido Y
@ una precipitacion fraccionada.  Se di-
wode be!ré!«:o a ebullicién, del que se
amiento, cormo substancia blance, amor-
4 desde un princdipio la emetina, Klein des-
dn de ontencién para la cefelina que se

separa ia e
fa. Este mitocdn e
cribe tambyin un o m
verd mds adelante

El tnétedn antenor se ha prasticado en dos diferentes lormas’
el extraets, aleohélien ae divichd en dos la diferencia conqshé en
ilrar ler primera ma s de aareqarie el cloruro férrico y la
ot mutad no se hittd Ge nota, que en el primer caso, al filtrar
despuds de aoreads o cloturo idmeo, se pierde lg maycr parte
de lon aaloor s fee, o 1) crzie, que nin cOnVICDE Seguir adelante con




‘el método. En la otra mitad se obtiene un rendimiento sumamente
bajo de emetina. En este método se pierde parte del material, ya
que se presentan dificultades, como es la de pulverizar el residuo
alealinizado que es bastante cérneo.

Métode de Courtois: La raiz de ipecacuana finamente pulveri-
zada, se mezcla con sosa al 1/3, en cantidad tal, que el producto
final quede pulverulento, Se agota el polvo entre 60 y 70°C con
8 veces su peso de una mezcla de 1 parte de benzol y 5 de gaso-
Jina y se repite el tratamiento 5 o 6 veces hasta agotamiento com-
pleto. La solucién benzélica se agita con H, SO, 0.1-N pasando los
alcaloides al estado de suilatos. Se decanta y se trala con amonia-
co en ligero exceso que precipita los alealoides que se disuelven
por agitacién en éter. Los licores etéreos se destilan concentran-
do a 300 o 400cc por kg. de polvo vy se agitan con NaOH 0.2-N que
disuelve solamente los alcaloides de funcién fenélica (cefelina v
psicotrina)., Las otras bases quedcen en el éter.  La solucién acuosa
sédica A y la etérea B son tratados separadamente para aislar los
diferentes alcaloides,

Este método se practica utilizando una vez el Soxhlet para la
axtraccién y otra vez refrigerante de reflujo. Como disolvente, se
substituyé en una ocasién la gasolina por el éter de petrbleo de
alto punto de ebullicién (66v), No dié resultados satisiactorios.

En la obra de Skinner se citan métodos de cuantce en el ex-
tracto fluido de ipecacuana. Existe un método de extraccién me-
cdnico y otro manual que no se describirdn en este trabajo.

La Farmacopea Mexicana cila un ensayo de alealoides de la
ipecacuana, que es una variante del métedo de Hager.

CAPITULO 1L
Loz principales alcaloides

Los principales alcaloides de la ipecacuana son: la emetina:
C:HWwOWN, la cefelina: €,,H,,ON, y la psicotrina: CaH,ON.. Ade-
mds de éstos, se encuentran la 0-Methylpsicotrina: C..H,,ON; vy la
emetamina: C;H;ON; o C,,H,,O,.N; en cantidades tan pequefias,
que no se tratardn en este trabgjo.

Las férm'ulcs estructurales de los tres alcaloides principales es-
tdn a discusién, acepténdose las dos siguientes para emeting, to-
madas del "Traité de Pharmacie Chimique” de Courtois.
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Estos alcaloides
a otro:

puedzb sufrir las siguier
(0w,
G Dj—‘:—-—-——h
25726 N Wy
N

Psicotrina

AL

Emetina

Hidrocloryg
Hidrobromi
Hidroyodu1
Nitrato de 1
Sulfato de |
Cloroplanir

Cefelina
Hidroclorur

- Hidroclorur

Hidrobrumt
Psicolrina :
Hidroyodur
Nitrato de 1

Sulfato de :
Oxalato dc

OMetilpsice
Sullato de

Monochidrat
Hidrobromy

Hidrooxalai
Picrato de €

Emetoming

Hidrobrumt
Hidrooxala:
Hidroclorur
Hidroyodur
Nitrato de !
Picrato de |
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Estos alcaloides pueden sufrir las siguientes lransformciones, para pasar de i alealotde
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Psicotrina Cefelina E melina



PUNTO OL ‘

NOMBRE FORMULA rusion Pedur Rataterts by,
Emetina C.HONg 74° —95. Bs—32. 7° (alcohol50%)
Hidrocloruro. de E. B.2HC].7H.O 235-255° | +11a-+-27°(agua) --53° (HCCly)
Hidrobromuro de L. B.2H 4.8 H,0. 250-260°| -+12 a+15 2° (agua)
Hidroyoduro de E. B.2HE:.8H,0. 235.238°
Nitrato de E. B.ZE.3H,0. 4HNG3 | 188-245°
Suliato de E. B.2HBOy IH.O. 205-245°
Cloroplaninato de E. 253.265°
Cefelina C'J“HJMOAN". 115-116¢ - 43_4"(C|Olo[ormo)
Hidrocloruro de C. B.2HC1.7H.0. A45.270° | -}-25 &1-29.5° (agus)
Hidrocloruro dcido de C. 84.86°

Hidrobrumure de C,

Paicoiring
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Hidroyoduroe 2o
MNitrento do P
Oullato de 1P
Oxabito Aaido do P

OMotitslcotilng

Sullote de O I
Monohidiaty doos 18
Flidrobspomro o 0 1Y
Hidrooxedeno da ¢1 1A
Picreta oo O KM

Emetaming

Hidrobrumaro de o
Hidraoxalato do bin
Hidractormgo de i
Hidroyadur de Lin
Nitrenter de o
Picresto da L

B.2HBr.7H,0.
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H2HT
AHNO O
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(aleohal secon




TABLA DE SOLUBILIDADES
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FORMAS CRISTALINAS Y AMORFAS DE LOS ALCALOIDES

Alvs blanen amorto, sensible a la luz, la cudl lo ama-
dos von i oduro de potasio, yodo-mercuriato

HE

amantato de potodxo y dado picrico.

rillea. Da pre e
de potasio, yodo b

mdroclomxo do emetina: se separa del cjua caliente en agujas
algedonos: cras del aguo fria en prismas gruesas transparen:
tes. (De or ; irias)

Hidrobromuro de cmetna agujas largas, delgadas, incoloras.
(Del amua)

Hidroyoduro de emotina: del alcchol o del agua en agujas se-
dosas en forma de rosatas,

Suliato de emetina: agujas blancas algodonosas.

Cloroplatinato do emetina: amorto.
Cefolina: awnas mcoloras. Es precipitable por los reactivos
usuales dn lon aloaleide s semejante a la emetina.




Hidrocloruro de cololina: prismas giienas

Hidrocloruro écido do cefelina: de soluciones muy deidas on
agujas finas.

Hidrobromuro de cefelina: del dedo hadiobromico dilulde en
prismas incoloros.

Sulfato de cefolina; Hidroyodure v Nitrato son amorios,

Psicotrina: Se le obliene por extraccidon de lus aguas madres
de la emetina y la celelina con cloroforme o por recnstalizacién de
la acetona o aleohol. Prismas grande:, cenanilentos, con fluoresten.

cia azul pdlida.

Hidroyodure de psicotrina: o
taliza en agujas amarillar micsoucd

Didroovddizo wiuido eris

Nitrato de psicotrina: det agua cnstabizs en aguas sedssas in-
coloras.

Sulfato de psicotrina: del ngua cristalon en essoman oma ni.e"“

palidas.

Cxalato &eido do paicotriaa: 4 s rr vroloras

as.

Para la identic ma do regotis
VoS, que en su mil_.u alen e don os alcainides
y solamente algunan son sope Dluacde ropermaning

$in EegnYreeiey be
»OOGANI

agua, ¥ en ol
color cafe; el T
rio, yodurs de potas
alcaloides un prec
de Draggenderi «

yoduro de potas

do. Otros reqcty sta de
dcido nitrico, e da lor
maling en dasids o sulfa.
) : -~
rica de selonitn oo
N0 Loy
Como rea-t I el seana e

nemos el reustivg o Iy
de Mandelin o 2o -
hvo el '_.').\.r') e b anrro. el oy

v oiros i dictes ¢
con los alers

Lol reazivo
L oomo e

regs t,‘p, e n(xrcu{i
i:d de renccionar

e

sblido. (‘m‘ g & sntran <l estado
alguna . ThUthenien oo v-‘if..'f'.:x.'rc..:..n -oloracidn
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Los alcaloides dan con estos reactives las sigutentes reacciones:

La emotina se disuelve en el reactivo de Fréhde con coloracién
vorde esmeralda vy en el Mandelin con coloracién verde olivo que
pasa a verde puro,

La cefelina en solucién alcohélica da con el cloruro de hierro
primero una coloracién caté rojiza, luego verda azulada. Con dci-
dec sulfomolibdico da color rojo-calé, luego azul y por ultimo verde,
que se decolora al cabo de algunas horas. Con dcido suliovanédico
da color varde olive permanente, con el reactivo de Millén a tem-
peratura ordinaria color violela, que pasa por todos loz colores has-
1a gl calé cbscuro. Con acetalo do mercurio al 2% da al calentar
coloracidn violela que se va obscureciendo hasta tomar un tinte
calé-grisGeceo obscuro,

La psicotrina con e! cloruro de hierro toma primero coloracién
_calé-rojiza y mds tarde se precipitan copos de color negro-azulado.
El clorhidrato de psicotrina da con el cloruro de hierro coloracién
azul,

La base del alealoide se disuelve en dcido sulfomolibdico con
coloracién azul.

De todas estas caracteristicas, como punics de fusién, solubili-
dades, reacciones y iormas cristalinas, se puede uno valer para
levar a cabo la caracterizacisén de los diferentes alcaloides, si és-
tos se encuentran en canhdaces sulicientes.

- i1 -



CAPITULO 1l -

Cumntoo de los principales alcaloides

La cantidad de alealoides totales varia notablemente en las di-
ferentes clases de ipecacuanas. Como promedio se cita para las
plantas suramericanas 2.07 a 2.9% de alcaloides totales, pero pue-
de subir hasta 4% y segin algunos autores atn hasta 7%. En es-
tas espocies comerciales 1.9% serla el promedio de contenido de
emeotina y 0.5% de celelina. Los demés alcaloides estdn en cantida-
des muy pequeias.

En la obra de Klein existen los siguientes datos:

Emetina: 1357, cuando el total es de 2.7%. (Carr, Pyman,
Hesse.)

Cefelina. alrededer de 0.25%.

Psicotrina muy pequenas cantidades. Segtin Hager: 0.1 a 0.2%.

O-Metylpsicotrina: mds o menos 0.015 a 0.035%.

Emetamina: 0.002 a 0.006%.

Mientras que Courtois da el cuadro siguiente:

AIHAS HATYO JOS0RE  CANTAGENA
T 1T {Grossco T 1T _
FEmstina 1.31{1.00} 1.62 |1.03]0.61|1.12

Ipecamina | 0.53|0.36| 0.53 |0.25[0.22/0.52

Hidroipecamina(

Cefelina 0.60/0.62] 0.52 |0.45]0.74 0.81

Psicotrina 0.06|0.05] 0.06 0.0410.05}0.06

Los valores estén dados en porcientos.
— 18 -




Segtn la Farmacopea Mexicana la ipecacuana del pais tiene
la mitad del contenido de alcaloides que la extranjera, por lo que
se deberia administrar la doble dosis.

Para el cuanteo de los alcaloides mds importantes se han des-
crito varios métodos. Seqgin el método descrito por Remington, al
tratar la solucién acuosa, que contiene los alealoides, por la sosq,
se precipita la emetina, mientras que la cefeling, siendo una base
fendlica, queda en solucidn,

La emetina se separa por extraccidén con éler vy después de pu-
rificacién se convierte en hidrocloruro. La celelina en la solucién
alcalina se precipita tratdndola primero con &cido y luego con amo-
nface. Este alcaloide puede convertirse después en emetina por
metilacién, por ejemplo con suliato de metilo o hidréxide de fenil-
trimetilamonio. Por este procedimiento se cumenta el rendimiento
fundamentalmente.

En su "Traité de Phuinacie Chimigque”, describe Courtols, que
después de haber ~airaldo los alcaloides con éter y concentrado el
liquido, se agita con sosa O.2-N que disuelve complietamente los
alealoides de {uncidn fendlica: celelina y psicotrina.. Las otras ba-
ses quedon en el éler. La solucién acuosa sédica A v la etérea B

se tratan senaradamente para aislar los diferentes alealoides,

El licor alcalino A se neutraliza por dcido clorhidrico v luego
se alealiniza con amoniacs. Prezipitan los aicaloides. Tratando
con éter se disuelve solamente lu ceielina, gquedando la psicotring
insoluble. Por evaporacién del éter se obliene ia coleling crstaliza-
da en largas agujas.

La solucién etérea B se adiciona de una sclusion de! dcido oxd-
ligo en éter, que precipita los clcaloi_des ai estade de cxalatos. Se
disuelven en agua caliente v se le afade una sclucién de Bromuro
de sodio hasta ligero enturbiamientc. Despuss ¢
poso se forman cristales constituides por un:
to de emetina y de bromhidrate de hidre
la ipecamina quedd en soluci<n v o3 precipitada
puritica el alcaleide por disolucion en Acids aciy
da de una nueva precipitacién par ol amoniace
seca a 30°.

o dos horas de re-
la de bromhidra-
11, mteniras que
amoniaco. Se
eo diluido, segui-

Se lava y se

La mezcla de bromhidratos de emnet
di§uelve en aguw; el bromhidrato de emcting cristahza primero
mientras que la hidroipecamine, muy soluble guads en las cmuns*:
madres; es {acil preparar las bases re:;;:ectivd:.;.po;‘ un.tr.';t:uvn:énb
semejante al ind:cado para la ipecaminag o

na v de hidroipesaming se
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El método de Klein separa desde un principio la emeting, di-
solviéndolo en éter de petréleo hirviendo de donde precipita por
enlriamiento. Para la soparacion de la celeling, se precipita el ox-
tracto alcohdlico de la rafz de ipecacuana con acetato de plomo
basico, se conzentra el filtrado después de haber elminado el plo-
mo Y el residuo so recoge con &eido diluido, tratando lucgo lu so-
lucién con aleali v éter. La emelina pasa al éter, mientras que la
celelina permaneee en la solucién alealing, de donde se puede po-
ner en libertad, separdandola ast de la emetina.

Como trabeno prdctico se han hecho diez determinaciones por
el método de Hager o sus variantes, de los cuales U corresponden
a la ipecacuana extranjera y 4 a la del pats. Como alcaloides to-
tales se obtuvieren los siguientes resultados:

Ipecacuana Exiranjera: Ipecacuana Flexicapa;

2.339,

0.159%
2.65 ., 0.20,,
3.28 .

0119 ”
2050 (X}
2.55 ,, 0.20 ,,

T ——

16.56 :6-2.76% 0.74 :4=0.19%

Promedio de Alcaloides tofales.  Promedio de alealoides tofeles.

Cuantesnds o emeting en la ipecacuana suramericand sel.en-.
contraron ren 05% 073% y 0.97% y para la cefelina

‘x‘a ol peicotring no s¢ ha cuanteado por lencgn-
edocdes sumamente pequencx:s,'lo mismo que los de-
on se llevé a cabo tomando en cuenta
+ controlando con los puntos de fusién

0.28%,, 0.21
trarse on <



y al reactivo de Fréhde. Para la emetina se han encontrado los
siguientes puntos de fusién:

de 74 a 80°
de 73 a 74°
de 72 a 78°

y para la celelina:
de 110 a 120°
do 114 a 116°
de 10 a llg®

La emetina se ha obtenido cristalizada como bromhidrato
de 0.035g de la base del alcaloide resultaron 0.040g de bromhidrato
de emetina. Al microscopio se ven agujas largas, incoloras, a veces
reunidas en rosetas. Su punto de fusidén estd entre 245 y 250°.

En la ipecacuana mexicana no se llevd a cabo la separacién,
debido a la reducida cantidad de alcaloides contenidos en ella.

Ademdés de les métodos descritos por Hager, que se llevaron
a la préctica, se ensayaron dos veces los métodos de Courteis, dos
veces el de Klein y cuatro veces el de Remington. Estos ensayos
también se hicieron con el objeto de separar los diferentes alcaloi-
des, lo que se logré sdlo cualitativamente, ya gue en el curso del
método, sobre todo al tratar de obtener los alcaloides puros crista-
lizados, se perdié parte del material. Otra dificullad consiste en
las solubilidades, que no son apsclutas y muchas veces se obtienen
~una mezcla de alcaloides, en vez de oblener uno puro.
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’ CAPITULO IV

Estudio cromatografico de los alcaloides

El método cromotogrdlico, lundado por M. Tswett consiste en
principio en liltrar tao sclucidn para andalizar, a través de un tubo
que contiene un adscrbente adecuado. Lavando con el disolvente
se desarrolla un cromatlograma con zonas coloridas més o menos
marcadas. Se ha practicade este método sobre todo con coloran-
tes de la caroting y con clorolila, pero segiin opinién de Tswett,
quien ha trabajado con resullados posilivos en otras substancias,
debe existir una serie de compuestos guimicos, coloridos o incoloros
que obedecen a las mismas leyes. .o .

La eleccién deo! adsorbente es de suma importancia, ya que de
ella depende el éxito de toda separacién.  Hasta ahora se ha expe-
rimentado con éxido de aluminie, carbonatu de calcio y azdcar. Han
tenido buen resuliads  las mezclas como talco-azdcar: éxido de
aluminioc-tierra de infusorices et El medio debe ser completamente
homogéneo pxira evitar que ol cramatograma resulte borrado.

Fujio Havashi deseribe of uso del carbén de sanare para sepa-
rar diferentes amvicares  En ver de tierra de infusorios, que es de
costo elevadn en Furapa, se ha estado usando el éxido de alumi-
nio activads, prepoacio por motedos especiales.

El aparats onnnal de Tswett consiste en un frasco de 3 litros,
conectado a un randmetro y ue sirve cemo receptdculo de presién.
Al frasen ¢ t1 cone-tads un tubo bastante anche en 2l que se pro-
duce ciorty prosiin (or medio de una pera de hule que se puede
aislar hermen s noen

1o o 1 roate del aparato mediante una pinza
de Mohr Bl tuie rniers repeute la presidn y presenta varios apén-
dices en Lo gqun catan conestadaes lon aparates de filtracion, consis-

tentos on e tronlor edindnecs terminados en forma de dlarga-




dera de 30 a 40 mm., de largo y de 2 a 3 mm,, de diametro. El
embudito de filtracién se conecta al tubo grueso mediante un tapén
que cierre parfectamente, un tubo de vidrio y un pedazo de tubo de
hule y por medio de pinzas de Holfmann se puede aislar cada em-
budo de separacién del aparato.

Este aparato se usa para la adsorcién de pequefas cantidades
de soluciones. Para cantidades mayores se recomienda usar un
tubo mdés largo conactado a un matraz de vacio.

Como medio adsorbente se puede usar una subtancia pulveri-
zada insoluble en el disolvente. Debe asegurarse en cada caso, que
las substancias no sufren alteracién por el adsorbente. Este de-
be ser lo mdas finamente pulverizado posible y completamente seco.
La parte inferior del tubo de adsorcién se obstruye con un tapén
denso de algoddn, luego se llena ol adsorbente y se comprime con
un bien ajustado émbolo de madera. En la obra de Klein se des-
cribe como largo de la columna 4 a 5 em. El aparate usade para
este trabajo consistié de un tubo de 20 a 25 cm. de largo por 1.5
a 2 cm. de didmetro, que una vez cargado con el adsorbente bien
comprimido, se conecta mediante tapcnes de hule apropiados al
matraz de vacio. El extremo sugerior del tubo también se obstru-
ye cen una capa de algoddn. El vaclo se hace durante un minu-
to antes de pasar la solucién, lo que ayuda a comprimir la colum-
na. Se humedece el adsorbente con el disolvente y se pasa la so-
lucién problema. Cuando ya ha bajado casi todo el liquide, se
lava con el disolvente puro, lo que sirve para revelar el cromato-
grama. Eliminado el disolvente de la columna, se dezaloja el ad-
sorbente del tubo de vidrio v se divide en las zonas necesarias
para su andlisis posterior.

Cuando las zonas estdn muy claramente limitadas, se puede
llevar a cabo una separacién cuantitativa, pero esto sucede en ra-
ros casos.  Algunas veces es bueno examinar los cromatoqgramas
con rayos utravioletas, para observar las coloraciones o fluorescen-
cias que se producen.

_Con 1a.1pecc1cucna de‘ pals g2 han hecho cromatoarailas en
varios medxos de adsorcidén. Del polvo alealinizado se axirajeron
los alcaloides con alcohol de B0? haciendo primero una tintura al
1 por 10, que se pasé por permutita bien pulverizada Bl cromato
grama presenta una zona estrecha cclor calé elaro v seis zonas
amarillas de color casi uniforme. '

La tintura concentrada al | por 1 se pasa por dxido de alumi-

nio en un tubo wds estrecho v corto que los usados para las de-

mas cromatografias  Se presentan tres zonas mal limitadas' una
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caté clara, otra amarilla y la tercera rosada. Usando como adsor-
bente el carbonato de calcio, también se distinguen tres zonas:
una incolora, otra café clar1 y la Gltima rosada. Para revelar los
cromatogramas se usé l uicohol de 600

Con la tintura ce ipecacuana extranjera se hicieron ensayos
sobre carbonato de calcio. Las tinturas diluidas al 1 por 2.5 y 1
por S presentan tres zonas, siendo en el primer caso la coloracién
mds intensa: zona casi blanca, zona débilmente morada y zona
caté clarq,

Las diluciones al 1 por 10 y 1 por 20 de la misma tintura, pre-
sentan cromatogramas semejantes, disminuyendo la intensidad de
las coloraciones con las diluciones.

Examinando los tubos con luz ultravioleta bajo ldmpara de
cuarzo ¥ u*’ :ando un fondo obscuro, se observa lo siguiente;

IPECACUANA MEXICANA:

Adsorcién en carbonato de calcio.
Zonas: (de arriba abajo),

1. amarilla.

2. verde con fluorescencia.

3. gris.

4. blanco.

Adsorcién en permutita.

Zonas:

1. blanca.

2. verde con {luorescencia muy ligera.

Adsorcién en 6xido de aluminio,
Zonas:

1. blanca.

2. amarilla.

3. verde con fluorescencia.

4. verde sin fluorescencia.

IPECACUANA EXTRANJERA:

Adsorcidn en carbonato de calcio,
Dilucién al | por 2.5.

Zonas:

1. fluorescencia verde.

2. qiis.

3. verde claro sin {fluorescencia.
4. blanco.
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Dilucion al | por 5.

Zonas:

1. verde grisdceo.

2 verde cen llucrescencia.
3. qris.

4. blanco.

Dilucién al | por 10.

Zonas:

1. gris verde.

2. verde con fluorescencia muy ligera.
3. blanco.

Dilucién al 1 por 20.
Zonas.

1. verde gris.

2. verde claro.

3. blanco.

La columna de carbonato de calcio, en la que se habia hecho
la adsorcién de tintura de ipecacuana extratjera a la dilucidén de |
por 5, se extrajo del tubo, empujdndola con una varilla de vidrio
y se dividié en tres partes. Estas se hirvieron separadamente con
alcohol, para extraer los alcaloidas en caso de existir en el adsor-
bente. Las porciones alcohélicas fueron evaporadas y recupera-
das con &cido clorhidrico diluido. Tratados con el reactivo de Me-
yer, en la solucién correspondiente a la parte superior de la co-
lumna no se presenté reaccién alguna, en la cerrespondiente a la
regién media, una reaccién muy ligera y habia reaccién intensa
en el liquido perteneciente a la parte inferior del tubo. Esto sig-
nifica, que la intensidad de las coloraciones y {luorescencias que
se presenta por tratamiento con los rayos ultravioletas no estén
en relacién con la cantidad de alcaloides contenidos en o' croma-
tograma, en cambio, las zonas que se distinguen a simple vista, si
pueden dar algan indicio, ya ¢ue generalmente la zona mas obscu-
1a corresponde a la parte inferior del tubo. Por otro lado, es pro-
bable, que no se trate de una adsorcién de los alcaloides, sino sim-
plemente de una retencién del liquido en el tubo, porque si se si-
cmue lavando la columna de carkonato de calcio con la solucidn re-
veladora, los alcaloides pasan integros al matraz de vacio.

En este liquido que se {iltré a través de la columna, se pueden
cuantear los alcaloides, evaporando una cantidad determinada de
é! y recogiendo con una cantidad media de dcido clorhidrico dé-
cimonormal. Se diluye con agua y el dcido que no se ho combi-
nado con los alcaloides se retitula con sosa décimonormal en pre-
sencia de rojo de metilo que se decolora. Multiplicando losz centi-
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metros cubicos que resullaron de la diferencia entre ol écido v la
s0s5Q, por ql equivalente correspondiente a los alcaloides, se obtie-
n% la cantidad de ellos en ol liquido en que se ha hecho la opera-
cién.

Se preparé una tintura con 40 gs. de polvo de ipecacuana ex-
tranjera ; 100 cc. de alcohel de 80°, quedando la proporcién de )
por 2.5. 60 cc. de esta solucién se pasaron por el tubo con carbona-
to del calcio, lavadoe luego con 20 cc. de alcoho!l de 80 10 ce. de la
solucién que 150, se evaporan y se recogen con 10ce. de HC1 0.1-N
y 10U cc. de agua De esta solucién se toman para tres titulacio-
nes 30 cc. de lquido cada voz, que corresponden a 0.818 gs. dei
polvo y contienen 3.1509 cec. de HCH. En las titulaciones se gasta-
ron 2.2, 23 vy 23 cc de NaCH que promediados y normalizados
dan 2.23 ¢cc. La diferencia entre el HCl y la NaOH es de 9.9135 cc
Seqgun los datos tomados de la obra de Skinner, lcc. de HCY O.1-N
cquivale a 0024 gs. de alcaloides, resultando entonces 0.02282 gs.
en los 30 cc de solucién sobre los cuales se ha trabajado. Si se
considerc un promedio de 2.7% de alcaloides en el polve usado,
en los 30 cc. de liquido habran 0.02208 gs. de alcaloides. Como
se ve, los valores se corresponden sensiblemente,

En la siguiente operacién se diluyeron 40 cc. de la solucién an-
terior a 83 co. quedandoe la concentracién al 1 por 5. A 13 cc. de
solucién evaporada se adadieron 20 cc. de HCl 0.1-N v 150 cc.
de cgua. {Anteriormente se lavd también agul la columna con 20 cc.
de alcohol de 80°) 30 cc. de esta solucidn corresponden a 1.688 gs.
de polvo vy a 4129 cc. de HCl. El promedio de las tres titula-
ciones con MaOH da 34135 cc. v la dilerencia de ambos es de
0.7141 cc. Multiplizado por 0.024 se obtiene 0.01714 gs. de alca-
loides Teériccunente los 0.688 gs. de polvo contienen 0.01857 gs.
de alcaloides

En la tercera determinacion la dilucién quedé al | peor 10, v
se evapotaron 30 c=.  Anadiendo 20 cc. de HCH y 200 de aguaq,
30 ce. de esta solucdn equivalen a 0.409 gs. de polvo vy a ;3.859 ce.
de HCI, para los que se usaron 2.6037 cc. de NaOQH. la. dxferex}cxa
es de O.58272 ¢o que corresponde a 0.01397 gs. de alcaloides, mien-
tras que a los 0409 g5 de polvo corresponde 0.01104 gs. Proba-
blemante la diierencia que se presenta aquf entre los dos resulto-
dos se debe o la mayor dilucidén que da datos mds inexactos Pe-
ro aun asi exste semejansa entre los dos datos.

Tratianduse de orcmatoqgratias de colorantes, si.se extra:’a{‘ el
adsorbente, s lo raya a lo larao y se aplica un reactivo especilico



en las zonas coloridas, se obtiene la reaccién caracteristica. Ha
ciendo lo mismo en la columna de carbonaio de calcio en la que
se adsorbié tintura de ipecacuana extranjerq, y utilizando el reac-
tivo de Frohde, se obtiene rosultado negativo.



CAPITULO V. -

Conclusiones

Para corroborar los resultados obtenidos con la ipecacuana
mexicana, se ha experimentado en conejos, para observar en ellos
el electo de la droga. 150 gs. de ipecacuana alcalinizada se hir-
vieron durante una hora con 150 cc. de agua. La solucién resul-
tante es muy mucilaginosa y no es posible filtrarla; hay que pren-
sar el polvo y pasar el liquido por una mantq; se vuelve a hervir
Y se anade una quinia parte en volumen de alcohol.

El mismo polvo que queda después de la expresién, se calien-
ta a reflujo con dlcohol durante cuatro horas. Se filira y se expri-
me el polvo. La tintura se evapora y se recoge con 80 cc. de aleohol.

De esta tintura se administran a un conejo por via oral, (va-
liéndose de una sonda), 1 ce. por kilogramo de peso. Lo mismo
se hace con la solucién acuosa y de esta misma solucidén se inyec-
ta por via intramuscular 0.5¢ce. por kilogramo de peso a un tercer
congjo. Estas cantidades estén calculadas de tal modo, que si la
planta tuviera el contenido alcalofdico especilicado en las obras,
los animales presentarian trastornos de gravedad e inclusive pu-
dieran morir. Los animales de experimento tratados por via oral
presentan en la primera hora un aspecto algo decatdo, permanecen
inméviles con los ojos cerrados, las orejas caidas, etc. Pero al ca-
bo del tiempo senaladoe se restablecen completamente, mientras que
el conejo tratado por via intramuscular no presenta alteracién al-
gunda.

Estos hechos junto con los valores sumamente bajos que se
obtuvieron para los alcaloides totales en la ipecacuana mexicang,
demuestran que la planta vendida con este nombre y que procede
del Valle de Méxic, no se puede usar en substitucién de la planta
exiranjera, ni aun a doble dosis, Tampoco es conveniente para fi-
nes irdustriales, pues la extraccién de los alcaloides no costea.



Desde luego es muy probable que las plantas que crecen en el in-
terior del pats, Guanajuato, Oaxaca, Guerrero, elc., Y que se han
tratado de obtener sin éxito, contengan un porcentaje de at=aloides
mucho mds elevado.

Los métodos de extraccién usados dan resultades buenos, so-
bre todo el descrito por Hager, siempre y cuando se tenga la se-
guridad de que la primera exiraccién ha sido completa. La sepa-
racién de los alcaloides presenta dificultades, porque las solubili-
dades no son absolutos y muchas veces se oblienen mezclas de al-
caloides. De las sales cristalinas sélo se obtiene ldcilmente el

bromhidrato.

Respecto al método cromategrdiico, se ha visto, que utilizando
los absorbentes citados, especialmente el carbonato de calcio y
partiendo de unda tintura, el cromatograma ne queda bien delinido,
En cambio es un buen método para purificar los alcaloides, pues
gron parte de las materias colorantes quedan retenidas. Usando
una columna mds pequena v delgada, se tiene un método nuevo de
cuanteo volumeétrico, rapido y {&cil, pues el Hquido filtrado es lo
suficienternente puro para cuantear en 2l directamente los alca-
loides. Un cuanteo por este medio se puede llevar a cabo, con la
experiencia adecuada, cn medic horag, tiempo muy corto, si se
compara con los demds métodos de cuanteo. Ademds el liguido
filtrado se presta para efectuar en él la separacién de las diferen-
tes alcaloides.

Ex} suma, el trabajo con la ipecacuana del pais puede tener
gran interés en el momento en que se encuentre una planta en
Meéxice, cuyo contenido en alcaloides haga costeable su extraccién

industrial, con lo que se darfa un paso mds hacia la independen-
cia econdmica del pals.
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