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OBJETO Y JUSTIFICACION

Las técnicas descritas por nuestra vigente Farmacopea, para la
valoracién de las drogas alcaloidicas, adolecen, en conjunto de incon-
venientes no pequefos.

Al partir de cantidades de muestra muy considerables, —del or-
den de 10 gramos— requieren despues voltiimenes de liquidos extrac-
tivos muy elevados y siendo estos generalmente caros (éter y cloro-
formo los mas usuales) hacen que dichas técnicas resulten costosas,
Por otra parte el disolvente o mezcla de ellos que han de emplearse,
varian de una droga a otra, aunque no siempre esté justificada dicha
variacion; algo parecido podriamos decir del Aaleali empleado. En
cuanto a la valoracién final, tampoco existen siempre razones, que
aconsejen su falta de uniformidad de unas drogas a otras.

En una palabra, se observa claramente una anarquia, que de-
semboca en desorientacion para el analista, y afladamos que, en gene-
ral las técnicas preconizadas son largas y engorrosas. Tambien hemos
podido comprobar claros errores, que no se pueden considerar solo de
errata, sino de método.

Por lo expuesto y partiendo de experiencias aisladas, que ante-
riormente habian realizado en las Catedras de Farmacognosia de Ma-
drid y Granada, Cabo Torres y Pardo Garcia (6); nos proponemos in-
tentar la relativa unificacién de las técnicas de valoracién volumétri-
ca de drogas alcaloidicas. Asi aportariamos mejoras notables para el
analisis y datos que ofrecer a la Comisién que redacte la nueva edicién
de la Farmacopea Espafiola.

* ARS PHARMACEUTICA bublicard “in extenso”, en notas sucesivas, el presente trabajo
enriquecido con datos posteriores.
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PARTE TEORICA

Hemos realizado un estudio bibliografico minucioso de las multi-
ples técnicas descritas para la determinacion del contenido alcaloidico
en drogas. De dicho estudio por su sencillez en la técnica, economia,
tanto en droga como en reactivos y suficiente exactitud, hemos esco-
gido para nuestro intento la técnica descrita para determinacién de
alcaloides totales en hoja Belladona por Hegnauer y Fluck (23), con-
venientemente modificada y puesta a punto por Cabo Torres y Pardo
Garcia (6).

Describimos a continuacién dicha técnica:

Se pesa un gramo (F 001) de la droga pulverizada (tamiz de unas 20 mallas
por cm.) y se introduce en un frasquito de paredes gruesas, afiadiendo 15 ml
de agua acida (pipeta). Se agita ligeramente para empapar la droga y se tapa
herméticamente con tapén de goma que se asegura al frasco con una cuer-
decita. Se introduce el frasco durante media hora en agua a ebullicién y, trans-
currido dicho tiempo, se agita durante otra media hora el frasco, mejor en
agitador mecdnico. A continuacién se filtra por filtro de pliegues el extracto,
colandolo previamente a través de un lienzo y prensando ligeramente éste,
pero evitando que pasen por el tejido pequenas particulas de droga; si la filtra-
cién es lenta, ha de tener lugar en camara humeda. Del filtrado se toman con
pipeta o probeta estrecha 7’5 ml (equivalente a 0’5 g de droga) se pasan a un
frasquito de unos 30 ml de capacidad, se alealiniza con (0’3 ml de amoniaco
concentrado y se afiaden 15 ml de éter. Se agita enérgicamente el frasquito
bien tapado, durante uno o dos minutos.Se afiade entonces 0’3 g de goma tra-
gacanto, se agita de nuevo muy enérgicamente breves instantes para que la
goma forme con el agua una masa gelatinosa que queda adherida al fondo y
paredes del frasco pudiéndose separar asi cémodamente el éter, que se pasa
a un erlenmeyer, previa filtracién por un poco de algodén, poniendo sumo
cuidado en no perder nada de liquido. Se agita tres veces mas el residuo del
frasco con 5 ml de éter cada vez, reuniéndo en el erlenmeyer los liquidos
etéreos, que serdn filtrados por €l mismo algodén. Se destila el éter sobre ba-
fio maria y se mantiene después el erlenmeyer que contiene el residuo alcaloi-
dico durante media hora por lo menos en la estufa a 100-105.°

Se afiade al erlenmeyer 1 ml de alcohol de 96°, exactamente medido vy se
mantiene 1-2 minutos sobre bafio de agua, agitando para la total disolucién del
residuo. Se adicionan, después 25 ml de agua recientemente destilada o, de no
ser asi, agua destilada recientemente hervida y enfriada. Tras adicién de dos
gotas de cada una de las soluciones del indicador de Shiro—Tashiro se titula
con acido 0°01 N (micro-bureta) hasta aparicién de un tono agrisado que indi-
ca el punto de viraje.

Se realizard previamente una prueba en blanco con las mismas cantidades
de alcohol, agua destilada e indicador, restando el volumen de &cido empleado
del que se gasta con la solucién alcaloidica.

No se nos oculta sin embargo las enormes dificultades con que he-
mos de tropezar al intentar adaptar esta técnica a otras drogas que
no solamente difieren en las caracteristicas de sus alcaloides, sino en
lo que es también de suma importancia como es la procedencia de los
diversos érganos del vegetal. Sin embargo, tenemos la esperanza que
con modificaciones no muy profundas en dichas técnicas lleguemos a
conseguir nuestro intento de unificacion.
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PARTE EXPERIMENTAL

Hemos realizado nuestro intento sobre las drogas que la Farma-
copea Espafiola prescribe determinacién cuantitativa y que a conti-
nuacién mencionamos: Hoja de coca, Hoja de Jaborandi, Sumidad
de Lobelia, Corteza de Quina, Corteza de Granado, Raiz de Acénito y
Nuez Vémica.

De ellas, se hace previamente un estudio teérico de las propieda-
des de sus alcaloides principales, —este estudio se dirige especialmente
a solubilidad en los diferentes disolventes orgénicos, asi como a la la-
bilidad de la estructura de los mencionados principios activos— pasan-
do a continuacién a realizar una serie de determinaciones siguiendo
técnica de F. E. IX que nos orientan sobre la riqueza de la droga en
estudio y de las ventajas e inconvenientes de la técnica oficinal.

Seguidamente se pasa a estudiar la droga por el método a adoptar
realizandose series de determinaciones empleando dicha técnica sin
modificacién alguna. A la vista de los estudios tedricos previamente
realizados sobre los diversos alcaloides, se introducen en la mencio-
nada técnica modificaciones mas o menos profundas siguiendo siem-
pre de una manera sisteméitica la influencia de los diversos reactivos
que a nuestro juicio condicionan la variabilidad de los resultados.

El orden seguido en todas las drogas para el estudio de la influen-
cia de los diversos reactivos ha sido el siguiente:

I.—Influencia del agua &acida (clorhidrica o sulftrrica) y concen-
tracién de la misma, dado que por lo general el volumen permanece
constante.

II.—Influencia del alcali utilizado (generalmente amoniaco) cam-
bidndose el volimen. Excepcionalmente en algunas drogas se ha es-
tudiado la influencia del uso de diversos volumenes de sosa.

III.—Influencia del disolvente orginico utilizado. Nos hemos
circunscrito Unicamente a los mas usuales en este tipo de determina-
ciones: éter, cloroformo y mezclas en diversas proporciones de ambos.

IV.—Influencia de la goma tragacanto. En este apartado se ha es-
tudiado para cada caso, el peso idéneo, teniendo en cuenta la calidad
de la misma.

V.—Otras influencias. Especie “de cajén de sastre” donde se es-
tudian todas las variaciones que se han efectuado a lo largo de nues-
tro trabajo no clasificables en los apartados anteriores.

Mediante un detenido andlisis de los datos obtenidos llegamos a
concluir para cada droga las modificaciones a nuestro juicio idéneas
para adoptar la técnica de Hegnauer yFliick; pasamos por tanto a
exponer dichas conclusiones en cada droga.

Hoja de Belladona

Ratificamos tras haber realizado cincuenta experiencias con los
correspondientes estudios estadisticos de las mismas, que el método
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rapido propuesto por Hegnauer y Fliick, precisamente para esta drog_a
es particularmente adecuado en especial cuando se aplica con la modi-
ficacion introducida por J. Cabo Torres (4).

Hoja de Coca

La técnica sin modificar, da un valor medio de alrededor del 20%
mas elevado que el de la técnica oficial (F. E. IX ed) siendo parecida
la precisiéon de ambos métodos segiin demuestra su estudio estadistico.

Vistas las influencias, sobre la técnica en estudio de las extraccio-
nes con acidos distintos a concentraciones variables; de diferentes vo-
ldmenes del alcali empleado para desplazar los alcaloides y de distin-
tas cantidades de tragacanto adicionadas para la aglutinacién, llega-
mos al establecimiento de las condiciones idéneas, para obtener una
considerable mejora en la precisiéon de la técnica a todas luces supe-
rior a la oficial.

El valor medio obtenido se eleva muy por encima del que da el
método de F'. E. IX ed (0'76% a 1’09 %) aproximadamente un 50% mas
elevado, estando sin embargo dentro de los margenes establecidos pa-
ra drogas de buena calidad (hasta un 2’4%).

Hoja de Jaborandi

Kl método de Hegnauer y Fliick en su versién original da resul-
tados bajisimos e inaceptables. Hemos podido establecer que es la in-
fluencia del disolvente organico empleado, quien protagoniza aqui, la
posible validez del método en estudio, concluyéndose que es el cloro-
formo el que ha de emplearse.

El estudio sistematico de las influencias respectivas de otros di-
versos factores, realizado como antes, nos ha permitido concluir que,
las directrices que fundamentan la técnica estudiada, son valederas
para determinar los alcaloides totales de la hoja de jaborandi, a con-
dicién de introducir pequenas modificaciones en el “modus operandi”,
aparte de la senalada modificaciéon del disolvente orgénico.

En esta droga los resultados obtenidos, son ligeramente inferio-
res —aproximadamente en un 10%— de los de la técnica oficial, sin
que disminuya la precisién.

Sumidad de Lobelia

La técnica oficinal de F. E. IX ed da resultados elevados, del or-
den de unas tres veces lo normal (0,9%), al tiempo que los resultados
obtenidos, se resinten respecto a la precisiéon (el valor de la desvia-
cién tipica sobrepasa el 33% del de la media). Creemos haber podido
demostrar que esos resultados erréneos dados por el método oficinal,
se debe a la insuficiente e incontrolada eliminacion final del amoniaco,
que al ser determinado en alcalimetria como alcaloide, eleva los resul-
tados y hace estos inconstantes.
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Al intentar aplicar a esta droga, la técnica de Hegnauer y Fliick,
comprobamos que la extraciéon acuosa en medio acido en caliente, des-
truye los alcaloides de la Lobelia, por lo que la técnica general en es-
tudio ha de ser modificada en tal sentido. Por parecidas razones a las
aducidas, ha de sustituirse en la técnica que estudiamos, la elimina-
cion final del alcali en el residuo a valorar por otro procedimiento efi-
ciente, que utilice calor mas moderado.

Hemos establecido las condiciones adecuadas para obviar los men-
cionados inconvenientes de nuestra técnica, pudiendo concluir del
estudio estadistico de los resultados obtenidos que, con las modifica-
ciones convenientes la técnica estudiada es también aplicable a la va-
loracién de los alcaloides totales de la Lobelia, con las ventajas que
de ello se desprende.

Corteza de Quina

El método oficial (F. E. IX ed) aplicado a la corteza de Quina, es
en lineas generales eceptable, debiendo hacerse notar, que tanto en la
cantidad de droga que emplea (1'25g) como en la técnica operatoria, se
acerca considerablemente al método que nosotros intentamos genera-
lizar, en la misma medida que se distancia de los restantes métodos
preconizados por el citado codigo oficial para las restantes drogas alca-
loidicas. No obtante, el aludido método de F. E.IX ed, da resultados
por exceso, segun hemos podido establecer operando con quinina pura.

El método que estudiamos en su versién inicial no es adecuado
para valoracion de alcaloides totales en la Quina por dar resultados
muy inferiores a la realidad y de inaceptable reproductibilidad, en
buena ortodoxia.

Tras numerosas y sistemdticas tentativas, en las que se han ido
variando toda una serie de circunstancias que podian influenciar los
resultados, establecemos las modificaciones idéneas a introducir en el
método en estudio —algo mas profundas que para las restantes dro-
gas— para obtener buenos resultados.

Establecimos la calidad de los datos obtenidos contrastada me-
diante el adecuado estudio estadistico de los mismos y el empleo de
muestras separadas con quinina pura. Dichos resultados poseen un
ligero error por defecto, menor que el exceso de los del método oficinal.

Corteza de granado

- Como era previsible —dada la volatilidad de las peletierinas— el
meétodo originario de Hegnauer y Fliick, no es en principio aplicable
a la valoracién de alcaloides de la Corteza de Granado. En cambio el
método oficinal, que como el de la Quina, presenta en su fase extracti-
va, mayor coincidencia con el que estudiamos, da resultados muy acep-
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tables, pues toma en consideracion en su fase inicial la aludida pro-
piedad (volatilidad de estos alcaloides).

El estudio sistemético y paciente de toda una amplia gama de cir-
cunstancias, nos ha conducido a establecer la posibilidad de exten-
si6n de la técnica estudiada, también a la corteza de Granado. En re-
sumen las modificaciones consisten:

a) en cuanto a la fase extractiva: tomar —coOmo hicimos
en la quina— la parte alicuota del extracto de disolvente organico, en
vez de hacerlo de la fase acuosa acida; y,

b) en la fase previa a la volumetria: eliminar el amoniaco
residual a temperatura considerablemente inferior, a los demas casos.

Las medias de los resultados obtenidos, son algo mas del 10% in-
feriores a las del método de F. E. IX ed. Hecho nada extrano, porque
en la volumetria final del método oficial suele formarse emulsion, que
dificulta la apreciacién del viraje antes de que éste se haya pasado 1i-
geramente (rojo). La precision es en el peor de los casos equiparable
y en conjunto, la técnica propuesta es mas comoda y rapida en su rea-
lizacién, requiriendo cantidades de droga y reactivos seis veces me-
nores que las del método oficial.

Raiz de aconito

El método de valoracion prescrito para los alcaloides totales de
la raiz de Acénito por F. B, IX ed. —como en otras drogas transcrito
de 1a Ph. Helv. V— es rapido, pero hemos comprobado con otros auto-
res, que el liquido a valorar finalmente, se emulsiona cuando se anade
el agua necesaria a la solucion alcaloidica del residuo de la destilacién
del éter. En consecuencia, la volumetria posterior se hace dificil, in-
comoda y confusa al apreciar el punto de viraje.

Con esta droga sirve, como oportunamente demostramos, el mé-
todo en estudio, con pocas y ligeras modificaciones:

a) colado por lienzo en vez de filtraciéon por papel del ex-
tracto acuoso inicial;

b) ligera elevacién de la cantidad de amoniaco anadido.

Las pequefas diferencias entre la media de los resultados obte-
nidos por uno y otro método, no son significativas y mediante el pro-
puesto, aumenta considerablemente la precision.

Nuez vomica

En la nuez vémica se acentua la necesidad de sustitucién del mé-
todo oficinal, puesto que siendo considerablemente largo, con la inco-
modidad de diversos trasvases y, al igual que en otros casos, produ-
ciendo una molesta emulsion del liquido a valorar, su precisiéon deja
mucho que desear, como lo prueban los datos estadisticos.
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£l método en estudio, convenientemente modificado, da resultados
del orden de 25-30 veces méas precisos, siendo mas bajos que los del mé-
todo oficinal, pero con una diferencia apenas significativa. Las modifi-
caciones a introducir, son exactamente las mismas que para la raiz de
Acénito, con la tnica diferencia de emplear como disolvente organico
éter-cloroformo (4/1 v /v).

CONCLUSION GENERAL Y PRINCIPAL

Hemos establecido con base experimental suficientemtnte sélida
(mis de 1.600 datos validos y sus correspondientes estudios estadisti-
cos) que puede conseguirse una relativa unificacién en las técnicas de
valoracién en la casi totalidad de las drogas admitidas por la F. E. Se
sigue una uniforme marcha general; se parte uniformemente de solo
1 g. de muestra (hasta 12 veces menos que en F. E.), con la consi-
guiente repercusién en reactivos extractivos. También la uniformidad
casi total preside en las sucesivas operaciones a realizar; se requiere
muy poco material; se consigue, ademés de mucha mayor comodidad,
un notabilisisimo incremento de la rapidez; y todo ello asentado en
una precisiéon, por lo general considerablemente superior.

Apoyados en esta conclusion general de nuestro trabajo podemos
hoy ofrecer a la Comisién para la nueva edicién de la F. E,, la posibili-
dad de romper con la anarquia de sus técnicas actuales haciendo in-
necesario ademdas recurrir a farmacopeas de otros paises en algunos
casos sumamente anticuadas ya, cuando apareci6 la nuestra.
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