DETERMINACION DE ALCALOIDES EN DROGAS. INTENTO DE UNI-
FICACION DE LAS TECNICAS DE DETERMINACION PRESCRITAS POR
LA F. E. IX Ed.

Nota IV: Corteza de Quina *

A. ViLLAR DEL FRESNO y J. CaBo TORRES

Ars. Pharm. XI, 161 (1970).

Siguiendo en la linea de nuestro trabajo sobre determinacién de alcaloides,
referidos a aquellas drogas para las cuales nuestra vigente farmacopea describe
determinacién cuantitativa, damos cuenta en la bresente comunicacién de los
resultados obtenidos sobre corteza de Quina,

Las conclusiones obtenidas en hojas de Belladona v Coca (1), de Jaborandi
(2), ¥y en la sumida de Lobelia (3), nos ha animado a continuar el estudio.

La justificacién del mismo la habiamos realizado ya en anterior comunica-
cibn (4); también habiamos expuesto las razones que nos habian llevado des-
pués de un estudio bibliografico detenido, a escoger la técnica preconizada por
Hegnauer y Friuck (5) para valoracién de alcaloides totales en Solanaceas, pos-
teriormente modificada y puesta a punto por Cabo-Torres (6), que fue opor-
tunamente transcrita.

La determinacién que de alcaloides totales en corteza de quina realiza la
vigente F. E. IX ed., la consideramos bastante aceptable, ya que cumple los re-
quisitos de partir de pequefia cantidad de muestra, ahorro de reactivos, y sufi-
ciente precisién en la determinacién. Pese a ello, hemos abordado su estudio,

con el fin de cumplir la idea de nuestro trabajo, que fundamentalmente es de
unificacién,

El plan general de trabajo, en el cual a la vista de los resultados obteni-
dos, se han realizado diversas modificaciones, es el siguiente.

Estudio de:

—Consideraciones generales (propiedades de los alcal. contenidos en droga).

—Técnica de F. E. IX ed. (7).

—Técnica en estudio sin modificar.

(*) Comunicacién presentada al 2.° Cologuio de Plantas medicinales. An-
gers, julio 1968.
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—Influencia de diversas modificaciones en:
a) Agua acida: concentracién, volumen y tipo.
b) Aleali.
¢) Goma tragacanto.
d) Disolvente organico.
e) Factores varios.

E;n cada serie de determinaciones, se ha realizado €l correspondiente estudio
e§tadxstlco, calculando, ademés de la media aritmética, las desviaciones media y
tipica, errores tipico y probable de la media, etc.

Tras numerosos intentos de modificacién, probando la influencia de todos
los reactivos, no se consiguié llegar a obtener resultados gue concordasen con
los de 1a F. E. IX ed., también se pensé aque ésta, en su valoracion cometia error
por exceso, atribuyendo dicho error a que quizds pasase parte del &lcali a la
valoracién; esta hipétesis queddé parcialmente confirmada, al realizar valoracio-
nes segin la F. E. IX ed., cambiando el 4lcali, de sosa a amoniaco, de forma
que el volumen afiadido de éste poseyese semejante alcalinidad al de sosa em-
pleado,

Sin embargo, no quedando del todo clara nuestra hip6tesis, fue necesario
realizar pruebas por ambos métodos y con las modificaciones introducidas, con
solucién de quinina pura. Los resultados obtenidos nos demostraron claramente,
que si bien la F. E. IX ed. cometia un error por exceso la modificacién mas
favorable a la técnica de Hegnauer y Fliick, cometia un error por defecto, aun-
que de menor cuantia que el de la F. E. IX ed. por exceso.

Decidimos realizar unas profundas transformaciones dando lugar a una téc-
nica intermedia entre ambas que después de algunas modificaciones sobre el
método inicialmente pensado creemos es la manera idénea de realizar dicha va
loracién. Pasamos a describirla

Técnica a adoptar:

Partimos de 1 g. de droga afiadiéndole 15 ml, de agua &cida (5 ml. de CIH
diluido + 10 ml. de H:0), —siendo indiferente que esta sea sulfurica—; se co-
loca a bafio maria durante media hora y a continuaciéon se agita durante otra
media hora. Una vez efectuado esto se le afiaden 50 ml. de éter-cloroformo
4/1 v/v agitando 10 minutos, después y con el fin de facilitar la decantacion se
le afiaden 1,5 g. de goma tragacanto, se agita y una vez aglomerado parte acuosa y
droga, se filtra sobre algodoén, recogiendo 25 ml. de filtrado en un matraz erlen-
meyer —equivalente a 0,5 g. de droga—. Se destila a sequedad en bafic maria,
y a continuacién se introduce media hora en estufa.

Disolvemos el residuo con 2 ml. de alcohol ayudando por calor; afiadimos
95 ml. de agua destilada, como indicador II gotas de Shiro A y II de Shiro B,
valorando en microbureta con SO:H: 0,1 N (6 CIH de la misma normalidad).

Incluimos en forma de tablas-resumen los resultados de las experiencias
realizadas.
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V) £ 5 A 5
[V.—QUINA R S 5 Ea R
INFLUENCIAS g § 8 4 8 . o kS
MODIFICACIONES ©.& & %’5 2.9 §-c-§ S2E
e, Q [
Z& w3 AE AF H8E HSs
= 2Ea) Drogantmerol ... ... 27 4287  0,1440 10,1918 0,0384 0.0259
g £$b) Droga nimero 2 ... ... 37 5,304 0,0902 0,1221 0,0206 0,0139
§ HZI) NH;3 cone. = 2 ml ... 10 2,891 0,5680 0,1823 0,0644 0,0435
§ i %2) NHs conc. = 25 ml. 10 3,301 02270 0,2458 0,0868  0,0586
[~}
285;3) NH; conc. = 3 ml ... 51 3934 02071 0,2895 0,0413 0,0279
wa &=
"d; <E 4) NHsz conc. = 5 ml. ... 10 4,223 0,0790 0,0839 0,0296 0,0200
@
ﬁ 1) NaOH = 2 ml.
8 Quinina real=5,057% 9 5,757 0,2140 0,2555 0,0973 0,0656
) 2) NaOH = 3 ml.
B g Quinina real=9,900% 21 11,524 0,4430 0,6058 0,1389 0,0964
- 3) NaOH = 3,5 ml.
a 5 Quinina real=9,900% 10 11,403 0,0016 0,0020 0,0007 0,0005
3~ 4) NaOH = 4 ml
< 8 = Quinina real=9,900% 10 12,299 0,1513 10,2135 0,0755 0,0509
O ¢ 4 4 NaOH = 4 ml ,
- Quinina real=9,960% 11 11,934 0,0598 0,9855 0,0285 0,0192
z 8 o
v © 1) NH; concentrado = 2 ml.
How = Quinina real=9,960% 10 11,740 0,0034 0,0045 0,0016 0,0001
H S <« 21) NH; concentrado=3 ml.
Z, Quinina real=5,057% 10 5,602 0,0450 0,0579 0,0267 0,0180
= 22) NHj3 concentrado=3 ml.
e Quinina real=4,933% 18 5,716 0,0571 0,0676 0,0169 0,0114
=
& 23) NHj concentrado=3 ml. )
= Quinina real=10,00% 10 12,136 0,0667 0,0800 0,0283 0,0191
3) NH;3 concentrado=4 ml.
Quinina real=10,00% 10 11,963 0,1120 (,1296 0,0458 0,0319
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“u oo« 5 5 B 5
IV.—QUINA 0s = 3 e I
INFLUENCIAS g 38 %% %g 585
© 1 [
MODIFICACIONES = as‘ RS AE A % ﬁ g8 ﬁ
SIN MODIFICAR
1) 2 ml SO:H: (N) 100 de H2O ...
< (A.A. del método propuesto)
M A 2) 3,5 ml. SO:H: (N) 100 H0 ... 10 1,157 0,2120 0,2326 0,0822 00
) O (Amoniaco cone. = 0,5 ml.)
o < <3) 4 ml SOH: (N) 100 HO ... 10 0,836 0,0846 0,0982 0,0347 0,2
g 8 < (Amoniace cone. = 0,5 ml.)
By ~ 84) 12 ml. SOsH: (N), 100 H20 ... 11 2,810 0,2610 0,3521 0,1174 00
A< (Amoniaco conc. = 1 ml.)
P 5) 28,5 ml. SO (N), 100 Hz0 ... 10 1,772 0,1300 0,166] 0,0586 00
o A (Amoniaco conc. = 0,5 ml.)
1]
Hoo~
D f=1
< ;51 1) NH; concentrado = 0,3 ml. ...
Z o 21) NHjs concentrado = 0,5 ml. ... 10 1,157 0,2120 0,2326 0,0822 0.0
- = : A. A, = sulfdrica (3,5%)
&= g < 2:) NH; concentrado = 0,5 ml. ... 10 0,836 0,0846 0,0982 0,0347 00
m MO A. A. = sulfurica (4%)
< = 2;) NH; concentrado = 0,5 ml, ... 10 1,772 0,1300 0,1661 0,0586 0.0
B, < A A sulfarica (28,5 %)
A 5 3) NH; concentrado = 1 ml, ... 11 2,810 0,2610 0,0352 0,1174 04
< 7
° g
z & 3
o § ©1) Etfer ...
=] S
= E 2) Eter/Cloroformo (4/1;v/v) ...
>
2
[=]
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sosA (R)

AMONIACO

11)
12)
2)

11)

24)

1)
12)
2)
3)
a)
b)

1)

MODIFICACIONES

98,5 ml. SOH: (N), 100 H:0 8

8.5 ml. SOH: (N), 100 O 12

2,28 ml. CIH (N), 100 H,;O 11
NH; concentrado=1,3 ml. 8
NH; concentrado = 5 ml. 12
NH; concentrado = 6 mil. 10
NaOH (R) = 2,5 mlL 10
NaOH (R) = 3 mlL 10
NaOH (R) = 3,5 mlL 10
NaOH (R) = 4 mlL 10

2,362
2,496
3,104
2,362
2,496
2,870
2,800
3,220
2920

3,130

0,3730
0,3370
0,3234
0.3730
0,3370
0,0320
0,0380
0,0580
0,1120

0,0800

Eter-Cloroformo 4/ 1.v/v).—Es el empleado en todas

Goma tragacanto = 1 &. 10
Goma tragacanto = 1 &. 10
Goma tragacanto = 2 & 10
Goma tragacanto = 3 & 10
Goma tragacanto = 1 & 10
Goma tragacanto = 3 &. 10

Media h/en estufa (100-105°C.) . 10

No se introduce en estufa. Eva-
poracién con 5 ml. de alcohol 10

2,870
2,885
3,052
3,220
3,130
3,280

2,885

2,870

U

0,0920
0,0870
0,0580
0,0580
0,0800
0,0860

0,0870

0,0970

AR

0,4301
0,3821
0,3781
0,4301
0,3821
0,0383
0,0461
0,0977
0,1516

0,0961

0,1701
0,1208
0,1260
0,1701
0,1208
0,0135
0,0163
0,0345
0,0536

0,0340

]as experiencias.

0,1311
0,1104
0,0662
0,0977
0,0961
0,1296

0,1104

0,1311

0,0464
0,0390
0,0234
0,0345
0,0340
0,0458

0,0390

0,0464

0,0313
0,0263
0,0158
0,0232
0,0229
0,0309

0,0263

0,0313
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CONCLUSIONES:

1.2) El método oficinal (F. E. IX ed.) aplicado a la Corteza de Quina, es en
lineas generales aceptable, debiendo hacerse notar, que tanto en la cantidad de
droga que emplea (1,25 g) como en la técnica operatoria, se acerca considera-
blemente al método que nosotros intentamos generalizar, en la misma medida
que se distancia de los restantes métodos preconizados por el citado cédigo oficial
para las restantes drogas alealoidicas. No obstanie, el aludide método de F. E. IX
ed. da resultados por exceso, segin hemos podido establecer operando con qui-
nina pura.

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

3.28) Tras numerosas y sistematicas tentativas, en que se han ido variando
toda una serie de circunstancias que podian influenciar los resultados, estable-
cemos las modificaciones idéneas a introducir en el método en estudio —algo
mas profundas que para las restantes drogas— para obtener buenos resultados.

4°) Establecimos la calidad de los datos obtenidos contrastada mediante 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.
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