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INTRODUCCIOR

La planta y las hoJjas de coca fueron introducidas
en Europa en el siglo XVI, como una de las tantas drogess intere-
santes del Nuevo lundo y estudiadas, desde el punto de vista bo-
tdnico por Lamerk, que les did su nombre, Erythroxylon Coca, ¥y
por Jussiev(l)
ta aproximadamente 1870, época en gue halld luzer en la Materia

. En Europa la droga quedd sin uso en Medicina has

Médica y la Terspbutica, atribtuyéndosele virtudes diversas como
ténico y estimulunte del sistema nervioso, andstésica, afrodisia
ca, medicumento de ahorro, ctc, usidndose en forma de tinturas, -
vinos y otres preparaciones a base de las hojas de coca enteras
o pulverizades, mientras que en los paises de origen sus propie-
dades farmacold icas eran aprovechadas emdficauente desde tiem-
po immemorial. Por otra parte los ind{zenas del Permi, Bolivia,
etc han practicado en todo tiempo la costumbre de mascar hojas =~
Juntaacnte con cenizas vegetygles, como un procedimiento para au=
mentar ener;fes corporales y la eptitud. para el trabajo, por dig
ninucién de la fatiga y la sensacidn de hambre, a la vez gque de-
termina una sengucidn de bienestar psfquico, todo lo cual confi-
gura un estado particular llaomado "cogueer" que ha dudo lugar a
larges discusiones sobre su cutalogacidn en Patologia Humena.

Ll principio activo mds importonte de la Coce, gue
fuera aislzdo por Goedeke en 1855 y mejor estudiado por Niemann
en 1859, ddndole el nombre gue aun lleva -cocafna-, sélo llegé a
usarse como anestésico locul en 1884, después de los trabajos de
Carlos Koller sobre su eplicecién en Oftelmologia.



Conocidas les extraordinaries propiedades anesté-
sicas de este alcalolde, empezaron s usarse las soluciones ex=-
tractivas de la coca, para el tratamiento de los estados infla~
natorios y dolorosos de¢ las mucosas, especlalmente de la boca y

(2)

grosa para aprovechar dichas virtudes terapéuticas.

la faringe'“’, como una técnica sencillae, préctica y poco peli-
La droga fud adquiriendo rdpidamente importancia
terupéutica y las Formacopeas y los Formularios Oficiales,[asi
como los tratados de Terapéutica, fueron incorporéndola entre -~
sus monografims, hacicendo de la Cocafna el prototipo del anesté-
sico local,

La Farmacopea Francesa de 1895, incluye una mono-
graffa sobre las Hojas de Coca y otras sobre variza forma farma~
céuticas (extracto, polvo, tintura, tisana, vino), que ha conser
vado en las sucesivas ediciones hasta la ¥ltima (1949).

En la Farnacopea Briténica de 1898 aparece una mo=-
nograffa sobre Hojas de Coca y otra sobre su Extracto fluido, -
que fueron suprimidas en las siguientes ediciones,

Sin embargo The Tritish Pharmaceuticel COdex(B) -
nantiene las monograffas sobre Coca y divorsas formas farmacéuti
cas a base de Coca: elixir, extracto fiufdo y vino.

La Farmacopea de los E.E,U.U, de N.,A. VIII ed., -
(1909), incluye entre sus monografias una sobre Hojes de Coca,
onitida posteriormente en las pucesivas ediciones.

La Farmacopea Espafiola 2a,ed., (1915), inscribid
las monograffas sobre las Hojas de Coca y Extracto flufdo de co-
ca, indicando ademds sus acciones terapéuticas: “ténica, exciten
te genersl y sedantc local". En le 8a. ed., (1930), manticne am-



bas monografies.

La Farmacopea Ituliana 4s, ed., (1920) y 5a, ed.,
(1928), incluyen ambas, monografias refercntes a las hojas, a un
extracto blando y a una tintura de Coca.

La Turmacopea de los E.E.U.U. llexicanos la. ed. -
(1930) incluye una monograffs sobre Hojas de Coca, omitida en la
2a., ed. (1952). En las Farmacopezs Helvéilca 5a. ed., (1934) y -
Chilena 3a. ed. (1941) incluyen monograffas sobre las hojes y al
gunas formas farmacéutices (elixir, extracte flufdo, tintura, vi
no, ete).

La Farmacopea Portuguesa 4a. ed. (1946) tiene mono
grafias sobre la-droga madre, la Tintura de Coca y el Infuso de
Coca.

Las Farmacopeas Belga 4a. ed. (1947) y la Farmaco-~
pea Turca (1948) inclyyen monograffas sobre las Hojas de Coca, -
Extracto fluldo de Coca y Tintura de Coca.

Las Farmacopecs Alemana de 1926 y Holandesa de 1926
no menclonan a .asta droga.

La TFarmacopea Argentina en la. ed. (1898) trze mo-
nografias sobre la Coca, Ixtracto flufdo de Coca, Tintura de Co-
ca y Vino de Coca e indica ademds sus acciones terapéuticas: "Mo
derador de la nutricidn - Anestésico local (mucosas)". En la 2a.
ed., (1921) se manticnen las mismas monoirafias, en la 3a. ed, -
(1943) se omite la monografia sobre Vino de Coca; ¥y en la 4a. y
dltima ed. (1947) se omiten les monogreffas sobre Extracto fluf-
do de Coca y Tintura de Coca y se mantiene la de Coca.

Los textos de Furmacologia y los Formulerios tera-

péuticos en general, describen las propiedsdes y los usos tora-~



péuticos de la coca y de su principal alcaloide, la cocaina. Los
mis antiguos citen el uso terapfutico de la droga madre, en sus
diversas formas farmacéﬁticaaynya.sea para uso interno (polvos,
elixires, ‘extractos, tintures, vinos, etc), para uso externo (co
lutorios, gargurismos, etc). Entre los extractivos usados gse men
cionan la infusidn y el cocimiento, pero no manifiestan un erite
rio definido sobre su valor terapdutico ni sobre la concentrae- -
cifn de loo mismog.

A tf{tulo informotivo incluiremos algunas citas bi-
bliogrificas de las nuuerosas obras consultadas.

Dorvault(4) (1923), en su cldsica obra la Oficina
de Farmacia, incluye una infusién al 5 é al 10 por 1000, general
mente aplicada para gargarismo.

I. Sim6n(5) (1938), menciona a la coca como una -
droga con propicdades anestésicas locales utilizables para tra-
ter las enfermedﬁdes dolorosas de la boca y faringe, bajo la for
ma de infusidn al 1 a 5 por ciento, como colutorio o gargarismo.

0dildn Hartin(s) (1907) en su conocido Formulario
torapfutico indica la coca como anestésico local y sedativo, on
-diversas afecciones de la cavidad buco~faringea, recomendéndola
en forma de cocimientos al 5 a 10 por 1000, como gargarismos.

A, Novocampolo y V., Ulloa(7)

s mencionan el empleo
de la coca en infusién el 1 por ci@nto o en tintura, para garge-
rismo analgésico.

Otygag autores mds recientes: E, gtarkenstein(a) -
(1946), P. I.Iarforigg) (1947), Goodman y G:I.lma:a(lo) (1952), u.So

(11) (19 ), T. Sollmann(lz) (1949), Camponovo Bandon1(13)



udm

(1955), A. Grollman(14) (1956), han reducido grandemente el tra-
tamiento de esta droga medre, limiténdose a considerar el de la

cocafna.

En The Exira Pharmacopeia,,Martindale(ls) ¥y en el

United States Dispensatory(le), figuran las monograffas sobre Co

ca y diversas formas fzrmecéuticas: elixir, extracto flufdo, vi-

no, etc.
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CORSIDERACIONES GTUNERALES

Las soluclones extractivas ascuoses de coca habdbi- -
tualnente preseriptas para gargarismos y buches, casi nunca se em
pléan golas, sino gue suelen msociarse con sustancias diversas:
Jcidas, alcalinas, sales neutras, etc, unas veces como coadyuvan-
tes o muxiliares, otras como correctivas, etc, que pueden hacer
variar el método operatorio; pero gue segin el orden seguido en -
la proporcidén puede variar la activided concafnica. Por ejemplo -
si una férmula contiene junto con un extractivo acuoso de coca, -
un dcido o un fdlcali, no es igual agregur el 4cido o el dlcali an
tes de la extraccidn, es decir al ezua, que a la solucidn extrac-
tiva terminada; pues el pH del menstruo, entre otras propiecdades,
modifica notablemente la culidad y la cantidad de los principlos
extrafdos.

El efecto terapéutico fundamental y espec{fico de
la coca y que el médies y el odontdlogo persiguen, estd basado en
la accién anestésica local y ligerumente astringente que desarro-
llan la cocafna y les sustanciss tdnicas qué conticne la droga, ¥
gue vonvienen generalmente para el tratomiento de ciertas afeccio
nes inflamatorias y dolorosas de la toca y la laringe (estomati-
tis, oin;ivitis, laringitis, anginas, faringitis, ete).

De las soluclones extractivas de.la:ceea gue pue-
dan relacionarse con nuestro propésito, el extracto fiufdo y la -
tintura se encuentran codificadas en la F. Arge. desde la primera
edicidn’igualmcnte puede decirse de la mayorie de las farmacopeas
oficiales. En cumbio le infusidn y el cocimiento, no figursn en -

nuesira Farmacopea, siendo raramcnte oficiales en el extranjero.
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Le Farmacopea Portuguesa IV ed. es una de las po-
cas que incluye una monograffa sobre la infusidén de coca, indican
do la proporcién de 2 por ciento, con una duracién de unz hora, =
tiempo muy superior al establecido por la IFarmacopea Argentina y
iwuchag otras Farmacopeas para las infusiones, que solo es de 20 -~
minutos.

Los médicos y los odontSlogos prescriben indistin
tamcnte Cocimicnto de hojas de coea o Infusidén de hojas de Coca,
¥y casi nunca indicen el porcentajo. Los textos de consulta dan ci
fras muy variables del 1 al 5 por ciento; la F.Fr. en el artfculo
"I'isanas", incluye una infusién dc coca ai 10 por mil, durante 15
minutos; "lcdicementa" V ed.(l7) 1tuliana, menciona una infusidén
al 2a 5 150, unz tisuna al 10 1000, para uso interno, y una
infusién al 10 : 1000, para colutorios, gargarismos, lociones, -

ete; Dorvaultttd)

en la Oficina de Farmacia, ed. 1930, en el ar-
tfculo Coca pag 640, dice que su uso mds corrienté es una infusidn
como el té (5 a 10 1000).

El problema dc la posolegia de les infusiones y =
decocciones es antiguo y ha prcocupado a muchos autores, sin ha-
berse logruado guner 6pini?§g§. En 1936, el distinguido profesor =

brasilefio Virgilio Lucas , hociéndose eco de esta preocupa= =
cién publicé un trabajo con el objeto de fijer ciertas normas ge-
nerales & fin de no dejar librado totalmente al criterio farmacéu
tico el cstablecimiento de la proporcidn droga-vehiculo, cuando -
la receta no lo indica, ni tampoco dejarlo exclusivgmente a cargo
del médico, quién podria desconocer la composicién de la droga.
Dicho sutor recomienda lus sigulentes proporcio-

nes:


F.Fr

drogas muy activas (acénito, eastrofento, nuez vémica,etec 0.25 %

drogas acti&és (velladona, estremonio, lobelia, helebo-
ro, etec. 0.50 %

drogas débilmente activas (digital, escila, hidrastis,etc 1 %

La actividad se refiere al grado de toxicidad de
los principales activose.

Pero aun. faltaria, segin nuestro modo de ver, una
clasificacidén de las drogas por su actividad; pues es muy posible
que una droga catalogada por un autor con un grado de actividad,
otro autor la catalogue con otro grudo diferente. Por ejemplo en
nuestro caso concreto: Cémo se catalogaria a la Coca, de acuerdo
& la escula de Lucas?.

Corrientemente aplicando un criterio general en -
el arte de formular y, en cierta parte, lo consignado en la F..- -
Arg. en sus respectivas monografias, en nuestro medio se acostum-
bra preparar los cocimientos y las infusiones de coca al 5 por =-
ciento P/V, |

Pero puede surgir 1légicemente la pregunta: Es con
veniente o0 legal en todos los casos ésta concentracién? En gran
parte, la respuesta depende de la catalogacidén de la coca entre -
las drogas heroicas o no heroicas. 5i consideramos la coca como =
una droga herolca, por la colidad y la cantidad de sus principios
activos, (0.50 gramo por ciento de cocaina es la exigencie minima
de nuestra Farmacopea), de acuerdo con las disposiciones oficia-
les que establecen que: "las infusiones de drogas herofcas o muy
actives, sl no estdn inscriptes en la Farmacopea, deberdn ser - -~
presexriptas por el médico con la indicacidh de las dosis de droga

2 emplear"; y que: "Para los cocimientos de drogas que contienen



principios activos enérgicos, la proporcidn de las mismas deberd
ser indicada por el médico", légicamente no podria dispensarse =
una férmula que no incluyera la exigencia expresada por la Farma-
copea Argentina, mdxime que no existe un criterio uniforme en - -
otras Farmacopeas oficiales, ni en formularios y textos diversos
de uso corriente.

Si por otra parte, se esceptara el criterio de - =~
usar la menor proporcidén udtil o conveniente, Cial seria ésta? Por
que tampoco en esto, como vemos, hay uniformided de criterio.

La experiencia médico~farmacéutica se ha hecho so
bre la base de extractivos acucsos al $ por ciento, y parecerfa
que tal concentracidn, cuando se destina al uso externo, es diil
y no peligrosa,

Tento para la infusién como para el ‘cocimiento, =
utilizando como vehfculo el agua destilada, la extrac®ién alcaloi
dica, es engorrosa, large ¥y, como es previsible, dificilmente es
total; es decir gue suponiendo qye la extraccidn alcance al 50 ~
por clento la cocafina, utilizando una coca con una riqueza alca=
lofdica de 0.70 por ciento {como exigen slgunas Farmacopeas), O
sea, colocdndonos en condiciones excepcicnales de una extraccidén
mediana y una droga muy rica en alcaloides, obtendriemos por cada
100 centimetros cidbicos de infugidén o cocimiento, preparedos al 5
por ciento P/V, 0.035 gramo de elcaloides totales, de los cuales
en genersl se calcula alrededor del 40 por ciento como cocafnaj -
es decir gue tendrfamos 0.014 gremo de cocafina para 100 centi{ifie-
tros cuUbicos de solucidn extractiva. Si a esto afiadimos gue casi
siempre estos extractivos se destinan para el uso externo momentd

neo y que generalmente se diluyen alrededor del 50 por ciento, es



fédcil deducir gye le cantidad de cocafna administrada no puede =
provocar accidentes de importancia imputables a su toxicidsd y -
prima facie podrfa justificarse la costumbre de prepararlos al 5
por ciento,

Nuestra Farmacopea en la monografis Clorhidrato -
de cocafna, establece la dosis méxima para uso interno, de 0.05 -
gramo por vez y 0.15 gremo.en 24 horas, que estdn muy lejos de =
las cantidades que puede vehiculizar una infusidn o un cocimiento
en el momento de su aplicecidn en la mucosa buco faringea.

Como ya se ha dicho, el médico y el odontdlogo -
prescriben indistintemente la infusién o el cocimiento y como 16-
glcamente desde el punto de vista farmacotémnico son dos procedi-
nientos extractiveos diferentes, uno de los prodblemas que primero
se plentea es verificur cuzl de las dos solucliones extractivas es
mes rica en principlos activos y luego buscar el modus operandi -
mus apropiado para su obtencidn.

Para esto necesitemos elegir une técnica de valo-
racién de la Cocafna para poder comparar el tenor alcohdlico de -
uno u otro tipo de solucidédn extractiva,

En consecuencia, el plan que seguiremos en nues-—
tro trabajo, a partir de estas consideraciones generales, es el
siguiente:

Eleccién del método de valoracidn de le Coca y sus preparados.
Estudio de las infusiones de coca.
Estudio de los cocimientos de coca.
Eleccidén de la solucidén extractiva.

Conclugiones Generales.
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I
ELECCION DEL METODO DE VALORACION

Los métodos de valoracién de los alcaloides tota-
les de las HoJas de Coca més emﬁleados, podemos dividirlos en dos
grundes grupos: volumétricos y gravimétricos.

Las Farmacopeas Espaficla 1930, Mejicana 1930 y -
Frencesa 1949, entre otras utilizan un método gravimétrico.

P. A, Goris y A, Chalmeta(zo) en 1932 hacen un esg
tudio critico de los métodos de veloracién de los alcaloides de -
la Coca, inscriptos en las Farmacopeas sigulentes: Belga, Helvéti
ca, Espaficla y Mejicuna, obteniendo resultados comparables con -
los procedimientos de los cédigos Espafiol, Helvético y Mejicano.
Estos autores consideran que el mds preciso es el método adoptado
pamlaiFurmacopea Espafiola {(basado en la técnica de Jong(el)) y -
aceptado posteriormente por la Farmacopea Francesa con ligeras mo
dificaciones,

Como primera medid;, despuds de un estudio compa-
rativo sobre los fundamentos técnicos de los distintos métodos, -

(22)

volumétrico de la Farmacopea Argentina y el método gravimdtrico -

oficiales o0 no, de diferente origen, seleccionamos el método =
de le Furmacopea Francesa ed. Espafiola 1939 y ed. 1949, paras com=-
perarlos entre sf, con el fin de adoptar en definitiva un método
gque resulte prictico y rdpido, dentro de lo exacto, para nuestras
determinaciones sistemdticas, teniendo en cuenta el gran nimero -
de ensayos que presupone ls realizacién del plan de trsbajo.
Método de la F.Arg. 4a. ed. En la monograffa Coca (pag.210), -

se describe la técnica siguiente: "En un frasco de unos 150« -
centimetros cdbicos, macérense durante media hora y agitando -



frecuentemente, 6 gramos de Coca en pdlvo fino, con 90 centf-
metros cdbicos de éter, 3 centfmetros cibicos de amonfaco (&)
Y 3 centimetros cibicos de agua destiladaj déjese reposar;ffl-
trese a través de elgoddén, recogiendo en un frasco de Erlenme-
yer 60 centi{metros cubicos de la solucidn etérea (equivalente
a 4 gramos de Coca), y transfi&i.anse a un separador de 200 cen
timetros cubicos, lavando el Erlenmeyer con pegueflas porciones
de éter. Agdtese el 1liquido etéreo, traténdolo primero con 25
centimetros cibicos de dcido clorhidrico al 1 por ciento, P/V,
¥y luego con porciones sucesivas de 10 centimetros cibicos cada
una del mismo dcido, hasta reaccién negativa de alcaloides,
Filtrese la mezcla de los liquidos dcidos anteriores a través
ée algoddn, a un segundo separador; alcalinicese con amonfaco
dilufdo (R) y egbtese tratdndolo primero, con 30 centfmetros -
cibicos de éter, luego con 20 centimetrcs cdbicos de éter y -~
continuando con sucesivus porciones de 10 centimetros cidbicos
cada una de éter, hasta extraccidén total de los alcaloides.
F{ltrese el 1lfquido etéreo reunido a través de algodén, a un
Erlenmeyer de 200 centimetros cibicos; evapbrese el &ter; tré-
tese el residuo, sucesivamente, con dos porciones de 5 centimg
tros cdbicos cada una de éter, que se herdn evaporer cada vez
disuélvase el residuo con 5 centimetros cdbicos de alcohol, cg
lentado suavemente en B.M.; afiddanse 25 centimetros cibicos de
agua destilada recientemente hervide y enfriada y diez gotas -
de solucién de rojo de metilo (R) y velérese con dcido clorhi-
drico 0.1 N,

Cada centimetro c¥bico de Acido clorhidrico 0.1 N corresponde
e 0.0303 gramo de alcaloides de la Coca,calculados en cocainafl



Aplicamos esta técnica a una droga constituida -
por hojas de Erythroxylon Coca de origen boliviano, fraccionada -

en Ingleterra, envasada en papel impermeable con envoltura exte=-
rior de cartdn, desecada a 40° y molida en el laboratorio sin re-
siduo, de tal forma que el polvo pase por el tamiz nimero 40 (Far
macopea Argentina), y utilizando &ter recientemente destilado, -
emonfaco (R) de densided 0,910 y agua destilada recientemente her
vida y enfriada,

Repetimos cuatro veces en otras tentas muestra de
igual origen, logrendo los siguientes valores:

HCl 0.1 N gastado Factor Alcaloides totales
10~ 0.6 em’ 0.0303 x 25 - 0,45450 g %
20« 0.6 cmd " "W~ 0.45450 g %
3 = 0.6 co’ " "~ 0.45450 g %
4 - 0.7 a3 " "~ 0,53000 g %.

En estas determinaciones, se ha usado una bureta
grauduada al décimo de centimetro cudbico, siendo en algunos casos
dificil de precisar exactamente el término de la operacidén; asf -
con un décimo de reactivo demds (dos gotas 4cido clorhfidrico 0.1
N) se obtiene un valor muy distinto, pues de 0.454 gramo se pasa
a 0.530 gramo lo gque representa 0.076 gramo por ciento de alcaloi
des, En la prédctica nos encontramos muchas veces con la dificul-
tad o imposibilidad, de apreciar con exactitud el término de la -
valoracién.

La Farmacopea Argentina 4a. Ed., no especifica -
gue clase de bureta debe utilizarse; en camblo la Farmacopea Hel=-
vética Sa, ed., que utilizae un método andlogo al de la:rParmacopea



Argentina, recomienda emplear una microbureta.

Con ‘el objeto de valorur la influencia del ..om~ -
pleo de esta clese de bureta, realizamos tres valoraciones, em- -
pleando la misma droga, tratada en les mismas condiciones gue en

las valoraciones anteriores y anotando los siguientes datoss

HClL 0.1l N gastado Factor Alcaloides toteles
10 0.61 cm’ 0.0303 x 25 - 0,462075 g %
20 0.64 ém’ " * - 0.484800 g %
30 0.62 cm> " " - 0.469650 g %

El promedio de las tres determinaciones es igual.
a 0,472 gramo por ciento, Una diferencia de 0.02 centimetro cibi-
co de reactivo, verfa el valor por ciento en 0.025 gramo, debido
al factor alto de la Cocaina (0.0303) y al hecho de trabajar con
4 gramos de Coca, debiendo multiplicar por 25‘parq obtener el ve-
lor por ciento.
Método de la F.Fr. Ed, 1939, en lengua espafiola y Ed., 1949.
"Valoracidn de los alcaloides totales.~ Después de pulverizar

las hojas de coca sin residuo, de tal forma que el polvo pase
por el temiz médulo 22, y pesar 25 gramogde pblvo, mézclese -
con 2Q0 centimetros cubicos de éter etflico, 10 centimetros ci
bicos de eamonfaco y 60 centimetros cibicos de agua, este liqui
do enfriado a cerca de 0°, Manténgese la mezcla en contacto me
dla hora a la temperatura de 0°; recédjanse 100 centimetros cud-
bicos del lfquido etéreo y traslddense en una ampolla de sepa-
racidn. Agfitese tres veces seguidas con 20 centfmetros cdbicos
de solueidn al 0.5 por ciento de decido clorhfdrico.

Para comprobar si el sgotamiento es completo, agftese la solu-



cidn etérea con 10 centimetros cdbicos de la solucidn decida ~

que no ha de precipitaer con el yodomercuriato potdsico (R).

L3

Retnanse les soluciones dcidas en una ampolla de separacién y
alcalinense con amonfaco. Agdtese entonces la solucidn alcali-~
na con 40 centimetros cdbicos, 20 centimetros cvbicos y tres -
veces 10 centimetros cdbicos de §ter. Reinanse las soluciones
eféreas en un fPasco tarado; destilese el dter calentando sua~
vemente; afiddanse dos veces seguida 2 centimetros cdbicos de -
éter evapordndolo despuds cada vez y péngese el frasco con el
residuo en una campana de vac{o que contenga anhfdrido fosféri
co. Deséquese el residuo hasta peso constante. Multiplicando -
por ocho el peso del residuo, se obtiene el peso de los alca-
loides totales contenidos en 100 gramosde Coca. El peso obieni
do no ha de ser inferior al 0.7 por cieﬁto.".

Aplicando esta técnica al mismo material gue usa-

mos con la técnica de la Farmacopea Argentina, obitenemos los valg

res siguientes, en tres valoracionest

lra. 0.592 g f
2da. 0.616 g %
3ra. 0.616 g %

promedio 0.608 g %

Como vemos los resultados son superiores a los =

que conduce el método de la Farmacopea Argentina, debido en gran

parte a la imprecisidén del método graviméirico francéa.

De los ensayos anteriores podemos deducir los si-

gulientes comentarios:

Farmacopea Argentinas 1°) Con referencia al dete-

lle tdécnico que expresa: "ffltrese la mezcla de los lfquidos dci-
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dos anteriores a través de elgoddén a un segundo sepsrador; alcalf
nicese ..." (Pag: 211), es conveniente lavar el filtro con unos 5
centimetros cubicos de dcido clorhfdrico al 1 por ciemto, P/V, -
doa o tres veces, ¢ con agua destilada, pues hemos comprobado gque
el algodén retiene parte del lfquido dcido donde se encuentran -
los alcaloides salificados y en consecuencia se resta a la valora
cidén final,

2°) Igualmente puede decirse con respecto al dets
lle expresado en la frase "filtrese el 1fquido etéreo reunido a -
través de algoddén, a un Erlenmeyer de 200 centimetros cdbicos -~ -
eee® (Pag: 211). Filtrado el liquido etéreo, deben pasarse dos o
tres veces unos 5 centimetros cibicos de éter a través del algo-
dén, para arrastrar el liquido etéreo retenido y que tiene en so-
lucién los alcaloides.,

Farmacopes Francesa: 1°) En la técnica trascripts
no se indica que se tomen los 100 centimetros c¥bicos del liquido
etéreo, filtrando s través de algodén desengrasado. En cambio la
F.E. 8a, ed,, 8{ lo indica, y en nuestra trabejo as{ se hizo, por
que dicho lfquido siempre lleva partficulas en suspensién.

29) Tampoco indica filtrar las soluciones doidas
como lo hacen la F.A. y la F.E. que utilizan papel de filtro, pa-
gando finalmente agua destilada, primero y éter después, para la=
var la solucidén dcida.

3°) Al evaporarse el éter, se observe un residuo
1{fquido, aproximadamente 1 a 1.5 centimetros cdbicos, que proba-
blemente es sgua que el éter ha llevado disuelta, teniendo en -~ =
cuenta que 100 centfmetros cibicos de éter disuelven méds o menos
3 centimetros cibicos de agua. Tratando la solucidn acuosa alcali



na con 90 centfmetros ciblcos de éter para extraer los slcaloi-
des, tedricamente llevarfen disueltos mds o menos 2.70 centime- -
tros cdbicos de agua, los que & su vez llevarfan en solucién el -
cloruro de amonio formado al neutralizar el lfquido deido (d4cido
clorhfdrico) con emonfaco.

Para obtensr dos pesadas iguales del residuo fi-
nal, es necesario dejar alrededor de 30 horas en el desecador - -
(6xido de caleio) lo que hace de éste método gravimétrico un pro-
ceso sumamente largo.

Con el objeto de verificar esta supuesta causa -
de error, realizamos una determinacién volumétrica, & partir del
momento en que el método gravimétrico indica: "deséquese el resi-
duo haste peso constante? Para ello disolvemos dicho residuo en
alcohol, con suave calorj dilufimos con agua destileda hervida y -
enfriada, y valoramos con dcido clorhidrico 0.1 N, logrando los -
siguentes valoress

HC1 0.1 N geatado Alcaloides totales
10 1.60 cm’ 0.387840 g %
20 1.89 cmd 0.458136 g %
30 1.97 e’ 0.477528 g %

Promedio de las tres determinaciones 0.440 gresmo por ciento.
Valor obtenido por gravimetrfa 0.608 gramo por ciento (promedio).
Valor obtenido terminando con una volumetr{a 0.440 gramo por cien
to (promedio). ’

Este valor de 0,440 gramo por ciento obtenido ha=-
ciendo wlumetr{a con el residuo gravimétrico, se aproxima mucho
al valor obtenido por la volumetr{a de la F. Argentina: 0,472 gra
mo por ciento de alceloides,
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En conclusidn, de estos ensayos deducimos que es
preferible adopter el método voluméirico de la Farmacopea Argenti
na, con las correcciones y obgservaciones ya mencionadas, por ser
nds expeditivo, concordante y adecuado para un estudio sistemdti-
co como el nuestro.

Teniendo en cuente que algunos sutores y la F. -~
Francesa (ed 1939 traduccidén espafiola pag 245 y ed 1949 peg 194)
admiten que las HoJjas de Coca plerden su tenor alcaloidigo, de-~
biendo conservarlas en sitio seco y renovarlas lo méds a menudo PO
sible, investigamos sl realmente puede haber pérdida de alceloi~
des en las hojas enteras y en polvo, manteniéndolas a una tempera
tura de 35°, es decir unos 15° més altg que el promedio normal, y
en ambiente seco o himedo, durante lapsos variables desde 3 hasta
15 dfas,

Para estas obaservacliones utilizamos hojas de Ery-
troxylon Coca, originariass de Bolivim, cuya riqueza en alc¢aloides
totales valoradas como cocaina era de 0.502 gramo por ciento.

A~ Hojes enteras~ Ambiente seco=~ 35°., Promedio de tres valoracio=

nesg.

Despuds de 3 dfas 0.5025 g por ciento
" n 4 " - 0.5050 " [ ] L]
L] " 5 ” 0'5105 L | L] "
[}] " 15 "

B~ HOjes pulverizadas — Ambiente seco, 35°. Promedio de tres va~

loraciones,
Después de 3 dfas 0.5050 g por ciento
" " 4 o 0.5072 L] “ | J

n L] 5 " 0'5127 ” " [




Después de 15 dfas 0.95251 g por clento
C- Hojas enteras- Ambiente humedo. 359, Progedio de tres valora=
clones,.
Después de 3 diaa 0.5025 g por ciento
==z n% 4 = 0.5025 * » ]
" L 5 L 0.5050!l ] ]
D~ Hojas pulverigades- Ambiente himedo, 35°. Promedio de tres va-
loraciones, |
Despuéds de 3 dias 0.55025 g por ciento
" " 4 " 0.55025 » ™ "
" " o5 . , 0,5000 " ® "

Como puede apreciarse por los valores odtenidos,
las hojas de Yoca, tanto enteras como en polvo, no sufren mayor
variacidn en su contenido alcalofdico, a temperaturas relativa-
mente altas y en ambiente seco o humedo, durante un tiempo prue
denciel,

El ligero aumento observado a los 5 y a2 los 15 -
dfas de permanentis a 35° es atribuible g la diferencin de peso ~
por la férdida de .agua y de sustancias voldtiles de la droga.

:, Para confirmarlo pesampszexaotanents & gramog de -
polvo de Coca, que se conservd después de la moliends en frasco
herméticamente cerrado, y lo mantuvimos en forma continuade en la
estufa a 35°, Ya a los 5 df{as comprobamos une pérdida de peso de
0,200 gremo 0 sea el 3,33 por ciento, Una vez alcanzados los 15 =
dfes comprobamos una nueva pérdida de peso de 0,180 gramo, que su
mada a la pérdida producida en los 5 dfas primeros alcesnza & — =

0,380 gramo, lo que significa una pérdida de peso totel de 6.33 =



gramo por ciento que corresponderia aproximasdamente e la peguefia
elevacidn del contenido alcalofdico hallado,’

Por otra parte el andlisis de una partida de Ho-
jes de Coca conservada en el laboratorio, sin las precauciones es
pecinles que indica la F, Francesa, durante mds de dos afios, no =
ha revelado una pérdida apreciable de su contenido alcalofdico, -
por lo cual creemos que en la préctica no es 'necesario adoptar me
didas especiales, sino las comunes para la generulidad de las dro

gas vegetales,
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IX
ESTUDIO DE LAS INKFUSIONES DE COCA

Siendo la infusién, lo mismo que la decoccidn -
que luego consideraremos, una solucidn extractiva, creemos conve-
niente comenzar este capftulo con un breve repaso de las condicio
nes principales que deben reunir las mismas,

Como es sabido, cuando se trata una droga comple-
ja con un disolvente determinado, éste disuelve ciertas sustan- -
cias contenidas en la misma, dejendo otras en el residuo o insolu
bles Asf el disolvente permite quitarle a la droga, extraerle, -
ciertos Yrincipios, de donde el nombre de solucidén extractiva o -
disolucién extractiva dada a la operacidén farmacotécnica y a la -
solucidén, Esta dltima se sepura del residuo por colado, filtra- -
cién o expresidén y filtracidn.

Serfa un error establecer la composicién quimica
de una solucidn extractiva preparada con una droga compleja, ba-
sdndose en la solubilidad o insolubilidad en el disolvente que ha
servido para preparar esta solucién, de las sustancims puras con-
tenidas en la droga en cueatién.

La solubilidad de un principio inmediato puede -
ser modificada por la presencia de otras sustancias que existen =
en la misma droga. Por este hecho un principio inmediuto o una -
sustancia poco soluble en el agua, en estado de pureza, podrie, -
no obstante, disolverse mucho més en una solucidén acuosa obtenida
por infusién, maceracidn, cocimiento, etc, debido a la accién - -
coadyuvante o intermedio de otro constituyente de la droga madre,

Para una droga dada, la naturaleza de los princi-
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pios disueltos pueden variar: 1°) con la naturaleza del disolven-
te; y 2°) con la manera de actuar de este Ultimo, es decir el mo-
do de extraccién. De esto se deducen en toda extraccidén de un - -
prineipioc inmedlato o constituyente de una dPoga, es preciso ha-
cer la eleccidn del disolvente y del modus operandi, para lo cual
se tendrdn en cuenta los requisitos fundamentales siguientea(ZB)x

a) La disolucidén serd electiva, Deberd en la medida de lo posible

disolver los principios activos, con' exclusién de las sustancias
inertes, molestas o nocivas,

b) La disolucidén serd conservadora. No deberd modificar la naturas
leza qufmica de los principics activos,

¢) La disolucién serd econdmica. Deberd efectuar un egotamiento -
tan completo como sca posible, en el mfnimo de tiempo.

Tenemos a nuestra disposicidén los siguientes pro-
cedimientos de obtencién de soluciones extractiva: expresién, ma-
ceracidn, digestidén, infusidn, decoccidén, lixiviacidn, destila~- -
cién, didlieis, pudiendo en cada caso variar el disolvente.

De lss soluciones® extractivas acuosas aplicabies
a las hojas de Cocae, nos interesan la infusidén y el cocimiento, -
por ser las formes farmacéuticas mds prescriptas en la prdctica -
magistral para diche droge, dade la naturaleza de sus principlos.

Infusidn: Utilizando el agua destilada que reu- -
nfa las propiedades exigidas por el Codez Argentino, preparamos -
varias infusiones, utilizando hojas de Coca cortadas en pequefioa
trozos y secadas a 40°, en estufas, del lote de droga que utiliza-
mos en los ensayos de valoracidén antes consignados y cuya riqueza

en alceloides totales era de 0.472 gramo pof ciento.



Seguimos las normas de la F.A. 4%a, Ed, referen-
tes a infusiones (peg 361) que describe de la siguiente maneras
"yiértase la droga prescripta, convenientemente dividida, en‘un -
reciplente apropiado, de cierre perfecto; afiadese el agua destila
da hirviendo, en cantidad. sproximademente igual a le del prepara-
do que se ha de obtenmer; tdpese el recipiente; déjese actuar du-
rente veinte minutos; cuélese o £i{ltrese con expresidn, segiin los
casos, y ldvese el residuo y el colador o el filtro, con cantidad
suficiente de sgua destilada para completar el volumen requerido.”

Preparamos las infusiones de acuerdo con esta £6r
mulas
Hojas de Coca en trozos pequeiios sseee 5 gramos
Agua deatilada CeSePe esccsavssansss 100 centimetros cibicos

Hy, S. A.

Con el liquido obtenido, de aspecto lfimpido y <
con las caracteristicas quimicas de la Coca, procedemos a valorer
su tenor alcalofdico, de la siguiente maneras

En un frasco de boea encha, para facilitar la -
evaporacidén del disolvente, y con un cierre perfecto, para evitar
pérdidea de éter al hacer la extraccidn del alcaloide, .evaporamos
120 cent{metros cdbicos de infusidn (correspondientes a 6 gremos.
de Coca), hasta consistencia de extracto blundo, procurando no pa
sar de 75°, Agregamos 90 centimetros cubicos de éter rectificado,
3 centimetros cibicos de agua destilada recientemente hervida y -
enfriada, y 3 centimetros ciubicos de amonfaco de densidad 0.910;
maceramos durante 30 minutos, agitando frecuentemente; dejamos re
posar; filtramos a través de algoddén, recogiendo en. un frasco de
Erlenmeyer 60 centimetros cibicos del 1lfquido etéreo correspon- =
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dientes a 80 centimetros de la infusién o el extractivo de 4 gra-
mos de Coca; transferimos el filtrado a un separador de 200 centi
metros, lavendo el Erlenmeyer con pequefias porciones de éter; ego
tamos el lfquido etéreo tratdndolo primero con 25 centimetros ci-
“bicos de decido clorhfdrico al 1 por ciento, P/V, y luego con por-
ciones sucesivas de 10 centimetros cibicos ceda uns delnmismo dci
do, hasta reaccidén negativa de alcaloides (Reactivo de Mayer). -
Filtramos la mezcla de los lfquidos anteriores a travéds de algo=~
dén, a un segundo separador; =lcalinizemos con amonfaco dilufdo
(R) y agotamos tratdndolo primero con 30 cent{metros cdbicos de -
éter, luego con 20 centimetros cubicos de éter y continuando con
sucesivas porcionss de 10 centimetros cibicos cada una de éter, -
hasta extraccidén total de los alcaloides, Filtramos el lfigquido -
etéreo reunido a través de algoddén, a un frasco Erlenmeyer de 200
centimetros c¥bicos; eveporamos el éter; tratamos el residuo, su-
cesivamente, con dos porciones de 5 centimetros cdbicos cada una
de éter, que se eveporan cada vez; disolvemos el residuo en 5 cen
tifetros cdbicos de elcohol neutralizado, calentande suavemente en
.B.M.; safladimos 25 centfmetros cdbicos de egya destilada reciente~
mente hervide y enfriada y diez gotas de solucidn de rojo de meti
lo (R) y valoramos con dcido clorhfdrico 0.1 W.

Cada centimetro cubico de 4cido clorhfdrico 0,1 N
corresponde a 0,0303 gremo de slcaloides de la Coca, calculados -
como cocaina,

Obtuvimos los sigpientes valoress

HC1l 0.1 N gastado Factor Alcalolides totales
10 0.24 cn’ 0,0303 0.007272 g



20 0.25 em> 0,0303 0.007272 &
30 0,26 " " 0,007878 g
4o 0,24 = " 0.007272 g
50 0,25 * " 0,007575 g

Promedio 0.007514 g

El promedio de las cinco determinaciones, = « =
0.007514 g de alcaloides totales corresponden a 80 cn; de infu-

sidn; por lo tanto a 100 cm3 corresponde: 0,009392
80 cm° 0,007514 g
100 cm? X.

°‘°°75ég x 100 0.009392 g

Es decir, que en 100 centfmetros cdbicos de infu-
sién preparada al 5 por ciento, P/V, solamente hemos encontrado
0.,009392 gremo de ulculoides totales de la Coca,

Si la extraccidén de los mlcaloides por el agua ca
liente hubiese sido totasl deber{amos haber obtenido 0.0236 gramo
de alcaloides por cien centimetro cdbico de infusidn.

0.023600 g -~ 100 (totel)
0.,009392 g X.

X =

Ow0E300 = 39,79 #

=

Ea decir que las infusiones preparadas con agus -
destilada, segin la técnica de la Farmacopea Argentina 4ta, ed, -
solo extraen el 39.79 por clento de los alcaloides contenidos en
la Coca.

En consecuencia, podemos concluir que la infusidén



es una mala técnica para extraer la mayor parte de los principios
activos de la Coca,
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I1I
ESTUDLIO DE LOS COCIMIENTOS DE COCA

La F, Arg, 4ta, ed, en la monograffa correspon- -
diente & Cocimientos (pdg 211), establece: "Coldquese la droga -
en une vasija adecuada; viértase el agua destilada; tépese la va-
sija imperfectemente; caliéntese la mezcla hasta que hierva el a-
gue y manténgase durante veinte minutos & ebullicién lenta, Déje-
se enfriar a 40-459; f{ltrese o cudlese; exprimase el residuo, si
es necesario, y pdsese por el miamo, cantidad suficiente de agua
destilada hasta completar el volumen preacripto.”

Conforme con esta técnica, preparamos los coci- =
mientos de coca, aplicando la férmula:

Hojas de Coca en trozos pequeiios sseee 5 gramos
Agua destilada ¢.8.p. ¢ssaaveseessse 100 centimetros cdbicos

Utilizamos sendas porciones de la misma droga -
que noa sir¥id para obtener las infusiones.

Pare verificar el tenor alcalofdico extrafdo, es
decir el posible agotamiento de la coca, procedimos como lo ﬁici—

mos con la infusidn, llegando a los siguientes valorest

HCL 0,1 N Factor Alealoides totales
10 0.24 c’ 0.0303 0.007272 g
20 0.22 cm> n 0.006666 g
3 0.24 emd n 0.007272 g
40 0.22 cm’ " 0.006666 g
50 0,25 emd " 0.007575 &
Promedio 0.00709 g

El promedio de las cinco determinaclones, 0.00709



gramo de alcaloides totales, corresponde a 80 cehtimetros cibicos
de cocimiento, por lo tanto a 100 centimetros cubicos correspon~
den 0.008862 gramo.

A su vez poseyendo la Coca empleada una riqueza
elcalofdica de 0.472 yramo por ciento, se deduce que el cocimiento
solo ha extrafdo el 37.55 por ciento. .

S1 la extraccién de los alcaloides hubiese sido —
total, deberfamos heber obtenido 0.0236 gramo por 100 centifie~ -
tros cdbicos de cocimiento.

Es decir, que se plerde un 62,45 por ciento de -
loa alcaloides contenidos en la droga.

Como. puede spreciarse tanto la infusién como el -
cocimiento de coca preparados conforme con lo establecido en la -
Farmacopea Argentina, en cuantio al modo operatorio, serian solu-
ciones extractivas defectuosas, por su escaso valor de principios
activos,

Para resolver definitivemente si la extraccidn -
es defectuose o si siendo agotadora, se produce una pérdidg impor
tante de alcaloldes durunte el proceso de su valoracidén, sobreto-
do por el caloxr empleado para concentrar les soluciones extracti-
vas entes de extraer con éter, reelizamos algunos enssyos.

a) En primer luger aplicamos la técnica de valdracidn antes des=
cripta, al clorhidrato de cocaina Farmacopea Argentina, desecado
hasta peso constante. Para ello preparamos una solucién contenien
do 0.05 gramo de clorhidrato de cocafns desecado (equivalente a -
0.04462 gramo de cocafna base) en 120 centimetros cdbicos de agua
destilada, o sea una solucidén de 0.3716 gremo por ciento, P/V, de

cocafna base,



Evaporamos los 120 centimetros cibicos de solu~ -
cidn hasta obtener mds o menos 1 centimetro cibico de solucién, -
sin pasar de T75°; agregamos 90 centimetros cibicos de éter, 3 cen
t{metros cibicos de agua destilada y 3 centfmetros cdbicos de emp
nfaco; maceramos durante 30 minutos, agitendo frecuen%emenxe; de~
jamos reposar; filtremos a travéds de algodén 60 centimetros cibi-~
cos del lfquido etéreo (correspondientes a 80 centimetros cdbicos
de la solucidn originaria); transferimos & un segundo separador -
de 200 centfmetros cUbicos y continuamos la valoracidén, como se -~
ha indicado anteriormsnte, hallendo lcos siguientes valores:

HCL 0.1 N Factor Alceloide
10 0.98 cu’ 0.0303 0.029694 g
20 0,97 e’ 0.0303 0.029391 g
30 0,97 cm> 0.0303 0.029391 g
Promedio 0.029492 g

Es decir pare los 80 centfmetros cdbicos de la =~
solucién corresponden 0,029492 gramoj por lo tanto, a 100 cenifme
tros cdbicos le corresponden 0,036865 gremo.

Es decir la técnica de valoracién empleada revela

un 99.20 por ciento de la Cocafna, Queda sin valorar o se pierde
0.80 por ciento.
b) Para conocer la accidn del calor sobre la Cocafna contenida en
el polvo de Coca, preparamos infusiones y cocimientos con un pol-
vo de Coca agotado al cual le agregamos una cantidad determinada
de clorhidrato de cocafna, que si bien no es exactamente 1gual a
la droga entera, es una reproduccién bastante aproximada,



El polvo de Coca agobado lo preparamos de este mo
do: en un separador tratamos polvo de Coca con éter en medio amo-
niacal, hasta que el residuo de la evaporaci&n de unos centime-
tros cldbicos del extractivo etéreo disuelto en dcido clorhidrico
al 1 por ciento, P/V, dé reaccién negativa de alcaloides con el -
reactiw de Mayer., Para asegurarnos que la extraccién de alcaloi-
des es total, lavamos en un embudo, el polvo de Coca con alcohol
de 95°, luego con solucidén de dcido clorhfdrico al 1 por ciento,
P/V, @ investigamos en esta Ultima nuevemente la presencia de ale
caloldes con el reactivo de Mayer, y cuando ¢s negativa, lavamos
con agua destilade hasta reaccién neutra frente al papsl de torna
sol y finalmente pecamos el polvo residual en estufa a 40°,

A este polvo de Coca agotado le incorporamos exac
tamente 0.50 gramo por ciento de clorhidrato de cocafna desecado
hasta peso constante, lo que representa un tenor de 0,4462 greamo
por ciento de cocafna base.

Preparamos infusiones al 5 por ciento, P/V, si- -
guiendo la técnica descripta anteriormenmte, y las valoramos, obte
niendo los siguientes valores:

HCl O,1 K Factor Alcaloide
10 0.59 om 0,0303 0.017877 g
20 0,58 cm’ 0.0303 0.017574 &
30 0.58 cn 0,0303 0.017574 &
Promedio 0.017675 g

El promedio de las tres determinacionssy -~ - « -
0.017675 gramo de cocafna, corresponde a 80 cent{metros cibicos -
de solucidn; por lo tanto a 100 centfmetros cibicos le correspon-



den 0,022093 gramo. Es decir que la infusién ha extrafdo 99.03 -
por ciento de la cocaina contenida en el polvo de Coca.

A continuacién preparamos tres cocimientos al 5 =
por ciento, P/V, siguiendo les normas de la'P, Arge, empleando el
polvo de coca preparado exactamente como el utilizado para obte-
ner les infusiones. Los datos obtenidos en las valoraciones son -
los siguiehtes:

HCL 0.1 N Factor Alosloides
10 0.58 cm3 0.,0303 0.017574 g
20 0.58 cn’ 0.0303 0.017574 g
30 0.57 e 0.0303 0.017271 g
Promedio - 0.017473 g

El promedio de las tres determinaciones,0.017473
gremo de cocafna, corresponde a 80 centimetros cidbicos de solu~ -
¢idn; por lo tanto a 100 centfmetros cubicos le corresponden - -
0.021841 gramo, Es decir que el cocimiento ha extrafdo el 97.80 ~
por ciento de la cocafna presente en la droga.

En estas experiencias pudde deducirse que la ac-
cién del calor parece tener un efecto destructor o perjudicial so
bre la cocafna. En la solucién acuosa de clorhidrato de cocafna -
en agua fria, evaporado a 75°, se ha perdido el 0.80 por ciento -
del alcaloide,

En la infusidn, en le cual la temperatura del - -
agua hirviente baja rdpidemente y el contacto de la droga es de -
veinte minutos, la pérdida alcanza al 0.97 por ciento. Finalmente
en el cocimiento, en el cual la droga estéd en contacto duranté--



veinte minutos con el ague hirviente, la pérdida es mucho mayor,
pues alcanze al 2,20 por ciento.

Como un complemento de estas experiencias, inves~
tigamos en que medida la droga es agotada en principlos alcalofdi
cos, con una Unica extraccién acuosa, como en la infusidén o el co
cimiento, y con sucesivas extracciones acuosas, que podriamos 1lla
mar infusiones repetidas y cocimientos repetidos.

INFUSIONES REPETIDAS, Preperamos primero tres in-
fusiones al 5 por ciento, P/V, de acuerdo con la técnica descrip-
te por la P, #rg,, con hojas dividides en trozos pequefios y seca=
das a 40°, cuya riqueza en alcaloides totales velorados como co-
ceina era de 0.54 gramo por ciento. Obtenidas las infusiones que
llamoremos A, B y C, repetimos la extraccién con los respectivos
residuos para obtener una segunda infusién, que llemaremos Ay, By
¥y C1 respectivamente; y as{ sucesivemente haste obtener una terce
ra infusién, Ay By y C2 y une cuarta infusidn A3, B3 ¥ C3.

Valorando la serie de soluciones extractivas obte
nidas con cada dosis de droga,obtuvimos los siguientes rgsultados:
INFUSION Alcaloides por diento

la, 2. s, 4a,
A veersvnesnserccronenese 42,08
Al seessscecrnsesassvevnncesscces 21:04
Ap secerecneccrconacenssnsassecccsssnssas 8o4l
A3 Cescccusoeseasrecrssesserenentrssesvsosncscssen 2,08

TOt&l [ A EEX A RENEENNENENNENEENNENNEEENNER NS R AN EN A RN NN ENNN N ] 74.33



INFUSION Alcaloides por ciento
la. 2a, la. 4a,

B sevecsserscrccrcenves 39,27

Bl eseesevscesscscrscsnsensvees 22,44

By esaneecseensvocecascrcrsonavacecses 9,81

B3 S I TS ¥ |

Total GNP AN E P PP RS ERNROERGEIIEAIRIENIICOIPeEPRRRAOENIROSIOOTIORTSES 75,66

INFUSION

C CPUSOVEIEISIINIOICENIGIOPOSTDS 40067

Cl CELOVER P TIPIBEINE SORUNRGGLIRS 21904

02 [ EANENESNENE NSNS ENRRENRFNYNERXNNHSRSNENN 9-81

03 IV VRS9 02623 080820 BsCRRIetIIINRIOIIOCINIRIOGIOTRDYS 4014

Qotal (A REEEEREEEBEEEREEEAEENE ERNEEENNE SRS R ENESEREENENSEN ] 75066

Promedic dd las ext.
parcialcs sesccssncrsrtes 40.67 21.50 9.34 3:69

Promedioc de 1la exf. total ceeerscvcencrsecnnsensennese T1D.21

Como puede apreciarse el procedimiento oficiel pa
ra la infusién, solamente permite extraer el 40,67 gramogpor cien
to de los alculoides en una primera extraccién, 21,50 gramqudi -
ciento en une segundaj 9,34 gramogpor ciento en una tercera y - -
3,69 gramo por ciento de alcaloldes. Tomando como referencia el -
promedio de las tres series de extracciones, es decir 75.21 por =
clento, debemos admitir que el resto, ea decir 24,79 por ciento,
de los elcaloides se ha perdido, ya sea por retencidh de la droga
o por destruccidn en las sucesivas operaciones, puesto que con -
una quinta extraccién , en cada serie de infusiones prédcticamente
no se gastd dcido clorhfdrico O,1 N, A
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De acuerdo con los datos obtenidos en estas expe-~
riencias podemos deducir que el procedimiento oficlal de la infu-
sidn aplicado a la Coca, solo permite extraer el 40.67 gramo por
ciento de los alcaloides totales. valorados como cocafna; el - -
34.53 gram® por ciento no es extrafdo, y .el 24,80 gramcapor cien~
t0 posiblemente deatrufdo.

Este valor 40.67 por ciento superior al obtenido
en las infusiones anteriores cuyo velor alc:lofdico extrafdo era
de 139.79 por ciento podris ser debido s la mayor riqueza en alca~-
loides de las Hojas de Coca empleedas., La Coca utilizada en las -
primeras infusiones, acusaba una riguezas de slcaloides totales, -
valorados como Cocafna de 0,472 gramo por ciento, en camblo la Co
ca utilizada en éstas Ultimas acusa una riquezs de 0.54 gramo por
ciento.

COCIMIENTOS REPETIDOS, Preparamos tres cocimien-
tos al 5 por cientao, P/V, de acuerdo con la técnica dascripta por

la F.Arg.yutilizando hojas divididas en pequefios trozos y secedas
a 40°, del mismo origen que las utilizadas para preparer las in~
fusiones repetidas,

Obteridos los cocimientos. que llamaremos A, B y
C, repetimos la extraccidén con los residuos para obtener un segun
do cocimiento, que llamarmmos A}, Bl y C1 , respectivamente; y -
as{ sucesivamente hasta obtener un tercer cocimiento, Ap, §2 y -
Csy y un cuarto cocimiento Az, B3 y 03, con los respectivos resi-
duog de A, B y C. Valorando la scrie de soluclones. extraotivaa )1}
tenidas con cada dosis de droga, obtuvimos loa siguidniea resul-

tadoat



COCIMIENTO Alcaloides por clento
1o 2° 3° 40

A cecevencnssnvanconeces 39427

Al sveevescscsencacssansncecras 19,63

A2 veseveraessrenasensssenscscscsssnsncs 101

A3 sssvessscsacsscessseerasosnasnscracacancesacs 2.80

Tﬂt&l PR 00O R0BQEPRFPERNPBSRTCEINBNRONINENSBROSROPEGIRIRRES Gaﬁn

COCIMIENTO

B [ A A RN ENNNEENNERENENRNENR NN/ 39.27

Bl [ AR R EEEEENENENNEEENE N ENE BRERENENS ] 21004'

32 ([ EANEENNNEEEEXEENNEERN AN EEEN RN RN R NNNNEN) 5‘61

BB (A A EE R R ENENNEEERNENEEEENEEEENENEREERSE RS AN NEENSENE NN 2.80

Tota]- I 22 Z R E N BN R EEERENNEEEENENENENANNEREAENN N EENER SN RN RNE N/ 68.72

COCIMIENTO

c LA N RN NN AN NN NN NNENE N} 40067

C]_ (RN AR NN ENERNNNERNESRNENNEH:RZXNNRJER:RH}.H}N] 18.23

02 (N R R ERNNENENEEEANEENE N RN R ERNNNEEENENNENNSE ] 7(01

03 [EXEENERERENENN SN N AERNENANENRE R ANN AN RN N ENE XNNENN] 0‘0

Total [ EE RN N RN AN EEY SRS ANNENNN N RN NNSEES NS AR EEE S NN NN RN S NR] 65.91

Promedio de les ext,
parciales EsPescsesnese B 39-73 19063 5-54 1086

Promedio de las ext, t0talel svacecssvescsscccsscssscosnee 67.78

Como puede apreciarse el procedimiento oficisl -~
para el cocimiento, solamente permite extraer 39.73 por ciento de
los alcaloides, en una primera operacidén, 19.63 por ciento en una
segunda, 6.54 por ciento en una tercera y 1.86 por ciento en una
cuarta operacidn, lo que hace un total de 67.78 por ciento de al-



caloides. En una quinta extraccidn no se logra extraer alcasloides,
dando entonces por agotada la droga con la cuarta extraccidn.

Con un razonamiento similar al aplicado para el =-
caso de la infusidén, debemos admitir que el 32,22 por ciento de =
los alczloides se han destrufdo o no han sido extrafdos durante -
el proceso del cocimiento repeiido,

De oonformiaad con los datos obtenidos de estas -
experiencias, podemos admitir que el procedimiento oficisl del co
cimiento aplicado & le Coca, solamente permite extraer el 39.73 ~
por ciento de los alcaloides totales valorados como cocafna; el -
28,06 por ciento no es extrafdo y el 32,22 por clento posiblemen=
te es destruido por el egua en ebullicién,

Comparsndo estos datos con los obtenldos en la in-
fusién puede deducirse que, para ¢l caso de la Coca, es evidente
una accidén noeiva del calor durante el proceso extraotivo; pues =
la infusién extrae mayor cantidad de alcaloides gue la decoccién,

Ante estos resultados, nos parecidé interesante in
vestigar si zumentendo el tiempo de contacto con el sgua en ebu~
1licidén, la destruccidn es mayor, o si se mantiene dentro de los
ca oficial, es decir hirviendo 20 minutos,

'Emﬁlaando la misma droga especificeda en las expe
riencias anteriores, preparamos distintos cocimientos, aumentando
el tiempo de ebullicidn & 40 y 60 minutos. Velorando los extracti
vos respectivos, obtuvimos los siguientes resultados:

HC1 0.1 N gastado Alcaloides extrafdos
(promedio)

a) Cocimiento de40? 19 0.28

20 0.30 40.76 g %
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b) Cocimiento a 60! 1o 0.30
50 031 42,77 g8 %

Como vemos el rendimiento ha sido mayor con el eu
mento del tiempo de extraccién, representando 1 por ciento & 3 -
por ciento en cifras redondas de alcaloides totales; pero de cual
quier modo estd lejos del rendimiento de los cocimientos repeti-
dos y del agotamiento de la droga, En consecuenclia el factor tiem
po no resuelve el problema,

Con el objeto de estudiar la accién delvvapor de
agua como posidble medio de trasporte o arrastre de algunos de los
alcaloldes existentes en la Coca, preparamos un cocimiento, si- -
gulendo las instrucciones de la F, Arg, con el agregado de un dis
positivo de condensacidn del vapor de egua, por medio de un refri
gerante, e investigando en el liquido condensado la presencia de
alcaloides con los reactivos de Mayer y Dragendoxf,

Los resultados fueron negasiwvos, ea decir, no pa-
saron al destilado bascs alcalofdicas,

Con estas experiencias nos afirmamos en la idea
de destruccién o retencidn de alcaloides y como resultado précti-
co, podemos deducirs
19,~ El procedimiento de la infusién, segin la técnica de la F,
Arg. extrae el 40,67 por ciento de los ulcaloides totales de la -
Coca, valorados como Cocaina.
2°,~ La cantidad de alcaloides remanentes en la droga, suscepti-
bles de extraerse en sucesivas infusiones, promediz el 34.53 por
ciento,
3°.~ La cantidad de alcaloldes totsles destrufdos o no extraibles
por la infusidén con agua destilada ascliende a 24.80 por ciento.



49 ,~ El procedimiento del cocimiento obtenido segin la técnica de
la FtArg. extrase el 39,73 por ciento de los alcaloides totales de
la Coca, valorados como cocaina,

5°,~ La cantidad de alcaloides remanentes en la droga, suscepti-

bles de extraersae en sucesivos cocimientos, promedia el 28.03 por
ciento.

6°.~ Lancantidad de slcaloides totales destruidos o no extraidbles
por el cocimiento con el agua destilada gsciende a 32,24 por cien
to.

Siendo la cocaina, por su estructura quimica(24),
una molécula susceptible de alterarse por influencia del pH de -
sus soluciones, nos parecid interesante dilucidar el efecto de -~
la variacién del pH del menstruo, en las soluciones extractivas -
en egstudio.

Para ello, preparemos soluciones de dcido sulfiri
co y de hidréxido de sodio, con valores de pH entre 3 y 9, y las
empleamos, en sustitucidén del sgua destilada, pera la obtencién -
de infusiones y cocimientos con las téenicas oficiales, Seguimos
utilizando la droga con 0.54 por ciento de mlcaloides totales.

Valorames las distintas soluciones extractivas, -
obteniendo los siguienteas datos:

A) INFUSIONES

pH3 Alcaloides extraidos Promedic pH final
19~ determinacidén csveeee 46.28 24 % 45058 5.6
2= " tesenes 440888%

pHy

19~ determinacidén eeesese 47.69 g %
0. " vreeuss 44.88 8 *

46.28 5.6



PHg

19~ determinacidn

29=

pHg

1°- determinacién

20

pHq

l°=determinacidn

go-

pHg

1°~ determinacién

20

rig

1%~ determinacidn

20

B) . COCIMIENTOS

"

"

"

pH3y

l%-determinacidn .

20

PHy

1°=~ determinacidn

20

PHs

1%~ determinacidén

20

"

-

o-aq-i;q

seenssre

LA NE R NN

LR N NN NN

[ E RN NN N ]

LR R NN N ]

LE A A NN N ]

LE R N B N K J

Iesonay

[ E R R LR N J

es B OO B

LE X RN A N J

L EXERREN ]

Tsesansy

sasvsnee

44,88 g %

42.08 g %
39.27T g %

36.47 g %

35.06 g ,‘

33,66 g %
32.26 g %

46.28 g %

43052 £ %

46,28 g %

44.88 g %

45.58

40.67

44.20

35.76

32.96

44.90

45,58

44.88

2.7

6.

6.7

5.5

945

5.7



~40-

pHg
10 determinacidn ssasesee 39027 & % 39 97 6
20- " ([ EEX NN X 40067 g %

PHy
1%~ determinacidén esscese 43,52 -4 % 45. 80 6
2% " tndsvee 42'808%

pHg
10~ determinacidn seeesee 35.06 g % 34,36 6.4
DO " seeevee 33.66 g %

PHg
19- determinacidn eeeeess 30.48 g % 29.14 6.9
20 L creeees 27-81 g *

Considerando que la intervencidén de un dcido fuer-
te, como el sulfdrico ~pHy =4 =g =~ podrfa ser perjudicial, resol=
vimos emplear los dcidos citrico y bérico, el primero recomendado
por la Farmacopea Helvética 5ta. Ed para las infusionew y los co-
cimientos de drogas slcaloidicas, con estas prescripciones:

INFUSIONES: Agréguese al agua empleada para hii- -
necter la droga, una cantidad de dcido cftrico iguel a la centi~
dad del total de amlecaloides contenidas en la droga (eJ 1 gramo -
Radix Ipecacuanhae~ 0,02 gramo de alcaloides - 0.02 gramo de dci-~
do cftrico), luego se procede segin la técnice general de infusio
nes,

DECOCCIORES: "En un mortero de porcelsna, tritufe
se la droga con ayuda de un pistilo, con una cantidad de agua su-

ficiente para gque se humedezca bien, esgus en la cual se habrd di-
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suelto previamente, una centidad de dcido eitrico igual & la can-
tidad total de alcaloides contenidu en la droga. (Ej: 10 gramos-

Cortex Cinchonae - 0,65 gremo de alcaloides - 0,65 gramo de f£cido
cftrico), Vidrtase apbre la droga asi preparada la cantidad de -

egua prescripte, déje;e macerar en frfo, dursnte cinco minutos, -
moviéndola frecuentemente; despuds caliéntese en bafio marfa, du-

rante una media hora, en un vaso de porcelena cubierto, f{lirese

por algoddén y compldtese hasta el peso prescrito con agua que se

ha hecho pasar por el mismo algoddn*,

Las soluciones extractivas c{tricas fueron prepa~
radas al 5 por ciento, P/V, siguiendo la técnica de la F, Helvé-
tica,

A) INFUSIONES CITRICAS: (F, Helvética), pH del menstruo, 3,5.-
Alcaloides (Promedio)
1° determinacidn
20 " 88,86 .¢ %
3° "

B) COCIMIERTOS CITRICOS: (F.Helvética), pH del menstruo, 345.=
1° determinacién
20 " 87.10 g %
30 "

Preparamos soluciones de dcido bdrico con valo=-
res de pH 5 y 6 y luego con Hogas de Cocu, cuya riqueze en alc¢a=-
loides totales era de 0.472 gramo por ciento, preparamos .infusio-
nes y cocimientos, empleando iguales técnicas que en las extrac-
clomes precedentes. Al valararlas obtuvimos los siguientes resul=-

tadoa:



INFUSIONES BORICADAS:

pHg Alcaloides (Promedio)
1° determinacidén
20 " 73.28 g %
30 L]
pHg
1l° determinacién
20 " 72.75 g %
30 "
COCIMIENTOS BORICADOS® Alcaloides (Promedio)
PHg
1° determinacidn
29 " 75496 g %
3 "
pHg
1° determinacién
o "
2 70.07 ¢ %
3o " '

De acuerdo con los datos obtenidos con las extrag
ones 4cides podemos deducir que el dcido sulfirico, pareceria -
oduecir una acc¢idn destructore de los alcaloides o inhibidore de

extraccién dé los mismos, pues con un pH 5, con dcide sulfiri-
» hemos obtenido un rendimiento de 45.58 por ciento, con dcido
trico, el 88.86 por ciento y con dcido bérico, el 73,28 por - -
ento, pura las infusiones; cifras no alcanzadas adn con pH 4 y

3, con dcido sulfdrico; y 44.88 por ciento, 87.10 por ciento y



75.96 por ciento, respectivamente pare los cocimientos con 4cido
sulfirico, ci{trico y bérico. La misma consideracidn podemos hacer
reapecto al menatruo alcalino obtenido con hidréxido de sodio en
solucidén. As{ coni el menstruo con un pH 8, obtuvimos un extracti-
vo alcalofdico con 35.76 por ciento, en la infusién y 34,36 por -
ciento, en el cocimiento,pporcentajes evidentemente inferiores a
los obtenidos con agua destilada o con soluciones d4cidas,

Agregemos & estos ensayos otros hechos con una -
sul que por hidrdlisis da reaccidn alcwlina, el benzoato de sBo- -~
dio, que por otra parte, es frecuentemenie prescripto en infusio-
nes y cocimientos conjuntamente con la Coca,

Usamos una solucidn aproximasdamente decimolar, =
cuyo pH registrado con el potencidmetro es 8, y preparamos infu-
slones y cocimientos con Hojae de Coca cortadas en pegyyefios tro-

Zz08 ¥y cuya riqueza en alcaloides era de 0,472 gramo por ciento.

A) INFUSIONZS BENZOICAS AILCALINAS: (pH del menstruoc 8)
Alcaloides (promedio)

1° determinacidn
20 " 70.07 g %
80 "
Alcaloides extrafdos con soiucidn de hidréxido de sodio con pH
8 35.76 gramo por ciento.
B) COCIMIENTOS BENZOICOS ALCALINOS: (pH del menstruo 8)
Alcaloides (promedio)
1° determinacidn
20 " 87.19 g %
30 "



Alcaloides extrafdos con solucidn de hidréxido de sodio con pH 8
34.36 gramo por ciento,

Como puede apreciarse utilizando solucidén de ben-
zoato de sodio con pH 8, igual el de una solucidén de OHNg, el ren
dimiento extractivo alcaloidicp es mucho mayor, %antoc para la in-
fusidén como para el cocimiento.

Evidentemente parece existir una accién favorece-
dora del anidn benzoico, quizd de proteccién frente a la accidn -
degtructora de la hidrdlisis alcalofdica o del celor, porque es =
en unc de los pocos casos en que se ha obtenido un rendimiento ma
yor con el cocimiento, siendo por regla general, mayor el extrac-
tivo alecalofdico en las infusiones.

Deseando verificar la accidn favorecedora del - -
anién benzoico,preperamos infusiones con el agregado de Acido ben
zolco, en la proporcidén del 0.5 gramo por ciento, P/V, dando un -
pH igusl a 3.95. Utilizamos hojas de Coca cuya rigueza en elcalol-
des totales, valorados como cocafna era de 0.54 gramo por ciento.
Obtuvimos los sigulentes resultadoss

Mcaloides (promedioc)
1° determinakiin
20 " 50.01 g %
3e "

El rendimiento extractivo slcanzé al 50 por cien-
to de los alcaloides totales, pudiéndose afirmar, que esta mejor
extraceidn no depende solamente del pH, sino también del anidn em

pleado.
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ELECCION DE LA SOLUCION EXTRACTIVA

De acuerdo con los resultados de los ensayos ante
riormente expuestos consideramos que entre las dos solucioneg - -
acuosas extractives de la hoja de Coce - la infusidn y el coci- -
miento - es preferible la primera, puesto que se obtiene con ella
alrededor de un 2 por ciento més de alcaloides.

Ademds del mayor rendimiento alcalofdico, la infu
8idn tiene la ventaja de extraer menor cantidad de productos iner
tes y su preparacidén resulta mds rédpida y econdmica que el coci-
miento.

En cuanto & la concentracién a que conviene prepa
rar la infusidén de hojas de Coca haremos las siguientes observae
cioness

Teniendo en cuenta que el férmino medio de la ri
queza en alcaloldes de las hojas de Coca circulantes en nuestro -
comercio es de 0.5 por ciento, cifra establecids por la Farmaco~
pea Argentina, la experiencia ha demostrado que en 100 cent{me-
tros cubicos de una infusidn preparada con 5 por ciento de hojas,
se extrae aproximadamente 0.0010 grgmo de alcaloides totales, de
los cuales, se calcula que corresponde & la Cocafna un 40 por -~
ciento. Es decir gque en 100 cent$metros cubicos de dicha infusidén
habrfa alrededor de 0.004 gramo de Cocaina.

Por otra parte considerando que corrientemente eg
tas infusiones, se emplean para aplicaciones externas y que mu~
chas veces se las diluyen al 50 por ciento, creemos que podria -
adoptarse la infusién de Hojas de Coca al $ por ciento, B/V, como
oficinal, puesto gue una menor proporcidén tendrfa muy poco valor

terapéutico, aun cuando se la utilizara para uso interno.



CONCLUSIONES GENERALES

1°) De las soluciones extractivas acuosas de la ~
Coca, la Infusidén y el Cocimiento son las més corrientemente prec
criptas.

2°) No existen indicaciones oficiales expresas -
sobre la proporcidén de droga que debe utilizerse en embos casos.

3°) Habiéndose establecido en la prdctica médico-
farmacéutica de nuestro medio, la proporcién de 5 por ciento, - -
P/V, considersmos la conveniencia de su adopcién oficial, baséndo
nos en el contenido medio de dichos extractivos y las formas més
comunes de utilizacidn.

49%) Tampoco existen dautos sobre el mejor rendi- -
miento en alcaloidea entre la infus;6p y g}”cocimiento de Coca,

5%) Para el eatudiok;uéﬁfikétivo de las solucio-
nes extractivas estydiadas adoptamos la técnica de valoreacidn vo-
lumétrica de la Farmacopea Argentina con algunas modificaciones,

6°) Las Hojas de Coca pueden conscrvarse durante
més de dos efios, sin perder su contenido alcalofdico, si se alma-
cenan con las precauciones comunes para la generalidad de laa dro
gas vegetales,

T°) La infusién y el cocimiento de Coca prepara-
dos segin las normas generales prescriptas por la Farmacopea Ar—
gentina, resultan defectuosos por su escaso valor extractivo de -
los alcaloldes,

8°) E1 pH del menstruo tiene importanciz en el po
der extractivo de las Infusiones y los Cocimientos, siendo més e-
ficaz el medio dcido, pH 3.5 que el medio nsutro o el alcalino, -
pH 8.
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9°) No solamente tiene importancia la cifra del pH

del menstruo sino también lsa sustancia que produce dicho pH, he-
biendo obtenido los mejores resultados con el dcido citrico con -
PH 3.5,

10°) Cuando deba utilizarse un menstruo alcalino,
los mejores rendimientos se logran con solucionss de benzoato de
sodio con un pH 8 (solucidn 1.45 por ciento P/V),

119) Entre la infusidn y el cocimiento de Coca, la
infusién extrae mayor proporcidén de alcaloides.

12°) La infusién citrica, con un porcentaje de - -
dcido oftrico igual al contenido alcalofdico de las hojas emplea-
das, resulta la mejor forma de extraer, en medio acuoso, los - -
principios activos de la Coca,

L

{ palle
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