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A. SEGUNDA CONTRIBUCION AL CONOCIMIENTO DEL
FAGARA CO0CO. (%)

Bajo la direccion del
Prof. de Quimica Biolégica Dr. Guillermo V. Stuekert
y en colaboracién de los sefigres

Prof. de Quimica Analitica Dr. Federico Padula, Prof. Su-
plente de Fisiologia Dr. Antonio Sartori, Prof. Suplente de Quimi-
ca Inorgénica Sr. Ratl Velo de Ipola, Prof. Suplente de Botéanica
Pedro E. Pasqualis, Jefe de Trabajos de Quimica Bioldgica D. Ri-
cardo Fernindez Bua, Jefe de Trabajos de Mineralogia de la Fa-
cultad de Ciencias Exactas y Naturales Dr. Juan Olsacher, Ayudan-
te, por eoncurso, del laboratorio de Fisiologia, Sr. Mateo Carusillo;
Agregado del Laboratorio de Quimica Bioldgica, Sr. Hernan Liépez
Balboa.

““Dotada de una rica y variada vegetacién cuyas caracteristicas res-
ponden a todas las formaciones fitogeograficas del orbe, casi virgen de in-
vestigaciones, y en condiciones de satisfacer ampliamente, recompensando
generosamente el tiempo que a su estudio le dedique, tanto el que labore por
una alta satisfaccidn del espiritu, como del que busque en ella solamente sa-
tisfacciones materiales, nuestra tierra argentina representa para las genera-
ciones venideras, el campo méas vasto y fértil que puede ambicionarse’’.

Juan A. Dominguez. Materia Médica Argentina, pag. 78.

(1) La ‘‘Primera Contribucién al Estudio del Figara Coco’' se encuentra publicado
en las ‘‘Actas del Congreso Internacional de Biologia de Montevideo’’ Archivos
de Biologia. Tomo III, pag. 651 y sig.. afio 1931.
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1°. INTRODUCCION AL: ESTUDIO DEL FAGARA COCO
(GILL.) ENGL.

POR EL

Dr. é‘ruilermo V. Stuckert

Las plantas indigenas de la Repiuiblica Argentina ofrecen al
investigador un excelente campo para la experimentaciéon farma-
colbgica. Buropa, con su vieja civilizacién ya ha agotado, probable-
mente, el estudio de su flora; debemos tener presente que ya en
la Antigiiedad y Edad Media existieron experimentadores empiri-
cos de las propiedades medicinales de sus vegetales vy que en los
dltimos 150 afios, con el progreso de la quimica y de la fisiologia, se
abordaron con mayor interés y mejor resultado la revisacion de
la farmacologia causal de, quizis, toda la boténica.

En nuestro medio ambiente, o por lo menos en el continente
americano, también existié6 en los pobladores primitivos un empi-
rismo de la medicina, lo que llevé a varios descubrimientos tales
como los alealoides de la coca, de la quina, del jaborandi y otros;
pero la exigua poblacién de aquel entonces y su cultura reducida,
fueron factores determinantes para que se aprovecharan muy po-
€0 esos conocimientos.

La investigacién adecuada que se hizo en el siglo pasado de
las plantas sudamericanas se debe, casi exclusivamente, a sabios
europeos, como sucedib, por ejemplo, en el easo de los alealoides
del quebracho blanco (2), aunque industrialmente se conocia bien
el cauchiy, la cocoa, el tanino del quebracho colorado, etec.

Pedro N. Arata fué el iniciador de los estudios de fitoquimi-

(2) Husseman y Hilger, 1882, citan en la pig. 1839 a Schickendanz, Hardy, Harnack
y Meyer como descubridores de la Aspidospermina, Quebrachina, Quebrachol, etc.:
del Quebracho Blanco. T. Stuckert. Rev. de la Univ. de (érdoba, Afio 1926 Ne
1—3, pag. 27, nos da la relacién més detallada sobre el mismo tema.
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ca argentina; sus trabajos sobre la pillijanina son universalmen-
te conocidos.

Adolfo Doering ha estudiado varios principios activos de los
vegetales argentinos (*), Mainini descubrié en la Valesia glabra un
nuevo alecaloide (*), Lavenir y Sanchez encontraron en la Nierem-
bergia hippomania otro alcaloide (¢), y Arreguine describe en Bac-
charis coridifolia un resinoide téxico (%), pero donde estd reunida
la mejor sintesis de la actual ‘‘Farmacologia Argentina’’ es en el
libro de Juan A. Dominguez (7). Efectivamente este autor presti-
gioso ha escudrifiado mejor que nadie las grandes riquezas en prin-
cipies activos de nuestros vegetales; en este sentido ha sido un
verdadero pionner del conocimiento de nuestras pantas y ha abier-
to el camino para que muchos puedan seguir sus indicaciones.

Por nuestra parte, y siguiendo las inspiraciones de Teo-
doro Stuckert (™) ligado intimamente a la botanica argentina, ha-
biamos estudiado anteriormente varias plantas en la parte que pu-
diera interesar la fisiologia, la quimiea o la industria (%).

Uno de estos trabajos se refiere a la fitoquimica del arbol co-
nocido con el nombre cientifico de Fagara Coco.

Juan A. Dominguez (°), cita las siguientes especies de Faga-
ra para la farmacologia argentina:

1e. TFagara Naranjillo, contiene segin Parodi y Bocquillon ILimousin (10)
alcaloides y seglin Dominguez, peroxidasas; su estudio es incompleto.

(3) A. Doering. Apuntes sobre la composicién quimica de algunas plantas ricas en
saponina de la flora argentina. Boletin de la Acad. Nac. de Cérdoba. Tomo
XX. (1915). Pag. 295. "

(4) Mainini, Tesis doctorsl. B. Aires. 1904

5 ) Lavenir y Sanchez., Contr. a l’etund. chim. du Chuschu. Trab. Inst. de Bot. y
Farmacologia., No 11.

(6) Arréguine. Nota preliminar sobre el principio activo de Bacch. coridifelia. In.

’ Rev. Inst. Bact. B. Aires (1918). Neo 3.

(7) J. A. Dominguez. Trab. Inst Bot., y Farmacol. N° 40 y 44.° (1928).

(7a) Padre del autor.

(8) a) G. V. Stuckert. Fibra Textil de Stipa Ichu. Rev. Centro HEst. Farm, (afio
1927) No. 9, pag. 72. b) G. V. Stuckert y H. Bfitori, Fitoquimica del Fagara
Coco, en Rev. Centro Est. Farm. (afio 1926) Ne¢ 3, pag. 77. ¢) G. V. Stuckert,
El Palan-palan. Act. del II Cong. de Quimica B. Aires. Tomo 4, pig. 247. d)
Id. ademés hay trabajos iniciados e inéditos sobre: Polylepis australis, Bugenia
Mato, Lycium pruinosum y Schinus dependens.

(9) J. A. Dominguez. Contr. Materia Médica Arg. Trab. Inst. Bot. y Farmacol. No 44,
afio 1928,

(10) Parodi. An. Soec. Cientif. Arg. afioc 1880. No. 10, pag. 224.

(10’) Bocquillon Limousin. Etude bot. ¥ pharmac. des Xanthoxylées. Paris 1901.
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Fig. 1
(Arriba) Rama de coco con frutas del tipo sin espinas.
(A la izquierda) Corteza de coco, vista exterior.

Tamafio reduecido, mds o menos 1/2.
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20, Fagara hiemalis, contiene segin Dominguez un cromégeno que s¢ enro-
jece al aire (11).

3o, Fagara Coco, no estid citado ningtn estudio (12).

40, Fagara sorbifolium, tampoco parece que se hubiera estudiade (13).

Teodoro Stuckert cita 14 especies de Fagara bien determinadas, 4+ dudosas y
3 variedades (14).
Este mismo autor da los siguientes datos bibliograficos referentes al
Fagara Coco: (15).

Fagara Coco (Gill) Engl in Engl. y Prantl. Nat. Pflanz. Fam. IIL 4. pég.
117, afio 1895,

F. Kurtz. Collect. 7.... O. Kuntze. Rev. IIT. 2. 34,

Fries. Ark. f. Bot. VIIL 8, pag. 13 ... Lillo. Flor. Tuc. 66.

Lillo. Arb. Arg. 89. N° 293 y Fitogeografia Tuec. pag. 217...

Dominguez. Mat. Medic. Arg. pag. 100, afio 1928.

Hans Seckt. Flora Cordob. pag. 315, afio 1930.

Syn. Zanthoxylum Coco (Gill.) in Hook. Bot. Mise. III, 168. N°. 207.

Griseb. Pl. Lorentz. N¢. 165. Symb. Neo. 136, — Kutrz Inf. prel. 5.

Niederlein. Riq. forest. N°, 613. Hieronymus. Plant. diaph. pag. 50.

Syn. Zanthoxylum stipitatum. Engl. in Mart. Fl. bras. XIII. 2, pag. 161,
tab. 34, fig. 2.

Rusby. Bol. pl. T, 13.

Nombre vulgar: Coco en las sierras de Cérdoba. Sauco hediendo en Salta.
Cochuchu en Tucumin.

Distribucién geografica: San Luis, Cérdoba, Catamarca, Tucumén, Salta,
Jujuy.

Variedad formosana. Lillo. Arb. arg. 89. N°. 204, en Formosa.

Nombre vulgar de esta variedad: Curati-ra.

Bl ““Coco’ era considerado por los antiguos indigenas, se-
gln escritos de los conquistadores espafioles, como un arbol sa-
grado, que servia en ocasiones de lindero de sus propiedades. El
mismo nombre de ‘‘coco’’, de probable etimologia comechingoén,
no tiene explicacién o traduccién posible; quizds sea una repeti-
cién de la palabra ‘‘cro’’, que significa agua, y entonces este do-
ble ‘‘ero-ero’’, podria atribuirse a sitios de abundante agua. En
la adaptacién al castellano habriase transformado en ‘‘coeo’’
(¢). Sin embargo el arbol ‘‘coco’’ no solamente crece en los valles

(11) Dominguez. Mat. Medic. Arg. Id. ant. pag. 196 y 197, pag. 100.
(12) Dominguez. Mat. Medic. Arg pag. 100; sin embargo podemos citar la siguniente
literatura anterior:
a). Hartwich. Arzneidrogen 1897, pag. 362.
b). Harperath. Zanthoxylum Coco. Comp. quim 7y aplic. industrial. Cérdoba. Te-
sis doct, 1891.
¢). Dominguez. Datos Mat. Medic. Argent. 1903, pag. 68.
(13) Dominguez. Id. ant pag. 100, 1928.
(14) T. Stuckert. Index botinico argentino, tomo VI, pig. 44 a 48. (inédito).
(15) T. Stuckert. Ind. anterior. VI, pag. 44.
(16) Segin datos suministrados por Monsefior Pablo Cabrera.
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ricos en agua, siné en partes de nuestras sierras y de San Lais,
ete. conocidas como de clima bien seco y de poca agua.

Rara vez se encuentra el ‘“Coco’’ a menos de los 500 metros
sobre el nivel de mar, ni a mis de 1700 metros; en alturas seme-
jantes sblo se encuentran arbustos raquiticos de ‘‘coco’’; tampoco
prospera bien en las planicies serranas, probablemente por los vien-
tos; asi son pobres en ‘‘cocos’’ las Pampas de ‘‘Olean’’, ‘‘Los
Reartes’’, “‘San Luis’’, ‘“Pocho’’ y ‘‘Achala’’.

Las aplicaciones del ‘‘coco’’, segtin la literatura y datos re-
cogidos por nosotros, son las siguientes:

La madera de color amarillo con vetas nacaradas, tiene se-
gtn Hieronymus, empleo para la fabricacién de muebles y cons-
trucciones, (7); sin embargo la consideramos demasiado blanda y
de muy poca resistencia. Seglin el mismo autor la eorteza sirve
para curtir cueros.

Harperath hizo un estudio del lefio del ‘‘coco’’, determinan-
do especialmente su composicién en cenizas y su contenido en ta-
nino que oscila entre 4 y 6 por %. (%)

También se Io ha citado como empleado en tintoreria indi-
gena, extrayéndose de las hojas secas un colorante oscuro y del
tronco otro, de un hermoso color amarillo.

Las citas farmacologicas del ‘‘coco’ se encuentran en Hiero-
nymus quien le atribuye propiedades sudorificas, diuréticas y as-
tringentes, (**); Hartwich dice que se emplea contra el ‘‘chuchu’’
(malaria) (*°); mientras que Teodoro Stuckert hace mencién de
que sirve de antidoto en las intoxicaciones del ‘‘chuschu’’ (Nie-
rembergia hippomania) (%*).

Por nuestra parte hemos sabido que en las sierras se usa pa-
ra curar la jaqueca, aplicindose en forma de emplastos de sus
hojas trituradas o siné aspirando sus flores machacadas o ingirien-
do una infusién de sus hojas.

El interés que ofrece el estudio de este arbol es miltiple, re-
sumiéndolo en los siguientes puntos dignos de tomarse en cuenta:

(17) Hieronymus. Plant. dianh. 1882, pag. 5.

(18) Harperath. cit. ant

(19) Hieronymus. cit. ant

(20) Hartwich. cit. ant.

(21) Teodore Stuckert. Plantas Medic, Arg, (inédito)
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1°. La parte botanieca, morfolégica, fisiologica y microfitica,
que en parte ha realizado Pedro E. Pasqualis presentandolo
como trabajo de adscripeidn a la eatedra de Boténica de la
Escuela de Farmacia de Cérdoba.

2°. La parte industrial de lIa madera, sefialada en su tesis por
Harperath, a pesar de que sus conclusiones son incompletas.

3°. Los colorantes de las distintas partes de la planta, ya em-
pleados por los indigenas.

4°, Los alcaloides de las hojas, descubiertos por nosotros y es-
tudiados en colaboracién de Velo de Ipola, Fernindez Bua,
Padula, Bfitori y Olsacher, como veremos més adelante.

5°, Los alcaloides de la corteza, cuyo estudio iniciado por noso-
tros es seguido por Fernindez Bida y Hernian Lopez Balboa.

6°. Las esencias volatiles de las hojas y en especial del fruto,
cuyo estudio fuera encomendado a Velo de Ipola.

7. El aceite de las semillas que investiga Ferndndez Bua y Ca-
rusillo.

8°. T.a accién fisiologica y toxicolégica y la aplicacién posible
en farmacologia de los alcaloides de las hojas realizada por
nosotros, A. Sartori y E. Merck de Darmstadt.

Por el conjunto de estos trabajos hemos creido que su publi-
cacién deberia realizarse en un solo volumen, que, al mismo tiem-
po de representar la ‘‘Segunda contribucion al conocimiento del
Fagara Coco’’, es la primera parte del tomo de ‘‘las investigacio-
nes del laboratorio de Quimica Biologica’ y la ‘‘4> publicacion de
la misma catedra’’, estando los anteriores trabajos dispersados en
varias revistas. (22).

(22) Publicaciones del laboratoric de Quimica Biolégica bajo la direccién del Dr. G.
V. Stuckert:
Io tomo. 1° Observaciones experimentales sobre la eliminacién del acido tirico.
Tesis, 1913
~2°, Disgresiones fisico-quimicas sobre la edad de los cuerpos vivientes, 1922,
30, Consideraciones sobre la solubilidad de los fosfatidos del cerebro, afio 1922.
40, Consideraciones sobre la fisico-quimica de la inflamacién, 1922.
50, Método para déterminar la coagulabilidad de la sangre, 1922
6°. Algunos nuevos fenémenos fisico-quimicos en los geles, 1924, (con Alberto

Marsal).

7°. Ueber rhythmische Reaktionen in U-Form., 1925.
80, Sobre la aceién de ia insulina en el metabolismo carbhidratico, 1925.
92, Cambios en el estado coloidal, 1925.
100 La correlacién electrénica v el cancer, 1925.
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Las investigaciones de algunas sustancias quimicas del ‘‘coco’
fueron iniciadas por Stuckert y Butori en el afio 1926 y sus ob-
servaciones preliminares sobre ¢l o los alealoides encontrados, pu-
blicados ya entonces. (2%).

Estos autores demostraron que existen en las hojas ciertas ba-
ses vegetales; para el caso se extrajo la droga seca con aleohol,
se precipité el extracto disuelto con agua fecida por medio del
subacetato de plomo, se separd el plomo con hidrégeno sulfurado,
se concentrd y en el extracto se ensaybé con los reactivos de los
alealoides con resultado positivo; ademés sé dieron a eonocer cier-
tas propiedades quimicas y se demostrd la toxicidad del produe-
to.

En 1929 Stuckert inicia en colaboracién con los sefiores R. Ve-
lo de Ipola y R. Fernandez Bua nuevas investigaciones y presen-
ta sus observaciones al Congreso de Biologia de Montevideo en
Octubre de 1930. (**). HEstos trabajos fueron ampliados posterior-
mente, ddndose un resumen suscinto a la Sociedad de Biologia
de esta ciudad en mayo de 1932. (2%)

Algunas investigaciones se realizaron con la colaboracion de
otros profesores; asi en la determinacién de la férmula y del pe-
so molecular intervino el Dr. Federico Padula. Velo de Ipola pre-
sent6 el afio pasado un trabajo sobre las reacciones especificas de
la pB-fagarina que, por orden de la facultad, se publica en este vo-
lumen. La determinacién de la cristalografia de los alcaloides en-
contrados fué realizado por el Dr. J. Olsacher, en el laboratorio

II. Tomo. 1°. Sobre la composicién quimica del cerebro, 1926,
20 Acecién de las sales sobre los geles, 1926.
39, Contribucién experimental sobre la ecoagulabilidad sanguinea, 1926
4°  Consideraciones sobre el Palan-Palan, 1927.
59, Observaciones sobre el contenido del extracto alcohélico del pancreas, 1927
6°. Los postulados bioquimicos, 1927.
70, Imitaciones vitales basadas en eciertos fenémenos de difusién y tensién su-
perticial, 1927
8°. Observaciones preliminares sobre la fitoquimica del Fagara Coco, 1926.
(con Hugo Butori) .
9°. Posibilidad de obtener una fibra textil de la Paja blanca (Stipa Ichu), 1927.
100 Sobre la formacién de los cdlculos biliares, 1928
110, Teoria sobre la osteogénesis, 1928.
III Tomo. Los factores fisico-quimicos de la Osteogénesis y Odontogénesis. (Afio
1929).
(23) G. V. Stuckert y Butori. 1 eit. ant.
(24) Arch. Biol. Actas de Congreso Int. Biol. Montev. 1981, III, pag. 651.
(25) No publicado.
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de mineralogia, pero por falta de material no pudo este sefior con-
cluir sus investigaciones.

Lias primeras experimentaciones toxicoldgicas y farmacolégi-
cas fueron publicadas por G. V. Stuckert en sus observaciones pre-
sentadas al Congreso de Biologia de Montevideo. (%)

Estas investigaciones se prosiguieron después en el laboratorio
de fisiologia junto con el Dr. Antonio Sartori, habiendo presen-
tado este profesor sus observaciones ya el afio pasado, (**) las
que después fueron ampliadas por ambos y se publican en cinco
diferentes capitulos.

Actualmente B. Merck ha preparado los alcaloides del Fé-
gara Coco en escala mayor, para poder hacer la experimentacion
farmacoldgica en proporciones mais vastas.

Cérdoba, Abril de 1932.

(26) G. V. Stuckert. Arch. de la Soc. de Biol. Actas del Congr. Int. de Biol. Monte
video, Oct. 1930, Fase. ill, pag 651 y sig. publicado en 1931.

(27) »Antonio Sartori. Concurso de la Suplencia de Cét. de Fisiologia, afio 1931, Conf.
dada en el Cire. Médico. agosto 1932,
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CONTRIBUCION AL ESTUDIO BOTANICO DEL FAGARA
COCO (GILL) ENGL.

POR EL

Sr. Pedro E. Pasqualis

Jefe de Trabajos Practicos y Adscripto a la Céatedra de Botémnica y Micrografia
Vegetal de la Escuela de Farmacia

A MANERA DE PROLOGO

El presente trabajo, de principiante, con el cual aspiro a op-
tar al titulo de Profesor Suplente de Botdnica y Micrograffa Ve-
getal, de la Escuela de Farmacia; ha sido hecho, eon 1a observacion
del material pertinente, contenido en los diferentes herbarios, exis-
tentes en el Museo de Botanica de la Facultad de Ciencias Exac-
tas, Fisiecas v Naturales, de nuestra Universidad; y con las obser-
vaciones realizadas sobre el terreno, en diferentes lugares de nues-
tras sierras.

A su orientaecién, han concurrido mis Profesores Dres. Carlos
C. Hosseus y Guillermo: V. Stuckert, quienes ademds, con el apor-
te de variado material v con el no menos valioso de sus obser-
vaciones personales, han contribuido a su realizacidn.

La parte del laboratorio, vale decir, los cortes microscopicos
han sido hechos por el suscripto, en el Gabinete de Botdniea y Mi-
erografia Vegetal, de nuestra Escuela de Farmaecia; con el mate-
rial de trabajo exiguo con que en él contamoes.

Lias mierofotografias, han sido sacadas con la colaboracién de
mis colegas, Ricardo Ferndndez Bta y Ranl Velo de Ipola, en el
laboratorio de Quimica Biolégiea.

Los dibujos y esquemas que acompafian al texto, han sido he-
ehos también por el suseripto.

No pretendo haber heche obra perfecta, ni mueho menos, s6-
lo he trabajado y ééto, es ya un motivo de intima satisfaccion.

P. E. Pasqualis.
Cérdoba, Abril 1932. :
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CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE LA FAMILIA DE
LAS RUTACEAS

Las Rutéiceas, son plantas propias de casi todas las regiones
calidas vy templadas del globo. Sus representantes son por lo ge-
neral 4rboles (Xanthoxylum, Wigara), arbustos (Piloecarpus) y
excepeionalmente hierbas (Monniera). Sus hojas alternas u opues-
tas, pueden ser simples o compuestas, en este Gltimo caso pueden
constar de tres foliolos o de un nimero grande de ellos (Fagara
Coco (Gill.) Engl.). En algunos casos el peciolo es alado como
ocurre en el Citrus aurantium (L.) o bien provisto de aguijones
como en Fagara coco (Gill.) Engl.

Las flores, son por lo general hermafroditas, a veces poli-
gamo-dioicas o bien unisexuales con monoecia (Empleurum) o
dioecia (Empleuridium) ; regulares o a veces zigomorfas (Dictam-
nus, Galipea); reunidas en racimos simples o compuestos, espigas
0 cimas.

El ealiz y la corola son pentidmeros, tetrameros (Empleurum)
o en algunos casos trimeros (Rabelaisia, Triphasia). Los sépalos
son libres o concrescentes, a veces son nulos. Los pétalos pueden
ser ecomo los anteriores, libres entre si (Ruta, Pilocarpus), con-
crescentes en un tubo (Ticorea) o bien nulos (Empleurum).

El androceo consta cominmente de dos verticilos de estam-
bres fértiles, en algunos casos los epipétalos se reducen a estami-
nodios y en otros casos (Pilocarpus, Citrus) abortan, en cuyo caso
los episépalos se desdoblan hasta producir veinte, treinta y hasta
sesenta estambres libres o concrescentes entre si como ocurre en
Citrus. Las anteras son por lo comiin intorsas, constan de cuatro
sacos polénicos y son de dehiscencia longitudinal.

El pistilo se compone de carpelos cerrados que llevan en su
édngulo interno, algunas veces dos hileras de 6vulos andtropos ho-
rizontales, de rafe contiguo (Ruta, Citrus) o bien dos évulos col-
gantes de rafe ventral, otras veces un solo 6vulo colgante.

Los carpelos son a veces completamente separados, como oeu-
rre en Tetradielis. En otros casos sb6lo son concrescentes en la ba-
se (Ruta, ete.) y en otras, en fin, no solamente son concrescentes
en el ovario, sino también en la region de los estilos. (Citrus).
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~ El pistilo, puede ser isémero con el periantio, pero a veces el
~nmero de carpelos se reduce a 3 (Xanthoxylum), a dos, o a uno
solo como ocurre en Amyris. A veces, por el contrario se eleva a
10 6 20 (Citrus).

El fruto es muy variado; a veces estd constituido por tantas
capsulas como carpelos (Galipea, Diosma); en otros casos es una
capsula plurilocular, con dehiscencia loculicida como en el caso de
Flindersia. En Toddalia el fruto, es una drupa; y en Spathelia,
esta drupa es alada. Finalmente en el género Citrus, el fruto es
una baya espec;al, a la cual se le ha dado el nombre de * esperlde

‘“egperidio’’. Este fruto por cierto caracteristico, tiene su exocar-
pio lleno de glandulas internas de esencia; y su endocarpio, pro-
visto de pelos que al ingurgitarse de liquido, toman la forma de
ampolletas, constituyendo ésta la parte comestible. Ademés el en-
doearpio se divide en l6culos o ‘‘cascos’’, euyo ntmero puede lle-
gar hasta 12.

Lia semilla contiene un embrién derecho en Dictamnus, o cur-
vo en Ruta; con un alblimen carnoso, o desprovista de él. En las
semillas del género Citrus, se observa el fenémeno de la poliem-
brionia.

Un cardcter histolégico de importancia para esta familia, es
la presencia en los tejidos fundamentales, de sus 6rganos vegeta-
tivos, de glandulas o reservorios internos de aceite esencial.

Este carieter, se observa en la mayoria de sus representantes,
entre ellos el Fagara coco ((ill.) Engl. Su estudio se hace, al tra-
tar en particular de esta planta.

Las propiedades de las Rutéceas, son muy variadas y ellas se
deben a diversos prinecipios que contienen.

El aceite esencial, es uno de los contenidos de mayor impor-
tancia. Asi en el Género Ruta, existen varias especles, entre ellas
la Ruta graveolens de aplieacién en medicina por su esencia, de
aceién sobre el sistema nervioso y sobre el dtero.

Los representantes del género Citrus, también son ricos en
esencias y de ellos se emplean industrialmente los frutos del lime-
nero o Citrus médica L. o Citrus limonum (Risso) Hook. ¥, pa-
ra la extraccién de la esencia de limon.

Las flores, frutos y hojas de Citrus aurantium L. var. amara,
tienen también aplicacién, por su contenido de esencia.
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Otras especies de los géneros Diosmea y Galipea, debeN
empleo al contenido de esencia.

El contenido de principios alealéidicos, no es menos importan-
te, en muchos representantes de esta familia. Asi, en diversas es-
pecies del género Pilocarpus, existen alcaloides (piloearpina,- ja-
borina, ete.), que hacen que sus hojas se empleen, ecomo sudorifi-
cas y sialagogas.

En el género Xanthoxylum, también existen alealoides; fi-
nalmente en Fagara Naranjillo (Griseb.) Engl. existe uno denomi-
nado xanthoxylina y en el Figara eoco (Gill.) Engl, objeto del
presente trabajo, existen tres llamados fagarinas.

La madera de muchas especies, es también utilizada, asi por
ejemplo: la madera del Fagara Pterota L., llamada ‘‘madera-hie-
rro de Jamaica’’; la madera del Amyris balsamifera, llamada
““lefio-rosa de Jamaica” y en fin la madera del Phellodendron
amurense, de las regiones de Amur, que es muy apreciada.

No finalizaremos estas lineas, sin agregar que los frutos de
varias especies de esta familia, son comestibles. Béstenos citar los
de los representantes del ya citado género Citrus.

Respecto a la ubicacién de esta familia dentro del reino ve-
getal, ella varia segln las diferentes clasificaciones.

Engler, segtn la octava edicién del ‘‘Syllabus der Pflanzen-
familien’’. Engler-Gilg. Berlin 1919, coloca a esta familia en el
orden de las Geraniales.

‘Wettstein, las agrupa en el Orden de las Terebintales, basan-
dose en su morfologia y en su estructura anatémica.

Hoeffgen, basindose en sus investigaciones sero-diagnéstieas,
las coloca al final del Orden de las Gruinales, k

Finalmente Van Tieghem, las agrupa en la Alianza VII o de
lag Geraniales.

Fngler divide a las Rutédceas, en las Sub-familias siguientes:

A. — Rutoideas.

B. — Dictyolomoideas.
C. — Flindersioideas.
D. — Spathelioideas.
E. — Toddalioideas.
F. — Aurantioideas.
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A nosotros interesa en este easo, solamente la primera sub-fa-
milia o sea la de las Rutoideas, cuyos caracteres principales son:
Carpelos 4 a 5 por lo general, raras veces con 3—1 o mds; con
frecuencia unidos sélo en la parte de los pistilos y libres en la par-
te inferior. En la madurez se separan, abriéndose hacia adentro
en forma locular. Por lo general el endocarpio se separa.

A esta sub-familia, divide Engler en tribus, de las cuales nos
interesa la tribu de las Xanthoxyleas, cuyos caracteres en lo que
se refiere a los carpelos, son los siguientes: Carpelos 4—5, rara
vez 3—1 0 mas.

Dentro de esta tribu, Engler hace una nueva divisién en va-
rios grupos, de los cuales nos interesa el denominado de las Evo-
dineas. : '

A este grupo, divide nuevamente en dos partes, teniendo en
cuenta lo que se relaciona con los carpelos, asi: "

A.— Carpelos con méis de 2 semillag (con 3 géneros).
B.— Carpelos con 2 semillas a lo sumo, colocadas adyacentes o
bien una sobre otra (con 11 géneros).

A la divisién B, subdivide en otras dos a saber:

Ba.— Con més carpelos (5—7) que pétalos (4).
Bb. — Con igual nimero de carpelos, o0 menos que los pétalos.

Dentro de este tltimo grupo, estd el género Fagara, que es
el que por ahora directamente nos interesa.

Caracteres generales del Género Fégara.

El género Fagara (Syst. nat. X ed. II. 897. — Curtisia Schreb.
Ochroxylum Schreb. Langsdorfia Leandro. — Pohlana Nees et
Mart. — Blackburnia Forst. — Kampmannia Rafin. -—— Rhetsa
‘Wight et Arn. -— Tobinia Desv.), se caracteriza por sus flores
hermafroditas o unisexuales. Hojas del ciliz 3 a 5, poco unidas,
en el botén floral algo imbricadas, persistentes. Hojas de la co-
rola 3 a 5, longitudinales, imbricadas o adyacentes.

Flores masculinas con 3 a 5 estambres, opositisépalos, con dos
anteras arrifionadas o en forma de huevo; con 5—1 carpelos li-
bres o unidos en un ovario rudimentario.

Flores femeninas, a veces con estaminodios escamosos, o sin
ellos. Carpelos 5 —1, generalmente con dos évulos, colocados uno
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al lado del otro, a veces separados por complete o bien, aproxi-
mados, rara vez unidos. Ovario algo lateral, libre o continuade
haeia arriba, por un estigma en forma de cabezuela, con 2 a 5 an-
teras partidas.

Frutos, 5 a 1, generalmente divididos, secos o en forma de
drupas, esféricos u ovoideos; en este caso con la parte ancha ha-
cia arriba; bilobados, con endocarpio persistente o que se des-
prende, también bilobado. Semilla tinica, casi esférica o alarga-
da longitudinalmente; con tegumento duro o coriaceo, negro bri-
Hante o azul-negruzeo brillante y con tejido nutricio. Embrién de-
recho o curvo, con.pediinculo muy eorto. Cotiledones anchos, ca-
si circulares.

Comprende este género arboles o arbustos, con ramas y hojas
provistas de espinas, pequefias o grandes; con hojas de formas
variables, simples, tripartidas o multipartidas. Flores pequefias, sé-
siles o sub-sésiles, generalmente reunidas en glomérulos, en raci-
mos o raras veces en falsos racimos.

El citado género, comprende unas 130 especies diseminadas
en los paises tropicales.

UBICACION DEL FAGARA COCO (GILL.) ENGL. DENTRO
DEL GENERO

Engler ha dividido el Género Féigara en 4 secciones, a saber:
Sec. Macqueria, Sec. Mayu, Sec. Tobinia y Sec. Blackburnia,

La Seccion Macqueria, ha sido ampliada como género y sus
caracteres son: Céliz 5—4. Corola 5—4. Estambres 5—4. Carpe-
los 5—1. Fruto con endocarpio que se desprende.

A esta Seceién, divide Engler en 3 sub-secciones que son: Sub-
sec. Perijea, Sub-sec. Pterota, Sub-sec. Paniculatae.

La Sub-sec. Perijea. Tul. Se caracteriza por sus mericarpios,
generalmente unidos, exocarpio lefioso u espinoso.

La Sub-sec. Pterota. P. Browne, ha sido ampliada como gé-
nero y sus caracteres son: Flores a menudo sésiles o sub-sésiles, en
espigas o racimos compuestos. Caliz 4. Corola 4, mucho més larga
que el caliz. Estambres 4. Carpelos 3—2. Hojas trifidas o mul-
tifidas, con el peciolo generalmente alado.
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La Sub-seccién Paniculatae. Engl., se caracteriza por sus flo-
res sésiles o sub-sésiles, agrupadas en glomérulos, rara vez en fal-
sos racimos. C4liz 5—4. Corola 5—4, mucho mas larga que el cé-
liz. Estambres 5—4. Carpelos 5—1.

A la Sub-seccién Paniculatae, divide Engler en dos grupos, al
primero de los cuales denomina: Neogaeae. En este grupo retne
las especies de Fagara, que crecen en la Amemca Tropical y Sub-
tropical; vy lo sub-divide en varios otros, temendo en cuenta una

;ﬁseme de caracteres que se refieren a las hojas. Esta sub-divisién,
como él mismo lo reconoce es puramente artificial y agrega que
para hacer una divisién natural, debe tenerse en cuenta el ntimero
de carpelos y relacionar esto con los caracteres anteriores.

Para comprender mejor, la division aludida, ya que ella es
de importancia en lo que se refiere al Fagara Coco (Gill) Engl,
hacemos la sinopsis que sigue:

Sub-see. Paniculatae

Neogaeae.
A. Hojuelas de la hoja, no crenuladas en el borde o poco en
la punta. '

Aa. Hojas no divididas.
Ab. Hojas digitadas eon 3—5 hojuelas.
Ae. Hojas multifidas, rara vez trifidas.

Aca. Hojas de ambos lados glabras y a menudo bri-
Nantes.
Ach. Hojas con pelos en ambos lados o en uno solo.

Acbl, Ramas con espinas largas.
AcbIl. Ramas sin espinas, pero a veces grandes
en el tronco.

B. Hojuelas de la hoja con el borde mis o menos aserrado o
crenulado y con grandes glandulas en las partes del mis-
mo.

Ba. Hojas generalmente compuestas y glabras.

Baa. Hojuelas sésiles.
Bab. Hojuelas pecioladas.
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Babl., Hojas apenas erenuladas, con glandulas
hundidas.

BabIl. Hojas delgadas.

BabIl®. Hojas con 2 é 3 pares
de foliolos.

BabIlie°, Hojas con 3—b5 pares de
foliolos.:

Babl2. Hojas gruesas y coriaceas.

Babll. Hojuelas bien aserradas o crenuladas, con
~glandulas transparentes entre los dien-
tes. o

BablIl. Hojas delgadas.
BabII2. Hojas coriaceas.

Bh. Hojas con pelos en ambas caras, pero & veces final-
mente glabras.

Bba. Hojuelas con el borde mal crenulado.
Bbb. Hojuelas con el borde bien crenulado, con gran-
des glandulas entre los dientes.

Ahora bien, con respecto al F4gara Coco (Gill.) Engl.,, Engler
lo coloca en el grupo Baa. o sea entre las especies de hojuelas sési-
les.

La clasificacién de la planta que nos ocupa, en lo que se re-
fiere a este Gltimo punto, no es exacta, ya que ella no tiene sus ho-
jas con los foliolos u hojuelas sésiles, como pretende el conocido
sabio. "

En efecto, he observado detenidamente, el material respecti-
vo eontenido en los herbarios existentes en el Museo de Botanica
de la Facultad de Ingenieria; v no he podido en ningfn caso lle-
gar a tal conelusion.

El estudio del abundante material recogido por mi, asi como
el de las variadas muestras, que me han sido entregadas por los
Profesores Dres. Carlos C. Hosseus y Guillermo V. Stuckert, tam-
poco me ha llevado a deducir lo que Engler dice.
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A lo sumo en algunos casos, puede aceptarse que los foliolos
sean sub-sésiles.

A titulo de comparacidon, he estudiado el material clasico ya
citado, en relacién a otras especies, entre ellas una: el Fagara
martinicensis (Lam.) Krug et Urb., del eual existen en el herba-
rio Kurtz (en la Facultad de Ingenieria) 3 ejemplares, clasifica-
dos por I. Urban; de uno de los cuales he dibujado parcialmente
una de sus hojas. (Fig. N°, 1).

Fig. N°, 1. — Foliolos de una hoja de Fagara martinicensis, perteneciente a
un ejemplar coleccionado por P. Sintenis, de las selvas del Cerro Bajaya en
Puerto Rico; 30/IV/1886 — N°. 4269; y clasificado por I. Urban.
Del herbario Kurtz. (Reducido).

De este estudio, tampoce he podido llegar a una conclusién
aniloga a la de Engler. Por el contrario constato un nuevo error;
la especie nombrada en tltimo término, a la que el citado botanico
clasifica en el grupo Bab. o sea entre las especies con hojuelas pe-
cioladas, tiene sus foliolos sésiles (obsérvese el dibujo Ne. 1).

. FAGARA COCO (GILL.) ENGL.

Consideraciones generales

El Fagara Coeco (Gill.) Engl., es un arbol de mediana estatu-
ra que puebla nuestras sierras y forma parte integrante de su
abundante flora.
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Observando el monte serrano, es ficil deseubrir en él1 su pre-
sencia ya que el color verde brillante de su follaje y lo apretado.

Tio. No. 2 — TFotogerafia de Fagara Coco (Gill). Engl. tomada en Achivas
‘ Prov. de Cérdoba. Altura 8 metros.

de él hace que sus representantes se destaquen netamente del res-
to de la vegetacidn.

Con el dnico arbol que a la distancia suele confundirse, es
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con el llamado ‘‘Molle de beber’’; pero observados ambos des-
de menor distancia, se comprueba ficilmente que este dltimo tie-
ne sus hojas de eolor verde rojizo y su tronco de corteza negruz-
ca.

Otra caracteristica, quizds la principal, mediante la cual po-
demos deducir que nos encontramos en presencia de un ejemplar
de Fégara Coco (Gill.) Engl. es el olor ‘‘sui generis’’ que despi-
den sus hojas al menor roce, a veces al solo soplo del viento, de-
bido a la esencia que éstas y otros de sus 6rganos contienen.

Su nombre vulgar en Cérdoba es ‘‘coco’’, en las provincias
del Norte se le llama ‘‘sauco hediondo’’ o ‘‘cochucho’’; finalmen-
te en Formosa a una variedad de él le llaman ‘‘curati-rd’’, acep-
¢ién guarani que quiere decir ‘‘parecido a comino’’ y que alude al
olor que de él emana.

En nuestras sierras su altura rara vez sebrepasa los 12 mts.
¥ en cuanto al grueso de su tronco alcanza, de 40 a 80 ctms. de dia-
metro. Ambas dlmensmnes varian en relacién al lugar en el cual
erece el arbol. En las provincias del Norte su altura sobrepasa los
15 mts. y el tronco llega-a tener hasta 2 mts. de ecircunferencia.

Crece en nuestras sierras entre los 500 y 1800 mts. sobre el ni-
vel del mar, pero su dipersién es mayor entre los 600 y 1500 mts.
s. n. m. Prefiere los lugares resguardados y lo vemos abundar
en valles, laderas y quebradas, al abmgo de los vientos y defen-
dido de los rigores del invierno que no logra despOJarle de sus
hojas.

Es por eso que su preseneia en las altiplanicies, es’ ‘casi nula
¥ reducida a unos pocos ejemplares raguiticos. La prueba de lo que
antecede, la tenemos en el hecho de que, en las llamadas ““pam-
pas’’ de nuestras sierras, tales como las de ‘‘Olean’, ““Achala”’,
“Pocho’’, ““San Luis”’, ete. su dispersién sea escasa o nula.

Esta planta, hasta hace poco tiempo desconocida farmacold-
gicamente, era conocida por los indigenas, quienes a més de te-
nerla como planta sagrada, le daban diversos usos. Asi, usaban sus
hojas para tefiir de obscuro y su madera para tefiir de amarillo,
los tejidos fabricados en sus telares primitivos. Su madera les sir-
vid para la construceidén de utensilios y enseres domésticos, no tan-
to por su dureza que es escasa, sino por la facilidad con que pue-
de trabajarsele.
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En el campo de la medicina indigena, su uso fué preconizado
eomo sudorifico, astringente y diurético. Hoy se pretende que, sus
hojas v flores, trituradas y luego aspiradas, curan la jaqueca. '

Hartwich, sostiene que eon él se combate y eura la malaria,
afirmacién que no se ha comprobado.

Stuckert (Teodoro), dice que las hojas sirven de antidoto a
los animales envenenados con ‘‘chuchu’’ o ‘‘chuscho’ (Nierem-
bergia hippomaénica).

Finalmente otros autores contemporineos, asignan a sus ho-
jas propiedades febrifugas y sialagogas.

Haece algunos afios, el Dr. Harperath recientemente fallecido,
realizé un estddio somero de esta planta, desde el punto de vista
quimico, llegando a la conelusién de que su madera y su corteza
contenian tanino.

En el afio 1925, el Dr. Guillermo V. Stuckert, demostré la exis-
tencia de principios alcaléidicos en sus hojas. Estos principios al
final de una larga tarea, han sido aislados y estudiados por el ci-
tado Profesor, en compafifa de sus Jefes de Trabajos Pricticos,
Farmacéuticos Ricardo Ferndndez Bda y Ratl Velo de Ipola. Es-
tos trabajos fueron presentados en parte, al Gltimo Congreso de
Biologia de Montevideo y otra parte recientemente como comuni-
cacién, en una de las reuniones de la Sociedad de Biologia de Cor-
doba.

Los alealoides, aislados de la hoja de Fagara coco (Gill.)
Engl., y estudiados por el Dr. Guillermo V. Stuckert v sus cola-
boradores antes mencionados, son tres. Estos alcaloides han recibi-
do los siguientes nombres:

a-Fagarina,.
B-Fagarina.
v-Fagarina.

Ademas de los principios eitados, el mismo Profesor ha extrai-
do de la corteza del 4rbol que nos ocupa, una substanecia aniloga
a la Berberina, y un colorante amarillo al cual ha llamado: Xan-
to-fagarol.

DISTRIBUCION GEOGRAFICA

Ya hemos dicho que el Fagara coco (Gill.) Engl., es un 4rbol
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que crece en huestras sierras, desde los 500 mts. s. n. m. hasta
los 1800 mts. s. n. m. En efecto aunque algunos autores pretenden
que él también crece en nuestras llanuras, su dispersion en ellas es
nula, Datos consignados por personas que han recorrido el terri-
torio de nuestra provincia, abonan esta aseveracion.

He viajado por varios de los departamentos llanos de nuestra
provincia y en los densos montes que los pueblan, no he encontra-
do ejemplares de ‘‘coco’’. En los montes vecinos a la localidad de
Rio Tercero, tampoco he podido comprobar su existencia. Sélo en
las proximidades del dique que se construye sobre el rio del mis-
mo nombre, cuya altura sobre el nivel del mar sobrepasa los
500 mts., se observan algunos ejemplares de la eitada planta.

Respecto a su existencia en las sierras, que forman la cadena
més Occidental de nuestra provineia, o sean las de Pocho ¥y Gua-
sapampa, no tengo datos seguros.

Antes de terminar con lo que se refiere al tépico de la distrik
bucién de esta planta en nuestras sierras, es necesario hacer la ad-
vertencia de que no se puede hablar de una distribucién actual de
ella, por cuanto la explotacién irracional de sus montes, de los
cuales el ‘‘coco’ forma parte, ha traido con el andar de los aiios,
un cambio radical en su fisonomfia.

En las sierras de San Luis, también existe el ‘“coco’’. Este he-
cho es perfectamente explicable, ya que las sierras citadas, no son
sino la continuacién de una de las cadenas nuestras.

Al respecto debemos anotar el dato erréneo de Hooker en
diado, proviene de ‘‘Las Achiras, provincia de San Limis’’, pues es-
ta localidad estd en territorio de Cérdoba. Posiblemente el error
no es suyo, sino del Dr. Gillies.

A. Grisebach, en Symbolae ad Floram Argentinam. 1879. Pig.
76 Ne°. 436, da como distribucidon geogrifica de esta planta: Cér-
doba y Tueumén.

P. G. Lorentz, en La vegetacién del Nordeste de la Provincia
de Entre Rios, Buenos Aires 1878. Pag. 114 y 131, dice del ‘‘co-
co”’, que él ‘‘falta en la flora entrerriana, existiendo en la flora
del monte y en lo flora subtropical”’.

O. Kuntze, en Revisio Generum Plantarium, TI1. Pig. 34 dice:
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F. coco. Engl. (Gill.) Argentina: Cérdoba, Jujuy, Bolivia: Cocha-
bamba.

Miguel Lillo en Contribucion al conocimiento de los Arboles
de la Argentina. 1910 — 89 — N°. 294, dice: Habita en Jujuy,
Salta, Tuecumén, Cérdoba, Catamarca.

En la obra citada, el mismo auntor consigna la existencia de
una variedad, de la misma planta a la que llama ‘‘Formosana, Li-
1lo’’; habita en el territorio de Formosa, como su nombre lo indica
y los natives le Jlaman ‘‘Curutd-rd’’.

RAIZ

Posee el ‘““coco’ una raiz tipica cuyo eje principal se introdu-
ce verticalmente en el suelo y del cual parten raices secundarias
que, naciendo a poca profundidad de su cuello, se extienden por
varios metros, paralelamente a la superficie de aquél.

Tanto la raiz principal como las secundarias, adquieren un
didmetro apreciable con relacion al tamafio de la planta; esto hace
que aquéllas le sirvan de seguro sostén.

La raiz estd cubierta por una corteza de regular espesor. Es-
ta tltima presenta una capa exterior de siber, la cual se exfolia
longitudinalmente y es de un color marrén amarillento.

La parte interior de la corteza es de color amarillo oro, en es-
tado fresco y amarillo marrén en estado seco.

El cilindro central o parte lefiosa, es también de un color ama-
rillo, pero menos intenso que el de la corteza.

Caracteres histologicos de la raiz.
En el corte transversal de la rafz; se observa:

1°. La capa exterior de stber, formada por varias capas de cé-
Iulas planas de paredes delgadas.

2°. La corteza primaria, en la que se observan grupos de cé-
lulas pétreas, vecinos unos de otros y formando en conjun-
to algo asi ecomo un cordén circular.

3°. La corteza secundaria, en cuyo tejido se observan células
con contenido de oxalato de caleio, en forma de cristales
aislados.

En el Iimite intericr de esta corteza, se observan gru-

pos de fibras liberianas, de paredes engrosadas.
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4°. El liber, separado del lefio por un cambium bien aparente,
y dividido en sectores por los radios medulares.

5°. Kl lefio, de cuyo centro irradian los radios medulares, por
ser esta raiz desprovista de médula.

6°. Los radios medulares formados por 2 ¢ 8 filas de células
alargadas radialmente.

L c
A

. [
N & ¥
Fig. N°. 3. — Corte transversal de la raiz de Fagara coco (Gill.)
Engl. (Aumento 20 didmet.) — 8) Capas de stber exfolidndose.
C) Corteza. — L) Liber. — E) Lefio. — R) Radios medulares.

TALLO

El tallo del Fagara coco (Gill.) Engl., estd constituido por un
troneo gencralmente derecho, el que se ramifica en la parte supe-
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rior, formando una copa redondeada. No obstante lo dicho, es fre-
cuente observar ejemplares de esta planta, en los cuales el tallo ape-
nas elevado del suelo, se ramifica en dos o més brazos; esto hace

Fig. N°. 4. — Ejemplar de Fagara Coco (Gill.) Engl., mostran-
do sobre su tronco y sus ramas, los aguijones correspondientes.

que aquellos cuando aleanzan poca altura, tengan aspecto arbus-
tivo.

La corteza del tronco, se presenta de un eolor amarillo grisi-
ceo 0 amarillo parduzeo; estd cubierta de aguijones y s6lo en caso
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de ejemplares muy viejos, presenta una capa rugosa y agrietada
de sdber.

En las ramas, esta corteza es de un color amarillo verdoso y
finalmente en los tallos jévenes adquiere un eolor francamente ver-
de.

Sobre la corteza del troneco y sobre la de las ramas, se hallan
diseminados los aguijones, que no observan ninguna regularidad
en su disposicién y que tienen en cada caso, formas y caracteres
especiales.

Fig. Ne. 5. — Porecién superficial de la corteza de 1a par-

, te inferior del tronco de Fagara coco (Gill) Engl, mos-

trando la forma y dispoesicién de los aguiiones. (Esque-
mético).

Antes de pasar al estudio de los citados aguijones, debo de-
cir que la denominacién de ‘‘espinas’ con que algunos autores los
deseriben, es inadecuada por cuanto ellos son formaciones pura-
mente exdgenas y no enddgenas, como ocurre en otras plantas de
la misma familia, tales como las especies del género Citrus.

Los aguijones insertos sobre la corteza de la parte inferior del
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tronco, tienen una conformacion distinta, a la de los situados en
la parte superior del mismo y a la de los que ostentan las ramas.

Los primeros estin constituidos por un basamento en forma
de cono truncado, de base oval y cuyo eje mayor estd orientado
en direccién transversal al eje del tronco. Sobre este basamento, es-

Fig. Ne. 6. — Corte transversal del tronco de Fagara coco
(Gill.) Emgl. mostrando la insercién de un aguijén, so-
bre su corteza. (Esquema).

tan situados los verdaderos aguijones, cortos, de punta fina y de
base oval; pero con el e¢je mayor de ella orientado en la misma
direcciéon del tronco.

El tamafio de las formaciones citadas, alcanza a unos 15 6 30
mm. de largo, de los cuales s6lo 4 6 5 mm. corresponden al verda-
dero aguijén; por lo que éste aparece como un pequefio apéndice
de aquellas. Los esquemas N°. 5 y N°. 6®ilustran respecto de lo
dicho.

El color de los aguijones descritos, es el mismo de la corteza
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en lo que se refiere a las formaciones basales; pero en lo referente
a los verdaderos aguijones, ellos son de un color marron obscuro
o marrdn rojizo.

Los aguijones de las ramas y de los tallos jévenes, son cortos,
de base oval; pero con el eje mayor de ella, dirigido en el mismo
sentido de la direceién de la rama o tallo. El eje mayor de la base,

o %
%
Fig. No. 7. — Tallo joven de Faga-

ra coco (Gill) Engl, mostrando la for-
ma y disposicién de los aguijones. (Es-
quemético).

es mas largo que el aguijon en si; y éste es de punta fina y encor-
vada hacia abajo, comg ocurre con los aguijones de las rosas.

El color de estos aguijones es marrén rojizo, pero a veces ad-
quieren un color violdeceo o azulado, como ocurre en brotes y reto-
flos nuevos.
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El esquema N°. 7 representa un trozo de tallo joven, con sus
correspondientes aguijones.

Sobre la corteza del tronco y de las ramas, se desarrollan ade-
méas, diversos liquenes de los géneros Parmelia, Ramalina, ete.;
musgos (en las partes de mayor humedad) y en forma epifita va-
rias especies de Tillandsia, llamadas vulgarmente ‘‘flores del ai-

bl

Te’’,
La corteza del tronco alecanza un desarrollo de algunos centi-

Pig. N°, 8. -—— Trozos de corteza de un ejemplar de Fagara coco (Gill) Engl.
de 5 mts. de altura por 80 ctms. de circunferencia, vistos por su eara externa.

metros. Asi en los trozos de ella, que muestran las fotografias
Ne. 8 y N°. 9 y que fueron extraidas de un arbol de 5 mts. de alto
por 80 ctms. de grueso; su espesor alcanza a 20 mm.

Observada la corteza por su cara interna, presenta un color
amarillo canario cuando fresca, el cual cambia a marrén euando
ella esta seca.

La madera es de un color amarillo, presenta algunas vetas, es
blanda, liviana y poeco resistente a los agentes exteriores.
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En uno y otro caso, el eolor amarillo se debe al eontenido de
berberina o xantofagarol, como lo han probado las extraceiones de
este alcaloide, realizadas en el laboratorio de Quimica Biolégiea de
nuestra Facultad.

Antes de pasar a otro estudio, debo agregar respecto a los
aguijones, que existen ejemplares de Fégara coco (Gill.) Engl., en
los ceuales su presencia es casi nula, fenémeno que se observa tam-
bién con los aguijones situados sobre el raquis de las hojas, y del
cual hablamos con mis detenimiento al tratar este dltimo punto.

Fig. N°. 9. — Trozo de corteza visto lateralmente.

En los brotes o retofios nuevos asi como en las inflorescencias,
el tallo toma a veces un color rojo violdceo o azul violdceo carac-
teristico, debido seguramente a influencias antocidnieas.

Caracteres histolégicos del tallo.

Si observamos el corte transversal de un tallo del primer afio,
podemos anotar los detalles siguientes:
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2°.

3.
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5.

6°.
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La epidermis constituida por upna capa de eélulas.

Por debajo de la epidermis y abarcando varias capas de cé-
lulas corticales, los depésitos o reservorios internos de acei-
te esencial, bastantes voluminosos y que .se pueden apre-
ciar casi a simple vista.

Lia corteza primaria, en cuyas células alargadas tangencial-
mente, se observan cristales de oxalato de calcio en formg
de drusas.

Figura N°. 10. — Corte transversal de un tallo nuevo de Fé-

gara coco (Gill.) Engl, mostrando la posicién de las glén-

dulas de esencia. Aumento 20 didm. — &) Glandulas de
de esencia.

A la corteza primaria, limitan hacia adentro, grupos de fi-
bras liberianas compuestos de un ntmero variable de ellag
y formando en conjunto como un rosario de cuentas.

Un parénquima periciclico, formado por células irregula-
res. :
El lber, poco aparente y separado en grupos por la termi-
nacién de los radios medulares.
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7°. El lefio, formado por sectores circulares, entre los cuales pa-
san los radios medulates, formados por 2 6 3 filas de células
alargadas radialmente.

8°. La médula, en forma de una superficie casi circular, que re-

presenta la mitad del corte; y en euyas células se observan

nuevamente eristales de oxalato de caleio en forma de dru-

sas.

Figura Ne. 11. — El mismo corte, con aumento de 30 dia-
metros.

Respecto al cambium, que separa al liber del lefio, en nuestro
caso se observaba un poeo confuso.

Las fotografias N°. 9, 10 y 11 representan el corte transver-
sal de un tallo del primer afio, observado con diferentes aumen-
tos.

Caracteres histologicos de la corteza.

Corte transversal. Observado al microseopio, el corte trans-
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de la corteza, podemos anotar los detalles de importancia,

siguientes:

Ie.

2°.

L <

El felogeno que forma hacia afuera, una delgada capa de

stber, de células aplanadas. '
La corteza primaria, cuyo parénquima estd constituido por
células con contenido de oxalato de caleio. Este tejido se

///

Figura Ne°. 12. — Corte transversal de un tallo del primer

afio, de Fégara coco (Gill.) Engl. (Aumento 100 didm.)

G — @landula de esencia. F — Fibras liberianas. L — Lefio,
R — Radios medulares.

halla interrumpido por la presencia de grupos de células pé-
treas o esclereidos, de tamafio variable y ecuyo numero va
disminuyendo, a medida que se adentran en la corteza se-
cundaria.

Los esclereidos o células pétreas, se hallan rodeados por
un anillo de células, ocupadas por ecristales de oxalato de
caleio, en forma de tablas rémbicas.
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8°. TLa corteza secundaria, que representa las 2/3 partes del es-
pesor total del corte, dividida en sectores por las terminacio-
nes de los radios medulares y en cuyo tejido se observan
células con cristales. En esta parte, el ntimero de células pé-
treas es menor que en la corteza primaria.

4°. Los radios medulares, cuyas terminaciones se internan en
la corteza secundaria; formados por 2 6 3 filas de células
alargadas longitudinalmente. En estas células es menos
abundante el contenido de cristales.

Corte ldﬁgitudinal. B

En el corte longitudinal de la corteza, se observa:
1°. La capa suberosa, formada por varias capas de células.

R T

Figura N°. 13. — Esclereidos o células pétreas de la corte-
za, rodeada por la vaina de células cristaligenas. (Original
muy aumentado).



2°,

3°.
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La corteza primaria, cuyo tejido se observa como en el ca-
so anterior, interumpido por los eselereidos.

Las células cristaligenas, se observan en este caso de
forma alargada longitudinalmente y colocadas unas a con-
tinuacién de las otras, formando asi verdaderas fibras eris-
taligenas. Hstas fibras eristaligenas, acompafian a los es-
clereidos.

La corteza secundaria, con pocos esclereidos y entre ecuyas
células se insintian transversalimente los radios medulares.

Figura N°. 14. — Corte transversal de un tallo del primer
afio, mostrando una glindula interna de aceite esencial.
Aumento 100 D.



s
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Figura N°. 15. — Corte longitudinal de un tallo del primer
afio, mostrando una glandula interna de aceite esencial.
Aumento 100 D.
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Caracteres morfologicos. — Las hojas del Fégara coco (Gill.)
Engl., son hojas alternas, cempuestas, oposito-imparipinadas. El
nimero de foliolos de que ellas constan es variable y diferente se-
gin sea la edad de la planta. Asi, en las plantas ya adultas, las ho-
jas de las ramas superiores constan comtnmente de 3 a 6 pares de
foliolos; en las plantas jévenes su nGmero alcanza a 10 y 12 pares
y finalmente en brotes o retofios nuevos este alcanza hasta 14 y
15 pares.

El largo total de las hojas puede variar entre 15 y 60 centi-
metros, desde su insercién sobre el tallo hasta el apice del foliolo
impar.

Los foliolos son peciolados, llegando a tener dicho peciolo has-
ta 10 mm. de largo; en otros casos son sub-sésiles, pero nunca sé-
siles como erréneamente sostienen algunos botdnicos. En todas las
muestras por mi recolectadas, asi como en todas las contenidas
en los diversos herbarios estudiados, los foliolos son peciolados.
Por otra parte, he comparado las hojas del Fagara coco (Gill.)
Engl. con las de otras especies del mismo género, en las cuales los
foliolos son sésiles v no he podido en ningin caso llegar a una con-
clusién de tal naturaleza.

Engler, como ya lo hemos dicho en otro lugar, clasifica al Fa-
gara coco (Gill.) Engl., entre las especies que poseen foliolos sé-
siles; sin embargo sostengo que sélo una confusién con otras es-
pecies, puede haber llevado al conocido sabio a sostener tal cosa.

Las fotografias y dibujos de hojas, que acompafian a este tra-
bajo, prueban bien a las claras lo dicho.

La forma de los foliolos es eliptico u oval-lanceolada, siendo
los bordes del limbo finamente erenulados. A veces tienen la forma
de una hoz, ecomo ocurre en Fucaliptus. El tamafio de ellos varia
segin la edad de la planta y la clase de hojas de que se trate. Los
foliolos de las hojas de las plantas viejas, asi como los de las hojas
de las ramas floriferas, tienen un tamafio que oscila entre 15 y 20
mm. de ancho por 40 § 50 de largo, en cambio en las hojas de las
plantas nuevas asi como en las de los brotes y retofios, los foliolos
aleanzan a 30 mm. de ancho por 70 y 80 mm. de largo. En otros
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Figura Ne. 16. — Hojas de la parte terminal de un retofio de Fi-
gara coco (Gill.) Fmngl, mostrando los aguijones de su raquis.

Figura N°. 17. — TLas mismas vistas desde menor distancia.
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Pigura N°. 18, — Foliolos de una hoja de Fagara coco (Gill.) Engl,
mostrando sus nervaduras y sus glandulas.
(Tamafio natural. Original).

casos como el que ilustra la figura N°. 18, los foliolos son muy del-
gados y bastante largos.

El limbo de los foliolos, es méas brillante en su cara superior
que en la inferior, lampifio y lleno de puntuaciones transparentes
en ambas caras. Estas puntuaciones son debidas a las innumera-
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bles glindulas de aceite esencial, diseminadas sobre ambas epider-
mis.
En el fondo de las crenuladuras del borde del limbo, se no-

Figura Ne°. 19. — Hoja de Fagara coco (Gill.) Engl, total-
mente desprovista de aguijones.

tan puntuaciones transparentes, mas grandes que las ya citadas,
las cuales corresponden a otras tantas glindulas de aceite esen-
cial, mas voluminosas que las anteriores.
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Figura Ne°, 20. — Foliolos de una hoja de Fagara coco (Gill.) Engl., perte-

neeiente a una muestra del herbario de G. Hieronymus, existente en el Museo

de Botdnica de la Facultad de Ingenieria de nuestra Universidad. (Tamafio
natural, original).
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Los foliolos poseen una nervadura central bien pronuneciada
en la cara posterior, de la cual parten nervaduras secundarias que
llegan easi hasta las erenuladuras, sin que toquen sin embargo el
borde. Estas nervaduras secundarias se unen entre si por medio
de otras mucho més finas.

El raquis de las hojas es redondeado y a veces presenta un
color azulado o rojo violdceo, especialmente en las hojas vecinas
a las inflorescencias. A menudo se presenta provisto de aguijones,

Figura Ne. 21. — Parte de una hoja de Fagara coco (Gill.)
Engl, mostrando la posicién de los aguijones sobre su
raquis. (Tam. nat. Original).

lo mismo que los tallos, pero de diferente tamafio y conformaecién.

Estos aguijones alternan con los foliolos y pueden ser aisla-
dos o hien estar dispuestos por pares, uno frente al otro, en el
mismo o en diferente plano. A veces forman entre ellos un angu-
lo muy abierto. Las figuras N°. 19 y 20 ilustran sobre lo dicho
al respeeto.

Los aguijones citados son de base oval, con el eje mayor dis-
puesto en la misma direccién del raquis, de cuerpo fino y punta
afilada. Su color es amarillento blanquecino en la base y amari-



ANO 19. N° 5-6 y 7-8. JULIO-OCTUBRE 1932

55—

llo anaranjado en la parte terminal, Su tamafio no pasa de 15 mm.
de largo.

En las hojas de brotes y retofios nuevos, existen otros agui-
jones, situados en forma apretada a uno y otro lado de la base
del raquis. Son muy delgados, de color amarillo blangquecino y su

Figura Nv. 22. — Parte de una hoja de Fagara coco (Gill.)
Engl., mostrando otra posicién de los aguijones sobre su
raguis. (Tam. nat. Original).

niimero varia entre 3 y 6 pares, siendo més numerosos a medida
gue las correspondientes hojas, se acercan al extremo del brote o
retofio.

Las hojas vecinas a las infloreseencias, generalmente no po-
seen aguijones sobre su raquis. Este hecho lo he comprobado con
la observacién de las correspondientes muestras recolectadas por
mi; y con las contenidas en los herbarios pertenecientes a los
alumnos de Botdnica de nuestra Escuela de Farmacia.
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Antes de terminar con lo referente a los aguijones, debo agre-
gar que existen ejemplares de Fagara coco (Gill.) Engl, en los
cuales aquéllos faltan por completo y otros en los cuales su ni-
mero es escaso. La constatacién antes mencionada me conduce a
la enunciacién de dos hipétesis a sabez:

1°. ;Se trata de una variedad de Fagara dentro de la misma
especie?
2°. 3 Se trata de un fenémeno puramente ecoldgico?

Ambas hipétesis son aceptables, pero para sentar la tésis co-
rrespondiente a cada uno de ellas, son necesarias las pruebas con-
cluyentes al respecto, las euales no poseo en el momento de dar
término a este trabajo.

Caracteres anatémicos. — Lias hojas del Fdgara coco (Gill.)
Engl., pertenecen por su estructura interna, al fipo de hojas lla-
madas de ‘‘parénquima asimétrico’” o de ‘‘tipo dorsiventral’’, que
es el tipo caracteristico de las Dicotiledéneas.

En el corte transversal de una hoja de Féagara coco (Gill.)
Engl., se observa: .

1°. — La epidermis superior, constituida por células rectangu-
lares, euyas membranas exteriores se hallan cubiertas por una ca-
pa cuticular de mediano espesor. Esta epidermis forma depresio-
nes bruscas, en las cuales se observan empotradas las glandulas
de aceite esencial.

2°, — Kl meséfilo formado por un parénquima en empalizada,
constituido por una sola capa de células y que no se interrumpe
a la altura de la nervadura principal. Al parénquima en empali-
zada, sigue hacia abajo el parénquima esponjoso, constituido por
variag filas de células irregulares, que dejan entre si vacios y que
a medida que se van acercando a la epidermis inferior, se hacen
mas regulares v més apretadas.

El parénquima en empalizada, se observa a menudo interrum-
pido por la presencia de glindulas o reservorios internos de aceite
esencial, de constitueién anatémica similar a los que se observan
en otros 6rganos de la planta. Estos reservorios suelen abarecar
también parte del parénguima esponjoso.

Entre ambos parénquimas y alternando con las nervaduras se-
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Figura Ne°, 23. - Glédndulas de esencia, de un foliolo de Fagara coco (Gill.)
Engl., vista en un corte transversal del mismo. (Esqueméitico. Muy aument.
Original).

PFigura Ne. 24, — Glandulas de esencia, del borde de un foliolo de la misma
planta, vista en un corte transversal de aquél. (Esquemitico. Muy aumen-
tado. Original).

cundarias, se observan manojos de vasos espiralados en corte lon-
gitudinal y en direeecién paralela a la epidermis.

En los cortes freseos, suele observarse en ambos parénquimas,
cristales de oxalato de calcio en forma de drusas; pero éstos no
son muy frecuentes y desaparecen al tratar los cortes con los di-
ferentes reactivos usados en la téenica histoldgiea.
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Figura N°. 25. — Epidermis del envés de una hoja de Fagara coco (Gill.)
Engl., mostrando la forma de sus células y sus estomas. (Muy aumentado
Original).

Figura N°. 26. — Epidermis del envés de una hoja de Fagara coco (Gill)
Engl., mostrando ¢l eshbozo de una glandula. (Muy aumentado. Original).
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3°. — La nervadura principal, en forma de un circulo mas o
menos perfecto, en la parte superior del cual se observan los vasos
lefiosos, agrupados formando una V o un tridngulo de lades cur-
vos y con su vértice en la parte inferior. Ocupando el resto del
circulo se encuentran los vasos liberianos y rodeando al todo una
fila de células parenqueméticas.

4°. — La epidermis inferior, formada por células rectangula-
res e interrumpida de trecho en trecho, por las células de cierre
de los estomas. A la altura de la nervadura principal, las células
de esta epidermis, son de forma papilar, lo que haece que aquella
presente en esta parte pequefias entrantes y salientes.

Esta epidermis como la superior, presenta también depresio-
nes bruscas en las euales aparecen empotradas las glindulas de
aceite esencial.

Las glandulas epidérmicas observadas en el corte anterior, per-
tenecen a dos tipos diferentes. Unas son acabezueladas, sésiles o
sub-sésiles, en cuyo caso el corto pie aparece formado por 3 6 4
células adyacentes, a lag cuales siguen hacia arriba otras células
mis o menos irregulares y que van ensanchando el cuerpo glan-
dular. Las células terminales son un poco alargadas verticalmen-
te y presentan sus membranas exteriores levantadas por efecto
de la presién del aceite esencial que la glandula va almacenando,
adquiriendo ésta una forma parecida a la de las glandulas de la-
pulo. Estas glandulas son las que ocupan los espacios del lim-
bo, libres de nervaduras.

Otras glandulas epidérmicas, se presentan al corte, de forma
achatada, rectangulares, sésiles y formadas por 4 6 5 filas super-
puestas de células irregulares. Estas son las que ocupan el fondo
de las erenuladuras del borde foliolar.

Vista al microscopio la epidermis inferior de una hoja de Fa-
gara coco (Gill.) Engl., aparece formada por células méis o me-
nos irregulares entre las cuales se encuentran los estomas, dis-
puestos sin orientacién alguna, como oeurre en las Dicotiledoneas.
(Figura N°. 25).

El esbozo epidérmico de las gldndulas antes estudiadas, apa-
rece formado por un nhcleo central de 4 células poligonales, al-

rededor de las cuales se disponen otras formando eirculo. (Figura
N°. 26).
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FLORES

Las flores del Fagara coco (Gill.) Engl., son flores unisexua-
les con dicoecia.

Las flores masculinas, poseen 5 sépalos pequefios, triangula-
res, apenas visibles y de color verde. Lios pétalos son 5, mucho
més largos que los sépalos, de forma oval acuminada u oval lan-
ceolada; su color es verde por la cara externa y blanco o amari-
llento por la cara interna. Alternan con los sépalos y su tamafio
varia entre 2 y 3 mm. de largo.

Los pétalos poseen una nervadura central, bien visible y de
la cual parten en forma alterna, nervaduras secundarias. En su
mes6éfilo se observan reservorios de aceite esencial.

Los estambres en ntmero de 5, son opositisépalos y estdn dis-
puestos alrededor de un disco o basamento central, del cual emer-
ge un pistilo rudimentario.

El largo total de los estambres, es casi el mismo que el de los
pétalos o bien aleanza a lag 2/3 partes del de éstos. El filamento
es bastante grueso y las anteras en ntimero de dos, para cada es-
tambres, son ovoideas o arrifionadas, introrsas y de dehiscencia lon-
gitudinal.

.Los granos de polen, observados al mieroscopio, son redon-
deados y no presentan en su memhrana exterior, ningtin acciden-
te digno de mencién; vale decir que ella es completamente lisa.

La fotografia N°. 26 representa una flor masculina, vista des-
de arriba. Lias flores femeninas, poseen 5 sépalos de la misma for-
ma que en el caso anterior. Lios pétalos son 5, con las mismas ea-
racteristicas de eolor y de tamafio, que los de las flores masculinas.

El gineceo, estd formado por un ovario globuloso, de estigma
sentado o sub-sésil y de forma acabezuelada.

El ovario es monocarpelar y uniovulado; pero a veces suele
producirse el caso anormal, de la existencia de dos earpelos ce-
rrados, provisto cada uno de un 6vulo; con lo cual en la madu-
rez del ovario, nos encontramos con dos frutos unidos por su cara
interna, en parte o en toda su extensién. Este easo lo he comprobado
en ejemplares de Féagara coco (Gili.) Engl., contenidos en el her-
bario de G. Hieronymus, existente en el museo de Boténica de la
Facultad de Ingenieria de nuestra Universidad.
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Figura Ne. 27. — T¥lor masculina de Fagara coco (Gill) Engl,
~aumentada 20 veces. — P) pétalos. E) estambres. A) anteras.
©) parte superior del pistilo rudimentario.

Los dibujos Nos. 29 y 30 ilustran lo dicho.

En estado de botén, las flores del Fagara coco ((ill.) Engl,
tienen una forma parecida a la del llamado vulgarmente ‘‘clavo de
clor’’; con la diferencia de que en este caso, la parte inferior de
ellas, no es tan engrosada como ocurre en el citado ‘‘clavo de
oler’’; a consecuencia de la constituciéon propia de estas flores.

Tanto las flores maseculinas como las femeninas, son peque-
fas, poco vistosas y se agrupan en racimos compuestos, que por
su tamafio son bien aparentes. Lias inflorescencias, ocupan las ra-
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mas terminales y nacen de la axila de las hojas. Sus ejes poseen
generalmente, un color 10jo violdceo o bien azulado.

Epocas de floracion.” — La época de floracién del Fagara co-
co (Gill.) Eng‘l., no es fija y pode‘mos decir que él florece durante
todo el ano AT _ :

En excursmnes real adas durante el méé de Julio, por dife-,
rentes lugares de nue ras, he podido comprobar que la
mayoria de les e]empl rés de ﬁéwsll“a cogo (HIL) En'gl estaban
en plena floracién. Alfrunos ostentaban ya sus frutos y sélo algu-
nos con signos eVIdente‘, de haber sufride en su vitalidad, no pre-
sentaban ninguna de lag dos eosas

Las eomprobaciones anterlores, las he llevado a eabo en los
lugares y fec;has; siguientes:

dpt

Pan de Azfear . . . . . 12—VII—931
Tia Falda . . . . .. . .. 12—VII-—931
Rio Ceballos . ., . . . . 12— VIT-—-931
Lia Calera . . . . ..., .. 18—VII—931

Tgual constatacién- he hecho en material fresco, traido por el

Figura Ne. 28. — Botom de Figura Ne. 29. — Flor feme-
una flor femenina de Faga- nina de Féagara coco (Gill.)
ra coco (Gill) Engl. (Muy Eungl. (Muy aument. Origin.)

aument. Origin.)

Dr. Guillermo V. Stuckert, en fecha préxima a las anteriores, de
“El Durazno’’, lugar situado scbre el camino de Tanti a Musi,
un poco mis arriba de la localidad nombrada en primer término.

A la misma constatacién ha llegado el Dr. Carlos C. Hosseus,
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en fecha proxima a las anteriores, en las cercanias de Ascochinga.

Posteriormente, en Setiembre y Octubre, en paseos realizados
por los mismos lugares enumerados en primer término, he cons-
tatado la existencia de flores y frutoes, en ejemplares de Féagara
coco (Gill.) Engl.

Durante el mes de Febrero del corriente afio, he comprobado
en los alrededores de La Falda y Huerta Grande, la existencia
de ejemplares de Féagara coco ((ill.) Engl, con flores.

En el mes de Marzo, en las cercanias de ““Los Cocos”’, el Dr.
Hosseus ha constatado la existencia de ejemplares de Fagara co-
co ((Gill.) Engl., también en flor.

Finalmente, de un paseo por ‘‘TLios Puentes’’, sobre ¢l camino
a ‘““Mina Clavero’ realizado en los tltimos dias de Mai’zo_, por

Figura Ne°. 30. — Fruto de Figura Ne. 31. — Caso anor-

Fagara coco (Gill) Engl, en mal de dos £rutos unidos.

formacién., (Muy aument. Ori- (Muy aument. Original)
ginal).

.

el Dr. Hosseus, he obtenido material fresco de Fagara coco (Gill.)
Engl., con flores y frutos en abundancia.

En un viaje realizado a fines del mes de Julio del presente
afio, a la localidad de Achiras, donde en las calles y propiedades
particulares existen abundantes ejemplares de ‘“Coco’’, he tenido
oportunidad de observar a muchos de ellos en plena floracion. El



- 2 —
ANO 19. N°5-6 y 7-8. JULIO-OCTUBRE 1932

Sr. Juan B. Bertoni, quien gentilmente ha tomado en esa localidad
alguna de las fotos que aparecen en el presente trabajo, en el mes
de Noviembre, me hace presente que en esa fecha algunos de los
ejemplares fotografiados estaban en flor, otros con frutos.

Como se comprueba por los abundantes datos anteriores, no es
posible aceptar la aseveracién que ccon respecto al mismo hecho,
hace el Dr. Seckt en su ‘‘Flora Cordobensis?’, cuando dice que
el Fagara coco (Gill.) Engl. florece de Setiembre a Noviembre.

FRUTOS
Los frutos del Fagara Coco (Gill.) Engl., son frutos drupaceos.

Su forma es redondeada, pero son méas largos que anchos y
algo achatados lateralmente. En la parte inferior, muestran un

Figura N°. 32. — Corte transversal del pericarpio de un
. fruto de Fagara Coco (Gill.) Engl, mostrando una de
sus glindulas sub-epidérmicas de aceite esencial. — @)

\ glandula. E) epidermis. V) vasos espirolados. (A. 100 D)
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alargamiento, en forma de pedicelo; y en la parte superior, ter-
minan en una pequefia prominencia.

El tamafio de estos frutos, es de 3 a 4 mm. en su eje transver-
sal v de 5 a 6 mm. en su eje mayor.

El epicarpio, muestra en su exterior, al igual que el del fru-
to de una naranja o de un limén, pequeflas prominencias y de-
presiones, En el fondo de éstas Gltimas, se encuentran las glén-
dulas sub-epidérmicas de aceite esencial. La existencia de estas
gldndulas, con su correspondiente contenido de esencia, hace que
al tomar un fruto entre los dedos, ésta fluya y nos dé una sen-
sacion de untuosidad caracteristica. '

La fotografia N° 32 muestra el corte transversal del pericar-

Figura N°. 33. — Fruto de Fagara Co-

co (Gill) Engl. aun no maduro, mos-

trando la sutura -carpelar. (Muy au-
mentado. Original).

pio de un fruto de Féagara Coco (Gill.) Engl., con una glindula
sub-epidérmiea de esencia. Cuando los frutos llegan a su madurez,
toman un color violaceo o violidceo-azulado.

Al secarse estos frutos, se produce su dehiscencia, siguiendo
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la linea de sutura carpelar. Esta sutura, se presenta en forma de
una linea prominente que recorre una de las caras de! fruto, des-
de la base al dpice.

Los dibujos N°. 33 y 34 representan dos estados, en el desa-
rrollo de un fruto de Fagara Coco (Gill.) Engl.
Producida la dehisceneia y caida la semilla, podemos ver el

endocarpio, de naturaleza coriacea y apergaminado, el cual a ve-
ces suele separarse del resto del pericarpio.

SEMILLA

Los frutos de Féagara Coco ((ill.) Engl., contienen una sola
semilla. Esta es de forma arrifionada y de cubierta lisa, brillante
y de color negro o negro azulado. Lia mencionada cubierta, se
desprende en escamas, al tomar la semilla entre los dedos.

Figura N°, 34. — Fruto de Fagara Co-

co (Gill.) Engl. aumentado de madurez,

mostrando la semilla. (Muy aumenta-
do. Original).



ANO 19. N° 5-6 y Z-8.8JLIO-OCTUBRE 1932

Debajo de la citada cubierta, existe otra de color marrén y
de una consistencia tal que para destruirla, es menester hacerlo
con alglin objeto adecuado, ya que con los dedos es dificil.

La semilla encierra dos cotiledones, provistos de abundante re-
serva oleosa. El embrion es lateral, respeeto de los anteriores.

GLANDULAS DE ACEITE ESENCIAL

Al comienzo de este trabajo, hemos dicho que una de las ea-
racteristicas del Fagara Coco (Gill.) Engl. era el olor ‘‘sui gene-
ris’’ que de él emanaba; y que era debido al aceite esencial que
aquél contiene en diversos érganos.

Hemos dicho también que dicho aceite esencial, se encuentra
alojado en reservorios o glindulas internas y ademas en glindulas
epidérmicas.

Sobre lag Gltimas, hemos hablado al tratar de las hojas, asi
es que acé no volveremos sobre lo mismo. S6lo nos ocuparemos de
los reservorios o glindulas internas.

Estas glandulas internas, se encuentran en los O6rganos si-
guientes:

a) tallos nuevos;

b) hojas (foliolos y rdquis);
¢) Dpétalos;

d) frutos.

En los tallos nuevos, ocupan la parte cortical externa, abar-
cando varias ecapas de células; y no guardan entre si ninguna re-
lacidn de simetria.

En el rdquis de las hojas, su posicién es la misma que en los
tallos.

En los foliolos, ocupan la parte del meséfilo, formado por el
parénquima en empalizada; abarcando muchas veces, parte del
parénguima esponjoso,

En los pétalos ocupan el meséfilo.

En los frutes, ocupan la parte sub-epidérmica del pericarpio,
no guardando entre si ninguna relacién de simetria, como ocurre
también en el citado caso de los tallos.
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.

Observadas al microscopio, estas gldndulas aparecen por lo me-
nos en su completo desarrollo, de naturaleza lisigena, vale decir for-
madas por el espacio que se origina, al destruirse o resolverse las
células secretoras de la substancia que dichas glandulas contie-
nen. ' ‘

Ahora bien, hemos hecho la salvedad de que esto ocurre en
las glandulas, que se observan ya formadas; porque bien puede
ocurrir, como lo ha‘probado Haberlandt, que ellas sean de origen
esquizégeno y luego su proceso de crecimiento sea lisigeno.

* Si observamos las fotografias que se refieren a las citadas
glindulas, veremos que las células que las rodean, tienen sus mem-
branas destruidas; vale decir que las respectivas células se resuel-
ven para ir agrandando dichas glandulas.

Respecto a lo observado por Haberlandt, no podemos en este
caso agregar nada, por cuanto no hemos hecho el estudio corres-
pondiente.
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3°. LOS ALCALOIDES DEL FAGARA COCO (GILL.) ENGL.

POR EL

(Presentado a la Sociedad. de Biologia)

Dr. Guillermo V. Stuckert.

La familia de las rutdceas tieme muchas especies en las cua-
les se ha observado la presencia de alcaloides; algunos de éstos
tienen uso corriente en la farmacologia.

El Pilocarpus pennatifolins (Lam.) o jaborandi por ej. con-
tiene los siguientes alcaloides (2%):

Nombre

Pilocarpina

Pilocarpidina

Isopilocarpina

Pilosina (Carpilina)

Forma ! Férmula | Peso mol. | P. Fus.
semiliquido|C, H, ;N,0, 208 34°
0 crist.
Kquide |O,H,N,0,| 194 —
liquido |C,,;H,(N,0, 208 —
erist.  |C,H,N,O, 286 187°

La Cusparia trifoliata (Fngl.) o Galipea officinalis (Han-
cock), vulgarmente llamada angostura, contiene en su corteza, por
lo menos cineo alealoides, que enumeramos a continuaeién (2°):

Nombre

Cusparina
Cusparidina
Galipina
Galipidina

Cuspareina

Férmula

CZOHIQNOS
Cy,HNO;
O2OH21NO3
C191—]:19N'()3
034H36N2O

(28) Tabulae Biologicae III, p 317.
{29) Id. ant. 318 y Abderhalden. Bioch.

321
307
323
309
486

Peso mol.

Handlexik. V. pdg. 418.

P. Fus.

90°
79°
115°
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La familia vecina de las Zygofiliceas tiene en Peganum har-
mala un representante con alcaloides enumerados a continuacién

()

Nombre Férmula Peso mol. 5 P. Fus.
N B I o | R
Harmina C..H,,N,O 212 256°
Harmalina C,,H,,N,O 214 2380
Harmalol C,,H,,N,O 200 desc. 212°

Entre las ruticeas observamos que las tribus de lag Xanthoxy-
leas, Evodineas y Lunasineas tienen alealoides; asi Evodia glau-
ca y Orixa japonica (*') contienen berberina y Melicope erythro-
cocca un alcaloide particular, (32) mientras que Lunasia philippi-
nensis contiene otro que es tan téxico que los negritos de Luzon
(Filipinas) 1o emplean para el envenenamiento de sus flechas (3%).

El género Xanthoxylum, separado por Engler del de Fagara
(®%), no parece tener representantes con alealoides, aunque contie-
nen sus especies, muchos aceites esenciales, como las de Fagara
v otras rutdceas. ‘

En cuanto a este tltimo género Fagara hay algunas especies
cuyos alcaloides se conocen bien, mientras que en otras apenas se
ha observado su presencia.

Lia siguiente lista enumera los alealoides conoecidos o citados.
En general son poco o mal estudiados, lo que estriba especialmen-
te en su reducido valor farmacolégico, por lo menos hasta ahora.

En nuestras sierras existe una rutdcea arbérea, llamada
““Coco’’, cuyo nombre cientifico de Xanthoxylum Coco impuso
John Gillies, siendo luego modificado por Engler en Fagara Coco.
Su estudio es el objeto de estas paginas.

(80) Tabulae Biologicae. TII,
(81) Hartwich. Arzneidrogen,
(32) Id. pig. 209.

(33) Id. ant. pdg 201 y Engl y Prantl Natirliche Pflanz Fam TII 4. p 123
(34) Engl. y P. Nat. Pf. Fam III. 4, pag 115

pa, 318.
pég. 151 y 236.
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Especie

. Caribaea (Krug y
TUrban)

. Carolineana (Lam.) y
Engl.

. Naranjillo (Griseb.) y
Engl.

6 X. Pentanome (D.C.)
xanthoxiloide (Lam.)
6

senegalense

. macrophyllum (Engl.)

. flava (Krug y Urban)
. cribosum (Sprengel)

Procedencia

Jolombia
Florida. E. U.
Norte A‘rgent.
Méjico

Africa. Senegal

Africa. Senegal
Antillas

7

Alcaloide Foérmula
si ? (35)
s1 ¢ (38)
xanfoxilina ? (37)
si ? (38)

artarina y otro
no estudiado
l fagaramida

\ fagarina

f

CuHuNO, (39)
C, Hy;NO, (40)

szszsNOT ( 41)

EXTRACCION Y SEPARACION DE LOS ALCALOIDES DEL

COCO.

A. — Extraccién y purificacion de la cocoberberina de la corteza.

1e*. Procedimiento. — La \corteza del coco se tritura y pul-
veriza, se extrae con agua acidulada con 4cido clorhidrico, dejan-
do en maceraciéén varios dias; el extracto acido, se filtra, se eva-
pora a sequedad y se trata con cloroformo que disuelve una parte.
Lia parte soluble (A) se separa de la insoluble (B) ; se evapora (A),
se extrae con alcohol absoluto y se agrega igual cantidad de éter,
con lo cual se obtiene una separacién de una parte soluble (A—1)
de otra insoluble (A—2). A—1 se evapora, se disuelve en agua y
se neutraliza, obteniéndose un precipitado que se disuelve pareial-
mente en el cloroformo; se evapora, se disuelve con alcohol y la
solucién aleohdlica deja por evaporacion un residuo amarillo amor-
fo, que da las reacciones de los alealoides y es parecido a la ber-

(85) Hartwich.
pag. 115.
Hartwich

pag. 115,

(36)

(87)
X. 224/1880

I. ant., pig. 368.
Id. ante

(88)
(39)

Index 1930).

Arzneidrogen 1897. pag.

Arzneidrogen 1897. pag.

1911, p. 3717;

361 y Engl

Czapeh XIL 266.

Prantl.

361 y Engl. Prantl. Nat, P{fl. Fam

364 y Abd. Bioch. Handl. V. pag. 426,
(40 y 41) Chem Berichte 44.
(1921), p. 123. Deutsch, Mediz. Woch. 35 (1909), p.

1390,

Nat. Pil

Biochem. Journ
(citado en Mercks

Fam III 4

T 4,

Hartwich. Arzneidrogen 1897, pag. 368 id. ant. y Parodi D. An, Soc. Cient Arg.

15
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berina, pero por no ser idéntica la hemos denominado cocoberbe-
rina.

E! residuo (B) forma con agua alealina y éter sulffirico una
emulsién gelatinosa, que no contiene alcaloides.

(A—2) puede separar por neutralizacién de su solucién alca-
lina y por tratamiento con éter y cloroformo una nueva poreidn
de cocoberberina. Existe en la corteza més de 1 por mil de al-
caloide.

2°, Procedimiento. — Se ha ensayado extraer a la cocoberbe-
rina del extracto acuoso-alealino con el cloroformo; se evapora y
se trata el residuo con éter que lava el alcaloide. Asi fué posible
aislar también un colorante amarillo no nitrogenado, tratandose
en este caso el residuo de la extraceién cloroférmica con agua sul-
farica, eristalizando de la solucién coneentrada el colorante, que
hemos denominado Xantofagarol.

3er- Procedimiento. — El mejor método para el aislamiento de
la cocoberberina se basa en el procedimiento de Stass-Otto; para
el caso se agota la corteza con aleohol tartarico, se evapora el ex-
tracto, se disuelve en agua y se filtra; se calienta el filtrado aci-
do, alcalinizdndolo después con é6xido de bario. El liquido filtra-
do se evapora a sequedad y se agota el residuo con cloroformo,
se evapora este disolvente hasta alta concentracién, y se agrega
éter sulfarico, precipitando entonces el alcaloide; se decanta, se
lava con éter varias veces, obteniéndose por desecacién la coco-
berberina amorfa.

B. — Extracei6n y separacion de las fagarinas de las hojas.

Para la extraccién de los diferentes alcaloides del coeo se em-
plearon varios métodos, de los cuales damos algunos procedimien-
tos, operando siempre con hojas desecadas a la sombra.

ler. Método. — Extraeci6n con aleohol tartérico o elorhidrieco,
filtrado del extracto y evaporacidn; el residuo se disuelve en agua,
ge filtran las sales de los alcaloides solubles, se alecaliniza el li-
guido hasta precipitacién, y se extrae con éter sulfarico; luego se
purifica con nueva transformacién en su sal clorhidrica o tarta-
rica, se precipita con aleali, repitiéndose esto por lo menos dos ve-
ces; se extrae con éter, quedando en este disolvente la o-fagarina.
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La parte insoluble es una mezela de B y y-fagarina con mu-
chas resinas.

Se lava varias veces con alcohol y éter v se transforman los
alcaloides en sus clorhidratos en solucién mily 4cida, se precipita
con soda cdustica y se extrae con cloroformo del precipitado. Por
diferencia de la solubilidad en el agua y en el alcohol se pueden
separar los dos alecaloides, segiin veremos mejor en el proeedi-
miento N°, 4.

2°, Método. — Se extraen las hojas secas con cloroformo y el
extracto seco muy abundante se trata con agua o aleohol 4cido; de la
solucién acida se precipitan los alcaloides con soda caustica y se
extrae asi varias veces con cloroformo; la separacién se realiza
segln el método N° 4.

3er: Método. — Se maceran las hojas secas eon una solucién al-
cohélica alcalina, se filtra, se evapora y trata el extracto desecado
con acido elorhidrico diluido, se alealiniza y el precipitado se ex-

trae con cloroformo; se destila a éste y el residuo se trata como en
el N° 4.,

4°. Método. — Se tratan las hojas secas con agua alcalinizada
y en presencia de petrdleo; se hierve luego durante varias horas.

El extracto de petréleo se trata con agua clorhidrica, y asi se
extraen casi todos los alcaloides juntos, lo que si, en la solueién
clorhidrica los alcaloides son muy impuros; éstos se precipitan con
soda ciustica. Se extrae el precipitado con cloroformo o mezela
de cloroformo y éter, se destilan los liquidos, se vuelve a repe-
tir la extraceién clorhidrica y precipitacion con 4aleali, hasta ob-
tener la mezcla de todos los alealoides bastante decolorada. Se
disuelve el residuo seco en un poco de alcohol; de esta manera
queda la B-fagarina sin disolverse; la solucién aleohblica se eva-
pora casi a sequedad y se agrega agua, se hierve, se filtra en ca-
liente, se deja enfriar, y asi precipita la y-fagarina, que luego se
separa por filtracién; en la solucién queda la o-fagarina, que se
extrae en medio alealino por el cloroformo.

Asi extraidos los tres alcaloides atn son algo impuros y pue-
den purificarse con alcohol, éter, y cristalizacién en el eloroformo; o

sino pueden transformarse en sus sales clorhidricas y precipitar con
aleali.
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E] aprovechamiento por este método es de un 70 % de los al-
caloides totales. La cantidad de cada alealoide varia segin la
época de recoleccidn y segin el lugar de crecimiento del arbol; se
han obtenido desde 0.1 hasta 1 % de la droga seca.

De la céiscara de frutos verdes recogidos en el mes de Julio,
hemos obtenido cuantitativamente 0.13 °/,, de o-fagarina, 1.79 °/,
de B-fagarina y 0.40 °/,, de y-fagarina.

5°. Método. — También se pueden extraer los alcaloides con
aleohol diluido en caliente, pero el resultado es mediocre.
6°. Método. — Lia extraecei6n con agua clorhidrica o sulftrica

da pocos alcaloides.

En todas las extracciones queda afn un residuo amarillo pas-
toso, soluble en agua clorhidrica que precipita con los dlealis, que
por extraccidén con el cloroformo y evaporacién de éste, deja un
residuo parcialmente soluble en agua. Parece ser una mezcla de
o y vy-fagarina, pero contiene también otro alecoloide soluble en
el éter, que sin caracterizarlo bien denominamos §-fagarina. A es-
te alcaloide lo hemos obtenido una vez en forma cristalizada, pe-
To creemos que se trata de una y-fagarina impura o de una combi-
naecién de ésta con algfin disolvente.

Otra vez obtuvimos un alcaloide cristalizado amarillo oscuro
y brillante, cuyas propiedades damos también més adelante, de-
nominandolo X-fagarina.

o-Fagarina

El primer alcaloide aislado en estado puro fué denominado
a-fagarina; su caraterizacién fué facil, porque dié con el dcido sul-
farieo una hermosa coloracién violeta.

Cuantitativamente éste es el alealoide menos abundante; a ve-
ces hemos encontrado muestras de hojas de las cuales apenas pu-
dimos sacar unos centigramos por kildgramo de hojas secas.

Sin embargo, creemos que esta sustancia es la més intere-
sante por sus reacciones quimieas, por su solubilidad mayor y por
su aceion fisiologiea.

En su preparacién, segiin el procedimiento N° 4, fué dificil
aislarlo por completo de la y-fagarina, que la impurifiea a menu-
do.
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Peso molecular y composicién elemental.

Se determiné el peso molecular de esta sustanecia por eriosco-
pia de su solucién bencénica con los siguientes resultados. (*2)

ler. Ensayo: sustancia empleada (p) = 0.0953 gr.
D = 0,110°. Peso del disolvente (P) — 13.353 grs. K = 51.2
K X100 p 100 < 0.0953
M= = 51.2 X ——— = 332
PXD 13.853 > 0.110

© 2° Ensayo. Sustancia empleada (p) == 0.0566 gr,
D = 0.068° P = 13.353 grs.
51.2 % 100 X 0.0566

M = = 319.2
13.353 > 0.068

3er. Ensayo. Sustancia empleada (p) = 0.0537 gr.
D = 0.05b° P = 14.400 grs.
51.2 > 100 < 0.0537
- = 347.1
14.400 < 0.055

Las cifras obtenidas dan un promedio de pest molecular de
332.8.

Esto coineide con el peso molecular optenido por edleulo de la
proporeién atémica minima, con el nitrégeno como base. Efectiva-
mente la cantidad de nitrégeno por % es segin el método de Kjel-
dahl en nuestras determinaciones igual a 4.22 %. De aqui se pue-
de caleular el peso molecular minimo, segtin la féormula (*%):

n X A X100 14.01 X 100
i -— Py = 332.
X % 4.22

Lia determinacién del carbono y del hidrégeno se realizd se-
gin el métode de Liebig modificado por Simonis, () y la com-

(42) Abderhalden. Handb. 4. biol. Arb. meth III/ A, 1/ pag. 674 y sig. escrito ‘por
Otto Liesche.

(43) Abderhalden. 1,c. pig. 5370 ¥ sig.

(44) Simonis en Abderhalden l.c. I 8/ 432 y siguientes
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bustién se verifiecé en horno eléctrico de Heraeus (**). Obtuvi-
mos el siguiente resultado: H, O hallada — 0.0858 gr. H de la sus-
taneia empleada =— 0.0096 gr.

Sustancia empleada =— 0.1450 gr., entonces el H — 6.62 9.
CO, hallado = 0.3763 gr., sustancia empleada = 0.1450 gr. y C
de la sustancia empleada = 0.1026 gr.; lo que corresponde a
C="70.7T7T %.

Por consiguiente el porcentaje de los diferentes elementos es
el siguiente:

C=170.TT%; H=6.62%; N=4.229%; 0O — 18.39 %.

De aqui se deduce la siguiente férmula de la o-fagarina:

C,, H,, NO, y su peso molecular seria de 328 lo que concuer-
da muy bien con el 332 hallado por crioscopia.

Propiedades de la «-Fagarina

La o-fagarina se presenta en ecristales incoloros o blancos, es
amarga; su punto de fusién es de 169°; en algunos disoclventes
es fluorescente. Cristaliza del alcohol en prismas hexagonales con
absoreién de alcohol; del éter cristaliza en agujas, del cloroformo
cristaliza solamente cuando se halla pura en forma de tablas hexa-
gonales (*°); impura forma una masa resinosa incolora. Los cris-
tales del cloroformo pueden ser hexagonales de 5 mm. de largo;
con la acetona parece que se combina la «-fagarina. (Véase fig.
1—17).

La o-fagarina casi no se disuelve en agua fria; pero una solu-
cién alcohdlica puede disolverse en el agua y se mantiene en ella
después de separar el alecohol, aun cuando la solucién sea al-
calina. Es soluble en agua caliente, aleohol, acetona; sulfuro de
carbono, benzol; es muy soluble en el cloroformo y poco soluble
en el éter; es insoluble en el éter de petréleo; se disuelve en aguas
acidas.

La o-fagarina precipita por el tanino, y per todos los reacti-
vos de precipitacién d los alealoides. Tiene funcién isoquinoléica
grupos acetilicos y dos grupos metoxilicos. Con el dcido sulfarico y
cloro da un color amarillo elaro. A mayor temperatura de su punto

(45) Simonis en id. ant. pag. 445.
(46) Véase ‘‘Estudio cristalogrifico’” de Juan Olsacher (vig.....
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los reactivos de Erdmann, Froehde y Wenzel da hermosos colores vio-
letas, con el R. de Marquis da color azul claro, con el 4cido nitrico da
tardiamente un eolor amarillo. Con el 4cido elorhidrico v el agua de
de fusién se colorea en amarillo, luego en rojo y al descomponerse
desprende vapores picantes y desagradables.

Figura 1
o-fagarina. Aumento 1 X 50 (cristalizado del eloroformo) -

Figura 2 ‘
o-fagarina. Aumento 1 X 30 (eristalizado lentamente del
cloroformo) :
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Las sales clorhidrieas, sulfaricas, nitricas y tartiricas de la
o-fagarina son solubles en el agua, pero se hidrolizan lentamente.

La a-fagarina no tiene accién sobre la luz polarizada. (ra-
eemica?). ’

Adjunto encontrars el lector las fotografias microseépicas de
algunas formas de cristalizacion.

Figura 3
o.-fagarina. Aumento 13X 50 (cristalizado del benzol)

Figura 4
a -fagarina. Aumento 1 X 50 (cristalizado del éter sulfdrico)
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Figura 5
o-fagarina. Aumento 1 X 50 (cristalizado del alcohol ctilico)

-

Figura 6
a-fagarina. Aumento 1 X 10 (cristalizado del aleohol etilico)
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Figura 7
o -fagarina. Aumento 1 X 30 (ecristalizado del aleohol etilico)

B-fagarina

Este alealoide es el més abundante en las hojas del Coco, y
es facilmente aislable en su estade de pureza. Su insolubilidad
grande en el aleohol abscluto, permite que se separe bien de los
otros alealoides y de las resinas que acompafian los productos de
extraceién del conjunto.

Pero su insolubilidud, atn en soluciones muy éacidas de sus
sales, es un gran inconveniente para su estudio fisiolégico y apro-
vechamiento farmacolégico, que, seguramente serd reducido.

Lia reacciéon andloga de la brucina con el dcido nitrico, es muy
caracteristica; por eso mismo creimos algtin momento que podria
tratarse del alealoide encontrado por Kosteletzky en el Figara
caribea (Lam.), pero no da color azul con el bromo y el deido sul-
fhrico, ni posee sus demds propiedades (*7).

Peso molecular y formula.

La p-fagarina no es soluble en el benceno; la determinacién
de su peso molecular se hizo dos veces econ anilina en la cual es

(47) Hartwich, Arzneidrogen p 361 ¥ Compt. rendu CXVIII p 996
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relativamente bien soluble y dos veces con el dcido acético en el
cual se disuelve con formacién de acetato.

ler- Ensayo con anilina. Sustancia empleada (p) — 0.1757 gr.
D = 0.335°, peso del disolvente (P) =— 14.3686, K == 58.7
K100 X p 58.7 X 1003 0.1757

M = = = 213.1
DXP 14.3686 % 0.335

2° Ensayo con anilina. Sustancia empleada (p) — 0.2082 gr.
D = 0.380° P = 14.666
58.7 % 100 X 0.2082

M = = 219.2
14.666 > 0.380

3er- Ensayo con dcido acético. Sustancia empl. (p) = 0.2181 gr.

D = 0.218° P.= 14.32 K = 39.

39 % 100 X 0.2181
M = , — 272.6
- 14.32 % 0.218

Descontando por el peso molecular del 4cido acéiico, 60, ten-
driamos un peso de 212.6.

4° Ensayo con dcido acético. Sustancia empl. (p) = 0.238 gr.

D = 0.227 P = 14.2852 grs. K =39

39 > 100 < 0.238

— = 286.4 menos 60, seria un pe-
14.2852 % 0.227

so molecular de 226.4.

Estas cuatro determinaciones dan por consiguniente un térmi-
no de peso molecular de — 217.8.

Sin embargo este peso molecular no corresponde al que se
obtiene por el cileulo de la proporeién minima del nitrégeno.

Tres determinaciones de nitrégeno con Kjeldahl dieron los re-
sultados siguientes:

1°. N—= 3.51 % 22> N =3.91% 3PN =43%

n 3 A X 100
Lo que corresponde segtn la féormula M —= —————— a los pe-

sos moleculares de 400, de 358 y de 320.
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Como estas cifras son demasiado diferentes entre si y ain méis
con las obtenidas por criosecopia, hemos pensado que debe tratarse
de un error en la determinacién del peso molecular por el método
eriose6épico debido a una posible combinacién que forma la sus-
tancia con los disolventes, o sino en los calculos basados en la
cantidad de nitrégeno por Kjeldahl 6 quizd que las sustancias en
el N° 2 y 3 no fueron del todo puras.

La determinacién del C y del H por combustién dié estos re-
sultados:

H,0 hallada — 0.1237 gr. H de la sustancia empleada — 0.0138
gr., sustancia empleada = 0.2072 gr., entonces el H era de 6.68 %.
CO, hallado == 0.5096 gr. C de la sustancia empleada = 0.1389
gr.. sustancia empleada = 0.2072 gr., lo que da para el C = 67.08 %
Si tomamos el porcentaje de elementos:
C=167.08%; H=26.68 %; N =3.51%; O =22.73 %, entonces
corresponderia a la férmula C,, H,, NO, v cuyo peso molecular se-
ria 400.

No tomamoes en cuenta las otras determinaciones del nitré-
geno que naturalmente nos darian otros datos.

Ahora bien, si el peso molecular fuera alrededor de 217, en-
tonces la férmula seria C,, H,, NO,.

Serd necesario realizar nuevas determinaciones con produc-
to bhien puro y con algiin solubilizante con el cual estemos segu-
ros no se formen combinaciones.

Propiedades de la B-fagarina

La p-fagarina es un alcaloide cristalizable, blanco, eflores-
cente, insipido, que funde a 178°; no desvia la luz polarizada
(racemica ?). Sus cristales s6lo son transparentes mientras per-
manecen con sus disolventes. Cristaliza del cloroformo en prismas
monoclinicos (**), hasta de 3 mm. de largo (véase Fig. 8 —11).
Del alceohol se obtiene como polvo amorfo, es insoluble en el agua,
aleohol frio, éter sulftrico, benzol, éter de petrdleo; es soluble en

(48) Véase trabajo de Olsacher (péig. 100)
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el aleohol caliente, cloroformo, sulfuro de carbono y anilina; pa-
rece que se combina con la acetona. Sus sales sulftricas y clorhi-
dricas se vuelven débilmente amarillas y se hidrolizan en solu-
cidon. En general sus sales son muy poco solubles o se hidrolizan
inmediatamente; s6lo se disuelve en 4cidos muy concentrados; los
mejores disolventes son el deido lactico, acético y sulfarico (10 %).

La pB-fagarina precipita con los reactivos ordinarios de los
alealoides; con el 4cido sulffirico da lentamente un color amari-
Ilo claro o verdoso (piedra de toque). Con el 4cido nitrico da
un fuerte color rojo anaranjado que recuerda la reacecidén de la
brueina, pero es mas lenta.

Contiene grupos isoquinoléicos, metoxilicos y acetilicos.

Con el R. de Marquis da color verde, con el R. de Schaerr ca-
fé rojizo, con R. de Mandelin vy Wenzel color amarillo verdoso,
eon 4deido clorhidrico y agua de cloro, anaranjado; reduce una so-
lueibn de permanganato de potasio al n/10 sobre la piedra de to-
que.

No se ha encontrado hasta ahora ninguna sustancia que au-
mente la solubilidad de este produeto.

Las figuras que siguen son microfotografias de algunas for-
mas de eristalizacién de la B-fagarina.

Figura 3
a-fagarina. Aumento 1 X 30 (cristalizado del cloroformo)
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Figura 9
Clorhidrato de f-fagarina. Aumento 1 X 30 (cristalizado
del agua)

e
.

Figura 1V
B -fagarina. Aumento 1 50 (eristalizado del cloroformo
lentamente)
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Figura 11
f-fagarina. Aumento 1 X 30 (eristalizado del cloroformo len-
tamente

v-fagarina
Peso molecular y composicién elemental.

La y-fagarina tiene la siguiente coniposicién elemental:
C=69.40%; H=5.89%; N=5.45%; 0=19.26%.
Calculando sobre el nitrégeno su férmula minima tendria un pe-
so molecular igual a 257 y seria C,;H,, N O,. Sin embargo la de-
terminacién criosedpica nos dié an peso molecular de un prome-
dio de tres determinaciones hechas con bencene igual a 209.7 y
entonces su férmula tendria que ser C,,H,N O, o sea de peso
moleeular igual a 202,

Repetiremos estos ensayos con un produeto purificado.

Propiedades de la y-fagarina.

La y-fagarina se obtiene por enfriamiento de su solucién acuo-
sa, en forma de finas agujas largas, blancas, insipidas, livianas
como algodon, mientras que del cloroformo eristaliza en tablas
triclinicas (*®) que se eflorescen al aire; del alcohol eristaliza en

{49) Véase Olsacher (pag. 104).
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prismas largos (véase fig. 12— 19). Funde entre 139° y 140°, no tie-
ne aceién sobre la luz pelarizada, ni es fluorescente. Es ingoluble
en el agua fria, soluble en caliente, poco soluble en el aleohol, éter
vy éter de petrbleo, se disuelve bien en el cloroformo, aleohol ca-
liente, benzol ¥ anilina; es insoluble en el sulfuro de carbono. La
mayor parte de sus sales son poco solubles, asi también el oxala-
to v el citrato.

La y-fagarina da casi todas las reacciones de precipitacién de
los alealoides. Con el 4cido sulftrico da un débil color amarillo;
con el dcido nitrico no se colorea, con el R. de Wenzel da un co-
lor vicleta fugaz y se carboniza; con R. de Marquis da verde, des-
pués azul y por ltimo café oscure; con R. de Schaerr da color
verde oliva; con Erdmann rosa; con Mandelin café; reduce tar-
diamente el MnO,K; no se colorea con el 4cido clorhidrico y el
agua de cloro.

La y-fagarina, por sus propiedades y su férmula, recuerda en
algo a la hidrastinina.

Las mierofotografias siguientes muestran algunas de sus: for-
mas de cristalizacién. En la fig. 18 pareceria que dos diferentes
sustancias hubieran eristalizado.

Figura 12
y-fagarina. Aumento 13X 30 (cristalizado del agua) T



Figura 13
y-fagarina. Aumento 1 X 30 (eristalizado del sulfuro de ear-
bono)

Figura 14

v -fagarina. Aumento 1 X 30 (cristalizado del aleohol meti-
lico

Figura 15
y-fagarina. Aumento 1 X 30 (cristalizado del benzol)



Figura 16
v-fagarina. Aumento 1) 10 (cristalizado del cloroformo)

Figura 17
v-fagarina. Aumento 17X 30 (cristalizado del cloroformo)

Figura 18
v -fagarina. Aumento 1 X 30 (eristalizado del éter sulfdrico)
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Tigura 19
y-fagarina. Aumento 13 30 (cristalizado del alcohol etilico)

Coceberberina

Aungue esta sustancia se encuentra todavia en estudio, por
1o cual no podemos asegurar si se trata de una sustancia nueva o
combinada, damos sus propiedades a continuacién.

La cocoberberina es de color amarillo, amorfa, amarga, solu-
ble en el agua, aleohol y cloroformo; no se combina e¢on este ﬁlf
timo como la berberina; es insoluble en el éter sulftrico y el éter
de petrdleo.

Sobre la piedra de toque da eon el &cido sulfiirico y también
con el R. de Wenzel un color verde oliva; con el &cido nitrico se
colorea en caoba; con el agua de eloro en solucion 4cida da color
rojo, pero menos intenso que la berberina.

El siguiente cuadro muestra las reacciones ignales y dife-
rentes de la cocoberberina y de la berberina.

Pensamos que la cocoberberina podria ser un derivado de
la misma bevberina, probablemente con un grupo aldéhico mdis
aetivo por el hecho de que reduce al cloruro de oro, atn en frio, in-
mediatamente.
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DIFERENCIAS DE LA BERBERINA (Merck) Y DE LA COCOBERBERINA

Reactivos, reacciones y .Solucién de cocoberberina ; Solucién de carbonato
propiedades 1 de berberina
Solubilidad en el agua . buena buena
Solubilidad en solueién |
potésica buena buena
Color I amarillo claro anaranjado
Espuma i blanea ) . | amarilla
Acido sulffirico cone. ! se aelara se oseurece
Acido sulffirico dil. . incoloro | amarillo, se enturbia
Acido clorh. conc. | se aclara i precipita
Aecido clorh. @il | sc aclara | so oscureco
Acido clorh. y agua de ! I
cloro : rojizo cloro, poco persis- ‘ rojo pardo, persistente

tente ‘
amarillo rojizo
verde, luego rojizo
no precipita

Reactivo de Wenzel
Permanganato de potasio
Acido pierico

rojo-anaranjado
verde, luego rojo
precipitado amarillo

R. de Marmé i precipitado blanco { precipitado amarille

R. de Mayer | precipitado blanco . precipitado amarillo

Solucién de tanino ' precipitado rojo-café i precipitado rojo-caté

Reactivo de Wagner i preeipitado rojo-café | precipitado rojo-café

Acido nitrico * eolor rojo cacha I eolor rojo-eereza

Cloruro de oro (soluc.) _ precipitado negro precipitado amaritio
s-fagarina

Este alealoide afin no est4d bien caracterizado.

La d-fagarina cristaliza del cloroformo en cristales bianeos
eflorescentes, que funden a 136°— 137°, comportindose de una
manera parecida a la y-fagarina. Podria ser un derivado de esta
tltima o un producto impuro, que quizds contenga un poeo de
e«-fagarina. ' '

Da con el acido sulftirico un color rosa que luego se vuelve
verde; con el dcido nitrico da un color rojizo y con el R. de Wen-
zel da primero color café, luego verde y por Gltimo violeta oscuro.

X-fagarina

Hemos llamado asi un producto nitrogenado que obtuvimos
muy raras veces en forma de cristales amarillos, a veces grandes,
reunidos en haces o sino en agujas miy finas y brillantes.

La X-fagarina da casi todas las reacciones de la B-fagarina.

Quizé se trata de un derivado de esta ltima.
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A COCO

de coloracion

Reacciones especificas o de

Producto y peso Ay
molecular Fory, R. de diferenciacién
co Wenzel
s H,S0, — violeta
o f%g;;nna CsoH, violeta R. Marquis — phrpura
Mn O, K—mno se reduce
B fagarina O, . HNO, — rojo
400 ¢ 25, | am, verde R. Marquis — verde esmer.
Mn OK —se reduce
y-fagarina C:H, R .
257 4 — | viol-pardo 50 r‘:llgf_(zaa;ﬁncol-
1| — amar. Mn O,K — se¢ reduce lentam.
8 fagarina g
p H,S0, —rojo — verde
chrf(;e : Marquis — incol.
rosa viol. Mn O,K —no se reduce
X-fagarina ? I
amar. verd, ]como p-fagarina
Cocoberberina [

verdoso

Mayer — pp. blanco
Cl; Au—pp. negro

{HZSO4 — verdoso




).
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CUADRO SINOPTI

Forma
Producto y peso, ¥ormula | P. F. colory Sabor
molecilar
~
o-fagarina C,pH,,N O, 169° | Crist. amarg. I
328 blane.
p fagarina Co,H, N O, | 178° | Crist. insip. i
400 ¢ eflor.
y-fagarina C;;Hi;;N O, 189° | Crist. insip. 3
257 ¢ eflor. p
Cé
8 -fagarina 9 136° | Crist. insip. i
eflor.
X-fagarina ? ¢ Crist, insip. i
amarillos
Cocoberberina ¢ ¢ Amorfo | amarg. ||q
amarillo ’
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PROPIEDADES DE LOS ALCALOIDES DEL FAGARA COCO

SOLUBILIDADES Reacciones fle coloracién
_ ‘ — S
é e Reacciones especificas o de
.§ 5] — g oo | & g Acido Acido R. de diferenciacion
H| 2 S 3 88 | %51 sulffr. | nitrico Werizel
B8 8 g | 8 &2 ,° ‘
£ 3 2 © O c]
95| 5 | @ | 2 28| 28
H,S0, — violeta
. sol. | m. sol.j sol. sol sol. sol violeta amar. violota R. Marquis — ptirpura
Mn O, K—mno se reduce
) HNO; — rojo
1s.  |sol.  {ims. [sol. |sol. |ins. | incol. anaratj. | am. verde |[!R. Marquis — verde esmer.
rojo Mn O,K —se reduce
.80l | m. sol.| sol. sol. ins. ins. incol. — |ineol. Ls | viol.-pardo ]H2804 6 HN03~incol.
am. verd. |am. débil | —, amar. R: Marquis — azul
Mn QK — se reduce lentam.
. 4 H,SO, — rojo verde
. sol.| sol. | sol. — — —_ 0 . 2> 30 —
sol. | sol 501 r‘sa —> | rojizo café lMarquis——ineol.
verde verde — Mn O.K ’ due
ross, viol. 1 0,K —no se reduce
s, sol. s | g0l |ims.  flam. verd. | rojo amar. verd. {como B-fagarina
H;S0, — verdoso
1s. | sol, —_— p. sol. | sol. sol. verdoso | rojizo verdoso Mayer — pp. blanco
Cl; Au—pp. negro
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DIFEREN

Reactivd
pr

Solubilida
Solubilida
potasiecs
Color
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Los alcaloides del Coco y sus semejantes ya conocidos

Las fagarinas descritas como o, 8 ¥y y no son iguales a otros
alealoides ya eonocidos. Nada tienen de parecido eon la artarina,
con la fagaramida, o con la fagarina del Fagara flava o cribosa;
tampoco corersponden a alguno de los alcaloides de la corteza de
angostura; nada tienen que ver con la pilocarpina o la harmina.

La o-fagarina posee ciertas reacciones anélogas de la criptopi-
na del opio.

La p-fagarina tiene semejanza con la tebaina o mejor con la
papaverina. En algunas otras reacciones recuerda a la berberina,
e indudablemente es muy semejante en su composicién, como lo
demuestra el hecho de encontrarse en las hojas junto con la eoco-
berberina, tan parecida a la berberina.

En el cuadro siguiente se han dispuesto los alecaloides del co-
e¢o con sus propiedades sobresalientes; pero debemos advertir
de nuevo que los tres ultimos alcaloides no puede afirmarse atn
Sean especies propias o nuevas.

Cérdoba, Abril 1931



ANO 19. N°5-6 yQ;t-Sj—]ULIO-OCTUBRE 1932

4°. — REACCIONES CROMATICAS Y ENSAYO DE DIFEREN-
CIACION DE UNO DE LOS ALCALOIDES DEL FAGARA COCO

POR EL

Sr. Ratl Velo de Ipola

(Trabajo presentado a la Facultad de Ciencias Médicas para optar a la suplencia de
cétedra de Quimica Inorgénica de la Escuela de Farmacia)

En el afio 1925 el Profesor Dr. Guillermo V. Stuckert, com-
probé la existencia de substancias de naturaleza alcalbidica en las
hojas del Fagara Coco (‘‘Ruticea’’).

En el afio 1930 Stuckert y colaboradores comprobaron la exis-
tencia de alealoide en la corteza del mismo arbol, alecaloide que
aislado y estudiado resulté ser berberina.

En el mismo afio, trabajando nuevamente sobre hojas de Fi-
gara Coco se aislaron varios alcaloides, uno de los cuales, llamado
B-fagarina por su deseubridor, es objeto del presente trabajo.

La B-fagarina se puede extraer agotando las hojas molidas
de Fagara Coco mediante aleohol tartrico, destilacion del aleohol
vy agotamiento del extracto alcohélico por el agua. El extracto
acuoso acido se alcaliniza con legia de soda y se agita repetidas
veces con cloroformo.

El residuo que queda después de separar el cloroformo por
destilaeién, es una mezela impura de los alealoides que contienen
las hojas del Féagara Coco. Tratando este residuo repetidas veces
por alecohol-éter, queda la B-fagarina easl pura como poreién in-
soluble.

Finalmente se disuelve la g-fagarina en poco cloroformo y se
abandona a la evaporacién para que eristalice.

La B-fagarina cristalizada del cloroformo se presenta en cris-
tales blancos, monoelinicos, insolubles en el agua, dificilmente so-
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Iuble en éter y en aleohol frio, solubles en alcohol hirviendo, facil-
mente solubles en cloroformo.

a) COMPORTAMIENTO DE LA B-FAGARINA FRENTE A LOS
REACTIVOS GENERALES DE PRECIPITACION

Para estos ensayos he utilizado una solucién diluida débil-
mente clorhidrica (grs. 0.01 de alealoide por %).

Los resultados obtenidos los resumo asi:

Soluciéon de yoduro merchrico potasico (Mayer): Precipita-
do blaneco cristalino.

Solueién de yoduro bismutico potasico (Dragendorff): Preci-
pitado rojo cinabrio.

Solueién de yoduro potésico yodada (Wagner): Precipitado
pardo.

Acido picrico (1 en 100): Precipitado amarillo eristalino.

Cloruro merctirico (5 en 100): Precipitado blanco miero-cris-
talino.

Acido cloro-durico (1 en 100): Precipitado blanco amarilien-
to cristalino.

Solucién de cloruro platinieco (1 en 20) : No preecipita.

Con respecto a la sensibilidad de la B-fagarina para los pre-
cedentes reactivos he llegado hasta los siguientes Mmites:

Con el reactivo de Mayer se nota opalescencia en dilucién de
1 en 80.000.

Con los reactivos de Dragendorff vy de Wagner se notan en-
turbamientos apreciables atin a diluciones de 1 en 90.000.

Para las soluciones de eloruro merctrico (5 por 100) y 4cido
cloro-durico (1 %) la sensibilidad es menor, siendo apreciable atn
en diluciones de 1 en 60.000 y de 1 en 40.000, respectivamente.

b.) ALGUNAS REACCIONES CROMATICAS DE LA
B-FAGARINA
En el siguiente cuadro resumo el comportamiento de la B-fa-
garina frente a los reactivos de coloracién mas comtGnmente em-
pleados:
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REACTIVO

Acido sulfdrico concentrado
Formalin-sulfirico (Marquis)

Molibdeno-sulfiirico (Froehde)
Vanadin-sulfirico (Mandelin)
Nitrieo-sulférico (Erdmann)
Acido nitrico D. 14

Reaccién de Vitali

|

COLORACION

Ineoloro-tono rosa
Amar, pardo ligero

Verde esmeralda

Verde oliva

Tono rosa

Amarillo fugaz, ro-
jo intenso

Rojo sangre-residuo

KOH: Verde oliva

OBSERVACIONES

luego a baifio maria,
verde malaquita

Pasa a amarillo
Con el tiempo o ca-

lentado a amarilio

Anaranjado

De todas estas reacciones la que me ha parecido méas atil des-
tacar para un estudio comparativo con otros alcaloides, es la que
presenta la B-fagarina frente al reactivo de Marquis (4eido for-
malin-sulfirico) tanto en frio como al bafio maria hirviendo.

Resumo en el cuadro siguiente los resultados obtenidos con
la totalidad de alealoides que he tenido a mi aleance.

ALCALOIDE 1‘ REACTIVO DE MARQUIS
I EN FRIO

Aconiting Amarillo rojizo
Apomorfina Violdceo -
Atropina sulf. Incoloro, tono amarillento
Berberina Verde amarillento
Brucina Inecoloro, tono rosa
Cinconina sulf. Ineoloro
Cocaina clorh. Incoloro
Colchicina Amarillo pardo
Ecgonina Incoloro
Emetina Amarille parduzco
Esparteina sulf, Incoloro
Estricnina sulf, Incoloro

Hyosciamina Ligeramente amarillenta
Morfina sulf. Rojo lila

Narceina Rojo pardo

Narcotina Violeta

Papaverina Lila

Pilocarpina sulf. Incolero

Piperina Rojo

Quinidina sulf.
Quinina sulf.

Caoba
Rojo

Solanina
Tebaina tartrato

Fluorescencia azul clara

Id.

AL BARO MARIA

HIRVIENDO

Pardo rojizo
Negro azulado
Tono pardo
Persiste

Tono amarillento
Amarillo canario
Ineoloro

Caoba

Incoloro

Marrén claro
Incoloro
Ineoloro

Marrén claro
Violeta azulado
Pardo lila
Pardo-amar.; pardo-

rojo

Se hace mas intenso
Incoloro

Pardo obscuro

Id. amaril.

canario
por transp.
id. wverde
transp.

por

M4s intenso
Pardo amarillento
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Es decir, que salvo la berberina, iinguno de los alealoides exa-
minados presenta comportamiento semejante a la B-fagarina con
el reaetivo de Marquis al bafio-maria hirviendo.

Respeto a la berberina la diferencia es nitida con la B-faga-
rina, frente ambas al &cido formalin-sulftrieo: la berberina pre-
senta ya en frio con el mencionado reactivo una coloracién intensa
verde amarillenta (olivdecea) que no cambia sensiblemente al bafio
maria hirviendo; en cambio la B-fagarina da en frio una colora-
cién amarilla, ligeramente parda, que pasa rapidamente al verde
malaquita al bafio maria hirviendo.

Finalmente quiero hacer notar algunas semejanzas y diferen-
cias de comportamiento de la brucina y de la B-fagarina:

Con el 4cido sulfrico puro y concentrado, la brucina y la
B-fagarina, presentan el mismo comportamiento.

Afiadiendo 4cido nitrico (densidad 1,4) sobre brucina se pre-
senta una coloracién rojo sangre que pasa con el tiempo o calen-
tando, a naranja y por dltimo a amarillo.

Realizando el mismo ensayo con S-fagarina aparece primero
un amarillo fugaz, que pasa rapidemente al rojo sangre y con el

v

tiempo o calentando, a anaranjado, y por dltimo a amarille,

Si la solueién de brucina en 4cido nitrico, después que ha
pasado a amarillo se diluye con agua y se le afiade un poco de
cloruro estannoso, pasa el color amarillo a violeta intenso. Ha-
ciendo este mismo ensayo con B-fagarina, al afiadir el cloruro es-
tannoso no se observa cambio en el color amarillo de! liguido.

El 4cido sulfarico concentrado disuelve a la brucina y tam-
bién a la B-fagarina sin tefiirse, pero dejando caer en estas solu-
ciones una cantidad muy pequefia de dcido ni’crieo, se presenta en
ambas una zona de eolor rojo sangre que pasa pronto a amarillo.
E] mismo fenémeno se presenta disolviendo la brucina o la B-faga-
rina en un poco de dcido nitrico ““diluido’’ y afiadiendo luego a
la solueién dcido sulfdrico concentrado de modo que queden en
capas separadas.

Hago constar estas semejanzas porque por su sensibilidad es-
ta reaccién sirve para reconocer vestigios de brucina.

(*Brdoba, Marzo de 1931.
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5°. — FAGARIDINA

El estudio de los alecaloides de la corteza del coco nos indujo
a pesar que la coco-berberina descrita ya por nosotros en las pags.
71 v 90, no fuera el Gnico ahi existente o por lo menos que esa sus-
taneia aislada no fuera sino una mezela de dos o més alealoides.

En el mes de Mayo de este afio habiamos encomendado al se-
fior R. Fernidndez Bfia su aislamiento y estudio en nuestro labora-
torio.

Sus conclusiones todavia no nos fueron entregadas.

Hemos podido utilizar, sin embargo, una pequefia cantidad de
una solueién de un alcaloide que hemos de llamar, fagaridina, pe-
ro sobre cuya extraecién y' propiedades aun nada adelantaremos (*).

Con la solucién suministrada realizd el sefior Mateo Caru-
sillo algunos ensayos farmacoldgicos, los que se citan en los capi-
tulos 14 y 15.

Cérdoba, Noviembre 1932. (G. V. S.).

6°. — ESENCIA DE LA CASCARA DEL FRUTO DEL FAGARA
C0Co.

(Datos preliminares)

El sefior R. Velo de Ipola inicié en el mes de Junio del co-
rriente el estudio de esta esencia; pero hasta la fecha sélo pode-
mos adelantar los datos siguientes:

Esencia etérea, volétil, de color débilmente amarilla, de oler
particular parecida a la esencia de la céscara de naranja, deja en
reposo y después de mucho tiempo un depésito blaneo (alecanfor?).

Su densidad es de 0.824. Desvia la luz polarizada o [D]?° =
-+ 62.75°,

Coérdoba, Noviembre 1932. (G. V. 8.).

(1) Durante la correccién de esta publicacién hemos recibido un folleto del Sr. Riear
do Fernédndez Biia sobre la ‘“‘fagaridina”, cuya inclusién en este volumen no fué
posible conseguir. (G. V. 8.).
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7°.— ACEITE DE LAS SEMILLAS DEIL FAGARA COCO
(Datos preliminares)

Los sefiores Fernédndez Bia 'y Mateo Carusillo pensaban rea-
lizar el estudio de este produecto.

Se ha podido extraer por medio del éter de petréleo un 34 %
de aceite de las semillas.

Este aceite es de color amarillo, sin olor, de sabor agradable
a aceite de nuez. Su indice de saponificacién es de 185. Su indice
de iodo es de 76 — 78. Lia densidad a 15° es de 0.9175.

Se ha comprobado que el aceite no contiene alcaloide.

Con el 4cido sulfirico da una mezela color rojo caramelo in-
tenso. Con el 4cido nitrico no se colorea, ni se mezela, pero el
aceite se vuelve de color més oscuro.

Cérdoba, Noviembre 1932. (G. V. 8.).
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8. — ESTUDIO CRISTALOGRAFICO DE LAS FAGARINAS
POR EL

Dr. Juan Olsacher

El estudio goniométrico de los tres alcaloides ‘‘fagarina’’ se
ha visto rodeado de grandes dificultades, derivadas de la natura-
leza de las substancias que los constituyen y que son muy eflores-
centes. Inmediataniente de ser retirados los cristales del clorofor-
mo, que es su medio de conservacion, y de ser fijados en el gonib-
metro, se obtienen excelentes y nitidos reflejos, pero al poco tiem-
po transcurrido los cristales comienzan a hacerse opacos y la su-
perficie se torna rugosa, lo que se va acentuando paulatinamente.
Las caras de los cristales dan reflejos cada vez mas desfavorables
¥ muchas caras ya no dan reflejos identificables sino un resplan-
dor producido por la sucesién de muchos reflejos contiguos y
borresos. Otra circunstancia desfavorable es la motivada por el
hecho de que los cristales se vuelven muy fragiles al eflorescer
v al desprenderlos del instrumento para volverlos a fijar y medir las
caras de una zona siguiente se pulverizan entre los dedos debiéndo-
se comenzar de nuevo la operacién con otro cristal.

Por todas estas circunstancias el estudio goniométrico de es-
tos cristales no podia prometer grandes éxitos. No obstante, el
estudio de la B-fagarina ha dado resultados bastante satisfactorios.

o-TAGARINA

HEl estudio goniométrico de los cristales de esta fagarina no
pudo terminarse por ser esta substancia extraordinariamente eflo-
rescente.

Lios eristales son de habito pronunciadamente tabular y mi-
den hasta tres milimetros. Pertenecen al sistema hexagonal, cla-
se ditrigonal-escalenoédrica. Estan constituidos por una combina-
cidn de las siguientes formas:
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P (0001)
T (1(ﬁ1)
T (0111)

Propiedades 6pticas: Sobre el pinacoide y a nicoles cruzados
se obtiene una obscuridad absoluta.

x

Fig. 1. — Dibujo perspectivo de un ecristal de -Fagarina

B-FAGARINA

Los cristales de B-fagarina, de hdbito prismatico, alecanzan di-
nensiones maximas de tres milimetros.

Las caras que los limitan han dado reflejos de diversa cali-
dad y las que han dado los mejores resultados y que por ello lla-
maremos de primer orden han sido:

K (100)
T (110)
Las que le siguen en ese concepto y por eso de segundo or-
den son:
P (001)
Y (201)

Y, finalmente, las que han dado los reflejos méas desfavora-
bles han sido: ‘

0 (111)
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Ky

100

X

Proyeccion estereografica. de un
cristal de FAGARINA-B

Fig. 2. —
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Pero es preciso advertir que esta diversidad en la calidad de
los reflejos puede depender también del orden en que han sido
consideradas las diversas caras, pues a medida que transcurre el
tiempo la calidad de los reflejos se reduce considerablemente por
las circunstancias anteriormente mencionadas.

La tabla siguiente consigna los valores relativos a los dngulos
de las caras entre si y como ya advertimos esos valores no pue-
den pretender una exactitud elevada:

K:T (100) (110) 45°54’
P:0O (001) (111) 60°30’

J:K(201) (111) 36°%
(101) (001) 3821’
K:S (100) (101) 42018

Se ha determinado el valor de los angulos de los ejes crista-
lograficos obteniéndose los siguientes resultados:

90°
104025
90°

]

< ™ e
I

El caleulo de los parametros ha dado la siguiente relacion:
a:b:e=0.9319 :1 :1.3307

Como puede verse en lag figuras 2 y 3 estos cristales que per-
tenecen a la clase prisméatica del sistema monoclinico estan consti-
tuidos por la combinacion de las siguientes formas:

P (001)
K (100
T (110)
S (101)
0 (111

Y (201



ANO 19. N° 5-6 y_'Z:S_ldyL_I_O-OCTUBRE 1932

Froyeccion ortogonal
de un cristal FAGARINA (3

S

K

Tig. 3. —

y-FAGARINA

Estos cristales son también extraordinariamente eflorescen-
tes lo que ha impedido terminar su estudio goniométrico ecompleto.
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Son de héabito tabular. Pertenecen a la clase pinacoidal del siste-
ma triclinico. Representan combinaciones de las siguientes formas:

(010)  (100) (110) (111)

i)

100

N

Fig. 4. — Dibujo perspectivo de un ecristal de y-»Fagarina.

010

Cérdoba, Agosto 1932,

i -
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90, — CONSIDERACIONES SOBRE LA FARMACOLOGIA Y LA
TOXICOLOGIA DE LOS ALCALOIDES DEL FAGARA COCO.
(Ensayos preliminares)

POR EL

Dr. Guillermo V. Stuckert

Los resultados de estas investigaciones fueron en parte pu-
blicadas en los Archivos de Biologia de Montevideo. Suplemento.
Actas del Congreso Internacional de Biologia del 7 al 12 de Oe-
tubre de 1930. Fasciculo ITI, pag. 661 y siguientes.

Esta segunda publicacién y la del siguiente capitulo no es so-
lamente una modificacién en su manera de presentar el asunto,
siné que es una correceién y ampliacién de lo tratado.

A, — Experimentos con la «-fagarina.

Se empledé una solucién de clorhidrato de «-fagarina algo im-
pura al 5 %, que demostrd reaccidn casi neutra o ligeramente 4ci-
da y que no se hidrolizd, ni después de mucho tiempo.

I. — Ensayos en ranas (Leptodactylus ocellatus) 1.

1o, — Rana de 73.5 grs.; se le inyectan 2 miligramos de clorhi-
drato de o-fagarina en el saco linfatico dorsal. A los cinco minutos
se comprueba ecierta lentitud de los movimientos voluntarios; la
respiracién se hace profundamente y con dificultad; luego se nor-
maliza todo.

2°, — Rana de 65 grs.; se le inyectan 5 miligramos de clorhi-
drato de a-fagarina en el saco linfatico dorsal y se observa, a los
cineo minutos abolicién de los movimientos voluntarios, a los ocho
minutos respiraciéon lenta y en forma de accesos, reflejos lentos
y algo de insensibilidad; después sobreviene paralisis respiratoria,
mientras que el corazén sigue latiendo. A los veinte minutos rea-
parecen algunos movimientos respiratorios, el animal recobra su
sensibilidad y luego poco a poco se va normalizando.
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3°. — Rana de 75 grs.; se le practica una inyeceién de 5 mi-
ligrs. de clorhidrato de «-fagarina en las mismas condieiones an-
teriores. A los dos minutos los movimientos voluntarios se hacen
lentos; a los seis minutos el animal no se da vuelta si se le pone
de espalda; hay insensibilidad en el tren posterior, y la resf)ira—
cibn es irregular; mas tarde desaparece todo movimiento volun-
tario, la respiracién es honda y dificultoss, hay relajamiento de
las extremidades. A los veinte y einco minutos empieza a recobrar
su agilidad primitiva.

4°. — Rana de 65 grs.; se le inyecta en el saco linfatico ven-
tral una solucién conteniendo 15 miligramos de clorhidrato de
a-fagarina. A los tres minutos el animal vuelve con dificultad a su
posicién normal y la respiracion se paraliza; a los seis minutos hay
abolicién de todo movimiento voluntario, permaneciendo con la
boca abierta; a los diez minutos no vuelve a su posicién normal,
hay abolicién de los reflejos e insensibilidad a las quemaduras; a
los 15 minutos aparecen de nuevo los movimientos respiratorios
y esfuerzos para ineorporarse. Mas tarde se normaliza lentamente.

b°, — Rana de 75 grs.; se le practica una inyeecién de 15 mi-
ligramos de la misma sal en el saco ventral y se nota: a los tres
minutos respiracién diffeil, disminuecién de la sensibilidad; a los
cineco minutos parélisis respiratoria, imposibilidad de volver a su
posicién normal, reflejos palpebrales abolidos; a los diez minutos
muerte aparente; pero a los quinee minutos se nota reaceién al do-
lor y se inician algunos movimientos respiratorios; mas tarde se
normaliza todo.

6°. — Rana de 65 grs.; como en el caso anterior se le inyeeta
20 miligramos y se observan: a los cuatro minutos paralisis respi-
ratoria, abolicién de los reflejos, insensibilidad y enseguida muer-
te aparente; a los diez minutos contracciones tetanicas de las ex-
tremidades, sin que el animal vuelva después a reaccionar. El co-
razon aun late a los 40 minutos.

Conclusiones:

Las acciones fisiolégicas y tOxicas que se observan en las ra-
nas normales después de inyecciones de clorhidrato de o-fagarina
son con dosis progresivas las siguientes:
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1o, dosis, de 2 miligrs., producen abolicién de los movimientos
voluntarios, como si el animal estuviera deseerebrado.

20, dosis, de 5 miligrs. provocan falta de coordinacién de los
museulos, saltos torpes; pareceria como si al animal le hubieran
extirpado los tubéreulos cuadrigéminos.

3°. dosis, de 10 y 15 miligrs. producen la imposibilidad de sal-
tar, pero recupera su posicién normal si se lo pone de espald.as; el
efecto es andlogo a la extirpacion del cerebelo.

4°. dosis mayores de 20 miligrs. son mortales, observiandose
desaparicién de los reflejos e imposibilidad de volver a su posi-
¢ién normal, tal como si se hubiera extirpado la médula espinal.

En el segundo y tercer efecto suelen encontrarse a veces con-
traceiones tetdnicas de los miembros y respiracién espasmoédiea ; eon
dosis progresivas aumenta cada vez més la insensibilidad.

II. Ensayos en conejos.

Se inyecta por via intravenosa una solucién de clorhidrato de
o-fagarina algo impura; las cantidades se calculan en alcaloide
y no en forma de su sal y se determina por kil(’)gramo de animal.

1e, Con 5 miligrs. de alealoide se observa mayor amplitud res-
piratoria y luego cierta dificultad para respirar; en lo demés pa-
rece normal; el efecto dura pocos minutos.

20, Con 1 centigramo del alealoide por kilégramo se nota agi-
tacidn respiratoria y dificultad en los movimientos voluntarios;
pero el animal no demuestra otra alteracién.

3°. Con una dosis de 1.5 hasta 2 centigramos se produce a los
pocos segundos pardlisis respiratoria, abolicién de los reflejos, di-
latacién pupilar e insensibilidad, luego sobreviene la muerte ré-
pidamente, aunque el corazén sigue latiendo durante mucho tiem-
po.

ITI. Ensayos en perros.

1°, Las inyecciones de a-fagarina en las mismas condiciones
anteriores, en dosis de 1 a 4 miligrs. por kilégramo de animal, son
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seguidas de dilatacién pupilar, salivacién, cierta dificultad respi-
ratoria y mayor amplitud, taquicardia y movimientos teténicos
de las extremidades.

2°. Lia dosis de mas de 1 centigr. por kildgramo de animal pro-
ducen la muerte por parilisis respiratoria.

B. — Experimentos con la s-fagarina.

lias soluciones de alcaloide que denowminamos §-fagarina, no
corresponden al produecto que hemos deserito en otra oportunidad
como tal, sino que representa una mezela de varios alealoides del
Fagara, con preferencia de o y y-fagarina, de color café y de bue-
na solubilidad en el agua clorhidrica débil. Estas soluciones no son
nocivas por su p. H. algo bajo; la estabilidad es buena; pero se-
ra dificil obtener el mismo producto en iguales condiciones o ac-
tividad.

I Accion de la 5-fagarina sobre la funcion cardiaca.

Ensayos en ranas (Leptodactylus) (L). Registrado gréfico
por el método de suspensiéon. (Cerebro y médula destruida). Las
medidas de amplitud son relativas a cada ensayo.

1°. Inyeeccién de L4 miligr. en la vena umbilieal.
Antes de la inyeecién se observan 24 contracciones por mi-

nuto y.una amplitud de las contracciones cardiacas de 3 milime-
tros.

Después de la inyeccién la amplitud disminuye a 0.4 milime-
tros, es decir que apenas se nota una ligera oundulacién, pero es-
te efecto es corto, puesto que la amplitud vuelve a los 3 minutos
a ser de 2 milimetros y a los 5 minutos es mayor que lo normal, es
deeir, 5 milimetros; la freeuencia no ha variado, pero se nota una
ligera arritmia; ademés la contraeccién sistOliea es al principio len-
ta y diffcil y la didstole es prolongada. A los 15 minutos todo
se ha normalizado. (Ver grafica Fig. 1).

Una nueva inyeccién de 1 miligr. de §-fagarina, produce dis-
minueién de la amplitud y de la frecuencia, de tal manera que
va al medio minuto se paraliza el corazdén en didstole. Muerte.
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Resultado de este ensayo: Ritmo; al principio poca arritmia.
(primera dosis) Frecuencia ; disminueién (retardo).
Amplitud 0 energia, al principio me-
nor, después un ligero aumento.
Sistole; lenta al principio, después
muy acentuada.
Diastole; prolongada.
Pausa diastdlica; poca.

(segunda dosis) Tremulacién en los movimientos car-
diacos y paralisis en didstole.
Muerte.

2°, Inyeceion de 1 miligr. de §-fagarina en la vena umbilical.

Antes de la inyeccién se observa ritmo regular, amplitud 5
mm., frecuencia 30 contracciones por minuto.

A los 10 segundos después de la inyeeeién se nota ya el efee-
to, con el cambio de frecuencia, que llega a 42 por minuto; la
amplitud no varia.

A los 30 segundos la frecuencia disminuye otra vez y llega
a 24 por minuto.

Al minuto se cuentan 18 contracciones en el mismo tiempo.

A las 2 minutos son 12 y a los 3 minutos sélo se cuen-
tan 6 contracciones por minuto. La amplitud se hace eca-
da vez menor, la sistole es més acentuada y la didstole se prolonga
y termina en una larga pausa diastdlica.

A los 4 minutos hay una.parilisis de méds de uno.

Se praectica entonces una exeitacién eléetrica y responde con
una contraceién cada 10 segundos, aumentando éstas hasta lle-
gar a 3 por 10 segundos, con una amplitﬁd grande, es decir el
doble de lo normal (1 em.), pero que luego disminuyen. El total
de contraceiones es de 14. /

®

Las siguientes excitaciones mecanicas no producen ningin
efecto (véase grafica Fig. 2).

Las excitaciones eléctricas repetidas producen desde 1 a 5
contraeeiones lentas; pero a los 8 minutos se nota que sin excita-
cién alguna vuelven a aparecer pequefios movimientos ondulato-
rios de amplitud entre 2 y 4 milimetros y cuya frecuencia es
de 7 por minuto; estos movimientos se prolongan por dos minu-
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tos y luego se paraliza el corazén por completo en didstole. Muer-
te.

Conclusiones provisorias de la accién de la d-fagarina sobre
el ventriculo del corazén de la rana:

1°. No se ha podido determinar alteracién tondtropa, ni ind-
tropa.

2°, Las funeciones crondtropas son: con dosis pequeilas, poca
arritmia y poco. cambio de la frecuencia; mientras que dosis mor-
tales provocan arritmia y disminucién de la frecuencia hasta lle-
gar'a la paralisis.

3°. La excitabilidad (mecénica o eléctrica) o sean las pro-
piedades batmoétropas, son disminuidas o anuladas.

Comparando las graficas obtenidas con las de ofras sustan-
clas, llama la atencién el gran parecido a las que se obtienen por
las nyecciones de la cafeina.

II. Accién toxicolégica general de la 5-fagarina.
1. Ensayos en conejos.

a) Si se inyecta en la vena marginal de la oreja de un conejo
una dosis de 1 eentigr. de 8-fagarina por kilégr. de animal, se pro-
ducen primero temblor muscular y luego convulsiones de los miem-
bros, pero el animal vuelve pronto a la normalidad. ‘

b) Las dosis de 6 centigrs. de §-fagarina por kilégr. de ani-
mal por via endovenosa provocan insensibilidad, relajamiento mus-
cular, pero ningfn efecto sobre la pupila; luego sobreviene la
muerte por paralisis respiratoria.

2. Ensayos en perros.

La inyeceién endovenosa de 8-fagarina en los perros a la do-
sis de 1 centigr. por kilégr. de animal es seguida de execitacién
respiratoria, taguicardia, insensibilidad, relajamiento muscular, y
la muerte se produce por parilisis respiratoria. Durante esta in-
toxieacién no se ha observado dilatacién pupilar, ni salivacién, ni
convulsiones.
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Experimentos en animales con 8 y y-fagarina.

Estos dos alealoides del coco gon muy poco solubles y sus sa-
les se hidrolizan casi inmediatamente; s6lo son estables soluciones
muy acidas.

Heinos ensayado estas soluciones por via endovenosa en co-
nejos y perros, mas las alteraciones atribuibles a la acidez de la
inyeceién fueron tan manifiestas que seria imposible basarse en es-
tos ensayos para sacar alguna conclusién. Estamos ensayando la
forma de establecer una accién farmacoldgica del alealoide de un
modo indiscutible. ‘

Montevideo, Octubre 1930 y Coérdoba, Junio 1931
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10°. — ACCION DE LA ..FAGARINA SOBRE EL CORAZON
DE LA RANA

POR EL

Dr. Guillermo V. Stuckert.

Los experimentos siguientes se han hecho sobre ranas (Lepto-
dactylus ocellatus) (I.) con el registrado grafico de los movimien-
tos cardiacos por el método de suspensién segin Fithner ().

A. — Se ha inyectado en el seno venoso la solucién de clorhidra-
to de e-fagarina de concentracion diferente, pero cuyo liquido no
sxcedia de 4 de c.c. El peso de las ranas era entre 58 y 75 grs.
Sélo consignamos los ensayos mas ecaracteristicos eon sus curvas
cardiograficas respectivas.

N°, 1. — Inyeceién de 6 miligrs. de o-fagarina, instantdnea-’
mente se paraliza el corazén. Muerte.

Figura 1
Ne. 2, — Inyeccidén de 4 miligrs. de a-fagarina. Se observa
una sola contraccién cardiaca de amplitud menor que lo normal,
enseguida parélisis ¥ muerte.

Figura 2

(1 Fithner, en Abderhalden, Biologische Avbeitsmethoden. Abt. IV. 7. L 1. pég
515 y sig.
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Ne, 8. — Inyececién de 4 miligrs. de «-fagarina. Después de la
inyeccion se observan aun cineo contracciones cada vez de menor
amplitud, de diastole prolongada y de mayor pausa diastélica; des-
pués sobreviene paralisis en: didstole. Muerte.

Figura 3
N°. 4, — Inyeeceién de 4 miligrs. de o-fagarina. Puede notarse”
después de la inyeecién tres eontracciones con amplitud disminui-
da y luego parilisis en disstole. Muerte.

Figura 4
N°. 5 — Inyeccién de 3 miligrs. de «-fagarina. Se observan
s6lo dos contracciones de menor amplitud, con grandes pausas
diastélicas intermedias y luego paralisis en didstole. Muerte.

Figura 5
N°. 6. — Inyeccion de 3 miligrs. de e-fagarina. Después de la
inyeccién pueden contarse todavia siete contraceiones de menor
amplitﬁd y frecuencia, con grandes pausas diastélicas y paralisis
diastélica. Muerte.

Figura 6
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Figura 6 bis
Ne. 7. — Inyeccién de 2.5 miligrs. de a-fagarina. Observamos
- después de la inyeccién trece contracciones cardiacas, de amplitud
al principio igual y luego aumentada, de frecuencia cada vez me-
nor y de pausas diastélicas progresivas; el ritmo es irregular y la
paralisis sobreviene en diistole. Muerte.

Yigura T
Ne, 8. — Inyeccién de 1.25 miligrs. de o-fagarina. Al prinei-
pio contracciones irregulares y arritmicas, luego amplitud igual
y frecuencia menor, mas tarde se normaliza todo.

RERNNNNVENN

Figura 8
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Ne, 9. — Inyeccién de 1.25 miligrs. de o-fagarina. Al prineipio
arritmica, mayor amplitud de las contracciones, grandes pausas
diastblicas y por fin normalizacién.

Figura 9

B. — En vez de inyectarse el liquido con el alealoide en el se-
no venoso, se ha probado el efecto a través de la bolsa linfatica
del muslo, v entonees hemos obtenido cardiogramas en forma de
stluetas (2) con los siguientes resultados:

1°, — Inyeceiones de 2 7 6 miligrs. no surten efectos aparentes.

2°, — Inyecciones de 10 miligrs. producen después de unos
12 minutos, disminucién de la amplitud en el cardiograma.

3°. — Las soluciones de 15 miligrs. de «-fagarina en sal clorhi-
drica provocan a los 10 minutos una disminucién de la amplitud, la
que se acentila eada vez mds hasta llegar a la paralisis en didstole
a los 25 minutos. Si entonces se exeita el corazén meeénica
o eléetricanente, se observan algunas contraceiones, pero sin vol-
ver a su funeionamiento normal. Antes de paralizarse el corazén,
la respiracién cesé definitivamente.

{2) Mangold, en Abderhalden, Biologische Arbeitsmethoden. Abt. V. 4 I 1. pég
560.
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CONCLUSIONES

1°, — La o-fagarina produce por inyecciones en el seno veno-
so a dosis de 3 a 6 miligrs. una paralisis instantanea, o casi instan-
tanea en didstole.

2°, — Las dosis de 2 a 3 miligrs. también paralizan el corazon
en didstole, después de cierto ntimero de contraceiones, cuya am-
plitud es variable, y cuya frecuencia es mucho menor que normal-
mente.

3°, — Las inyececiones de 1.25 miligrs. y menores producen
arritmia, menor frecuencia, mientras que la amplitud varia poco,
pero no se observa la muerte.

Estos experimentos no se han seguido mucho tiempo y por
lo mismo veremos en otros ensayos que la parilisis y muerte han
sido en algunos casos s6lo aparentes, puesto que el funcionamiento
cardiaco puede volver espontédneamente, o por medio de excitaeio-
nes eléctricas o meeénicas.

4°. — Ta introducecién del alealoide por via linfitica es de
efecto mucho menor, necesitdndose unos 15 miligrs. para matar al
animal.

Montevideo, Octubre 1930 v Cérdoba, Julic 1931,
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11>, — ACCION FISIOLOGICA DE LA «-FAGARINA SOBRE
LA RESPIRACION

POR EL

Dr. Antonio Sartori

Prof. Suplente de Tisiologia a cargo de la catedra
{Trabajo de adscripeién a la suplencia, reslizado en el Laboratorio de Tisiologia)

Generalidades. — El Fagara-Coco, planta de la eual uno de
sus alcaloides es la o-fagarina, pertenece a la familia de las
ruticeas, y es un arbol que crece y es comin en las sierras de
Cérdoba como también, en Salta, Catamarca y Tucumén (R. Ar-
gentina), el troneo y las ramas estdn cubiertos de espinas, sus ho-
jas son perennes, abundafifes, de color verde obscuro y despiden
un olor fuerte y desagradable.

En la obra de Juan A. Dominbuez, ‘‘Contribuciéon a la mate-
ria Médica Argentina’’, figura entre las rutdceas, el Fégara-Coco
(eoco, cochucho, sauco hediondo).

Los primeros ensayos encaminados a obtener algfn producto
quimico del Fagara Coco, fueron realizados en Coérdoba por el
Prof. Guillermo V. Stuckert, quien publies en el afio 1926 ‘“Algu-
nas observaciones preliminares sobre la fitoquimica del Fégara-Co-
co’’. Los extractos obtenidos por Stuckert en esa oportunidad die-
ron resultados positivos en casi todas las reacciones de alcaloides
practicadas.

Este fué el punto de partida de ulteriores investigaciones, que
dieron por resultado, la obtencién de varios alealoides de la plan-
ta en estudio.

Es asi como en las tltimas investigaciones de Stuckert en co-
laboracién con Velo de Ipola y Fernandez Bia, llegan a obtener

tres alcaloides del Fégara Coco y que llevan los nombres de o, B ¥
y-fagarina.
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La o-fagarina, alcaloide que hemos wusado en nuestras in-
vestigaciones, tiene las siguientes propiedades:

Es una substancia blanea, amarga tardiamente, que cristaliza
en varios sistemas segin el liguido del cual se le separe; del clo-
roformo por evaporacién ripida se obtienen pequefios cristales
prisméticos exagonales. Por evaporacién lenta los cristales son més
grandes. Del aleohol cristaliza en agujas. Del benzol en grandes
cristales en forma de tapa de atatid. Del éter en el cual es poco
soluble se obtienen grandes cristales. El clorhidrato de «-fagarina
cristaliza en forma de agujas prisméticas.

La o-fagarina es inscluble en el agua y s6lo acidulando
se disuelve completamente. Es poco soluble en el alecohol abscluto,
metilico y amilico. s menos soluble en el éter. Hs muy soluble en
el eloroformo, benzol y sulfuro de carbono. Es insoluble en el
éter de petréleo.

Por la indole de nuestro trabajo creemos innecesarios mis
detalles referentes a la quimica de la o-fagarina; por ofra par-
te en el dltimo Congreso médico reunido en Montevideo el 8 de
Octubre de 1930, Stuckert presenté un extenso trabajo sobre el
Fagara Coco y sus alcaloides, donde el lector podrad encontrar de-
talles sobre el particular.

Nuestras investigaciones fisiolégicas han sido dirigidas casi
exclusivamente al estudio de la accién de la o-Fagarina sobre la
respiracién; pero como en nuesctros trazados hemos inseripto si-
multineamente al neumograma, la curva de la presién arterial, es-
tamos en condiciones de adelantar modificaciones de ésta, produ-
cida por el alcaloide.

Método: Hemos usado en nuestro trabajo fGnicamente cone-
jos, tratando en lo posible de colocarnos siempre en las mismas
condiciones experimentales, para evitar errores.

Al principio utilizamos animales sin anestesia y después con
diferentes tipos de ésta; pero como comprobamos que los resul-
tados eran idénticos, optamos por la anestesia etérea, que sin pro-
ducir una anestesia ecompleta, es suficiente para poder manipular
sin que el animal sufra y sobre todo sin que se mueva.

En estas condiciones preparamos la tridquea, colocdndole una

t
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ednula de vidrio, la eual comunica con un tubo de goma en co-
nexién con una cipsula de Marey; por un tubo lateral proveemos
de aire, sin lo cual se moriria asfixiado. De esta manera la pa-
lanca de la cdpsula de Marey nos inscribe sobre el cilindro recu-
bierto de papel ahumado los movimientos respiratorios.

Con objeto de registrar la presién arterial, comunicamos una
de las earétidas con un mandmetro a mercurio de Ludwig que ins-
cribe sobre el mismo cilindro las oscilaciones de la presion. Pre-
paramos ademas la yugular externa por donde haremos la inyee-
cién del alealoide. Una sefial electromagnética nos inscribe el prin-
cipio y el final de la inyeecién. Un reloj marca el tiempo en se-
gundos.

Las inyecciones se efectuaron siempre en la vena yugular,
mezelando la solucién neutra de o-fagarina al 1 % con 2 ce. de
suero fisiologico. ‘

Experiencias realizadas: Hemos realizado 3 series de experien-
cias, utilizando 20 conejos en las dos primeras y 15 en la tercera.
en la 1 y 2° serie anestesiados con éter, los disponemos, como queda
dicho més arriba. En lo que respecta a la anestesia etérea no cree-
mos altere en nada los resultados de nuestras experiencias; en pri-
mer lugar porque la empleamos solamente al principio de la in-
tervencién para preparar la triquea y los vasos del cuello y ade-
més porque usamos el éter a dosis muy pequefia, ineapaz de pro-
ducir por si sola una aceleracién y amplitud de los movimientos
respiratorios.

Primera serie: Empezamos por pequefias dosis de alcaloide,
0,005 gr. por kg. de animal y observames en el neumograma una
aceleracion del ritmo respiratorio acompafiado de un aumento de la
amplitud de las inspiraciones y espiraciones; este efecto se ve cla-
ramente en la eurva N°. 1.

Lias acciones anotadas aumentan proporcionalmente con la do-
sis de alecaloide inyectado. Cuando, aumentando progresivamente
se llega a la dosis de 0,056 gr. por kg. de ‘animal, la o-fagarina
impura resulta téxico y mata al animal més o .menos en un mi-
nuto, como puede verse en la curva N°. 2,

En algunos animales de esta serie, para hacer més evidentes
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los efectos apuntados, les seceionamos ambos vagos previamente y
entonees, como es sahido, se produce un retardo del ritmo respira-
torio y al hacer la inyeceién obtenemos la aceleracién del ritmo,
que resulta mucho més evidente por el hecho de haber estado re-
tardado antes de la inyeceién.

Como surgieran algunas dudas sobre la pureza del producto
empleado en esta primera serie, es que el Prof. Stuekert nos en-
tregé otra solucién neutro de o-Fagarina al 1 9%, con la que
iniciamos la segunda serie de experiencias.

Segunda serie: En esta serie empleamos, como dijimos, 20 co-
nejos y nos colocamos estrictamente en las mismas condiciones ex-
perimentales; y los resultados obtenidos fueron exactamente igua-
les a los de la primera, en lo que se refiere a aceleracion del rit-
mo y amplitud de los movimientos respiratorios.

Pero con este producto, la dosificacion eambia, y tenemos que
la dosis minima eficaz es de 0,0005 gr. por kg. de animal y la do-
sis téxica mortal es de 0,022 gr. por kg, de animal. Las curvas de
las figuras 3, 4 y 5 muestran los resultados de la segunda serie.

Hay que hacer notar la rapidez con que obra la inyeccién de

a-Fagarina, ya que después de contados segundos se obtiene el
efecto.

En lo que respecta a la presién arterial, que como dijimos,
hemos inscripto simultdneamente con el neumograma, debemos ha-
cer notar que immediatamente después de hecha la inyeccién se
produce un descenso de la presién que dura muy pocos segundos
v va seguida de un ascenso de la misma que se mantiene durante
algunos segundos.

Con el objeto de comparar la accién de la o-Fagarina con otros
alcaloides que estimulan el eentro respiratorio, hemos obtenido
grificos usando la Lobelina () en algunos casos y en otros la
Aspidospermina (%) remitimos a las figuras 6 y 7 donde podra
apreciarse la accién de estas substaneias sobre la respiracién y so-
bre la presién arterial en comparaciéon con la a-Fagarina.'

(1) Lobelina, alcaloide de la Lobelina inflata.
(2) Aspidospermina, alcaloide del Aspidosperma Quebracho.
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Tercera serie: En esta serie nos proponemos determinar el
grado de toxicidad del alcaloide y para ello utilizamos 15 conejos
normales sin previa viviseecién. La inyeccién se hace en la vena
‘marginal de la oreja y se observa los trastornos que el alcaloide
produce en el animal.

Empezamos las observaciones inyectando 0,012 gr. de a-Faga-
rina por keg. de animal y continuamos con dosis progresivas, au-
mentando en cada nueva observaeciéon 0,002 gr. hasta llegar a una
dosis méxima de 0,032 gr. por kg. de animal.

Describimos a continuacién la sintomatologia y el resultado
de algunas de las experiencias para que sean, asi, més facilmente
interpretadas las conclusiones.

Conejo N°. 3. — Normal. Peso: 1150 gramos, inyeccién en la
vena marginal de la oreja de 0.016 gr. de «-Fagarina por kg. de
animal. Inmediatamente de terminada la inyeccién, se observan:
aceleracion de los movimientos respiratorios, tendencia a caer, ele-
vaeion de la cabeza y aspecto ansioso. Pasado un minuto, toda es-
ta sintomatologia desaparece y el animal continGia aparentemente
normal. ’

Conejo N°. 6. — Normal. Peso 1460 grs., inyeccién endoveno-
sa de 0.022 gr. de o-Fagarina. Terminada la inyeccién se presen-
ta la misma sintomatologia que en los anteriores, a lo que hay que
agregar impotencia muscular, el animal queda echado con respi-
racién dificultosa y todo pasa en tres minutos; a los 8 minutos el
aspecto es normal.

Conejo N°. 9. — Normal. Peso 1160 gramos; se le inyecta
en las mismas condiciones que los anteriores 0,026 gr. de «-Faga-
rina por kg. de animal, presentando més exagerada la misma sin-
tomatologia que los anteriores, luego cae sobre un lado, notén-
dose convulsiones ténicas y clénicas; todo termina en 30 segundos
con la muerte del animal.

En las observaciones siguientes seguimos aumentando la dosis
en la forma propuesta y la muerte se presenta en la misma forma.

Podemos deeir, entonces, que la dosis toxica mortal estd en-
tre 0,022 y 0,026 gr. de o-Fagarina por kg. de animal.
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Conclusiones:

1°. La o-Fagarina en inyeecién endovenosa, produce en los co-
nejos una aceién réapida sobre la respiracién, haciendo més
amplios sus movimientos y acelerando el ritmo.

20, TLa dosis minima eficaz es de 0,0005 gr. y la dosis téxica mor-
tal de 0,026 gr. por kg. de animal.

3°, Sobre la presién arterial la o-Fagarina produce una breve
depresién, seguida de un efecto presor evidente y duradero.

Coérdoba, Marzo 1931.
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12°, — ALGUNAS MODIFICACIONES DE_LA FUNCION CAR-
DIACA PRODUCIDAS POR LAS INYECCIONES ENDOVENO-
SAS DE «-FAGARINA

POR LOS DRES.
Guillermo V. Stuckert y Antonio Sartori
(Trabajo realizado en el Laboratorio de Fisiologia)

Los ensayos efectuados para determinar la aceién de la o-fa-
garina sobre el corazdén fueron practicados en ranas (Leptodae-
tylus ocellatus) y en conejos. Hemos tenido a mano una solucién
de clorhidrato de «-fagarina perfectamente pura, de reaccién ape-
nas acida y no hidrolizable.

En las ranas los movimientos- cardiacos fueron registrados
grafieamente, segln el método de suspensiéon de Engelmann: en
el ventriculo y seno venoso; y en los conejos en el ventriculo so-
lo, o sino &n¥el ventriculo y la auricula izquierdos. Las medidas de
mplitud son relativas a cada ensayo, y se refieren a las distintas
‘eraticas obtenidas; no tienen por eso ningdm valor comparativo en-
tre los distintos experimenteé,

Las ranas se inmovilizaron mediante destruceién del sistema
nervioso central (cerebro y médula) y los conejos, anestesidndo-
los eon uretano inyectado en una vena. La inyececién del alealoide
se efectud en las ranas, por la vena abdominal, y en los conejos
por la vena marginal de la oreja y en algunos casos aislados, en
el tejido celular subeuténeo.

De los cuarenta experimentos, solamente referiremos a
continuacién los protocolos de nueve, efectuados en ranas; en lo
que respecta a los ensayos efectuados en conejos nos conformare-
mos por ahora, en sefialar Gnicamente algunas aceiones bien cons-
tatadas.
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A, EXPERIMENTOS EN RANAS

Ensayo N°. 1. — Rana de 100 grs.

VENTRICULO: amplitud 13 mm. (°?) freecuencia 33 contrac-
ciones por minuto.

SENO VENOSO: amplitud 3 mm. frecuencia 33 contracciones
por mintuto.

Duracién de la inyeccién: 10 segundos.

Cantidad de alcaloide: 0,0025 gr. endovenosa.

a) Efectos sobre el ventriculo:

Instantdneamente aumentg del tono cardiaco; a los 20 segun-
dos las contracciones ventriculares se hacen a partir de una abei-
sa a D mm. superiores a la normal. Disminueién de la frecuencia a 13
contraceiones por minuto y disminueién de la amplitud a 8 mm.

Sobreviene después una pausa diastélica de 15 segundos y una
contracciéon aislada de 9 mm. de amplitud; posteriormente se ob-
servan en 6 minutos sélo 8 contracciones, correspondiendo al se-
gundo tiempo.

En un tercer tiempo, el corazén empieza a latir lentamente
con sistoles y didstoles algo prolongadas; al principio se cuentan
2 contracciones por minuto, después llegan hasta seis; a los 15 mi-
nutos después de la inyeccién los movimientos eardiacos se re-
gularizan, previo un perfodo donde se observan extrasistoles que
dan ritmo bi, tri y tetracoplado. Las contracciones son al terminar,
21 por minuto y de una amplitnd de 6,5 mm. (Véase Fig. 1).

b) Efectos sobre el seno venoso:

Inmediatamente después de la inyeccién disminuye la ampli-
tud de 3 mm. a 05 y la frecuencia de 33 a 24 y wmés tarde
a 18 contracciones por minuto. Hasta los 25 minutos después de
la inyeccidén y andlogamente eon el ventriculo, late el seno regu-
larmente, pero con menor amplitud.

(52) Las amplitudes son relativas a si mismo en cada ensayo, es decir que se refie-
ren a la magnitud de la curva dibujada por la inscripcién de la palanca en rela-
e¢ion con el movimiento cardiaco.
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¢) Resultados del primer ensayo:

VENTRICULO

Ritmo: Primero parilisis, luego
arritmia, después ritmo bi,
tri y tetracoplado hasta re-
gularizacién completa.

Amplitud: Mientras hay econ-

SENO VENOSO

Ritmo regular; frecuencia al
prineipio sin modificaeidon, des-
pués disminuida.

Amplitud disminuaida.

traceiones poca disminueién,
al final disminuida.

Sistole: Prolongada, sobre todo
en el 2° y 3er. tiempo.

Didstole: En el 2° y 3er. tiem-
po prolongada.

Tono: Aumentade.

Conductibilidad: La conducién seno-ventricular estd blogueada
totalmente al prinecipio y parcialmente después. Primerg late el
seno solo, luego sobreviene un ritmo seno-ventricular 3/1 més
tarde 2/1 vy después se regulariza.

Ensayo N°. 2. — Rana de 40 grs.

VENTRICULO: Amplitud 9 mm. Frecueneia 30 contracciones
por minuto.

SENO VENOSO: Amplitud 2 mm. Frecuencia 30 contraceio-
nes por minuto.

Cantidad de alcaloide: 0,0025 gr. en el tejido celular.
a) Efectos sobre el ventriculo:

A los 10 segundos aumenta la amplitud a 11 mm. y dismi-
nuye la frecuencia a 15 contracciones por minuto. Didstoles pro-
longadas, ritmo regular.

b) Efectos sobre el seno venoso:

Lia amplitud no varia, la frecuencia disminuye a 15 contraec-
ciones por minuto, durando este efecto 6 minutos.
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Una nueva inyeeceién en las mismas condiciones anteriores, no
produce ninguna aceién visible ni registrable, atn 20 minutos des-
pués de la inyeceién.

¢) Resultados del 2° ensayo:

Produce un corto perfodo de mayor amplitud y menor fre-
cuencia de los movimientos cardiacos, pero que bien pronto se
regulariza.

Ensayo N°. 3. — Rana de 85 grs.

VENTRICULQ : Amplitud 10,5 mm. Frecuencia 30 contraccio-
nes por minuto.

SENO VENOSO: Amplitud 1 mm. Frecuencia 30 contraceio-
nes por minuto.

Duracién de la inyeccién, 15 segundos.

Cantidad de alealoide 0,0025 gr. endovenosa.

a) Efectos sobre el ventriculo:

AGn antes de terminar la inyeccidn, se observan de inmedia-
to tres contracciones ventriculares completas cada vez de menor
amplitud, con el tono sumamente aumentado; después dos ondu-
laciones terminales y a los 10 segundos paralisis en sistole. Pos-
teriormente el tono disminuye para llegar a los 6 minutos a la ab-
cisa normal. Color del ventrieculo, intensamente palido. Durarite la
paralisis se nota una ligera ondulacién en la grifica del ventricu-
lo, que no es mas que una Propagaeién mecdnica de las contrac-
ciones del seno venoso.

En un segundo tiempo el ventriculo inicia a los tres minutos
de la inyeceién algunas contracciones aisladas, tres por minute,
las gque se hacen cada vez méas acentuadas y de mayor amplitud;
de tal manera que a los 7 minutos, se cuentan 7 contracciones por
minuto de una amplitud de 5 mm.

En el terecer y euarto tiempo, el nimero de contracciones y
la amplitud aumenta; asi a los 12 minutos hay 8 contracciones por
minuto y la amplitud es de 10 mm. Se observa también que las
sistoles son algo prolongadas, lo mismo que las didstoles. A los 18
minutos hay extrasistoles que dan ritmos bi- y tricoplados que se
prolongan hasta el final de la observacion. (Véase Fig. 2).

\
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b) Efectos sobre el seno venoso:

Inmediatamente después de la inyeceién la amplitud aumenta
hasta 2 mm., la frecuencia disminuye a 12 contraeciones por mi-
nuto y el ritmo se hace muy irregular. A los dos minutos la am-
plitud disminuye més y la frecuencia aumenta algo. En un se-
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gundo tiempo sobrevienen contracciones del seno apenas percep-
tibles y algo 1rregu1are“s Los latidos del sepo no corresponden en
este tiempo a los del ventriculo, hay bloqueo parcial. En el ter-
cer y cuarto tiempo el ritmo del seno se regularlza aunque su
amplitud y frecuencia son menores que- antes de lg inyeceibn.

¢) Resultados del tercer ensayo:

VENTRICULO | SEN 0O VEN OSO

Ritmo: Al principie pardlisis, | Ritmo regular todo el tiempo
después regular, méas tarde ;
bi- y tricoplado.

Frecuencia: Después de la pa- | La frecuencia disminuye, pero
ralisis aumenta cada vez | queda al final menor que al
mas, pero es siempre menos | prineipio.
que antes de la inyececidn.

Amplitud: Después de la pard- |La amplitud aumenta primero;
lisis aumenta paulatinamen- | después, disminuye.
te y al final resulta mayor
que antes de la inyeccibn.

Sistoles: Después de la paralisis,
prolongadas

Diastoles: Después de la parili-
sig, prolongadas o

Tono: Aumentado al principio,
después normal

Conductibilidad: Al regularizarse el corazon, hay blogueo parcial,
ritmo 3/1, 2/1, luego regular.

Ensayo N°. 4 — Rana 80 grs.

VENTRICULO: Amplitud 7,5 mm. Frecuenecia 42 contraccio-
nes por minuto.

SENO VENOSO: Amplitud 2,5 mm. Frecuencia 42 contraccio-
nes por minuto.
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Duracion de la inyeccidn: 23 segundos.
Cantidad de alcaloide 0,0025 gr. endovenoso; pero una par-
te subcutanea.

a v b) Efectos sobre el ventriculo y seno venoso:

A los 10 segundos: Ventriculo, amplitud 9 mm., frecuencia
36 por minuto. Seno venoso, amplitud 1,5 mm., frecuencia 36 por

minuto.

A los 90 segundos: Ventriculo, amplitud 9 mm., frecuencia 12

A los 150 segundos:

Alos 5

A los 8

A los 10

A los 15

A los 20

minutos:

minutos:

minutos:

minutos:

minutos:

contraceiones por minuto.
Seno venoso, amplitud 0,8 mm., frecuencia
12 contraceiones por minuto.
Ventriculo, amplitud 9 mm., frecuencia 6
por minuto.
Seno venoso, amplitud 0,7 mm., frecuencia
14 por minuto.

Ritmo algo irregular.
Ventriculo, amplitud 7 mm., frecuencia 4
por minuto.
Seno venoso, amplitud 0,7 mm., frecuencia
22 por minuto.
Ventriculo, amplitud 8 mm., frecuenecia 8
por mintito.
Seno venoso, amplitud 1 mm., algo irregu-
lar, frecuencia 24 por minuto.
Ventriculo, amplitud 8,5 mm., frecuencia
14 por minute, ritmo bi, tri y tetracoplado.
Seno venoso, amplitud 2 mm., frecuenecia
22 por minuto.
Ventriculo, amplitud 8,5 mm., frecuencia
24 por minuto.
Seno venoso, amplitud 2,5 mm., frecuencia
24 por minuto.
Ventriculo, amplitud 8,5 mm., freeuencia
30 por minuto.
Seno venoso, amplitud 3,5 mm., frecuenecia
30 por minute.
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Después sigue en esta forma normalizado, hasta los 30 minu-
tos, que dura la observacién. (Véase Fig. 3).

¢) Resultados del 4°. ensayo:

VENTRICULO l

Ritmo: Primero irregular; luego
bi y tricoplado, més tarde re-
gularizacion.

Frecuencia: Al principio dismi-
nuida, después aumenta pau-
latinamente, pero sin llegar
a la normal.

Amplitud: Algo aumentada al
prineipio, -después disminui-
da; al final muy poco ma-
yor que en la iniciacién. ]

Sistoles: Algo prolongadas al

principio (ler.y 2° tiempo), |

luego normal.

Didstoles: Algo prolongadas en
el ler. y 2° tiempo, luego
normal.

Tono: Poco aumento al principio |

SENO VENOSO

Regular todo el tiempo.

Algo disminuida.

Disminuida al prineipio, luego
aumentada hasta quedar ecasi
igual a la normal.

Conductibilidad : Bloqueo seno ventricular 2/1 al principio, des-
pués aumenta hasta legar a 6/1, luego decrece en la misma
forma hasta llegar a 2/1 nuevamente y al final en el 3er. y 4°

tiempo, regularizaeibn.

Ensayo N°. 5. — Rana de 100 grs.

VENTRICULO : amplitud 11,5 mm. Frecuencia 30 contracio-

nes por minuto. ~

SENO VENOSO: amplitud 1,5 mm. Frecuencia 30 contraccio-

nes por minuto.

Cantidad de alcaloide 0,0025 gr. endovenosa.
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a v b) BEfectos sobre el ventriculo y el seno venoso.

Inmediatamente aumenta el tono del ventriculo. Lia ampli-
tud aumenta poco al principio, luego disminuye ripidamente. A
los 25 segundos después de la inyeecién pueden' contarse toda-

Figura 4. (Tamafio reducido)

via 8 contracciones irregulares. Mas tarde mo se notan contrae-
eiones propias del veuntrieulo (parilisis en didstole), sino ondas
de propagacién mecanica del seno venoso.

En todo el tiempo que dura la experiencia después de la in-
yeceidn, se nota ecada 3 6 4 minutos una contraeceién ventricular
aislada. (Véase Fig. 4).

En la eurva correspondiente al seno venoso se notan contrae-
ciones apenas perceptibles; més bien son fibrilaciones. En el 3er. y
4° tiempo aumentan un poco de amplitud, pero resultan siempre
semejantes a fibrilaciones terminales del seno venoso. '

c¢)Resultados del 5° ensayo:

VENTRICULO SENO VENOSO

Ritmo: Irregular, luego paralisis | Irregular, después parélisis.
incompleta y después parali- ‘
sis completa. i

Frecuencia: Primero disminu- | Disminueién, que se acentfia ca-
¢idn, luego parélisis. f da vez més, hasta paralisis.

Amplitud: Disminueién. i Disminueién hasta fibrilaeién.

Conductibilidad : Blogueo completo seno-ventricular.
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Ensayo N°. 6. — Rana de 100 grs.
VENTRICULO : amplitud 13,5 mm. Frecuencia 24 contraccio-
nes por minuto.

SENO VENOSO: amplitud 5,5 mm. Frecuencia 24 contraceio-
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Figura 5. (Tamafio reducido)

nes por minuto.
 Duracién de la inyeceién: 30 segundos.
Cantidad de alealoide 0.005 gr.

a) Efectos sobre el ventriculo.

Inmediatamente la amplitud aumenta a 15,5 mm. y la fre-
cuencia disminuye a 14 contracciones por minuto.

A los 2 minutos: amplitud aumentada, sistoles y didstoles pro-
longadas, frecuencia disminuida; sélo 5 por minuto.

A los 8 minutos: amplitud 11 mm.; frecuencia 3 por minuto;
entre las contracciones propias del ventriculo, se nbtan pequefias
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ondas que resultan de la propagacién mecanica de las contraccio-
nes del seno. (Véase Fig. D).

Es dable observar el bloqueo seno-ventricular 2/1 que aumen-
ta a 3/1 en el segundo tiempo.

A los 15 minutos: amplitud 11 mm., frecuencia 10 contracecio-
nes por minuto. ‘

Mis tarde queda regularizada la conductibilidad sene-ventri-
cular y sigue asi todo el tiempo que dura el ensayo.

b) Efectos sobre el seno venoso:

Al prineipio la disminucién de la frecuencia a 14 contraccio-
nes por minuto; siguen disminuyendo hasta los 15 minutos, donde
se observan s6lo 9 contraceiones por minuto. Lia amplitud que ha-
bia disminuido hasta 1 mm, aumenta progresivamente hasta 5 mm.
para terminar en esa forma.

¢) Resultados del 6°. ensayo:

VENTRICULO SENO VENOSO

Ritmo: Regular al prineipio, lue- | Regular.
go irregular, al final regula-
rizado completamente.

Frecuencia: Disminuye en el ler. | Disminuye.
y 2° tiempo, después aumen-
ta, pero sin llegar a la normal

Amplitud: Disminuye primero, | Disminuye, después aumenta.
aumenta después algo, para
legar en el 4° tiempo a ser
casi igual a la normal.

Sistoles: Prolongadas.

Dié:stoles: Prolongadas.

Conductilibilidad: Bloqueo 2/1, luego 3/1 para volver a 2/1 en el
tercer tiempo y para regularizarse en el cuarto tiempo.
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Ensayo N°. 7. — Rana de 85 grs.

VENTRICULO: amplitud 12 mm. Frecuencia 24 contraceio-
nes por minuto.

Figura 6. (Tamafio reducido)

SENO VENOSO: amplitud 2 mm. Frecuencia 24 contraccio-
nes por minuto.
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Duracién de la inyeceién: 20 segundos.
Cantidad de alcaloide: 0,005 gr.

a y b) Efectos sobre el ventriculo y el seno venoso:

Inmediatamente, al poner la mitad de la dosis, el tono del ven-
triculo aumenta eoﬁsi_derablemente; pueden contarse todavia 10
contracciones en 25 segundos, la amplitud es cada vez menor, lue-
go sobreviene paralisis en sistole. El color del ventriculo es in-
tensamente palido.

El seno late atin 20 segundos y después se paraliza igualmen-
te; no se observa ninguna contraceién atn después de 25 minu-
tos, a no ser algunas fibrilaciones del seno venoso. (Véase Fig. 6).

¢) Resultados del 7°. ensayo:
VENTRICULO SENO VENOSO

Ritmo: Irregular hasta la pari- | Fibrilaciones.
lisis.
Frecuencia: Disminuida hasta | Disminuida.

pardlisis completa.

" Amplitud: Disminueién, luego | Disminuida.
paralisis.

|
Ensayo N°. 8. — Rana de 78 grs.

VENTRICULO : amplitud 6,5 mm. Frecuencia 19 contraceio-
nes por minuto. o

SENO VENOSO: amplitud 1 mm. Frecuencia 19 eontraceio-
nes por minuto. _

Duracién de la inyeceién: 20 segundos.

Cantidad de alealoide: 0,005 gr.

a) Efectos sobre el ventriculo.

Inmediatamente aumenta €l tono, ritmo irregular. Se cuen-
tan 10 contracciones después de la inyeccién, cada vez de menor
amplitud hasta la paralisis completa en didstole. Las excitaciones
meeanicas practicadas después no surten efecto alguno, igualmen-
te se comportan las excitaciones eléctricas. Se pueden observar
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aln contracciones ventriculares aisladas a los 4, 5, 6, 8, 9, 11 mi-
nutos, observindose la Gltima a los 13 minutos. La amplitud de es-
tas contracciones es cada vez de menor amplitud, lHegando la #l-
tima a ser de 2 mm. (Véase Fig. 7).

b) Efectos sobre el seno venoso:

Ritmo irregular, frecuencia cada vez menor, amplitud dismi-
nuida, hasta llegar a 0,3 mm. y por Gltimo es una débil ondula-
cién irregular. Las excitaciones eléctricas producen débil fibri-
lacion.

¢) Resultados del 8°. ensayo:
VENTRICULO \ SENO VENOSO

Ritmo: Trregular, enseguida pa- | Irregular.
ralisis.

Precuencia: Disminuida, hasta | Disminuida.
paralisis.

Amplitud: Disminueién. Disminuida, después apenas per-
. ceptible.

Ensayo N°. 9. — Rana de 80 grs.

VENTRICULO : amplitud 8 mm. Frecuencia 30 contraceio-
nes por minuto.

SENO VENOSO: amplitud 1,5 mm. Frecuencia 30 contraceio-
nes por minuto.

Duracién de la inyeccion: 25 segundos.

Cantidad de alcaloide: 0,005 gr.

a y b) Efectos sobre el ventriculo y el seno venoso:

Inmediatamente aumenta el tono ventricular; en 36 segun-
dos hay 11 contracciones cada vez de menor amplitud hasta la pa-
rélisis; después se notan pequefias ondulaciones de propagacién
mecanica del seno. El tono cardiaco ha ido aumentando cada vez
mas.

En los siguientes tiempos se observan contraceiones aisladas




(opronper ouBwR]) '§ BINSLY

fsr=in-F8




ANO 19. N° 5-6y 282 FHLIO-OCTUBRE 1932

del ventriculo: 10, 12, 13,5, 14.5 y 15 minutos, luego estas contrac-
ciones se hacen cada vez méas frecuentes, de tal manera que a los
30 minutos se euentan 10 contracciones en un minuto y de ampli-
tud cada vez mayor. Posteriormente todo queda normalizado.

Las contracciones del seno que al principio disminuyen de am-
plitud y frecuencia hasta hacerse casi imperceptibles; aumentan
luego progresivamente en el 2° y 3er. tiempo para quedar regula-
rizadas al final. (Véase Fig. 8).

¢) Resultados del 9° ensayo:

VENTRICULO ‘ SENO VENOSO

Ritmo: Primero irregular hasta | Al principio fibrilacién irregu-
paralisis, después algo irre- | lar para regularizarse al final.
gular hasta regularizacién
final,

Frecuencia: Disminuida, después | Disminuida.
de la paralisis, queda me-
nor que al principio.

Amplitud: Disminuida, y des- | Disminuida.
pués de la paralisis como la
frecuencia.

Sistoles: En un tercer tiempo
prolongadas.

Diastoles: En un tereer grupo
prolongadas.

Conductibilidad: Al principio paralisis, después bloqueo total, en-
seguida blogueo parcial ritmo 2/1 y finalmente regulariza-
¢idén completa.

Resumimos a continuaeién, en un euadro, el résultado de estas
nueve experiencias, en el que se pueden ver las modificaciones
que nuestro alcaloide produce sobre las euatro propiedades funda-
mentales del masculo cardfaco, segfin Engelmann, a saber cro-
notropismo, dromotropismo, badmetropismo e inotropismo.
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disminuida !

<
8 B Inotropismo
g o g =] o
.g ':'a§ @ % [Cronotropismo | Badmotropismo| Dromotropismo
@ AR
& 252 8 g Amplitud Tono
A jamd Biwo
g | , o | .
Arritmia Extrasistolia Bloqueo total al disminuida al prin-
1 }0,0025| 100 | frecuencia en el 3er. tiempo| principio, después |cipio, muy dismi-|aumento
disminuida parcial 3/1—2/1 |nuida al final
Frecuencia
2 10,0025 40 nada nada avmentada nads.
disminuida, \ J
Frecuencia | Extrasistolia lBloqueo total al |disminuida en el
3 |0,0025 85 \prineipio. Parcial [2° y 3er. tiempo. |muy aumentado
disminuida | en el 3er. tiempo| luego. 3/1, 2/1
....... - i .
Frecuencia | Extrasistolia ]Bloqueo parcial poco aumento
4 10,0025 80 } | poco aumento
' disminuida en 2° tiempo I2/1 3/1, ete. l
Frecuencia t Bloqueo
5 10,0025 100 nada nada aumento
disminuida total
. Frecuencia Blogueo pareial poco aumento
6 0,005 100 nada 2/1 v 3/1 poco aumento
disminuida
Frecuencia l
7 0,005 85 nada nada nada muy aumentado
disminuida
Frecuencia !
8 |0,0056 | 78 nada nada nada aumentado
’ disminuida
| ]
| | Frecuencia ' Bloqueo total
9 10,006 | 80 i nada disminuida aumentado
luego pareial 2/1 :
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B. EXPERIMENTOS EN CONEJOS

En Jo gue se refiere a las experiencias efectuadas en conejos,
las coneclusiones no pueden ser de ningtin modo definitivas; pues
debido a la falta de alealoide no he‘mos podido hacer un nimero
suficiente, cuyos resultados hubieran sido de gran utilidad ; sin em-
bargo, estamos en condiciones de decir algunas palabras, sobre el
efecto que la a-Fagarina produce en el corazén de este mamifero,

A) ENSAYOS EFECTUADOS.

El peso de los conejos utilizados en estos ensayos varia en-
tre 1000 y 1800 gramos y las dosis de alcaloide inyectado, entre
0,02 v 0,005 grs. por kgr. de animal. Las inyeceiones fueron efec-
tuadas siempre en la vena marginal de la oreja y el anestésico
fué el uretano endovenoso.

Ensayo N°. 1. — Conejo de 1720 grs.

(Nota: en el grafico aparecen las contraciones del ventricu-
lo, por un defecto de las palancas, de menor amplitud que las de
la auricula).

VENTRICULO: amplitud 9 mm.; frecuencia 178 contraceio-
nes por minuto.

AURICULA : amplitud 17 mm.; frecuencia id. como el ven-
triculo.

Duracién de la inyeccién: 20 segundos.

Jantidad de alealoide: 0,005 gr.

a) Efectos sobre el ventriculo:

A los 15 segundos se empieza a notar la disminucién en la
amplitud, la que es de 4 mm. a los 20 segundos, sin que se note
variacién en la frecuencia.

A los 3 minutos la amplitud ha aumentado algo, es deeir, es
de 4.5 mm. y la frecuencia estd disminuida llegando a 108 contrac-
ciones por minuto. Esta frecuencia disminuye todavia més para
llegar a su minimo eon 54 contraceciones por minuto; pero vuelve
a aumentar y es a los 6 minutos de 78 contraceiones; la am-
plitud no sufre mayormente alteraciones. A los 40 minutos
la frecuencia ha experimentado tal aumento que queda muy por
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arriba del que tenfa al iniciarse el experimento contindose enton-
ces 282 contraceiones por minuto.

b) Efectos sobre la auricula:

En la amplitud de la auricula se nota al prineipio un leve
ascenso, manteniéndose después normalmente; la frecuencia sigue
las mismas alternativas que en el ventriculo.

Segunda inyeccion de 0.01 gr. de clorhidrato de e-fagarina
en 18 segundos.

Ventriculo: amplitud 18 mm., frecuencia 282 contracciones
por minuto.

Auricula: amplitud 17 mm., frecuencia 282 contracciones por
minuto.

a) Efectos sobre el ventriculo:
El ritmo sigue regularmente, la frecuencia disminuye hasta

174 contracciones por minuto y la amplitud disminuye hasta 11
mm,

b) Efectos sobre la auricula:

La frecuencia y el ritmo siguen en la misma forma como en
el ventriculo y la amplitud disminuye hasta llegar a 11 mm.

Resultados del primer ensayo en conejos:

VENTRICULO AURICULA
Ritmo: . | siempre regular regular
Frecueneia : disminuye con la primera comio en el ven-

inyeccién durante ecierto | triculo
tlempo y luego aumenta
congiderablemente. La se-
gunda inyeccidn provoca
nueva disminuecién

Amplitud : disminuye disminuye

Sistoles: al poeo tiempo, prolonga- e
das

Digstoles: bruscas —

Conductibilidad : ninguna particularidad digna de mencién.
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Eqsé.yo Ne, 2. — Conejo de 1830 grs.

Ventriculo amplitnd 15,5 mm., frecuencia 246 contracciones
por minuto.

Duracién de la inyeccién: 10 segundos. Cantidad de alcaloi-
de: 0.005 gr.

Efectos sobre el ventriculo.

A los 15 segundos se empieza a notar el efecto en la disminu-
cibn de la frecuencia que llega hasta 186 contracciones por mi-
nuto, la amplitud se hace muy variable, pero en general disminu-
ve, el ritmo es regular. A los cuatro minutos la frecuencia es de
168 contracciones y la amplitud oscila entre 8 y 22 mm.

Segunda inyeccion de 0.01 gr. de alealoide.

La amplitud disminuye y oscila entre 6 y 12 mm., mientras
que la frecuencia poco se altera; queda en 180 contracciones por
minuto.

Tercera inyeccion de 0,005 gr. de o-fagarina.

La amplitud aumenta algo y osecila entre 7 y 19 mm.; la fre-
cuencia es de 192 contracciones; el ritmo completamente regular.
Esta tltima inyeeccién no produce mayormente efecto.

Resultado del 2°. ensayo en conejo:

VENTRICULO AURICULA
Ritmo: siempre regular ne- observado
Frecuenecia: disminuye »” »
Amplitud : disminuye » »
Conductibilidad:| no fué observada “ »

Ensayo N°. 3. — Conejo de 1400 grs.
Ventriculo: amplitud variable entre 15 y 21 mm.; frecuencia
132 contracciones por minuto.

Cantidad de alcaloide: 0,01 gr. Duracién de la inyeccién: 10
segundos.
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Efectos sobre el ventriculo:

A los 15 segundos la amplitud disminuye y oscila entre 10 y
14 mm.; la freéuencia no varia mucho, quedando en 126 contrae-
ciones por minito. (Véase Fig. 9).

A los 15 nﬁnuto@ todo se encuentra normalizado.

Resultado del Ser. ensayo .

v ENTRICULO
o Ritmo: S poca vamaewn o
Frecuencia : muy poco influenciada.
Amplitud : © disniinuida.

Ensayo N°. 4. Conejo de 1070 grs.

Ventriculo: Amplitud entre 9 y 12 mm., frecuencia 222 con-
traceiones por minuto.

Auricula: Amphtud entre 8 y 14 mm., frecuenma 222 contrae-
ciones por mlngto.

Cantidad de alcaloide: 0.01 gr. Duracién de la inyeceibn, 10
segundos.

a) Efectos sobre el ventriculo: ,

A los 10 segundos se observa el ritmo regular, la amplitud es-
alrededor de 7 mm., la frecuencia ha dlsmmuldo a 144 contraceio-
nes por minuto, Lia curva de aseencion sistéliea se prolonga mucho.
En esta forma se mantiene més alld de los tres minutos.

b) Efectos sobre la auricula:

La amplitud de la atrieula varia poco. Lia frecuencia sigue
las mismas alteraciones del ventriculo. (Véase Fig. 10).
22, inyeccién de 0.005 gr. de clorhidrato de o-fagarina.

Ffectos sobre el ventriculo:

La amplitud disminuye, mientras que la frecuencia no varia,
la sistole se prolonga mucho; a las 10 minutos todo estd regula-
rizado.
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Efectos sobre la auricula: peco acentuado.

Resultados del 4° ensayo:

VENTRICULO AURICULA
Ritmo: regular "} regular ,
Awmplitud : disminuida muy peeo disminui-
‘ da

Frecuencia : disminuida | disminuida

Sistoles: prolongadas ; _—

Diéstoles: bruscas —
Conduetibilidad :| buena i _

Ensayo N°. 5. Conejo de 1200 grs.

Se prepara el animal con una cénula en trédquea para la res-
piracién artificial.

Ventriculo: amplitud entre 11 y 14 mm., frecuencia 376 con-
traceiones por minuto.

Aurfcula: amplitud entre 9 y 12 mm., frecuencia 376 contrae-
cionies por minuto.

Cantidad de clorhidrato de o-fagarina: 0.015 gr.

Duracién de la inyeceidn: 13 segundos.

Inmediatamente sobreviene parilisis respiratoria, que se com-
bate con respiracién artificial. Durante €l tiempo de la respiracién
artificial, no es posible obsetvar la amplitud, mientras que la fre-
euencia varia poco, es decir, sblo disminuye a 360 contracciones
por minuto. ‘

A los 100 segundos se interrumpe la respiracién artificial y
se observa que la frecuencia no varia, la amplitud del ventrmulo
ha disminuido a 10 mm., mientras que la amplitud auricular va-
ria poco; la’ conducmblhdad ventriculo-auricular es buena y la sis-
tole ventricular se prolonga bastante. Estos mismos sintomas se
pueden observar aun a los 3 minutos.
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Resultados del 5° ensayo:

VENTRICULO AURICULA
| |
Ritmo: regular regular
Frecuencia: l no varfa no varia
Amplitud : | disminuida no varia
Tono : ! disminuido D
Sistoles: | algo prolongadas _
Diéstoles: | bruscas l—

Conductibilidad :| buena L

Ensayo N°. 6. Conejo de 1200 grs.

Ventrieulo: freeuencia, 264 contracciones por minuto, ampli-
tud 30 ram. — ' ‘

Auricula: frecuencia, 264 contracciones por minuto, amplitud
15 mni. ' ;

Cantidad de alealoide: 0.02 gr. Tiempo de la inyeeccién, 12
segundos.

Efectos sobre la resplracmn a los 15 segundos sobreviene la
parahs1s respiratoria.

Efectos sobre el ventriculo: gran disminucién del tono, ritmo
irregular ; se notan muchas sistoles abortadas; amplitud muy va-
riable, pero en general muy disminuida ; frecuencia disminuida. Es-
tos sintomas se acentuan cada vez més hasta una fibrilacién que
tiende a desaparecer. (Véase Fig. 11).

La conductibilidad es siempre buena. Puede considerarse la
muerte del corazén muy posterior a la paralisis respiratoria.

Efectos sobre la auricula: el tono no se disminuye como en el
ventriculo; ritmo irregular, amplitud muy disminuida, sistoles
abortadas, frecuencia disminuida; también se nota mis tarde fibri-
lacifn que cada vez 8 menor.
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Resultado del 6° ensayo:

VENTRICULO AURICULA
Ritmeo: irregular irregular
Freeuencia: disminuida disminuida
Amplitud : disminuida y variable disminuida y varia-

ble

Tono: disminuido no cambia
Sistoles: abortadas, bruscas
Diastoles: brusecas
Conductibilidad :] buena

B) RESULTADOS DE ESTOS ENSAYOS.

En lo que respecta a los resultados de nuestras experiencias
en conejos y tomando en cuenta las acciones que el alealoide pro-
duce sobre las cuatro propiedades fundamentales del musculo ear-
diaco, podemos deecir lo signiente:

El batmotropismo y el dromotropismo no lo hemos visto mo-
dificado de ningfin modo por las inyecciones de a-fagarina.

En cambio el eromotiropismo ha sido siempre influenciado de
un modo negativo; es decir hemos constatado que el ritmo car-
diaco se hacia méas raro después de la inyeceién de a-fagarina.

De la misma manera, en lo que respeeta a la aceién sobre el
inotropismo, hemos constatado una accién bien manifiesta y que
se traduce en las curvas por la disminucién evidente de la ampli-
tud de las eontracciones.

Resumiendo: la a-fagarina en inyeccién endovenosa tiene en
los eonejos una aecién cronétropa e indtropa negativa. Esto es
cuanto podemos decir sobre nuestras experiencias en conejos, que
eomo expresamos més arriba debimos suspender por falta de al-
caloide.

CONCLUSIONES

Ie. lia o-fagarina en inyececién endovenosa, modifica eviden-
temente algunas de las propiedades fundamentales del
musculo cardiaco en las ranas y en los conejos.
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2°. Hemos constatado una aceién cronétropa negativa en todas
lag experiencias realizadas, tanto en ranas como en conejos.

3°. TLa accién sobre el dromotropismo ha sido bien manifiesta
en los ensayos en ranas, caracterizadas por bloqueo total o
parcial.

4°. En cuanto a las otras propiedades, el badmotropismo y el
inotropismo, la acei6n de nuestro alealoide ha sido a veces
negativa, a veces positiva; pero el tono cardiaco aumentéd
siempre en todas las experiencias, tanto en ranas como en
conejos.

Cérdoba, Julio 1932.
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13°.— ACCION DE LAS « Y 8-FAGARINAS SOBRE LA RES-
PIRACION Y LA PRESION ARTERIAL EN ILOS
ANIMALES HOMEOTERMOS

POR LOS DRES.
Guillermo V. Stuckert y Antonio Sartori
(Trabajo realizado en el Laboratorio de Fisiologia)

Los experimentos sobre lo que el titulo indica, se iniciaron ya
en el aflo 1930, pero no se dieron a conocer entonces, porque creia-
mos que la presentaciéon del trabajo de la misma indole, (pero
eon sustaricia pura de e-fagarina, por el Dr. A. Sartori), era lo
suficientemente concluyente para determinar la accién de esta sus-
tanecia. \

La revisacién posterior de las graficas obtenidas, nos demos-
tré que existian diferencias grandes en la aecién de la sustancia
pura y del producto impuro, sobre todo en lo referente a dosi-
ficacién y por consiguiente hemos creido conveniente hacer cono-
cer los resultados, como una derivacién de la publicacién del Dr.
Sartori, que se puede seguir en la pig....

Para estas investigaciones hemos tenido a disposicién una so-
lueién de clorhidrato de fagarinas, que dié las reacciones de la
a- ¥y B-fagarina; pero, que por su color y manera de prepararse
no podian considerarse como puras, sino como una mezela de varias
sustancias con preferencia de a-fagarina. La solueidén tenia un por-
centaje de 1 por ciento de sustancia sélida y era ligeramente 4cida,
no se hidrolizaba, ni aun después de mucho tiempo. Se comprobd
en algunos ensayos que las soluciones de la misma acidez, pero
sin fagarinas, no eran activas.

En la mayoria de los experimentos se ha dispuesto de la gra.

fica conjunta eon los movimientos de la respiracién y de la pre-
sién carotidea.
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Kl método grafico de la respiracién fué con cénula traqueal
y el método grifico de la determinacién de la presién carotidea
fué por intermedio de un manémetro de Ludwig conectado direc-
tamente a una de las arterias carétidas.

Para inmovilizar al animal se procedia con anestesia de éter
o cloroformo, que se comprobd anteriormente no alteraban los re-
sultados. '

En dos ensayos se efectué la vagotomia previa doble para
hacer mas evidente la aceién del alealoide.

Las inyecciones se aplicaron por via endovenosa, ya sea en la
vena marginal de la oreja, o en la yugular externa.

Las medidas de amplitud respiratoria, expresadas en milime-
tros son relativas al mismo ensayo en que se realizan y sblo sirven
por eso como una forma de comparacién bastante defectuosa, pe-
ro que podrian tener su importancia para las conclusiones fina-
les.

ler. ensayo. — Conejo de 1255 grs.

Respiracién normal antes de la inyeceién: frecuencia, 92 por
minuto.

Inyeceion de 0.0025 gr. de a-fagarina impura.

Efecto a los 30 segundos después de la inycecién: disminu-
cidn de la frecuencia a 80 por minuto, la amplitud aumenta un
25 9% durante un minuto, luego disminuye y queda como antes
de la inyeccién. Ritmo regular.

A los 3 minutos de la primera inyeccién se practica una se-
gunda de 0.002 gr. de o-fagarina impura y se observa inmediata-
mente después de la inyeceibén una disminucion pequefia en la
curva de la presion y enseguida normalizacién.

La respiracion se hace eon una frecuencia de 84 por minuto,
y la amplitud respectiva aumenta entre un 25 a un 40 %. El

tiempo de este efecto no es posible seguir por la interrupeién del
experimento.

2°. ensayo. — Conejo de 1250 grs.

La frecuencia de la respiracién normal antes de la inyeccidn
es de 40 por minuto.



¥ e
v

ANO 19. N° 5:6-8B-FULIO-OCTUBRE 1932

Inyeccion ‘d‘e 0.005 gr. de a-fagarina impura por via ende-
venosa. : ' .

A los 20 segundos ya se observa el efecto sobre la resplra-
¢ién y_la presign.

La amplitud respiratoria aumenta entre un 20 a-30 %, la fre-
cuencia no varia y el ritmo es como antes de la inyeeeitn.

Tia presiéh carotidea sufre una baja muy bruseca y ensegui-
da un aumento considerable por encima de la abscisa normal, pe-
ro al poco tiempo (més o menos al minuto después de la inyee-
¢ién, la presién se ha normalizado. (Fig. 1).

3er. ensayo. — Conejo de 1150 grs. Se ha practicado la vage-
tomia doble previa a la experimentacion.

Respiracion normal antes de la inyeccién: frecuencia 56 por
minuto; amplitud 22 mm., ritmo regular.

Inyececion de 0.005 gr. de o«-fagarina impura en 5 c.c. de so-
lucién de cloruro de sodio al 9 por mil, por via endovenosa.

Efecto inmediato aun durante la inyeccién: La frecuencia dis-
minuye a 52 por minuto, la amplitud aumenta a 39 mm. y el ritmo
se hace algo irregular.

A los 4 minutos se ha regularizado easi tddo, menos la a]g\lpli-
tud, gque ha quedado algc méas alta que normalmente, o sea a
30 mm.

Enseguida se practica una segunda inyeccion sin fagarina, pe-
ro de la misma acidez clorhidrica que, segln se demuestra, no
influye sobre la presiéon ni sobre la respiracidn.

4°, ensayo. — Conejo de 1400 grs. Vagotomia doble previa.

TLa frecuenecia de la respiracién normal antes de la inyeceidn
es de 31 por minuto, la amplitud es de 40 mm. término medio, y el
ritmo es regular.

Se inyecta una solucién de clorhidrato de e-fagarina impura
con 5 c.¢. de cloruro de sodio al 9 por mil por via endovenosa y
se observa que la amplitud aumenta a 90 mm., es decir més del
100 por %; la freecuencia aumenta a 36 respiraciones por minuto
vy el ritmo sefiala algunas irregularidades.

En esta misma forma sigue més de siete minutos, interrum-
piéndose entonces el ensayo.

En este experimento no se determiné la presién arterial.
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b°. ensayo. — Conejo de 1450 grs.

Respiraeion normal antes de la inyeccién: frecuencia 88, rit-
mo regular, amplitud 13 mm,

Se inyecta por via endovenosa una solucién de 5 c. ¢. de clo-
ruro de sodio con 4cido clorhidrico de la misma acidez que la in-
yeccion signiente con fagarina y se nota que esta inyéceién casi
no provoca redceién alguna; tan es asi que la frecuencia es de
96 en un minuto, el ritmo es regular y la amplitud apenas au-
menta a 16 mm,

Posteriormente se inyecta una solucién que contiene en la
misma forma 0.01 gr. de o-fagarina y se observa un efecto in-
mediato.

Lia frecuencia s6lo aumenta a 102 por minuto, el ritmo se man-
tiene regular, pero la amplitud aumenta a 32 mm., es decir que
se duplica. ‘

Después de 2 minutos disminuye la amplitud y a los 5 mi-
nutos es de 17 mm., es decir casi como antes de la inyeccién.

6°. ensayo. — Conejo de 1160 grs.

La reépiraeién antes de la inyeccion demuestra una frecuen-
cia de 96 por minuto, una amplitud de 20 mm. y un ritmo regular.

Se inyecta por via endovenosa una solucién de o-fagarina que
contiene 0.01 gr. por kilégramo de animal. Se encuentra que in-
mediatamente la amplitud aumenta a 25 mm., el ritmo es algo
irregular, pero la frecuencia casi no varia, quedando en 98 res-
piraciones por minuto.

La presiéon carotidea aumenta sobre la absecisa normal unos
9 mm., siendo ese efecto sélo de 80 segundos, y normalizéndose
posteriormente por completo.

7°. ensayo. — Conejo de 1060 grs.

Respiracién antes de la inyeceion con una frecuencia de 31
por minuto, ritmo regular y amplitud relativa de 18 mm.

Se practica la inyeccion endovenosa de «-fagarina en la pro-
porcién de 0.01 gr. por kilégramo de animal y enseguida se altera
la curva gréafica.

Antes de terminar la inyeceidn se nota que la respiracién es
de mayor amplitud, es decir de 45 mm., que la frecuencia aumen-
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ta algo, a 38 respiraciones por minuto y el ritmo se hace irre-
gular.

La presién aumenta ligeramente a los 15 segundos de iniciada
la inyeecién; a los 20 segundos se produce una caida brusea y al
terminar la inyececién la presién es casi normal. A los 20 segundos
de terminada la inyeccién aumenta y a los 12 minutos ha llegado
a la cifra anterior a la inyececidn.

8°. ensayo. — Conejo de 1330 grs.

Respiracién normal; amplitud de 24 mm., frecuencia 96 y
ritmo regular. ‘

Inyeccion de 0.01 gr. de o-fagarina en las condiciones ante-
riores.

La frecuencia y el ritmo son poco influenciados, pero la am-
plitud sufre enseguida una variacion, aumentando a 40 mm. con
un poco de arritmia; dura este periodo unos 90 segundos, a los
3 minutos la amplitud desciende a 25 mm., pero posteriormente a
los 5 minutos la amplitud aumenta a 52 mm.; ésta disminuye po-
co a poeo para quedar a los 10 minutos en 30 mm.

9°, ensayo. — Conejo de 1100 grs.
Respiracién antes de la inyeccidon; frecuencia 58 por minuto,

amplitud 30 mm., algo irregular; lo mismo el ritmo no es comple-
tamente regular.

Se inyecta una solucién de 0.02 gr. de «-fagarina en una solu-
cién “de cloruro de sodio al 9 por mil por via endovenosa.

Accién inmediata, ritmo regular, frecuencia aumenta a 80, y
la amplitud aseciende a 42 mm. El efecto sobre la amplitud dura
apenas 90 segundos, volviendo después a su forma anterior, pero
con mayor regularidad.

Se practica una inyeccion de comprobacién de la misma can-
tidad de solucién de clorura de sodio y no se nota efecto apreciable.

Mis tarde se hace una nueva inyeccién de 0.005 gr. a-fagari-
na en una solucién de cloruro de sodio v se aprecia una aceidén in-

mediata con aumento de la amplitud a 42 mm.; pero ni el ritmo, ni
la frecuencia varia. '

10°. ensayo. — Se inyecta en un conejo de 1370 grs. una so-
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lucién de 0.02 gr. de o-fagarina por via intramuscular y se observa
que recién a los 10 minutos hay variacién en la amplitud que au-
menta de 20 mm. a 52 mm., prolongéndose este efecto por 10 mi-
nutos; después se normaliza. La frecuencia vy el ritmo no ofrecen
cambio alguno.

11°. ensayo. — Conejo de 1150 ors.

sl

73 AL

Figura 2. (Tamafio reducido)
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Respiracién antes de la inyeccion, amplitud 20 mm.; ritmo re-
gular, frecuencia 52.

Inyeccion de una solucién de o-fagarina con 0.03 gr. por ki-
l6gramo de animal por via endovenosa y en un tiempo de 40 se- .
gundos.

Efecto. inmediato a-los 20 segundos de iniciada la inyeceién,
primero disrhinuye mucho,la presién y luego se eleva para quedar
durante cierto tiempo superior a la que teniamos antes de la in-
yeceion.

En la reépiraeién se nota ritmo regular, aumento de la arh-
plitud a 29, y aumento de la frecuencia a 88; a los 3 minutos la
amplitud se ha normalizado en 20 mm. y el ritmo en 58. (Fig. 2).

120, ensayo. — Conejo de 1300 grs.

~ Respiracon

i)

Presion Carodidea :

C'aneja 1300 a'umn

Trpeccion Endoverose Fos@rind X 89452 por £ Bnimat
: h “ - - -

. wm«u.'.-A;puuuwuwumuwumun;lmuquuuw:;mmwumuxuwwmmwwuumwwwmwmww

ticmpe en segungos
Prestesic Loy
1K= 1930

Figura 3. (Tamafio reducido)
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Respiracion normal: amplitud de 30 mm. ritmo regular y fre-
cuencia de 102, .-
Inyecclon de 004 gr de a-fagarilla por kﬂogramo de ammal
Efecto inmediato; La tespiracion snfre en su amplrbud @sel-
lante un aumento que telmmo medio llega a 70 mm al’ aeabar
la inyeccién; despues dlsmmuye hasta 25 mm. g los 90 segundos
La frecuencia disminuye hasta 70 por mlnuto, despues aumenta

un poco y es a los 5 minutos ‘de 76. Bl ritnio es siempre regular.

La presion disminﬂye’durante la inyeceidn y aumenta defini-
tivamente después de la misma, siguiendo aun a los 10 minutos
muy alta. (Fig. 3).

132 ensayo. — Conejo de 830 grs. Anestesia con cloral y mor-
fina.

Respiracién normal antes de la inyeccién, ritmo regular, fre-
cuencia 80, y amplitud 16 mm. ‘

Se inyecta 0.10 gr. de a-fagarina por kilégramo de animal en
30 segundos y se nota un efe(}to inmediato; asi la amplitud respi-
ratoria es de 60 mm. a los 30 segundos, la freeuencia de 84 y el
ritmo se haee irregular. Sobreviene después un periodo de convul-
siones, paralisis respiratoria,‘asfixia y muerte a los 10 minutos
de terminada la inyeceidn. '

»

14°, ensayo. — Perro de 8450 grs. ,

Antes de la inyeccion: respiracién normal; amplitud 33 mm.,
ritmo regular, freeuencia 22 pbr minutg.

Presién carotidea variable.

Inyeccién de 0.01 gr. de o-fagarina por kilégramo de ammal
por via endovenosa en 17 segundos. .

A los 20 segundos de terminada la inyeccién se nota el efec-
to.

A los 2 minutos la respiracién tiene una amplitud de 30 mm.,
la frecuencia es de 42 y el ritmo es irregular.

Tia presién carotidea aumenta un 80 %, quedando asi por mas
de 10 minutos, sin que en la grifica pueda verse una disminu-
¢ién, por haber terminado el ensayo. (Fig. 4).
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CUADRO RESUMEN DE LAS ACCIONES FISIOLOGICAS DE LA o FAGARINA

Acciéon sobre presion

Ne. | Animal Peso | Cant. iny. Accion sobre respiracién
| t por ke. 1
) | | Durac.
grs. | o-fag. Amplitud Ritmo |Frecuenc. del ier. BEfecto | 2° Bfecto | 3er. Efecto |Durac.
l J efecto ‘
l l | l l | l
1 Conejo 1255 | 0.0025 gr. | +259 | regular | —13% | 1 | — — | — —
| |
| 0.02 gr. + 254 —40 % | ’ —10 % 1 < < ]l 0 b
2 ' 1250 | 0.005 gr. 4+ 204-—30% | 5 sin eamb.| 1’ | < | > I 0 !
3 " 1150 | 0.005 gr. +T4% |, —59% | 1 | = - — —
vagot. doble | | |
4 Conejo | 1400 | 0.01gr. | +1259% | p.irreg. | + 16 % 7 | — — — —
vagot. doble | | |
5 Conejo 1450 | 0.01 gr. 4100 % | regular | +15% | 2—5" | — — —_— | —
6 ’ | 1160 { 0.01 gr. --259% | p.irreg. : +2% 2 ! > : 0 | 135’
7 5 11060 | 0.01 gr. ~+ 150 % ]I »” | +22% 2 | >420% | «—25% fg>o/ | 2
‘ i 5%
8 s 1330 | 0.01gr. -+ 65 9% | regular ’ —6% 5 — — — —
variable |
9 " 1100 | 0.02 gr. +40% | ’ | +38% 5 — — — —
0.005 gr. +39% | » +31% 2! — — — —
11 » 1150 | 0.03 gr. +45% | » —+ 70 % 2 <—65% | >+60% | <—0 |3
12 M 1300 | 0.04 gr. 4-1339% | — 46 % o variable | S +92% |I > | 5y
| | mas
13 » 830 | 0.10 gr. i + 275 9 |irregular | 5% 20" 4 — — | —_— —_
14 | Perro 8450 | 0.01gr. | —10% | 5 +90% | ? > > | > 8’
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CONCLUSIONES DE LA ACCION DE LA «FAGARINA IM-

PURA SOBRE LA RESPIRACION Y LA PRESION ARTERIAL

EN ALGUNOS EXPERIMENTOS DE CONEJOS Y PERROS
CON DOSIS VARIABLES.

Dosis de 0.0025 gr. por kilégramo de animal: Respiracién ; au-
mento de la amplitud a un 25 por % de lo normal, disminueién
de la frecuencia hasta un 13 %, el ritmo no cambia. Sin efecto so-
bre la presién arterial.

Dosis de 0.005 gr. (3 observaciones): Respiracién, aumenta
un 43 %, la frecuencia aumenta apenas un 7 % y el ritmo se man-
tiene nmormal. Ta presién disminuye primero, luego aumenta, pe-
ro el efecto es muy fugaz.

Dosis de 0.01 gr. (b observaciones) :

En la respiracién se observa aumento de la amplitud a 93 %,
la frecuencia a un 10 % y el ritmo es algo irregular.

La presién sufre primero un ligero aumento (20 %), después
disminuye a menos de 25 %, para aumentar luego a un 25 % por
encima de lo normal; el efecto sobre la presién es de unos 2 mi-
nutos.

Dosis de 0.02 gr. (2 observaciones) :

La respiracién tiene un aumento en su amplitud de un 35 %,
mientras que la frecuencia es variable, el ritmo no cambia. .

La presién disminuye algunos minutos.

Dosis de 0.03 gr. (1 observacién). En la respiracién la ampli-
tud aumenta 45 %, y la frecuencia un 70 %, el ritmo se mantiene
regular. En la presi6n hay un bruseo declive (65 %) y méas tarde
un aumento 60 % por encima de lo normal), normalizindose en
un tercer tiempo por completo.

Dosis de 0.04 gr. (1 observacién).

La respiracién aumenta hasta un 133 %, el ritmo se mantie-
ne normal, y la frecuencia disminuye hasta un 46 %.

La presién carotidea aumenta un 90 9% durante més de 5 mi-
nutos.

Dosis de 0.10 gr. (1 observacién).
La respiracion sufre en su amplitud un aumento de un 275 %,
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.
ritmo irregular, la frecuencia varia poco (aumenta un 5 %), mas
tarde sobreviene la muerte por paralisis respiratoria.

En el perro se ha hecho sélo una observacién con 0.01 gr. de
sustancia por kilégramo de animal, se nota una disminueién en
la amplitud (10 %), un aumento de la freecuencia (90 %), y un
ritmo irregular, '

Resumen:

En general podemos afirmar que la o-fagarina impura em-
pleada en estos ensayos provoca sobre la respiracién, un aumento
de la amplitud, siempre evidente en las graficas y también un au-
mento marcado de la frecuencia que crece eon las dosis inyecta-
das, mientras tanto el ritmo es poco influenciado. La duracién de
estos efectos con las inyecciones intravenosas es muy corto.

La accién sobre la presién arterial es variable; si la dosis es
suficiente se nota una brusea disminuecién, seguida de un ascenso
variable en proporcidn y tiempo. Sélo en el ensayo con perros he-
mos notado un aumento uniforme de la presién hasta el final del
experimento.

Cérdoba, Setiembre 1932.
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14, — AL.GUNOS ENSAYOS SOBRE LA ACCION FISIOLOGICA
DE LA FAGARIDINA (%)

POR EL
Sr. Mateo Carusillo

Ante todo debemos significar la distineién que para mnosotros
representa el habérsenos encomendado este trabajo, pues hubié-
ranse podido encargar de él personas consagradas que habrian
dado més realce a lo que en nuestras manos ha de resultar, segu-
ramente, un modesto trabajo de investigacion.

La premura econ que ha de hacerse esta publicacién y el poco
material de que hemos dispuesto, nos ha impedido hacer un traba-
jo siquiera meditado, por lo que s6lo hemos realizado algunas in-
vestigaciones, que mas que tales, son el bosquejo de un plan de
labor a desarrollar, para asi, entonces, con méas elementos de jui-
cio, insinuar la interpretacién de la aceién farmacolégica de esta

droga, pues creemos que nuestra tarea no debe reducirse a la sim-
ple deseriptiva.

I. — Experiencias en ranas. (Leptodactylus ocellatus)

Como debimos forzosamente seguir alg@in plan, iniciamos
nuestras experiencias en ranas. Aprovechando la gran solubilidad
del alcaloide libre, en el agua, usamos una solucién acuosa, en un
principio al 5 %.

Practicamos inyecciones en el saco dorsal, sin obtener ningtn
resultado manifiesto; dosis relativamente grandes, pues luego ve-
remos su toxicidad en otras especies, no produjeron aparentemen-
te ningin efecto.

En eambio, estudiando la gréfica de la revolucidon cardiaca
por el método de suspensién de Engelmann, y con el cual obtuvi-
mos los trazados de las Figs. 1, 2 y 3, hemos comprobado, que
si bien las dosis no influyen en cuanto a su magnitud, la gréifica
ha sido modificada siempre en el mismo sentido.

(1) Véase pag. 98.
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Figura (Tamafio reducido)

Corazén de rana suspendido. — 1, normal e inyeccién de la fagaridina; 2, 3 y 4 trazados tomados con 10 minutos de intervalo.
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Inyeccién o :

Figura 2. (Tamafio reducido)

Corazén de rana. — 1, normal e inyeecién de fagaridina. — 2, 3, 4, 5 y 6,
trazados obtenidos con 10 minutos de intervalo.
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Inyeccién

i

Figura 3. (Tamaiio reducido)

Corazén de rana. — 1, normal e inyeceién de fagaridina, — 2, trazado obternido a los 10 minutos.
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Practicamos la inyececién en el seno venoso, que puncioniba-
mos antes de iniciar la experiencia y asi obteniamos la parte que
Hamamos normal, y luego haciamos la inyeccién de la solucién an-
tedicha, que producia la bien apreciable modificacién que puede
verse en las graficas. Pareceria que la fagaridina, produjera un
retardo en la conduccién, pues el movimiento de ascenso corres-
pondiente a la sistole, se desdobla, haciéndose en forma de una
curva con escalén. Como dijimos, el aumento de la dosis no modi-
ficd, en lineas generales, este trazado que nos results tipico. Can-
tidades afin mayores no produjeron la muerte por efecto inmedia-
to v siempre el corazdén siguid latiendo por espacio de unos treinta
minutos, al cabo de los cuales moria exangiie, sin que ello signifi-
que para mnosotros una accién especial del alealoide, ya que de-
bemos considerar las condiciones del trauma en que se realizaron
las experiencias.

Aparentemente la sistole va perdiendo mucho en’intensidad,
pero en realidad no es asi, puesto que la sistole ventricular se ini-
cia muy por debajo del punto donde termina la seno auricular,
y si suméramos las dos poreiones sist6élicas, no tendriamos mucha
diferencia. Instilaciones sobre el corazdn descubierto no produje-
ron ninguna modificacién; tampoco obtuvimos alteracién de la

condueeién en el nervio cidtico embebido en solucién del alealoi-
de.

Podemos sentar las siguientes conclusiones:

1°. — La dosis téxica no la encontramos, y tal vez la muer-
te se produzea con dosis muy grandes.

2°. — Con las inyecciones en el saco dorsal y con instilacio-
nes en el corazdén descubierto no obtuvimos modificaciones apre-
ciables.

3°. — Las inyecciones en el seno vonoso influencian el dro-
motropismo, haciendo que entre la sistole seno-auricular y la ven-
tricular se establezea una pausa, que va acentuidndose hasta los
treinta minutos de practicada la inyeccién. Conceptuamos qlie es-
ta Gltima propiedad, de comprobarse en especies superiores, po-
dria resultar objeto de un interesante estudio.

4°, — La fagaridina no altera la conduccién del nervio cid~
tico.
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Como a los resultados obtenidos en ranas no los juzgamos de
. gran importancia por la distancia de la espec1e que nos interesa,
no insistimos, y preferimos segmr nuestras expemenmas en co-
nejos. oo

II. — Experiencias en conejos. ; SR i

Usamos el alcaloide en solucidn acuosa al’ 1 %, ensayando las
vias de administracion subcutanea ¥y endovenosa no hemos pro-
bado la via oral. ; .

a) Via subcutianea. — Lo que; prnneramente Ha,ma la atencion,
es la gran toxicidad de la fagaridina én el eone;o eomparando con
la rana. Después de varios ensayos hemos constatado que dosis muy
cercanas a grs. 0.01 por kgr. de ammal lo matan eniun tiempo
casi regular de media hora. Dosis menores producen aparente-
mente, ligeros trastornos que se acentiian al promedlar los 30 mi-
nutos, pero el animal se repone, ¢ 1mpres1ona blen pronto como
normal. ‘

Cuando empleamos dosis mortales esto es: de 001 gr por kgr.
de animal, 0o muy poeco més, es dable observar un complejo sin-
tomético, que nos hace pensar en que eomple;;a debe ser también
la manera de obrar del alealoide. ‘

Practicamos la inyeecién en 14 regién: abdominal y en los pri-
meros instantes no notamos nada de anormal; pero va a los 5 mi-
nutos pareceria que hubiera clerta torpeza al caminar, sobre todo
en el tren posterior, que, cuando ahuyentamos »al ammal para que
eamme, produce al asentarse en el suelo un rmdo eomo de ‘“tro-

’. Ademis ya empieza a notarse, y esto s1g11e ‘acga,ntuandose des-
pués, una como inquietud en el animal; contrg‘(’i"giones'pronuneia-
das en los miseulos de la nariz y de la boea. Lbsa moyimientos res-
piratorios han disminuido mucho en nfimero. Ya extre los 15 y 20
minutos se puede observar que al conejo le ‘cuesta mantener la
cabeza en su posicién normal, le asienta en el suelo, pronto esto
se acentfia e, indiferente, como imasa inerte, la' cabeza cae pesa-
damente entre sus patas delantei‘as‘;’ algunos temblores generali-
zados que antes se eshozaban, se hacen més maniﬁ'estos- el ani-
mal quiere defenderse, grita, quiere caminar; pero: se lo impide la
cabeza que pareceria adherida al suelo quiere saltar y sélo eonsi-
gue caminar para atrds, arrastrando la cabeza que sigue siempre
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Inyeceién

Figura 4. (Tamatio reducido)
Respiracitn - del conejo después de la inyeceién de una dosis no mortal de fagaridina. — La flecha sefiala el
momento de la inyeecién.
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inyeeeibn

Figura 5. (Tamafio reducido) : e ' AR

Resplra’mén y eorazén suspendido de conejo. — T.a flecha indica el momento de la inyeceién endovenosa de la dosis mortal de fagaridina,
Obgérvase cémo el corazén sigue latiendo mucho tiempo después de paralizarse la respiracién. (Arriba = respiracién; abajo — movimien
to cardiaco).
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Figura 6. (a, b y ¢). (Tamafio reducido)

Esfigmogramas de la femoral del perro; (aj normal, (b) después de 10 minutos de inyeccién subcutédnea no mortal de ex-
tracto de corteza de Coco, (¢) después de la inyeecién endovenoss de la dosis mortal de extracto de corteza de Coco.




ANO 19. N? 5-6 y ';—88 JULIO-OCTUBRE 1932
— 187 —

como masa indiferente. Algunos otros temblores y sacudidas, y el
animal muere.

En la autopsia encontramos, ligera exoftalmia, pupilas a@pa-
rentemente normales, mucosas muy palidas; en el lugar de la in-
yeceion ligero edema. Abrimos el térax, sin’ herir las pleuras, y nos
llama Ia atencién, que el corazén siga latiendo por espacio de va-
rios minutos; al principio sistoles ventriculares débiles, que pron-
to desaparecen y s6lo siguen latiendo las auriculas. Estos deta-
lles pueden apreciarse bien en la grafica N° 5. Los pulmones vis-
tos a través de las pleuras parecen normales.

Es notable la gran plenitud de los troncos venosos: yugula-
Tes, cava y porta, ademés €l corazén se encuentra muy dilatado
y lUeno de sangre, principalmente el derecho. Talvez haya aumen-
to del peristaltismo intestinal. El cerebro impresiona como ‘ané-
mico. Ningtn otro detalle aparente se nota.

Vias de eliminacién. — Del conejo muerto en las condicio-
nes anteriores extraemos orina de la vejiga, que nos da las reac-
ciones generales de alcaloides y el color caoba de la reaccién es-
pecifica con el dcido nitrico, previa desalealinizacién con el dcido
sulfdrieco. No investigamos otra via de eliminaeion.

b) Via endovenosa: Por via endovenosa la dosis téxica es
mucho menor, aunque no la pudimos determinar con preeision, es
probable que oscile en cifras muy cercanas a 0.003 gr. por kgr.
de animal. Las dosis téxicas matan al conejo par parélisis respira-
toria (Fig. 5), aunque el corazén siga latiendo. Inferimos de esto,
una probable aceién del alealoide sobre el bulbo.

ITI. — Accién sobre la respiracion y la presion arterial —
Hemos visto qué dosis mortales producian la paralisis brusea
de los movimientos respiratorios; dosis endovenosas no mortales
(Fig. 4) también producen una parilisis respiratoria, pero inte-
rrumpida al prineipio por ligeros movimientos sobre todo expira-
torios, a los que se suman pronto inspiraciones, que hacen reco-
brar ritmo, pero no el mismo que habia antes de la inyeecitn,
pues hay disminucién de frecuencia y en la linea correépdndi'ente
a la inspiracién subsiste por varios minutos una interrupeién, co-
mo si hubiera una dificultad inspiratoria; las oscilaciones son tam-
bién de mayor amplitud.
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En cuanto a la plesmn en, el momento de la inyececién sufre
una gran baJa, que de los 9 centimetros normales llega hasta 2
ems. y pronto sube para sobrepasar a la normal y luego bajar de
nuevo, manteniéndose por mueho tiempo algo por debajo, sin al-
canzar la altura de la mluacmn

IV. — Ensayos con extracto total de corteza de Coco. Supdniendo
que el extracto total de la corteza, pudiese tener alguna aceidn es-
pecial, diferente a la fagaridina, ensayamos un extracto acuoso
en que 1 e.c. correspondia a 3 grs. de corteza. 1 c.c. inyectado
por via snbeutinea, a un conejo de 1300 grs. de peso, le produjo
la muerte a los 10 minutos eon una sintomatologia general pare-
cida a la que produce la fagaridina pura. De esto deducimos que
la actividad del extraecto de la corteza se debe principalmente a
la fagaridina y no a la cocoberberina u otras sustancias que ese
extracto pudiera contener; ademés, es probable que con la canti-
dad inyectada hayamos introduecido una dosis de fagaridina muy
por encima de la mortal minima. '

Un perro de 18 kegs. de peso, sucumblo pocos segundos des-
pués de la inyeccién endovenosa de 1 c.c. de este mismo extrae-
to, permitiéndonos, si, obtener el trazado (¢) de la Fig. 6, después
de haberse detenido la respiracion.

.

V. — Conclusiones. — 1°. Por via subcutinea la dosis minima,
mortal de fagaridina es de 0.01 grs. por kgr. de animal. Por via
endovenosa es, probablemente, de 0.003 gr. por kegr. de animal.

2°. — Tia muerte se produce por parilisis respiratoria debida
a una probable acciéon del alealoide sobre el bulbo.

3°. — Las dosis no mortales producen modificaciones del rit-
mo respiratorio; disminueién de frecuencia y aumento de ampli-
tad de los movimientos, con dificultad inspiratoria.

4°. —— Con inyecciones endovenosas, de dosis no mortales, la
tension sufre bruseas oscilaciones por debajo y eneima de la nor-
mal para estabilizarse por debajo de ella durante bastante tiempo.

5°. — El extracto total de corteza de Fagara Coco tiene, en
lineas generales, la misma aceién de la fagaridina.

Cérdoba, Diciembre 1932,
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15° — ACCION DE ALGUNOS ALCALOIDES DEL FAGARA
COCO EN LA GLICEMIA NORMAL

POR LOS SRES.
Mateo Carusillo y Herndn Lopez Balboa

La sintomatologia de la intoxieacién provocada por algunos
alcaloides del coco hace pensar en cierto modo en el complejo hi-
poglicémico provocado por exceso de insulina; en efecto, se obser-
va ademas de convulsiones, postracién, tendencia a agacharse y
eolocaciéon de la cabeza entre las patas, trasternos respiratorios,
pérdida de sensibilidad y eoma.

Esto nos indujo a ensayar la aceién sobre la glicemia normal
en algunos animales.

Collip (*) buseé alguna sustancia del reino vegetal que pudie-
ra sustituir eon ventaja a la insulina.

Lang y Vas (?) habian comprobado una hipoglicemia con pe-
quefas dosis de ciertos téxicos parasimpéaticos; en este sentido en-
sayaron la pilocarpina, la fisostigmina, la musecarina, la colina y la
atropina. Stasiak (®) encontré que las dosis prolongadas y altas
de santonina también produeian hipoglicemia y hasta coma pa-
reeido al de la insulina. Underhill (*), mencionado por el anterior,
comprueba hipoglicemia con la hidrazina; lo mismo encuentra Wa-
tanabe (%) con guanidina, sin que en estos Gltimos casos haya ma-
nifestaciones del sindrome insulinico.

Desde el descubrimiento de la insulina se ha buscado intutil-
mente una sustancia que tuviera las propiedades de la misma so-
bre la glicemia, sin los inconvenientes de su preparacién delica-
da y su deseomposicién fécil por los fermentos digestivos, de tal
(17‘"—6511@. — 7. biol. Chem. 57./ 65. 1925.

(2) Lang y Vés. — Bioch. Zeitschr. 192/ 137. 1928.
(8) Stasiak. — Bioch. Zeitsch. 160/ 298. 1925.

(4) Underhill. — J. biol. Chem. 10/159.
(5) Watanabe. — J. biol. Chem. 33. 253. 1918.
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manera que pudiera administrarse por via bucal. Ya se sabe que
el glucohormén y la sintalina tienen sus inconvenientes.

Asi los experimentos con rafz de Polygonatum mno han dado
resultado (¢). Como en las investigaciones farmacolégicas de los al-
caloides del coco se observé cierta semejania con la sintomatologia
del coma insulinico, podria ser, que obrasen a la manera de la pi-
locarpina o de los venenos parasimpaticos probados por Lang y
Vas. ' ’

Los ensayos siguientes demuestran el comportamiento glicémi-
co de los animales normales con las inyecciones de fagaridina y
de I-fagarina. (7).

Algunos experimentos se realizaron después de colocar al ani-
mal en condiciones de una glicemia constante segin Schwarz (8),
Yy en otros se considerd como normal la muestra de sangre extrai-
da antes de inyectarse el -alcaloide.

Las determinaciones de glucosa se han hecho en estos ensa-
yos previos con el método de Folin y Wu, pero seguiremos usan-
do el método de Hagedorn Jenssen (°).

No hemos contado eon tiempo, ni con material suficiente, por
lo que sblo adelantaremos estos ensayos preliminares.

Como debiamos hacer varias extracciones de sangre y para evi-
tar ineconvenientes, preferimos operar sin anestesia previa, praec-
ticando una pequefia incisién en el cuello por la que descubriamos la
yugular y de ella sacdbamos en cada toma aproximadamente 1.5 ce.
de sangre, recibida en una jeringa con un pequefio cristal de oxalato
de potasio. Los resultados obtenidos los resumimos en los siguien-
tes cuadros.

(6) Langerecker. — Bioch. Zeitsch. 222/ 173. 1080.
(7) I-fagarina, preparada por Merck y cuyas propiedades estin citadas en la pig.
196 del Gltimo trabajo sobre el coco.
(8) Schwarz, — Bioch. Zeitsch. 194/ 335. 1928.
9) Hagedorn y Jenssen, ~— Bioch, Zeitsch. 135/ 46. 1928,
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ACCION DE LA FAGARIDINA SOBRE LA GLICEMIA NORMAIL DEL CONEJO

s . e o . : ;
<% |Dosis inyectada Glicemia %/, después de la inyec.
5% | 8= ' - OBSERVACIONES
o° =3 E @ E Y via ’ P
& z 8 _3‘ B 15m’ |30m’| 1 h. | 2 hs, | 24 hs.
MG (B a
I
1 1600 | 1,17 | grs. 0,08 subeut.| — | 0,79 — _— — | Muerte a los 30’
1
2 | 1420 1,05 , 0,03 ., — {081 | — | — | — b 307
3 | 1000} 08| , 0,01 ' 0,88 | 0,69 | 0,61 | 0,55 — | en ayunas 5 hs.
4 11500 | 1,10 , 0,01 . 1,141”" 1,26 | 1,06 | 1,03 | 1,23 |, , 24 ,
5 11570 | 1,33 ] , 0,01 , 11,00 | 080 | 0,74 | 0,87 | 0,91
6 | 1800 0,83 , 0,01 , 1 0715] 0,66 | 0,61 | 0,75 | —
|
7 ] 900 0871 , 6009 , (088 |08 [071] — | — | Muerte alos 65’
8 [1750 § 112 , 0,01 Lo 11,10 [ 1,01 | 094 [ 095 | —
9 1320 | 107| , 0,01 , 11,03 071 1069 | 066 | —
i
ACCION DE LA I-FAGARINA SOBRE LA GLICEMIA NORMAL DEL CONEJO
2 Gli ia %/, d é i .
+33 | Dosis inyectada icemia °/,, después de la inyec
83 |8= ‘ : OBSERVACIONES
8 § ¢ 8 y via 15m’ [30m’ | 1 h. |2 hs. |24 ks,
as | B8
1 11390 | 1,11 | grs. 0,014 endov. [ 1,21 | 1,25 | 148 | 1,90 | 1,25 | Murié en ataques teta-
| niformes a las 48 hs.
2 | 1300 | 0,74 » 0,02 subeut.| 0,74 | 0,71 | 0,66 | 0,81 — | 24 hs. en ayunas
3 | 1250095 | , 0,005 endov. || 0,93 | 1,22 | 1,27 | — | —
*
4 11520 | 1,28 | , 001 1,33 1254+ — | — | — () muerte
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Como podri apreciarse, hemos obtenido resultados favorables
a la hipoglicemia con la fagaridina, no asi con la I-fagarina que,
en términos generales, no la influencia.

Si de las determinaeipnes‘hecﬁéfs',‘{comamos la cifra de la gli-
cemia normal en cada caso, comparando con la mayor baja obte-
nida, tendremos que la fagaridina produce una disminucién de la
glicemia de una 28 por % término medio y una mixima de baja
correspondiente a un 44 por % (ver conejo N° 5). La hipoglice-
mia mas acentuada es casi siempre a la hora después de la inyee-
¢ién de la fagaridina.

Es indudable que estas determinaciones son insuficientes pa-
ra sentar conclusiones, pero si con dosis més alejadas de las t6-
xicas y en experiencias mas minuciosas y repetidas obtuviéramos
los mismos resultados, habriamos descubierto una interesante pro-
piedad de la fagaridina y de posible aplicacion terapéutica.

Cérdoba, Diciembre 1932.
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16°. — ULTIMOS COMENTARIOS SOBRE LOS AI_I'..AQALOIDES
DEL FAGARA COCO \

POR EL

Dr. Guillermo V. Stuckert

A fines del afio pasado enviamos a B. Merck, de Darmstadt,
unas pequeiias *muestras de los tres alcaloides aislados por noso-
tros y més tarde se ofrecié la misma casa a realizar la extraccion
de los alcaloides en una escala mayor que la gue nosotros en
nuestro medio y con los costosos disolventes podiamos producir.
Merck pondria, ademds, no sélo los alcaloides extraidos a nues-
tra dispisicién, sino que harfa por su lado, algunes ensayos far-
maeolbgicos.

Ya con nuestras pequefias muestras, Merek inici6 algunos ex-
perimentos sobre su aecién, pero nos advirtié que la insolubilidad
de la B y y-fagarina serfan probablemente insalvables para apli-
carlos en alguna forma.

Merck, después de estar en posesién de una eantidad grande
de la droga (50 kilos), trabaj6é con ella y nos envié a su respee-
to una carta de fecha 1° de septiembre, que traducida, dice lo si-
guiente:

“Después de haber terminado nuestra investigacién sobre los
alealoides del Féagara Coco, envio a usted sus resultados:

““Las hojas de la droga fueron trabajadas en nuestro labora-
torio para la experimentacion alealdidica’.

“Lio més adecuado resulté la percolacién de la droga humede-
cida con una solucién de la mitad de su peso de soda céustica al
10 % con cloruro de metileno, De la solucién concentrada se ex-
trajeron los alcaloides por agitacién con &deido sulfdrico diluido.
La solucién de sulfatos se alealinizé nuevamente con soda, y se
agité otra vez con cloruro de metileno. Al destilarse el disolvente
se obtuve un 0.1 % de todos los alecaloides. Por eristalizacién frac-
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cionada en alcohol, se obtuvo la separacién en dos diferentes par-
tes.

‘‘Fagara-alcaloide I, o alcaloide principal, de punto de fusién
162—163° (eorr.), ha dado por andlisis, cifras que corresponden
a la férmula —C,,H,,0,N. Las sales son bastante solubles en
agua. Lia base es 6pticamente inactiva, si se investiga en una solu-
cién cloroférmica. '

‘‘Fagara-alcaloide II, o alecaloide secundario, de punto de fu-
sibn 201 a 202°, tiene probablemente la férmula C,H,,0N. Es
también 6ptimamente inactiva. Sus sales son diffcilmente solubles
en el agua.

‘‘La investigacién farmacolégica de los dos alealoides di6 los
siguiientes resultados; un resumen sobre esto daremos, quizi, en
los Anales de 19327,

‘‘Respecto a la toxicidad general, la «-fagarina y el alcaloide
principal (I) se comportan casi de la misma manera. El alcaloide
secundario (ITI) actia en otra forma y es menos téxico. El efeec-
to anestésico local es més acentuado en a-fagarina, después vie-
ne el alcaloide 1 y més débﬂ‘ actta el alealoide II.

“Tia influencia sobre la respiracién es en los tres alcaloides
diferente: a-fagarina paraliza pasajeramente y retarda luego la
frecuencia con aumento del volumen de la respiracién. I-alcaloide
acelera la respiracién y provoca convulgiones, mientras que Il-al-
caloide retarda la respiracién. »

“‘La presién arterial disminuye con a-fagarina, con (I) es
poco influenciada, y con (II) se disminuye pasajeramente.
“No se ha notado con ninguno de los tres accién analgésica.

“De estos experimentos no se obtiene hasta ahora ninguna de-
duceién sobre la utilidad posible en medieina de los tres alealoi-
des’’.

Sigue la carta comunicdndonos el envio de 20 grs. de clorhi-
drato del alcaloide principal, de 2 grs. de ese mismo alealoide co-
mo base libre y de 4 grs. de la base libre del alecaloide secundario.
Estos productos llegaron bien a nuestro poder.

La o-fagarina que Merck menciona en su carta es el produe-
to que fuera enviado por nosotros el afio pasado.
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Inmediatamente de recibir la comunicacién menecionada, nos
pusimos a utilizar los datos suministrados y probar los alcaloides

recibidos.

La comparacion quimica de todos los alealoides hasta ahora
mencionados del Fégara Coeo Se encuentran en un cuadro resu-
men abjunto (véase euadro)

Alcaloides del Color con Reacciones con
Solubilidad lampara
Fagara Coco Férmula P.F. de sales cuarzo H.S0, HNO,
o-Fagaring C o H,,NO, 169° buena amérillo violeta-roji- amarillo
(Stuckert) débil Z0 débil
I-Fagarina CpH,,NO, 163° buena blanco violeta-roji- | amaril.-ana-
(Merck) Z0 ranjado
B-Fagarina CpHNO, | 176° | muy poea |azul-vicleta ‘ tard. rojo-anaran-
(Stuckert) ¢ amarillo jado
y-Fagarina CHyNO, 139° poca azul-violets {amarillo-ver-| amarillo
(Stuckert) b] doso
§-Fagarina ? 137° regular —_— verdoso rojo-anaran-
(Stuckert) jado
II-Fagarina CisH20NO« | 2020 poca amarillo | violeta-oscu-| verde-acci-
(Merek) 10 tuna
X—Faga‘rina 2 ? poca, —_— verdosa rojo
" (Stuckert)
Coco-berberina ? ? muy buena —_— verdosa caoba
(Stuckert) (1)

(1)

Nota durante la correccion de las pruebas: R. Fernindez Bda no cita en su tra-

bajo sobre la fagaridina la presencia de la coco-berberina en la corteza del “Coco”,
sin embargo tantenemos la individualidad de esta especie, hasta la comproba-
c¢ién de la existencia o no de un alcaloide amarillo parecido a la berberina ¥y
que pudiera acompafiar a la fagamdma
ya lo supusimos en otro lugar y es segin el investigador nombrado indiscutible.

La presencia de este wltimo alcaloide

En el caso de la fagaridina, tratase de un produeto nitrogenado, qie pode-

mos suponer mejor, una base amoniacal cuaternaria; primero, por su gran selu-
bilidad en el agua, por su dificil aislamiento empleando los métodos generales de
los alcaloides, por la fécil obtencién de su iodhidrato casi insoluble, y también,

por las reacciones caracteristicas de estas bases que da la fagaridina.

comprobaciones estd efectudndolas el sefior H. Loépez Balboa.

Ulteriores
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Cotejando los datos obtenidos por Merck y nosotros, po-
driamos intentar una explicacién sobre las diferencias halladas.

1°. o-fagarina (Stuckert) y I-fagarina (Merck) son idénticas
0o muy parecidas, aunque su accién farmacolégica parece, segin
Merck, algo distinta; jhabria que atribuir esto a alguna isomeria
de posiciéon molecular?

20, Los alcaloides 8 ¥y vy no fueron encontrados por Merck y
(I1) no se hallé por nosotros. ;Cémo interpretar esto?

a) ;El método que Merck preconiza por medio de la extrae-
cién con cloruro de metileno no es adecuado para obtener 8 y y?
No hemos podido comprobar este punto por falta de ese disolven-
te; ademés, la cantidad tan reducida de un 0.1 % de alealoides to-
tales que encuentra Merck, serfa un indicio que B y v no fueron
extraidos.

b) ;Seria que el alealoide (II) es un producto que facilmen-
te se desdobla en condiciones determinadas en 8 y y? ;Tendria
que ver alge en esto la coincidencia, que la suma de las férmulas
de Byy d1v1d1d0 por dos es igual a la fé6rmula de alcaloide (IT)?
C,,H,.N O, —’— CH,NO, =C,H,N,O, : 2= C,H,NO, (aproxi-
madamente)

Es cierto que ninguna de estas tres formulas, ni las de Merck
ni las nuestras pueden considerarse como definitivas.

¢) Hemos probado si alguno de los alealoides de Merck se des-
eompone por nuestro tratamiento quimico (soda caustica y cloro-
formo), y debemos negar esta posibilidad.

También pedria que por nuestro tratamiento de la droga
podria desecomponers g guno de los alcaloides primitivos en B ¥y
y. Para el caso realizamos una nueva extraceién con polvo de
chscara de fruta, tratando la droga en frio con la mitad de su pe-
80 de soda al 10 9% y luego extrayendo eon una mezcla de aleohol,
éter y cloroformo, después se agité con acido sulffrico diluide
v la solucién de sulfato se precipité con alcali y se extrajo con
cloroformo; asi obtuvimos nuevamente los tres alcaloides y en es-
cala decreciente desde B a y a a. Lias cantidades totales son supe-
riores a Merck, 3 a 6 por mil.

d) ;Que B oy fueran combinaciones con algtin disolvente?.
Tuvimos que desechar también esta teoria.
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e) Queda por ultnno la h1potes1s que los alealmdes no se en-
cuentran en la mlsma prOporelon o forma en los dlstmtos lugares
0 épocas en que se’ obtuvo la droga. .

Las hojas secas env1adas a Merek eran de Casa Bamba, reco-
gidas en el mes de marzo mlentras qué nuestras muestras eran
de Tanti y San Roaue ¥y fueron eosechadas en la primavera. Ya
habiamos comprobado que en las hq.,]as recogidas en el camino de
Pan de Azficar, y que fueron trabajadas al prineipio en cantida-
des pequefias para la presentacmn del trabajo al Congreso de Bio-
logia de Moﬂtewdeo prevaleee a, sobre los otros alcaloides.

Al volver la estacién propicia trataremos de dilucidar la cues-
tién. ‘ } o
En la parte farmacolégica de estas experimentaciones estamos
de acuerdo con E. Merck, no encontrando aun una aplicacién atil
de los alealoides en Medicina, Mientras tanto proseguiremos nues-
tros ensayos quimicos y fisiolégicos.

Segtin la carta de E. Merck las acciones farmacolbgicas de
la a-fagarina (Stuekert) y de la I- fagarma (Merek) son distintas:
esta conclusibn no nos convencié sin embargo, porque habfamos
encontrado en ambos produetos propiedades qulmlcas analogas de
tal manera que podlamos sostener se tratara de un mlsmo pro-
ducto. Hemos querido comprobar las diferencias en su aceién fi-
siolégica, para lo cual obtuvimos algunas graficas sobre la aceién
de la I-fagarina en la respiracién y la presién carotidea. (Véase
Fig. 1).

La comparacién de esta grifiea con otras de la dccidn de la
o-fagarina nos demuestra lo siguiente:

Con 0.01 gr. de clorhidrato de I-fagarina por via endovenosa
se obtiene mna disminueién inmediata de la presiall, Ia que perma-
nece asi durante algunos minutos, mas tarde se elevé,, pero per-
maneciendo siempre muy por debajo de la normal.

La curva de la respiracion tiene en a y b accidentes debidos
a la intervencién quirtirgica o a la inyeecién, mientras que en ¢
se nota el efecto manifiesto del alcaloide. Segin vemos, 1a I-faga-
rina modifica la respiracién, distinguiéndose tres periodos: el pri-
mero es muy pasajero (acompafiado a veces de convulsiones y li-
geras interrupciones de la respiracién), se manifiesta por un au-
mento de la amplitud y frecuencia respiratoria; sigue el segundo
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Figura 1. (Tamafio reducido)

Aceién -de la I-fagarina sobre el corazén del conejo- suspendido y la presién earotidea.
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periodo también corto, que es de disminucién de ambos factores;
vy por Gltimo viene un tiempo duradero de mayor amplitud y fre-
cuencia. Asi que el efecto principal de la I-fagarina es de acelera-
¢ién respiratoria y aumento del volumen tordxico, coincidiendo
entonces la aceién fisioldgica de la I-fagarina con la que se obser-
va en la o-fagarina segn los trabajos N°. 11 y 13 y euadre si-
guiente,

COMPARACION DE LA ACCION FISIOLOGICA DE LA o« y I'FAGARINA
EN LA RESPIRACION

Base investigada | Primera ac- Segunda accién Observac.
por cion frecuencia amplitud
Stuckert — | paralisis | variable segn do-| aumento —_—

= sis, generalm. au-
Bs mento
=
@
ap
K
5 Merek | paralisis retardo aumento —_—

[ Stuckert — | pardlisis aumento aumento convulsiones
@ S ‘
=1
B
~
&
& ( Merck ? aumento aumento convulgiones
i

COMPARACION DE LA ¢ Y I-FAGARINA EN SU ACCION SOBRE LA
PRESION CAROTIDEA

g Stuckert depresién pasajera
o. fagarina
) Merck depresién
Stuckert depresién pasajera
T-fagarina ’
Merck poco influenciada

Segtin éste la o-fagarina (Stuckert) y I-fagarina (Merck) se-
rfan quimiea y farmaeoclégicamente idénticos, (2)

Cérdoba, Diciembre 1932.

(2) Nota durante la correccién de las pruebes: Lo anterior ha confirmado el mismo
Merck en wuna carta recibida a dltimo momento. En la misma da una férmuila
de esta fagarina parecida a la ya indicada, seria C,H,ON, con dos grupos me-
toxilicos (OCH,), es decir que tendria un grupo oxhidrile més, de lo que supo-

niamos.
Cree Merck, gue podria tratarse de un alcaloide amnilogo a la B-homogueloni-
dina = o-alocriptina, lo gme por nuestra parte fuera discutido en la pag. 93.

Merck admite también la presencia de varios alcaloides, de dificil separaci6n
¥ que €, por falta de tiempo, no habria aislado.
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