ALCALOIDES DE LA QUINA. — ALCALOQIDES DEL 0P10

S se emplean como la quinina. Pero en las bases de NloORGENROTIi existen en primer término
ok las propiedades antibacteriales y antiparasitarias ya presentes en los alcaloides de la quina;
la optoquina es activa contra los neumococos, la eucupina y la vuzina son fuertes desin-
fectantes para las infecciones provenientes de heridas y, p. ej., activas contra los flemones
gaseosos. Es todavia dudoso el empleo, protegido por la Pat. .V, 1615843, de soluciones de

sales de 4cidos grasos de alcaloides de la quina solubles en bencina, como protectores con-
b tra la polilla para géneros de lana.

Bibliografia: Kespski, Der Fieberrindenbaum. Berlin 1923. — HENry, Plant Alkaloide.
Londres 1924.— Scawvyzer, Die Fabrikation der Alkaloide. Berlin 1927. Korte Berichten

Departement van Landbouw, Nijverheid en Handel Buiteazorg. Verslag Gouv. Kina-Ondern.

o T R Tjinjiroen, Weltevreden 1916-1918. Herm. Emde
ALCALOIDES DEL OPIQ. Véase también seccién III, tomo 4, pdginas 269 y 29.

El opio se obtiene de las plantas vivas de Papaver somniferum L, por ircisiones que se

hacen en sus cdpsulas (cdpsulas de adormide-
ras) (igura 7).

La adormidera se ha cultivado desde la
antigitedad hasta nuestros dias ez muchas regio-
nes tropicales y subtropicales de Asia y Europa
para la obtencién del opio; los frutos verdes
maduran después de quitarles el opio y propor-
cionan semillas de adormidera exentas de opio,
que por su contenido de albimina y aceites gra-
sos tienen un considerable valor alimenticio.

Se han hecho diversas investigaciones para
obtener directamente alcaloides por extraccion
de las capsulas de adormideras verdes o de la

1 2 3
Fig. 7. — Obtencién del opio de las cipsulas de adormi-
deras por cortes practicados en ellas. segun Troxs.

1y 2 corte horizontal, 3 corte vertical; / permite ver : H
las rayas del cuchillo con el que se ha recogido el opio, planta entera, para evitar e paso por el opre.

en 2 se ven las gotas de opio.

Pero de esta manera el rendimiento era me-
) nor; la influencia de las heridas producidas por
los cortes en las cabezuclas vérdes de adormideras parece actuar ventajosamente sobre la pro-
duccién de alcaloides de 1a planta viva (THowmS).
En Hungria estd en explotacién una pequefa fabrica que para la obtencién de alcaloides
*_ emplea las adormideras frescas enteras (sin raices) después de la floracién, pevo todavi ia antes de
la madurez (Kopp, Heil- und Gewiirzpflanzen 12, 60 {1929}).

El cultivo de adormideras para la obtencién del opio sélo es remunerador en regiones
en que el trabajo es muy barato. Las principales regiones productoras de opio estin en
China, India, Persia, Asia Menor y sureste de Europa (Macedonia). Para la fabricacién
de alcaloides sirve ante todo el opio de Asia Menor (plazas comerciales Esmirna, Istambul
y Salénica) y una parte del opio de Persia y de la India, pero éste es s6lo accesxble préc-
ticamente por determinadas firmas inglesas. El opio restante, especzalmentc el indico (de
Bengala) v chino, se elabora para opio de fumar, para lo cual, p. ei.;en Batwla e\lste una
gran fabrica del Estado.

Para uso terapcutico y para la preparacion de alcaloides el opio se comercia en panes,

~ de formas irregulares con pesos de 0,15-1,5 Kg. Estos panes de opis van envueltos con

hojas de adormidera. Se expiden en cajas de madera planas revestidas de hoja de zinc
“soldada; les espacios mtermednos se rellenan con frutes de Rumm' El peso del opio en
_cada caja es de 70-75 Kg. .

o Para fines medicinales el OplO desecado a 60° debe contener cuanto menos 12 °/, de
morfina C”ngOgN Antesdela expedicidén se comprueba este contenido. Parala fabricacién
el opio se trata segiin el contenido de morfina, casi siempre ajustindose a los métodos de
analisis establecidos por determinadas Farmacopeas como D. 4. 36 6. Los analisis per ieia-

-les se ajustan casi siempre a los del Dr. GiLseRT, Hamburgo, o del Dr. Harrwson, Londres.
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Los mdétodos de anahsxs de GILBERT y HARRHO\' no se han public ado. 1.0s rcsu]t.ldos_’ ~

del analisis pericial gpnemlmcnte son un poco mis clevados que los deJas 19armacopceas, Ve
pero com und cuidadosa fabricacion los rendimientos se corresponden. PPara la critica de

1.1 determimacion de la morfina en el opxo véase E. SILBER y B KIJATSCUKINA, Arch.
Pharmas. 288, 209 (1930},

Sélo los géneros de las ult’mas cosechas son de entero valor parala lencamon dc:— Sl
alcaloides. Los géneros viejos endurecidos y secos, que ademds a menudo estdn enmoheci-~

das, son de dlfml extraccién y con frecuencia de poco contenido.

Analisis. Determinacién de la morfina en el opio. Véase tomo 4, pagina 300, en donde se

zspone el método del D. A. 5. Eldel D. A. 6 es como sigue: Se empastan 3,5 g de opio, media-
namente pulverizado, con 3,5 cm® de agua, la mezcla se pasa con agua a un matracito y después- -’
se le atade agua hasta un peso de 31,5 g. Se deja durante una hora sacudiendo frecucntemente, se =

filtra por un filtro de pligues seco de 8 cm de didmetro,a 21 g dei filtrado ( 2,44 g de polvo de
opio), se ahade, evitando sacudir fuertemente, 1 cm® de una mezcla de 17 g de amoniaco al 10 9/,
v &3 g de agua y se filtra en seguida por un filtro de pliegues seco*de 8 cm de diametro reco-
'giendo el filtrado en un matracito. A 18 g del filtrado (= 2 g del polvo de opio) se afiaden remo-
vicndo D em?® de éter acético y 2,5 cm® de la mezcla amoniacal. Entonces se agita durante 10 minu-
tos ¢l matracito tapado, se aftaden 10 cm? de éter acético y se deja durante !, de hora revolviendo

ligeramente de vez en cuando. Se separa lo mas completamente posible la capa de éter acético

gue se filtra con un filtro de 7 cm de didmetro y al liquido acuoso que queda en el matraz se agre-
gan todavia 5 cm?® de éter acético, se agita durante unos instantes y se vierte la capa de ¢ter acé-
tico sobre el filtro anteriormente usado. Después de haberse escurrido el liguido etéreo, se deja
secar en el aire el filtro, después se vierte en este filtro la solucién acuosa, sin cuidar de retirar
las cristales adheridos a las paredes del matracito, y el filtro asi como el matracito se enjuagan tres
veces con 2,5 cm? de agua saturada con éter. Cuando el matracito esta enteramente escurrido y
ctfiltro va no gotea, se desecan ambos a 100°, se disuelven los cristales de morfina en 10 e¢m” de
acido clorhidrico nfy,. la solucién se vierte en un matracito , después se lavan cuidadosamente con
agua liltro, matracito y tapones y finalmente se diluye la solucxén hasta unos 50 cm®. Después de

anadir dos gotas de solucién de rojo de metilo, se valora con lejia potasica nji. 1 cm? de acido -

clorhidrico nfyo corresponde a 0,028515 g de morfina.

Preparados de opio. Segin acuerdos internacionales, las Farmacopeas indican como
Opium pulveratum (Pulvis opii P. J.) un polvo de opic dnsecado cuanto mas a 60°, que
por mezela con una cantidad de 6 p. de lactosa y 4 p. de almidon de trigo se lleva a un
contenido de 10 %/, de morfina. .

Opium concentratum es una solucion de los alcaloides todos del opio en forma de clo-
ruros, llevada a una concentracién de 48-50 °/, de morfina con clorhidrato de mor fina; el
Pantopén (Rocur) es un preparado semejante. Para su preparacion véase 1. 4. 6, pag. 001

Alcalvides. Como que el opio se trabaja ya desde hace muchos siglos para la obten-

¢ion de sus alcaloides, se conocen pot ello algunos alcaloides que existen sclo en’ cantidad

extraordinariamente pequefia. Los nombres v férmulas de los 25 alcaloides del opio cono-
cidos hasta el presente son:

Morfina |

C:H,uOsN Codamina. . . . . . . . CuH,ON
C_Ode{“ﬂ C.H, 0N Seudopapaverina . . .’ . CyH. 0N
Neopina. . CuH,O.N  Papaveramina . . . . CaHssOuN
b_e“idOmorfmn < o . . . . . (Cy3H,O3N):  Xantalina (Papav er'\ldma) . CyH..ON
W,Gm"“_“ . CwH. O.N Protopapaverina . . . . . CuH,.0N
Narcoting . .. CwHpON  Meconidina . . . . . . . CyH.ON
(;noscor!ma(\"\rcotmaxaL). . CLHxO:N  Lantopina . . . . . . | CuHi,ON
Ximarcotina . . . .. . CuHLON Protopina. . . . . . . . Cu,H,O.N
porceina CsHeON  Criptopina . . . . . . . CyH,ON
1}p?;mn.“ © oo o0 Gl ON Tritepina. . . . . . . . (CyH-0:N)O
-au al\f.bsma ..o CyHON Rocadina. . . . . . . © CuH.ON
Jludaning . CuH.ON  Hidrocotarnina. . . . . . CplluO,N
-Audaniding | ) S

Caotlss QUN
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Para la separacién de los alcaloides del opio mas importantes da F. CHEMNITIUS
(Pharm. Zentralhalle 68, 307 1927) el siguiente procedimiento que asimismo puede servir
como esquema de la fabricacion:

El opio triturado en pedazos del grueso de una avellana se extrae con aguaa 50° v se
prensa. Los turtds de prensado (@) coutienen narcotina y papaverina; se tratan con acido
clorhidrico del 1 9/,; de los extractos clorhidricos filtrados se precipitan las bases con sosa.
El extracto acuoso de opio (b) contiene mortina, codeina, tebaina, narce{na, un poco de
papaverina y narcotini combinadas con los dacidos meconrco y sulfurico. Por adicién de un
exceso de solucién de sosa se obtiene un precipitado (¢), que se¢ lava hasta que el filtrado
(&) es incoloro. Se agita el residuo () con alcohol del 93 °/,, después se aspira y se lava con
alcobol hasta que el filtrado (f) sea sélo de muy débil color; para | Kg de opio se necesita
aproximadamente 1 Kg de alcohol. La solucion alcohoélica (/) contiene codeina, tebaina,
papaverina, narcotina y narceina. Se purga del alcohol por destilacion. El residuo extrac-.
tado con alcohol () tratado por 4cido acético acuoso da morfina; se precipita en el liquido fil-
-trado por medio de amoniaco (base k) y se depura. El residuo insoluble en dcido acético ()
unido con la narcotina y papaverina de (@) se extracta con 300 cm® de alcohol caliente
por 1 Kg de opio. Después de la filtracién se separa parcotina bruta que se depura. El
residuo de la evaporacion del filtrado alcohdlico ( f) se agita por cada kilogramo de opio con

" un litro de 4cido clorhidrico al 0,5 °/,, 12 solucisn se filtra y se le afiade un exceso de acetaf®
s6dico. La papaverina y la narcotina se separan, la teba{na y la codeina y narceina perma-
necen en solucién (). La papaverina y la narcotina se refinan pasando por ¢l oxalato. De
1a solucién (&) se precipitan con sosa, tebafna y codeina (precipitado /. L.a narcefna perma-

- nece disuelta (). El filtrado (sn) se neutraliza con 4cido acético ¥ se concentra hasta la

_separacién de acetato sodico; éste se elimina por disolucion en agua ¥ la narceina todavia
existente se depura por cristalizacion. El precipitado (/) se disuelve en solucidn acuosa de
acido acético y se le agrega exceso de Acido tartarico; asi cristaliza tartrato de tebafna que
se transforma en base de tebaina. Del filtrado alcalinizado con KOH se extrae la codeina
con benzol; la codeina se obtiene como rodanuro y por recristalizacion se parifica como
base. Las lejias residuales sodadas resultantes de la fabricacion de la morfina pueden
trabajarse para la obtencion del dcido mecénico, precipitando el meconato de calcio por

. . tratamiento con cloruro de calcio. El meconato de calcio es pardusco y por ello se blanquea =
con hidrosulfito sédico. En la pagina 37 damos el esquema del método de separacion. L

Para otros métodos véase N. PaTsucow, Pat. rusa 127 [1922}; Chem. Ztribl. 1928, 1.
1070; J. Byuinkix, Pat. vusa 3381 [1924]; Chemn. ZtrIbL. 1928, 1, 1070; S. J. KanEWSKAJA,
Journ, prakt. Chem. [2] 108, 247 [1924]. ’

Fabricacion de los alcaloides del opio. Para la fabricacion el alcaloide principal es

..~ lamorfina, luego sigue la codeina y mis distanciados narcotina, papaverina, tebainay
narceina. Los restantes alcaloides del opio carecen de interés industrial. s importante
en primera linea el conocimiento del contenido de morfina, pero es tamiiéy necesario €
del contenido en codefna y narcotina. " ' '

Sobre la determinacién analitica de estos tres alcaloides véase GseLLL v MARSCHALES,
Ztschr. analyt. Chem. 53, 673 [1914]; ANNELER, Arch. Pharmas. 253, 130 [1920}; ANNETIT ¥ Bas,
Analyst 47, 387 [1922); 48, 53 [1923]. Para analisis industriales de todos los alcaloides, del aztzar
y del aceite en el opio: J. Nath, R axsuiT, Analyst 51,491 (19251, Critica de lns métodos de deter-
minacién de los alcaloides: A. JErusTAD, Disertacion. Basilez 16%0; Lajos Dravin, Berg. Ungar.
Pharm. Ges. 2, 103 [1526]. Determinacion de la morfina en el opis y otras substraios: V. Back, .
Bull. Soc. chim. France [4] 67, 129 [1929]. SR : o L

En todas las suertes de opio la morfina es el alcaloide que existe en. cantidad mayor,
3-23 9/, (por término medio 10 °/,), luege siguen ia garcotina 4-10 /5 (6 %), papaverina,
0,5-1 °/, (1 °,), codeina 0,2-0,8 %/, (0,3°[,) tebaina 0,2-0,5 °/, (0,2 °/,) y narceina 0,1-4°

(0,2 °/,). Cuanto mis hacia ¢l sur se encuentran las regiones que suministran el opio tanto =
més rico es el correspondiente opio en alcaloides metilados. A consecuencia de ello el opio

e e s




7 ALCALOIDES DEL OPIO

pérsico contiené sensiblemente mds codefna y tebafna que el opio turco; elcon:- -
tenido de codeina en el opio fndico puede subir hasta 6°/,. El opio, ademds de alcaloxd'es:y'.;,.‘ B
humedad contiene gomas, §qbstancias grasas y céreas, substancias pécticas y albu‘rmnox_-__; ,
Jeas, acidos, resinas, colorantes, etc. Los alcaloides son solubl.es enaguay van co.mb:ngdos ST
con los acidos sulfirico, lactico y mecdnico {el contenido medio dc 4cido mecdnico es ,Vd‘e' T
9]y sin embargo, }a narcotina y lg papaverina son bases tan.débxles, que sus sales se des- =
componen hidroliticamente en el agua, de modo que solo se disuelven parcialmente en ell:il. Sl
L morfina como base fenolada, es tambi¢n scluble ademds en solucién acuosa de-alcalis
ciusticos, pero es precipitada por el amoniaco. El aire actiia sobre la morfina como sobre -
otras bases fenoladas, oxidandola cuando estd en soluciones alcalinas; la oxidacion es favo--
recida por el bierro. Por ello en la fabricacion de la morfina se evitan en lo posible los

slealis causticos y el hierro.

~indico y €},

Opiio ’ ST
X ST Y
Iosiduo (@) Filtrado (6)
{narcotina, papaverina) (meconato de morfina, codeina, tebaina,
narc’eina, papaverina, narcotina)
- - . *
Residuo (¢) Filtrado (d}
{morfina, codeina, tebaina, (meconato de Na)
narceina, papaverina, narcotina) i
r , Acido inecénico
-Yl . B . . Y
i Residuo {e) Filtrado (/)
' (morfina, narcotina) {codeina, tebaina, papaverina,
{ narcotina, narceina)

{

Residuo (g Filtrado Q)

I
'l
(narcotina)  {(morfina) \ |
. 7 !
{ : |
’ s
Y . - oY
Residuo (i} Filtrado (&)
{papaverina, narcolina) (codeina, tebaina, narceina)
H | i
!___.l L ,
Y . R Y . . -
Papaverina  Narcouna : Residuo () Filtrado (m)
: (codeina, tebaina) (narceina)
. i ;
; ‘ !
i i
R ;
Codeina Tebaina Narceina

Los procedimientos para la fabricacion de los alcaloides a partir del opio se basan en

los trabajos de Roserston, GrEGory (4. 7, 262 [1833]), ANDERSON (4. 86, 180 [1833)),

UGGE (drch. Pharmaz. 225, 343 [1887)), KAUDER (Arch. Pharmaz. 228, 419 [1890)) ¥
Hesse (4. 153, 47 (18700, _

1. Extracecién, Los panes de opio se cortan en rebanadas de unos 20 g de peso, por
"nefiio de cuchillos, sin orin, movidos mecidnicamente; se humedecen con un poco de agua
caliente v luego se agitan con agua a 50-60° en una miqguina mezcladora, p.ej. lade Wer-
SER v PFLEIDERER, hasta formar una pasta clara. Para 1 parte de opio s¢ necesian apre-
Mmadamente 3 partes de agua. Al salir del mezclador la pasta de opio se lHevi a un reci-
Piente de presion aislado contra el calor y provisto de mecanismo de agitacion v alii se agita
f_r’da"f'd durante 3 horas. Después se comprime en un fitro-prensa de madera con per-
ecta instalacion de desagiie y se lixivia con agua a 55-007 en las instalaciones antiguas los
Panes exprimidos se voivian a prensar en prensas hidraulicas.

0
o




38

ALCALOIDES DEL O0OPrlo

Las lejias concentradas se transforman luego en alcaloides del opio, las diluidas se

utilizan para el empastado de nuevas cantidades de opio.

Los turtés de prensa contienen todavia junto como alcaloides algo de narcotina

y de papaverina y se almacenun para transformarlos luego ocasionalmente en narcotina ¥
papaverina con las cantidades recogidas en la fabricacion siguiente. (Véase Alcaloides
secundarios en la pagina 40.)

2. Morfina bruta. La solucion acuosa concentrada de opio, contiene morfina,
codeina y alcaloides secundarios, entre los cuales estin todavia un poco de narcotina y
papaverina. Se lleva a 60-03° con vapor directo, por cada 100 Kg de opio de que se ha
partido se afiaden 8 Kg de solucién concentrada de cloruro calcico también a 60° y se aban-
dona durante dos dias. Durante este tiempo se separan meconato y sulfato de calcio, asi
como impurezas coloreadas. Se saca la lejia limpida, se centrifuga el precipitado ¥ se cubre
con agua hasta que esté exento de alcaloides. Las lejias reunidas y aguas de locién se con-
densan en el vacio hasta un nimero de litros que corresponda a] de kilogrames de opio
de que se ha partido. Como que las lejias al iniciarse la condensacién producen abundante
espuma, el aparato de evaporacién al vacfo no sélo debe estar provisto de espumador, sino
que los evaporadores deben vigilarse bien. El conc. de consistencia siruposa se deja cris-
talizar durante dos dias en un sitio fresco; de esta manera se separa una mezcla de clorhi-
dratos de morfina y de codeina (sal de GREGORY). Se separan por centrifugacion en centri-
fugas de ebonita sin hierro y se cubren dos veces, a lo mas tres, con la menor cantidad
posible de agua, hasta que el agua que se escurre no sea ya parda y si solamente tenga
todavia color amarillo.

Las aguas madres y aguas de lavado, de varias veces, reunidas se concentran nueva-
mente hasta consistencia siruposa y luego dan una segunda pero mds profundamente
tefiida cristalizacion de sal de GREGoRY, que después es elaborada. En sus aguas madres
queda todavia el 20 %/, de la mortina ¥ codeina extrafdas del opio ¥ otros numeroses
alcaloides secundarios. Se elaboran luego para la obtencién de alcaloides secundarios. Las
cantidades residuales de morfina que entonces se obtienen vuelven a pasar ala explotacién
de morfina bruta.

La sal de GREGORY contiene por cada 100 p. de morfina 3-10 p. de codeina. Se disuelve
en diez veces su cantidad de agua v en un agitador se precipita la morfina a 60°, anadiendo
amoniaco en cantidad exactamente medida de manera que se consiga una justa reaccion
alcalina permanente con respecto a la fenolftaleina. Después de enfriar la morfina se separa
por centrifugacion y se cubre con agua; de las lejias y aguas de locion se obtiene luego
la codeina. o «

I.a morfina bruta himeda separada por centrifugacion se disuelve en un peso doble de
agua destilada, a la que se afiade una cantidad tal de dcido clorhidrico puro, exento de hierro,
que la solucion presente débil reaccion icida frente al congo, se trdta durante !/, hora con
1 9/, de carbon decolorante y todavia caliente se filtra por bolsas de fieltro. Se deja cristali-
zar en recipientes esmaltados y se centrifuga en centrifugas de ebonita sin hierro. El
clorhidrato de morfina casi incoloro se trabaja en forma de los cubos usuales en el comer-

‘cio 0 en preparados. De las aguas madres y aguas de lavado sc precipita la base de
morfina con amoniaco y de las lejias amoniacales sc obtienen las cantidades de morfina que
tienen disueltas, por extraccién con benzol o con toluol-cresol, en recipientes sacudidores o

- extractores.

De las lejias obscuras de sal de GREGORY se separan a menudo resinas al dilair con
agua. Se expulsan por filtracién con adicion de carbon decolorantey de las lejias clarificadas.
y diluidas se precipita la morfina tal como se ha dicho antes por medio de amoniaco a 90°. -
La morfina asi precipitada estd fuertemente colorcada; se decolora por extraccion
con acetona o mejor con metiletilcetona, y después se depura por cristalizacion pasando

_por el clorhidrato. Las lejias que contienen acetona se trabajan después para la obten-
cién de la narcotina. Las porciones de morfina de color obscure se ‘depuran pasando-
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esmaltado (300 litros) que pueda caleatarse con vapor, con capitel destilatorio que vaya ynido
1 ua refrigerante de arcilla, se lena coz 30 Kg de base de morfina bien molturada y cnte-
samente seca, 75 Kg de anhidrido acético y 120 Kg de benzol anhidro, sc agita con una
espatula de madera hasta que el calor mismo de la reaccion haga hervir el contenido, s¢
cierra luego el capitel destilatorioy por destilacion con vapor directo se separan 50-40itros
Je benzol. Durante la noche se deja enfriar y sedimentar, la solucion se filtra a través de fra-
nela en un segundo aparato destilatorio analogo y se separa el benzol por destilacion, hasta
lograr que la temperatura de destilacionseade 110-112°. Después se deja enfriar nuevamente
v la solucion se transwasa a una caldera de 700 litros de cabida que contiene: 300 litros de
ﬁgua, y que estd provista de un agitador esmaltado que puede dar 35-40 revoluciones por
minuto. Después se precipita la base de diacetilmorfina con sosa, que primero, mientras
dura el fuerte desarrclio de acido carbénico, se afiade en forma solida y después en solu-
cion saturada. Sin embargo, no se precipita de una vez toda la diacetilmorfina, sino gue se
clectia una precipitacién previa de 2 a 3 Kg, con la cual van todas las impurezas y luego
s2 deseca y se cristaliza. El precipitado principal se centrifuga y se deseca a calor mode-
rade, después se cristaliza en aparatos esmaltados o de aluminio, empleando acetona
o mejor metiletilcetona. Para ello se necesitan, por 100 p. de diacetilmorfina bruta 340 p. de
acetona o de metiletilcetona y 1 p. de carbén decolorante; la solucién caliente se filtra por
fiitros de bolsa cerrados calentables. Las lejias cetonicas se utilizan para la cristalizacidn
de diacetilmorfina obscura y finalmente se concentran hasta el punto que pueda todavia
lograrse una nueva cristalizacién. _

1. Morfina pura. La diacetilmorfina asi depurada se transforma como sigue, en clor-
hidrato de morfina puro. La diacetilmorfina pura y diez veces su cantidad de agua destilada
se calientan a 90° en un recipiente esmaltado de dobles paredes, se les afiade dcido clor-
hidrico hasta fuerte reaccion dcida con respecto al congo y se mantienen '
10-12 horas a 85-:90°, v durante este tiempo se substituye el agua evapo-
rada con agua destilada. Después de agregar 1 %/, de carbon decolorante 4
calculado sobre la diacetilmorfina, se concentra sobre el bafio de vapor
hasta un cuarto del volumen primitivo, se filtra en caliente por un filtro P 9
de bolsa calentado y se deja cristalizar en recipientes esmaltados. Las
lejias madres y agua gue se recogen por centrifugacion se emplean para
1; disolucion de nuevas cantidades de sal de GREGORY, antes de la pre-
cipttacion de la morfina base.

. Pero la cantidad mas importante de clorhidrato de morfina puro, a
pesar de los datos contrarios de la bibliografia, se obtiene directamente
a partir de la sal de (3rEGOKY y no pasado por la diacetilmorfina.

5. Clorhidrato de-morfina puro en cubos. Los cubos se han afian-
zado de tal manera como forma comercial del clorhidrato de morfina que
las otras formas pueden considerarse como no comerciables.

-

) _En recipientes 4 (fig. 8) de dobles paredes calentables por vapor, de
+) litros de capacidad, se disuelven en caliente D Kg de clorhidrato de mor-
f{n}a en :210 litros de agua destilada, se anade dcido clorhidrico hasta débil reac- 1\:1 ; o ;’*OP:Z‘_‘.‘”
€160 dcida con respecto al congo v se digi durante '/, d on 30 g d ava o maroracien
c.a”D'\'in deco]orantzeei:zntocdi rizt—ales. ge:;és srcqfrilltern ';oreelhg:':b:l:dg ; co{; uz d:c:c:l:‘l!r‘\();fnj\IX:'(;‘»:‘:.m
hltro de pliegues en el recipiente esmaltado B, regulando la entrada de liquido
Por medio de la pinza ©); la solucion debe ser incolora. El recipiente esmaltado B debe estar refn-
€erado por un bano de agua WV, alimentado con agua fria. ¥l fondo cribador S en A esta cubierto
S'((’)nu:' tejido ﬁltrn‘utc. Iincim:} de c] queﬁja el cvlr,u'hidrato‘de morﬁna, en forma de una pasta muy
lnosa, muy finamente <ristalizado. Terminada la cristalizacion las aguas madres son asp:-

or 1é'diacetilmorﬁha; en- el caso de que la depuracion pasando ‘por: el clorhidrato

3. Depuracion de la morfina pasando por la diacetibmorfina.  Un recipiente -~

-
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radas hacia ol recipiente € por medio del vacio; para ello al principio sélo se emplea un vacio
ligera v pasadas algunas horas se intensifica. Alcabo de 152 dias las aguas madres han pasado
completamente a Cy en 8 queda una torta cristalina ligeramente ligada. Las aguas madres se¢
utilizan en lugar de agua para la transiormacién de la base de morfina pasando por el clorhi-
drato de morfina. Luego se separa el recipiente 3 de la lave de caucho K.y del bano de agua W
v la torta se lava cuidadosamente sobre una mesa que sé cubre con un tejido limpio. La torta se
secciona con un gran cuchillo de acero sin orin, las secciones se desecan a calor deébil sobre una
banda, después se raspa con un cuchillo sin orin, ya que la superficie superior no es enteramente
blanca, ¥ finalmente se corta en cubos en ur aparato cortador. Los cubos se empacan en reci-
pientes de vidrio, o bien, especialmente para grandes cantidades, en cajas de hoja de estano,
envueltas en papel.

Para la preparaciénde clorhidrato de morlina en cubosse puede también proceder interrum-
piendo la cristalizacién de una solucion acuosa concentrada de clorhidrato de morfina y llevando
el clorhidrato pastoso separado a un aparato escurridor. Después de escurrido el clorhidrato de
morfina forma una torta muy ligera y bien trabada.

No es apenas posible obtener mas del 60 °/, de la producci6n en forma de cubos; los desper-
dicios se utilizan para la obtencién de preparados como codeina o diacetilmorfina, o se cristalizan
como clorhidrato.

6. El rendimiento total de morfina, calculado sobre la cantidad de opio de que se
ha partido, en las instalaciones bien conducidas asciende cuando menos al 98 °f,; existen
también instalaciones que consiguen el 100 °/,.

Alcaloides secundarios. Codeina y papaverina. Las aguas madres de la sal de GrEe-
GORY contienen, junto al clorhidrato de morfina codeina que permanece disuelto, princi-
palmente narcotina y papaverina. En una doble caldera esmaltada que puede calentarse
con vapor se diluye con aprox. igual cantidad de agua, s¢ calienta a 35 40° y se neutraliza
exactamente con lechada de cal empleando tornasol. Precipita una mezcla de papaverina y
" parcotina, de la que se obtiene papaverina pura (véase pag. 41). Las lejias se acidulan débil-
‘mente con 4cido clorhidrico, se agitan en una caldera agitadora con aprox. 'y del peso del
" ‘opio de que se ha partido, de cloroformo, v se le afiade un fuerte exceso de amonifaco. La
" codeina se disuelve en el cloroformo, la morfina se reparte en suspension y se separa
. fltrando. Las lejfas residuales se extraen por segunda vez con cloroformo, se liberan de los
“altimos restos de nmorfina en la extraccion con toluol-cresol y finalmente se desechan.
Codeina bruta. La morfina bruta asf obtenida vuelve a pasar a la instalacion de
.~ ..obtencién de morfina; la codeina se obtiene junto con la sal de GREGORY ¥ pasa a la insta-
-~ lacion de obtencién de codeina, que prepari la principal cantidad de codeina por metilacién
de 1a morfina (pag. 41). : '
Después de la separacién de la morfina de la sal dé GREGORY la codeina permanece
disuelta. La solucién se concentra en el vacio y a 80° se precipita con lejia concentrada de
_sosa. En la centrifuga se separa la codeina bruta y las aguas se agotan con cleroformo o
alcohol butilico; las lejias alcalinas extractadas se desechan. -
Codeina pura a partir del opio. De los extractos cloroférmicos se retira la codeina
" "con dcido sulfurico al 10 °/,, se concentra, se decolora a 90° con carbon decolorante activo
y se-deja cristalizar el sulfato de codeina. Las lejias madres se transforman asimismo en_
_codeina pura pasando por Ja base libre ¥ el sulfato; partiendo de 100 Kg de opin se obtiene
‘asi aprox. 0,5 Kg de base pura. g o R : : :
.~ Narcotina pura. La narcotina se recoge en la descrita separacion parcial de los
Talcaloides en las lejias cetonicas (véase pag. 33). Se recupera la acetona por destilacién 7y
" la narcotina despucs de la eliminacion de las impurezas resinosas se cristaliza en acetana
-0 metiletilcetona. Se obtiene también narcctina de los turtés de opio prensado después de
/%7 su extracci6n con agua. Estos turtds se empapan en un bote de madera con tres a cuatro
_ “yeces su cantidad de 4cido clorhidrico al 0,5 %/, ¥ se agitan hasta tener una pasta no muy
* espesa; la mezcla debe presentar marcada reaccién 4cida con respecto al congo. La papilla
~'se exprime en un filtro-prensa de madera y se extrae enteramente con agua. La marco-

"




" “alcohol o acetona. La narcotina se transforma casi siempre cn cotarnina y estipticina, para
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tina se precipita de Jas aguas con sosa; se depura, como s¢ ha dicho, por cristalizacion en

lo cual debe ser muy pura. S o e R el
Extraccién con toluol-cresol de todas las aguas residuales. Todas las lejias acuosas . =

que resu'tan en la fabricacién después de la precipitacion de los alcaloides, contienen toda- " - _

v en disolucion algo de morfina, casi siempre tambi¢n narcotina y en ocasiones codefna. .-
Estos aicaloides se obtienen de la gran cantidad de estas lejias. Procédese lo mismo que en
‘-aloides de la guina por extraccion continua, pero con una mezcla de 90 °/, de toluol =
: i de cresol. Los alcaloides extraidos se recogen en dcido sulfarico diluido. Ll extracto
aeacs0 acido se livera del tolue] por destilacion con vapor directo y del cresol con vaper

tos

<

i-directo, después se clarifica ¥ se decolora en lo. posible con carbon activo. Por alcalini- =~ =

sacion con lechada de cal {fenolftaleina) se separa la narcotina, a veces con un poco de =~
rapaverina; de las lejias resuitantes precipita morfina la adicion de amoniaco. Despu¢s
Je separada l morfina se puede ocasionalmente extraer codeina por medio de benzol o
cloroformo. . ' '
Pupaveriuss pura. La mezcla de papaverina bruta y narcotina, que resulta en diver-
sas etapas del proceso de fabricacion;- se~deseca a temperatura mediana. De ella se
obtiene el rest: de morfina por digestion con lejias s6dica o potasica fuertes, que se sepa-
ran y después de neutralizar pasan a la extraccion con toluol-cresol. El residuo se lava

bien, se disuelve en 4cido acétice diluido y se le afiade solucion concentrada de oxalato

neutro de potasa. La papaverina se separa en forma de oxalato y por coccidn o con solucién
de potasa se iransforma en la base o con solucién de cloruro de calcio en el clorhidrato.
La solucién cel clorhidrato se decolora con carbén activo y la base se precipita con amo-
niaco; las aguas madres pasan despuésala extraccion con toluol-cresol. Para la preparacion
de <lorhidratc puro de papaverina se disuelve 1 p. de la base en 3 p. de alcohol de 90 °/y,
se decolora con carbon activo, se filtra y se neutraliza con acido clorhidrico alcohdlico,
despues de lo cual se separa el clorhidrato. De las lejias alcohdlicas diluidas con agua se
recupera ¢l alcohol por destilacion, y la papaverina por precipitacién con amonfaco.

Preparacién de los alcaloides del opic a partir de otros de menos valor. Codelna a
partiv de morfina. La codeina es idéritica a la morfina hasta el hidroxilo fenélico que en
l2 codeina es metilado, pero en ia morfina es libre (véase constitucion). Asi la codeina se
prepara por metilacion de la morfina y precisamente en grandes cantidades; se calcula que
para fines terapéuticos se consume el triple de codeina que de morfina,

El mejor medio metilizante para tal objeto es hidréxido feniltrimetilaménico, segtn
D. R. P. 247180 (C. H. BoEHRIKGER SoHN) mejorada por W. Ropioxow (Bull. Soc. chim.
France (4] 39, 305 [1926}).

El hidroxido feniltrimetilaménico necesario para la fabricacion se prepara a partir del
cloruro trimetiifenilaménico {de dimetilanilina y cloruro de metilo en solucién de alcohol
metilico a 4 Atm. [120%) y ctilato s¢dico (de sodio ¥ alcohol), pero segun Robioxow (véase
antes) substituye con ventaja al cloruro, el toluolsulfonato de dimetilanilina de mds facil
preparacion v mas estable, en solucién alcohdtica, y por filtracion se climina del toluolsul-
fonato de sodio separado; a la solucion de base de amonio se afiade una solucién alcohdlica
de morfina, se hierve aprox. ! hora, se acidula después con dcido acético y se expulsa la
dimetilanilina con vapor de agua: asi, después de anadir lejia sodica a la solucion acética, se
obtiene codeina con un rendimiento de 94-95 /.

Como que esta variante de la metilacion todavia no se emplea, para la metilacion de -

_ la moriina se procede industrizlmente como sigue, segan la D. . P, 247150

' Un autoclave esmaltado, calentable con vapor ¥y que pueda agitarse se llena con 10 p. de
base de marfina desecada v 7 p. de alcohol de a6 ¢/, se disuelve después de calentar cuidadosa-
mente v se anaden 10 p. de etidato de sodio v O p. de cloruro trimetilfenilaménico. se agita hasta
que {odo esté disuclio, se cierra v se calienta a {20744 Atm.). Se deja asi durante | hora v des-
Pués se enfrin muy ripidamente, haciendo pasar agua por la envuelta de vapor. El obscuro




<2 ALCALOIDES DEL 0PI1O

oontenido del autoclave se purga de alcohol en un aparato destilatorio c¢mplomado, se diluye
¢ 10 p. de agua v la dimetilanilina se elimina con vapor.

Oueda una solucién acuesa de codeina con 5-7 %/, de clorhidrato de mortina, En un aparato
azitador emplomado se afaden ahora 40 p. de benzol, se alcaliniza con sosa caustica, y la base de
codeina se recowe en el benzol, mientras que la morfina permanece en la solucion primitiva.
“a codeina se obtiene de la solucion benzolica por medio de dcido sulfiirico v luego se depura
rasando por ol sulfato (véase la pag. 40). ¥l rendimiento asciende a 91-95 9, de la morfina
empleada. L.a morfina no medificada precipita de las lejias alcalinas por medio de amoniaco ¥ se
czansforma por una nueva metilacién. La codeina base se trabaja principalmente para convertirla
| en fosfato de codeina, mucho menos en clorhidrato o en forma de base libre.

Etitmorfina. La ectilmortina (dionina, Merck) corresponde a la codeina, solo que en
substitucion del grupo metoxilo contiene el grupo etoxilo. Se prepara por etilacion de la
morfina con ester etil-p-toluolsulfonico. Se fabrica en mucha menos cantidad que la cedeina.

En una caldera agitadora que pueda calentarse, provista de refrigerante de reflujo, se mez-
clan 3 Kg de morfina base, 1 mol. de etilato sédico en solucién alcohslica v 2 Kg de alcohol de
93 9/,. Sobre el conjunto se dejan caer lentamente agitando 2,1 Kg de ester etil-p-toluolsulftnice, ;
disuelto en 4 Kg de alcohol. Luego se Heva a 70-80° y se deja a esta temperatura durante 2 horas
v agitando. Luego se destila la mayor parte de alcohol, el resto, después que se ha diluide cuida-
dosamente con agua, se alcaliniza con lejia de sosa y se separa de la morfina no alterada, de ana-
logo modo a como se ha descrito para la codeina,

Apomorfina de la morfina. La apomorfina es un producto de transposicion acido de
! la morfina. No es ningtn somnifero, pero si un emético sélo v se emplea en pequefa
' cantidad. .

En un autoclave se calientan durante 2-3 horas a 140-130°, 1 p. de morfina con 10 p. de acido :
clorhidrico al 23 ©j,, después de enfriar se agrega un pequefio ¢xceso de kicarbonato sodico v se
agita el liquido lo mas rapidamente posible ¥ con exclusion de aire, con éter o cloroformo.
Al extracto se anade un poco de acido clorhidrico conc. hasta débil reaccién acida en presencia
del congo, de esta manera se separa cloruro de apomorfina en bonitos cristales. Se recristalizan
en agua; en el aire se colorean facilmente de verde.

Hidrastinina (tomo 4, pag. 291) a partir de la narcotina.

1. Oxidacién de la narcotina a cotarnina. La narcotina se desdobla por oxidacion en acido =
apidnico y cotarnina. o

A una mezcla de 263 Kg de agua y 89 Kg de acido nitrico puro, que se calienta a 46-138°, se =
afiaden agitando 40 Kg de narcotina pura, con la precaucién de aguardar a que se disuelva la E
parte anadida. Después se agita todavia unas horas a 16-48°, se enfria al dia siguiente a 5-6°,

" se filtra por lana de vidrio, se neutraliza en presencia del tornasol ‘emplezmdo sosa exenta de
hierroy a la mas baja temperatura posible se precipita la cotarnina bruta con unos 93 Kg de lejia
de sosa al 20 °/, exenta de hierro. Se centrifuga, se cubre hasta eliminacion del alcali con agua
destilada, se transforma en el clorhidrato y se depura por cristalizacién en alcohol-acetona. El
clorhidrata de cotarnina se emplea con el nombre de estipticina’como agente hemostatico.

9. Hidrocotarnina a partir de la cotarnina. La cotarnina se reduce electroliticamente a
midrocotarnina. ) L

El recinto catédico se llena con una solucién de 4-5 Kg de cotarnina en 20-25 Kg de acido

sulfirico al 20 9f,. Se electroliza a 24-25° durante 24 horas con 35-40 Amp., después con 20-25 Amp.,
¥ finalmente todavia con menos, segin la intensidad ‘del desarrollo de hidrégeno. La reduccitn
" “queda terminada después de 1600 Amp. hora (48 horas); la solucién de hidrocotarnina debe ser
- incolora o cuandv més débilmente amarillenta. Se precipita con amoniaco a 10-15°% se centrifuga
_ - ysedeseca en el vacio a la temperatura ordinaria. :
- 3. Hidrohidrastinina a partir de la hidrocotarnina. I.a transformacién se verifica por redac-
-+ “.cién con sodio. : R ’
-~ .Secalienta a 115° una mezcla de 1 Kg de sodio metalico y 10 Kg de parafina y en pequedas
~porciones se anade una solucién de 1 Kg de hidrocotarnina en 7 Kg de alcoho! amilico durante el
“tiempo en que la temperatura permanece a 115°. Cuando todo el sodio se ha consumido, 1a mezcla
" se vierte a través de una fina rejilla metalica de bronce en una mezcla de 10 Kg de hielo y 10 Kg
‘de agua, se agita fuertemente y durante la noche se deja en reposo. Después se separa el
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" hol amilico que contienc 1a hidrohidrastinina,

de éste'se obtiene 1a base con 4cido sulfdrico diluido. Del extracto &cido se separa el alcohol

~amilico PSS arrasire con vapor directo, se alcaliniza, se recoge la base con éter, la solucion etérea ~ -
4 * . - . . N N v 1a® . . .
" ge deseca soyre cloruro de calcio, el residuo de 1a destilacién se purga de los ultimos indicios de

ger y alcoRol amilico en el vacio y se deja cristalizar en la mezcla refrigerante. Se depura
pasando por €l bromhidrato, ’ - -

4. Hidrastinina a partir de la hidrohidrastinina. Por oxidacién se obtiene hidrastinina a -

partic de la hidrohidrastinina. e T ,
A upa solucion de 1,05 Kg de bicromato sédico en 6,7 K¢ de agua, calentada a 80°, se deja
caer lentamente, agitando, una solucion de 500 g de hidrohidrastinina en 3,45 Kg de acido

~ sulfirico al 20 °/o. Terminada la oxidacién se deja enlriar, se centrifuga el sulfato separado, -

después se libera la base con lejia so¢dica, se recoge en cloroformo, la solucién cloroférmica
se deseca sobre cloruro de caleio, se filtra y se neutraliza empleando tornasol con acido clorhi-

drico alcoholico. El clorhidrato de hidrastinina precipita entonces en cristales que se separany.

desecan. ' N . .
Ademas de los productos de transformacion de los alcaloides del opio antes citados
sc encuentran tambicn en el comercio otros (descritos algunos en la seccién V1), como

enomorfina (alilmorfina), paramorfano (dihidromorfina), eucodal (dihidroxicodeinona),

dicodid (dihidrocodeinonaj, dilaudid (dihidromorfina), paracodina (bitartrato de dihidro-
codeina), paralaudina (diacetildihidromorﬁna), acedicon (acetil-dimetilo-dihidrotebaina);
véase FIERz0G, Arch. Phavmas. 268, 269 [1929] y otros. Son de importancia secundaria. En
* cambio se fabricaron en gran cantidad para el comercio de estupefacientes ciertos esteres

de morfina, como dipropionilmorfina, acetilpropionilmorfina, benszoilmorfina, hasta que.

en su lugar como consecuencia de Jas exigencias cambiantes de la ley apareci6 la bencil-
morfina, que aunque en realidad es un éter como la codeina se desdobla fdcilmente en mor-
fina, es decir, que €s una mascara adecuada para la morfina.

Empleo de los alcaloides del opio y de sus derivados. La morfina es un alcaloide
narcético con actividad sobre todos los drganos, principalmente del sistema nervioso
central. Las dosis pequefias excitan los centros nerviosos, aceleran la respiracion y el
pulso. Las dosis clevadas, despu€s de producir un estado de excitacién mas o menos 1argo,‘
paralizan los centros nerviosos, quitan toda sensacion de dolor y llevan al suefio después de
disminuir la actividad cardiaca. El inadecuado consumo de morfina conduce a la morfino-
mania con graves perjuicios para todo el organismo. La dosis mas elevada de clorhidrato
para una sola vez es de 0,01 g, la dosis maxima diaria es de 0,02 g. La apomorfina no es
un somnifero, sino solamente un vomitivo (emético) activo ya a dosis de pocos miligra-
mos. La codeina es un hipnotico y sedante mucho mas débil y menos venenoso que la mor-
fina; influencia la secrecién bronquial y contiene la irritacion causada por la tos; dosis
anica del fosfato 0,075 g, dosis diaria 0,30 g. La tebaina es un narcético con fuerte accién
convulsiva, andlogamente a la estricnina. Es el alcaloide del opio mas téxico ¥y ¢s muy poco
usado en terapéutica. La papaverina actia como calmante en los calambres musculares;
la mayor dosis unica es de 0,2 g, la mayor dosis diaria es de 0,6 g. La narcotina se emplea
contra las neuralgias, pero apenas s¢ usa; dosis 0,1-0,25 g varias veces al dia. La narceina
posee deébil accion calmante, se usa raramente; dosis 0,01-0,1 g. Diacetilmorfina (heroina)
tiene simultineamente la fuerte accion de la morfina ¥ de la codeina, se emplea andloga-
mente a la morfina como estupefaciente, casi siempre con fines eréticos. La mavor dosis
aisiada es la de 0,005 g, la mayor dosis diaria cs de 0,015 g, segin determinadas farmaco-
peas el doble.

Propiedades de los alcaloides del oplo
Morfina, base libre, C,-H,.0:N, P. F. 204°, del alcohol con 1 TLO, solubilidad diversa segin
1“_5 propicdades fisicas (PRESCOTT, Journ Amer. chem. Soc. 20, 405 11907}), p. €j., en alcohol hir-
\.‘lendo 1:30-1 : 36, en frio 1:210-1: 300; casi ‘nsoluble en benzol, en agua fria 1:100, faciimente
soluble en lejias potdsica ¥ sadica, poco soluble en amoniaco liquido (1: 117 4 =10,97}, dificil-

se lava el agua con un poco de alcohol amilico’
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—ante soluble en clornformo v &ter. N,} 130,99 en alcohol metilico, — 707 en exceso de aleah.
ase manovaiente) punto isoeléctrico py =91 fazul de bromotimols

Las sales Jdz.moring cristalizan bien y en las solpeiones acnosias tienen reaceivn neutra
empleando el tornasol v el anaranjado de metito.—Suffaio, 3y HaS0 51,08 = CpHu0.N | se
Jescompone a unos 2730°, soluble en agua, 1:15.3 a 20°, Lo a S0 en alcohol {: 46D a 250,
10187 a 60°, 1x] 5= 100,47 4- 0,9 en agua. = Clorkidraio, B -HCI+3 H,0, solubilidad en el
agua 1:17.2 a 2% 1.0 a 80° v en alcohol 1:42 2 2° 1:3054 (:Q"’_. - 100,67 4+ 1, 1de
enagua —iilba 2739 en alcohol absoluto, anhidro en alechol metilico, {21 = 9590 para ¢ == 2,0 en
agua. Acetato, B+ CH,-CO.H +2H,0, punto de descomposicion 200, soluble en agua l 1 21,6
a 25, en cloroformo 1:430 a 25°, {a}, —77° en agua, _100,4° en alcohol absoluto.

Apomorfina, base libre, C,-H,:0.N, facilmente soluble en cloreformo y ¢ter, menos soluble
en alcohol, poco soluble en agua, {acilmente soluble en los alcalis ciusticos, muy oxidable tomando
coloracion verde.— Clorhidralo, C,-H,:0.N - HCY, soluble en agua y alcohol GO, 14t a 157,
ix) :}g— 50° en agua.

Clorhidrato de etilmorfina (dionina, Merck) (D. R. P 102634, 107230, 1080705,

C,1H,1O(OH)(OC,H5)N JHCY, H,02 H:09),

p. F. 122-123°, soluble en agua 1:12 a 13°, en alcohol 1: 22. {a]%) — 929 para ¢ = 2 en agua.
Clorhidralo de etilmorfina (peronina-\lerc/:, D.R.P.91D13), C,7H1;O(Oli)(OCH: . CsHsiN - HCH,
soluble en agua 1:133a 15°, apenas soluble en alcohol. [a}"‘g —00° en agua.
Clorhidrato de diacetilmorfina (heroina-Merch, mor facetina, diaformo, diamorfina),

C,:H,;ON(O - CO- CH):- HCl, H.0,

P. F. 231-233°, soluble enagua l:2,en alcohol (90°) 1: 11, insoluble en éter. {a}':l)o —150° en agua.
P F. de la base libre 170°, [a] ' —176° en alcohol absoluto.

Codeina, base libre, CisHa OsN, P. F.155°%, del agua con 1 H,0, soluble en agua 1:120a 20%,
1+59 a 80°, en amoniaco liquido 1:68 a 15,5°, en éter 1: 12,5 a 25°% en alcohol 1: 1,62 23% 1 0,92
a 60°, en cloroformo 1 10,66 a 23°, en anisol 1:6,52 16° en benzol 1: 10,4, dificilmente soluble cn
los alcalis causticos. {aip—137,7°en alcohol, —111,5%en cloroformo.— Clorhidrato, B-HCl-2H,0,
es anhidro a 120°, scluble en agua 1:26a15% {1]23‘,5 —108,2° en agua. — Sulfalo, By« HuSO, -
.5 H,0, punto de descorpposicién 278°, es anhidro a 100°, soluble en agua 1:30 a 10", en

“alcohol 1:1,0352 25°, [«]12 ~101,2° en agua.—Fosfato. B- H.PO, 1,1 "2 6 2 HO, P. F. 2
(descomponiéndose), soluble en agua 1:2,25a 23°, 1:261 en alcohot a 25°.

Tebaina, base libre, CHyO:N, P. F. 193°, {4cilmente soluble en alcchol, cloroformo, benzol,
menos soluble en éter, casi insoluble en agua, algo soluble en amoniaco y agua de cal,
(a]%—218,6° en alcohol. — Clorhidrato, B-HCl- H.0, soluble en agua 1:15,8 a 70°% {«}; —
(168,32-2,33 ¢). |

Papaverina, base libre, CsoHaOuN, P. F. 147°, insoluble en agua, soluble en alcohol caliente
o cloroformo, poco soluble en alcohol frio o en ¢ter, Opticamente inactivo. — Clorhidrato, B HCL,

“p. F. 231°, soluble en agua 1:37 a 18°.—Bioxalato, B- C.H04, P. F. 199°, casi insoluble en
alcohol. h .

Narcotina, base libre, CyHaO-N, P, F.176°, casi insoluble en agua, soluble en alcohol

de 85 %/, 1:100, en éter 1:166 a 16°, facilmente soluble en benzol, éter ¥ acido acético glacial,

~ insoluble en alcalis causticos frios 0 amoniaco, soluble en alcalis cAusticos calientes y en lechada

de cal, ['x]j —907,35, [«]p —198° eu cloroformo, +50° en 4cido clorhidrico al 19/, (ANNETT, Trans.
Chem. Soc. 123, 378 (1923]). Las sales se descomponen hidroliticamente en el agua.

Narcofina {meconato de morfina y narcotina, D. 4. 6), [(C,-‘HmOaN)(C,anO-‘N)}C,H¢O,+

-+ 4H,0,P F. 90-95°, contiene un 30 °/, de morfina v un 43 °/, de narcotina, soluble en agua

_ aproximadamente 1:12, en alcohol aprox 1 .95, Las soluciones tienen reaccion acida con respecto

" al tornasol. El acetato s6dico precipita de las soluciones acuosas de narcofina, narcotina como

base libre, P, I7. 174176, - . . -

Narceina, base libre, CyiH:0aN -3 HLO, P F. 170° 6 140-145° (anhidra), soluble en alcohol

- de 80 °fo 1:94D a 15%, en agua 1:1285 a 13°, mejor en caliente, soluble formando sal en los alca- )
lisy amoniaco.—Clorhidrato, B~ HC1-365Y: H,0. o SR

: Acido mecénico (icido 3.0xi-y-pirondicarbonico, 4cido oxiquelidénico), C.0.H.+41 63 H.0,

- p. F. 150° (anhidro), soluble en agua 1:100 a 15%, 1: 4 a 100°, 4cido extraordinariamente {uerte,

casi tanto como el dcido sulf{drico, da con cloruro férrico una coloracién cargctcrisﬁca pardn

hasta rojo de sangre. : : S :
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46 ALCALOIDES DEL OPIO. — ALCANFOR

El precio para el orio cun 11.5 9/, de morfina fué en 1028 de 1820 sh por libra inglesa; ean

1929, 23-30.
‘Se encontrarin otros datos cn Chemische Ind. 54,179 11931].
Bibliografia: Tsciirey, Handbuch der Phnrmnl;ognosie.——]ER'MST.-\D' Das Opium. Leipzig
1922. —Hexry, Plant Alkaloids. Londres 1924, — ScHWYZER, Fabrikation der Alkaloide. Berlin
1997, —F. \Wrarscixo, Fabrikation der Opiumalkaloide und ihre Derivate. Pharmaz. Presse.
~ Viena 1926, 190. Herm. Emde
ALCANFOR. Alcanfor del Japin, alcanfor de laurineas, véase en seccion I,
tomo 4, pagina 302.

Es 1,7,7-trimetil-dicido-1,2,2-heptanona-(‘~l),
primitivamente en China como desinfectante y calm
la formula adjunta. Fué establecida en 1593 por Bre
4332 [1903]; 41, 4470 [1908}; . 370, 209 {15091]) por una sintesis completa, lo que ya antes
se habia logrado segin una sintesis parcial— por destilacion de la sal de calcio o de plomo
del scido homocanférico — (FIALLER, Buli. Soc. chim. France (3] 13, 324 (1896]; BREDT y
v. RosenBERG, 4. 289, 5 [1896]). Existe alcanfor en forma levogira, dextrogira e inactiva.
El alcanfor ordinario es dextrogiro. Et obtenido artificialmente a partir del aceite de tre-
mentina es casi siempre inactivo o débilmente dextrégiro o levogiro. :

conocido ya en la antigiedad y usado
antc; corresponde en su constitucién a
pT v confirmada por Kouppa (B. 36,

Propiedades. El alcanfor ordinario es una masa granoso-cristalina, semibrillante
H,C—— CH-———CH, 2 caracteristica mas conocida es su penctrantc olor. Su sabor
es ardiente, algo amargo, posteriormente {resco. Cristaliza trigo-

| |
! CH,-C-CHs nalmente y se sublima con extraordinaria facilidad. /. F. 175-176%;
TRe ———(]:——————CO refinado pasando por la combinacion semicarbazonica 178-17°
| P. E..y-200°; D' 0,9835; la), + H° (en solucion alcoholicit
CHs - al 20°/,). Bl alcanfor es poco soluble en agua, algo mis en {rio quu

ara su disolucion son nccesarias 500-1000 p. de agua. Elacido clorhidrico
n facilmente, v de esta solucion pucde separarse
icos lo disuclven ficilmente. Los pequenos
del aleanfor); camidades minimas de grasa
del alcanfor es su

en caliente. P
concenivado o el dcido sulfarico lo disuclve
inalterado al afiadir agua. Los disolventes orgdn
pedazos giran vivamente sobre agua pura (danza
impiden dicho movimiento. La propiedad industrial miis importante
- facultad de formar con la nitrocelulosa una solucién sélida. -
Co Las reacciones quiniicas del alcanfor son objeto de una bibliografia extraordinaria-
mente rica, cuyo crecimiento, incluso despiiés de-su sintesis, wg tia llegado atn a término.
Aqui sé6lo podemos mencionar las reacciones mas comunes. La reduccién con hidrogeno en
presencia de niquel da los alcoholes borneol ¢ isSoborneol (Sclreviiig, D. R. P. 2153154, lo
mismo que la accién del sodio en solucion alcohélica (Beckmaxx, Journ. prakt. Chem. |2]
55, 35, 1897). El tratamiento con sodio en solucion etérea da uni combinacion sodica de la -
‘que por descomposicién con agua pueden separarse aleanior, bornsol, isoborncol y un
poco de alcanfor-pinacona (P. F. 157-158°) (BECkMaaN, /), R I2E8; B. 22, 912 [1869];‘
27, 2348 [1894]; d. 292, 1 (1896); Journ. prakt. Chem. 27 85, 35 11897)). La oxidacion.
del aleanfor con 4cido nitrico da los acidos canférico (D), canfasics (L), canfordnico,

L TR (CHaJ, C(COH) - C(CHy) (COuH) - CH- COKL ~ SR
oy una serie de otros productos entre los cuales esta el 4cido dimc‘ii‘-ﬁ:ﬁ:ildnicé Calentamde
2= con alcalis por encima de 330° se obticne el dcido canfolico {IIT) ¥ un poco del estercoise .

,f”mer-o (?) acido isocanfolico == . oot o e R E
. HC——C(CH)—CO:l H,C——-C(CHy)—CO CHC———CCH)—COfi -

| CHoCocH, o |CHRCCH |
CH-COH -~ HC P S B

1




