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CAPITULO I

Introducción• -

I»a realización do este trabajo do tosía tiono 
como objeto lo investigación fie la existencia do la rutina on, las 
inflorescencias do la especie vogotal Hydrangfea maoronhvlla (hor*  
tonsia)•

Si bien ol conocimiento do oste compuesto se 
remonta al año 1842, focha en que fuó alelada por A.v/eiss (Pharma- 
coustiche Contralblatt, 13 * 903 (1842), solo recientemente so tuyo 
la primera ©videncia do que posos unapropiedad tor opón tica.’de mu
cha importancia, la de su favorable acción on la reducción do la 
fragilidad anormal do los capilares sanguíneos del sor humano y do 
cuyos alcances y verdadero significado on la terapéutica rao dorna, 
se hará mención en la parto descriptiva de esto trabajoí

Bn virtud do estos antecedentes, fuá nuestro 
propósito emprender esta labor con al fin do podor llegar a com
probar la posible exi©tonda y posterior identificación del cita-« 
di compuesto en una especio vogotal muy difundida en nuostro país*  
Con ello,croemos colaborar en.la medida do nuestro modosto esfuer
zo con ol propósito legítimo de poseer un conocimiento lo más com
pleto posible do nuostra riqueza vegotul y do las posibilidades 
que pueda brindarnos como fuente do materias primeras para la ln-
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dustria farmacéutica naoionuls-
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CAPITULO II.-

DESCRIPCION MACROGRAFICA DE LA ESPECIE VEGETAL ESTÜDIADA

La planta motivo do osta investigación 
correspondo a la ospocio Hydrangea macrophylla (Tunborg) Lo Con- 
dolio (1) do la familia do las Saxlfragdcqas (orden Rósalos)®

En realidad, so trata do un clon do osta' 
especie, muy cultivada por la belleza do sus inflorescencias» de 
color generalmente rosado poro que puedo variar hacia ol azulado 
según la naturaleza físico-química de los suelos donde so culti*  
va (2) i

Rlnnta herbácea o sub-lefíosa, poronnn» 
con las hojas ppuestas» simples» enteras o raramente lobuladas: 
el limbo de forma o val-oblonga» acuminada» glabra y con el bprdé« ’* 
gruesamente serrado (3)®

Plores en corimbos umbcliformos; on su 
origen» las de la poriforia neutras» de relativo gran tamaño» las 
restantes hermafroditas, pequeñas® El perianto es doblo» tetrà
mero, con ooho estambros y ol ovario infero» do cuatro carpelos« 
ooncroscentes con los estilos libres® Fruto capsular (4)«

El material utilizado en las experien
cias fué determinado por el Profesor Josd F» Molfino y del que
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so acompaña una reproducción fotográfica en forma do ojomplar do 
horbario, procodo do un cultivo oxistontó on la localidad do Eneo-

4 *

nada (Pela*  do Bs; As¡) y fuá coleccionado on Enoro do esto año»
Las inflorescencias constituidas on su to-K <. 

talidad por flores neutras, con perianto potaloide do color blan
co-azulado, unguiculado algo asimétrico, do extremidad obtusa, y 
escasa prolongación en el lugar do inserción; tiene término me
dio 23-25 milímetros de ancho por 20 de largo, con el borde lige
ramente ondulado y las nervaduras manifiestas (in sicco)i

En esta especie se han definido alrededor 
de 50 variedades hortenses (6) que deben referirse a clones do 
aquella, cuyo origen os orientáis (China, Japón, ota)«

--oooOooo---——
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CAPITULO  III

DESCRIPCION DEL PRINCIPIO activo A investigar (rutina) .-

En ol año 19401 en ol Ibpartarionto do Agri
cultura de los Estado Unidos (socoidn laboratorio do Investígaoto
nos Regionales dol Esto), Coucb y colaboradores dirigieron su aton£ 
cidn hacia un tipo do tabaco quo so producía allí , do calidad in
ferior para ser empleado como tal» y que, fuera do la nicotina que 
se le extraía, prácticamente no tenía aplicacidn.

n- > ■

Como resultado de osos trabajos,, obtubo Cóucb 
uo do este tabaco un nuevo producto, la rutina.

En un principio no se lo oncontrd mayor a- 
plicucidn a osta substancia, conocida, por otra parto y como ya 
dijimos, desdo hacía unos 100 años; pero ol desarrollar su fdrmula 
do estructura, llamd la atoncidn dol autor su extrema similitud 
con la do Vitamina 25

Esta vitamina,llamada así por su influencia 
sobro la permeabilidad capilar y conocida también como Citrina,.

s
/ y

por encontrarse en las jrtLthsr cítricas^ Hosporidina, por sor óq*.  
ta uno do los principales componentes» fuó aislada por Szont-Gyor 
gyi en el pimiento rojo do Hungría y más tardo do la cáscara da 
limdn» 2osoo la vitamina 2 la propiedad do normalizar la fragili
dad capilar cuando se encuentra aumentada, proviniendo así las
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hemorragias que tienen este origen« Pero esta virtud do la vitami
na 2 no puede ser fácilmente utilizada en la práctica debido a la 
escasa proporción que so encuentra on sus fuentes do origon, a 
lo difícil de su extracción y a su débil poder terapéutico«

La rutina» en cambio» que además de hallar
se en la hoja del tabaco, so encuentra cono so detallará más ade
lanto, en 50 especies de más do 20 familias botánicas, resulta de 
más fácil extracción, y poseo un poder terapéutico amplianonto u- 
tilizáble en clínica médica«

fórmula: « - La «utina ( ^27^30 °16 00 dos de el punto 
químicoí un hoterósido cuyo aglucÓn pertenece al grupo do 
venóles (qruorcotina) y se presenta al ostado de un polvo 

do vista
‘ *1

» * ' ' J.

los 'fia
< » -

micro*
cristalino, color amarillo pálido« Aunque Tor Maúlen (6) establo-
ció quo la rutina tiene por fórmula bruta 20»4Hg0 y quo os 
un derivado do la ^uercetina y de un tri sac árido, ramno sa, Cháraux 
(7) encuentra posteriormente que la fórmula correcta os on reali*  
dad: 027^30©X6 & q^c °1 grupo azácar componente do la molécula os 
un sacárido (rutinosa)«

Cuando so hidrolisa con ácidos diluidos, eli-
éter pentametílico do la rutina da 5,7,3*4 ’ totramotoxi-flavonol, 
la identidad dol cual fué confirmada por comparación con un dorl- 
vudo do la quoroctina«

La rutina posee entonaos la siguiente fórmu
la do estructura:



Lo o atablo o i do por Tasáki sobro que ol ázú-.
car, núcloo dol glucósido» so uno al rosto do la molécula por la 
posición 7» os por osto incorrectas

Aunque os usualmonto pooibla. dotermlnar la 
posición do los grupos mctoxilos do los dorivados moboxi-flauonas 
y flaMonoloo, por medio do la potasa alcohólica on caliento» ol
5,7,3’ ,4*  totramotoxi-flatfonol os muy po.co atacado pGr oso método,

* - * 
debido sobro todo a la poca solubilidad,do las sales do potasio
obtenidas» Lospuós do algunas horas y trabajando a 200° muy pegúe*  
ña cantidad florogluoinol monometril éter y óoido vorátrico so pro
ducen, poro la presencia dol florogluclnol dimotil ótor no pudo sor l> *
soñalada»

Es por lo tanto probable que a elevadas tem
peraturas, so produzca una conversión preliminar del 5,7,314’ to- 
tramofaoxi-flayonol on el 5-hidroxi-7,314’- trimchoxi, quo posterior 
mérito sufre la hidrólisis antes mencionada» (8)» 
Propiedade s f í sicas y químicas * La rutina so presenta al o otado 
puro on forma de un polvo denso, color amarillo pálido, formado 
por cristales microscópicos on forma do agujas rounidas on haces,* 
de lustro poco pronunciado y do roacolón neutra (9)»

Losocada al aire ambiento contieno 3 molí-

12
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aulas de agua do cristalización, pierde parte de una en el aire ' ? 
soco y acaba de perderla consorvada en ol desodador sulfúrico o 
calentando a la estufas Las otras dos móldenlas solo las pierdo 
cuando so calienta ontro 110 y 115°0í (10)5

Lesocadete rutina hasta poso constante on 
un desecador a vacío, y colocándola nuevamente al aíro ambiontej 
absorbo fácilmente la humedad atmósfórica, retornando al estado 
inicial do hidratación, on nfty poco tiempos La rutina os soluble 
(9,10,11,12) en agua fría# en la proporción do 0,913 la soiu*¿  
biüdad aumenta rápidamente con la temperatura, llegando a sor tía 
0,.5/J calentando a 100°CS Es también solublo on alcohol metílico y 
etílico, en los que so disuelvo en la proporción del 20$; la solu
bilidad on estas condicionos aumenta también con la temperaturas 
So disuolvo también on p ir i dina y alcohol amílico, on solucionos 
alcalinas diluidas especialmente do hidrÓxidos alcalinos y. al cal i-A. 
nos-tórreos, comunicando a las soluoionos un color amarillo pálido 
característico• Finalmente, os completamente insoluble on benzol

4 

sulfuro do carbono, cloroformo y óter de potróloos
Cristaliza fácilmente a partir do sus solu-- 

cionos acuosas, alcohólicas e hidroalcohólicas, saturadas en ca
liento» Los autores (9,13) dan varios lapsos para obtener una com
pleta cristalización, variable entre 24 horas y varios días de ro- 
pOSOa



Cristaliza porfootanonto a partir do una so-
lucida de 1 m 180 partes do agua hirviendo por enfriamiento (9,11*14)  
también a partir do una solución de 1 m 5 partos do alcohol metílico 
callente? Puede ser también cristalizada por disolución en alcohol 
etílico caliente» diluyendo posteriormente para evitar que las a*  
guas madres retengan al glucósido en solución» (15)»

En medio ácido diluido (16,17,18) la rutina
es hidrolizada por los ácidos minerales, resultando una masóla’ do 
quercotinu» glucosa y ramnosa en proporciones etjuimoleculares? Prac
ticando la ebullición con H2SO4 (20$) o H 01 (1$) las soluciones de 
rutina de hidrolizan en forma cuantitativa»

X«as soluciones alcalinas do rutina,,(Ha OH,
K OH, UH4OH) son Inoatable3 sí no so las protege del oxígeno
atmosférico, que descomponen al glucósido con formación do un com
puesto amorfo color marrón rojizo obscuro» 

I»a quorcctina reacciona '' • ■*en forma similar éh
soluciones alcalinas y esta forma do descomposición ostíplca dcTifcs 
compuestos orgánicos que contienen dos oxlhldrilos fonólioos en po-** <
alción orto«

Expuesta a la acción do la luz solar» experi
menta una descomposición semejante» (19)«

Hor acción del calor, *áinderlich  (16) ha es
tablecido que la rutina sufre una descomposición, que comienza alre
dedor de los 125°y so hace completa cerca de los 160°C, en muy corte
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tiempo» J&seqada a 150*0»  no puede sor obtenida nuevamente por re*-  
cristalización, lo que hu sido comprobado por otros autores (2p|t 
los que encontraron que la ratina desecada a 110®C, no retoma a su 
estado de hidratación original» cuando so la expone a la acción do 
la humedad ambiento» 1& que indicaría la realización do un proceso 
de descomposición en el seno de la ostruótura. molecular»

l?or otra parte» otros autores han estableo!*:'  
do que la rutina» secada a temperaturas hasta do 16O°0, parece ser 
perfectamente estable» En contraste con lo dicho mas arriba» so ha 
informado también que la rutina desocada a temperaturas por debajo 
de 160*0»  vuelvo a su estado original de hidratacidn cuando so.la 
expone nuevamente a la acción de la humedad ambiente» poro no.e^so- 
guro en estos casos que el procedimiento de dosecación no huya oído 
realisado al vacío» (10»12,21)»

La rutina presenta una serio do reacciones 
de coloración, quo harían posible su identificación por este proas*  
dimlontOi Sin embargo, se debo tenor en cuenta para olio quo muchas 
flaconas, flavononas, flasronoles y sus respectivos glucósidos dan;» 
resultados similares, lo que hace aleatorio su uso»

Por otra parto» os muy posible quo algunas 
de las reacciones que so dan como específicas para la rutina, so

» t

deban principcimento a impuro zas en el sono de las mismasj
I»- En soluciónos aloalinas diluidas, principalmente do 

hidróxidos alcalinos y alcalinos-tórreos» la rutina desarrolla una
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intensa coloración amarilla« (22)®
2*-  las soluoiones do rutina*  on medio ¿oído débil y por 

agregado de Cl¿^g on solución» producen una coloración rojiza (23)*
» ■»

3®- la rutina en solución desarrolla una intonsa colora
ción verde» por agregado de unas gotas do Cl^'o on solución acuosa 
o alcohólica® (22)®

4®- Reduce rápidamente la solución do nitrato do plata.a*
I

moniacal» dando el espejo de plata característico®
5®- Ro reduce el licor de Pehllng®

Pronlodados fármacológicas: »- la primera ref oronda que encontramos 
con respecto a las propiedades farmacológicas de>.la rutina*  so debe 
a Garino y colub (24) quienes demuestran la existencia do. una ligera 
toxicidad en ol compuesto® lo comprobaron inyectando por vía endove
nosa a un perro» 1 grano del glucósido en solución dóbilmonto ales- 
linízada por carbonato de sodio y utilizando cono tostigo otro perro 
al que lo administraron una dosis mayor (dos gramos) por vía oral..

4

dol mismo compuesto®
Bn ambos casos» comprobaron la rápida elimi

nación de la droga por vía urinaria y la presencia de más del 70$ 
de la dosis administrada al cabo do sois horas dol comionxo de la* 
experimentación®

Fakuda (25) encuentra en la rutina una fuer
te acción diurética cuando se administra por vía oral» y ondovenosa
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en conejos^ Cambien efectuaron la instilación endovenosa do rutina 
en los mismos animales de experiencia» en solución Ringer, y con*  
probaron que la supervivencia del 100% de los animales do prueba 
so conseguía cudMo la concentración máxima de la solución no .ora 
mayor de 70 miligramos

Un porcentaje de muertes del, 100$ obtuvieron 
con anímales a los que se les administró rutina sin el medio de

*

Rlngcr como vehículo del compuesto activos
Roalisadas otras experiencias en corazón do’ 

ranas mantenidas en vida por circulación artificial, nota el autor 
citado una ligera estimulación de las contracciones cardíacas por 
inyecciones de ratinas asimismor comprobó una vasodilatación general< A - 7 
con la consiguiente disminución do la presión Sanguínea on los ya*  
sos afectadoes

Hasoró y faris (15) prepararon una solución 
de rutina on alcohol al 30% y p ir i dina al 10$ y la inyectaron en/ 
porros por vía endovenosa, comprobando los ófoctos de una ligera 
toxicidad» La solución de piridina por si sola produce hipotensión 
con una disminución del volumen sanguíneo sin actuar sobre el cora» 
sÓn»

Con una solución conteniendo 1,5 por Kilo*,  
gramo de peso, comprobaron en porros una disminución de la presión 
sanguínea de 3 a 5 oras« por debajo de lo normal, con una persisten
cia del efecto de 3 a 5 minutoSs Ho comprobaron diuresis y por in*
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yecoión intraporitoneal on cono Jo s de 250 a 500 mg» por Kilogramo 
de peso» no encontraron ningún oí coto tóxico posterior*  lio fuá po
sible aumentar las dosis de experimentación# por la toxicidad pro
pia de la pirldinas

blindándose en que sobre 1^ animales ¿oído*/  
ascdrbicos deficientes es posible demostrar la actividad de varios A> 
flaVbnolos# S«nrin (26) Inyectó en un conejo una dosis do 150 mili-' 
gramos do ramnehol-ramnÓsido, durante 30 días seguidos y a razón do4 
una dosis diaria variable entro 2 y 5 miligramos^

£a resistonoia capilar# ostablocida al co-t 
míense do la experiencia# fuá observada al aabo do la misma aumen
tada en un 40 ^5

El tratamiento fuó suspendido# para dar lu
gar a la administración de ácido asoórbico ( 2 miligramos por día)’ 
y sucesivamente fueron formando los valores de la rosistoncia capí- 
lar# para concluir comprobando que el ácido ascórbico no tiene la' 
propiedad de mantener la resistencia capilar al mismo nivel que. el 
ramnebol-ramnósido*  Además# realisando observaciones diarias con la J"
administración de rutina y ramnobol-ramnósido en conejos con finos 
comparativos# comprobaron que ambos compuestos presentan aproxima
damente la misma actividad# como lo demuestran en la tabla que sai 
transcribe a continuación# y en la que tambion se consignan los re
sultados de las mismas experiencias con otros glucósidos*
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Rutina» »»»»»«»»»$» 8150• * « »
Quercetina»?s«$»»» 3
Ramnotol-ramndsido 10
Extracto Orange ®?1 3,50

" " n?2 a♦
Hesperidina»»«• ♦» » 1

oEjemplos do aumento do la R?CU , para
1 mgr» do subst*y  expresada en cms deHg 1 ' 1 J/ 1 i - - I,
(de 13,5 a 28 cms»)»

*

ído 8,75 a 11,75 emo«)»* 0
(do 15,50 a 25,50 orne»)»

* i

(de 16 a 19,50 »
(do 14,50 a 16,50 eme»)»
(do 15 a 16 oras»)»

o
R»0»; resistencia capilar.

OonoidoTaoldn do los onsayosclínicos roalisados:?,« El ©mpleso de 
la rutina en la terapéutica del sor humano constituyo, como afirma 
J,DS Ratoliff (27) ol importante y nuevo uso de uan vieja droga,? 
descubierta por Wois en 1942 y que prometo quitar a la veje» uno- 
de sus peores peligros, ol ataque ousi síompro mortal do la apople-

*

jía o derrame cerebral»
"El hombre es tan sanocomo lo son sus ár- 

lorias" , afirma un viejo adagio en los anales do la modioína» A 
través do los años ha conservado su valor, aunque os muy probable 
que osa verdad conocida do antaño, haya hoy en día experimentado 
ciertas modificaciones»

Una de ollas, es que en la actualidad, en lu
gar de aceptar como Irremediable o inevitable el ataque oorebral 
por ruptura de los capilares sanguíneos en la edad avan s a da, podo- 



nos al menos intentar su eficaz romodio» os docír» conservar y pro*  
servar la salud dol ser humano> no obstante padecer una afección 
arterial do esa naturaleza#

Muchas investígaclonoá.módicas se dedican hoy 
a los problemas y achaques de la vejes» espocialponto relacionadas 
con la hipertensión y todas sus complicaciones# ^0 ol oaso do la 

apoplejía nos encontramos# al parecer« mejor colocados# al fin»

Dicha enfermedad es» como dijimos# uno do
los i^ellgros más serios de la edad avanzada# como a veces también do 
la madurez» Hosulta de la ruptura de un vaso sanguíneo en el cere
bro y puede hacer sucumbir en un ataque o puedo también convertir^ 
tir a sus víctimas en paralíticos» total o parcialmente, hasta que 
se repite el ataque» en que entonces es con seguridad» mortal» Tó*  
do olio» consecuencia fundamental do la ruptura do la línea vital 
arterial»

De por sí» la estructura anatómica do los 
capilares sanguíneos as sumamente frágil y cuando está aumentada» 
nos encontramos ante un catado patológico denominado ”fragilidad 
capilar anormal” y cuyo origen no ha sido posible dilucidarlo to-í
davííu

Y lo que so ha logrado hasta hoy en día» os 
comprobar que la rutina actúa como un agento terapéutico eficaz en 
el tratamiento do ose estado patológico»

Como se sabe» los vasos sanguíneos dol cuerpo

20
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forman un sistema continuo que puede dividiese en tres partes prln*  
olpaless a) el sistema arterial que lleva la sangre desde el cora*  
sén; b) el sistom venoso que recoge la sangre de los tejidos y la*  
lleva al oorasdn; c) los capilares, que forman una vasta red do pe*  
quenos vasos que penetran en todos los tejidos y sirven para unir 
el sistema arterial con el veno so« Bs en lo.s capilares donde tiene 
lugar el íntorenmbio do oxígono -y substancias nutritivas por el 

k

COg y demás productos de desecho de las células, I»n pared de un cá*  
pilar consiste en una capa en do taltal delgada y transparente, for*  
mada por células unidas estrechamente por un comento Intersticial, 
llamtído ácido hialurdnicos Esta delgada capa de Células ondetolla*  
los que recubro las arterias y vonass .El diámetro do los capilares'.

? 9

varía do 2 a 15 míeroñes y su longitud do 0,2b a Oí 75 mm? Los más 
pequeños se encuentran en ol corobro y en la mucosa intestinal,^ 
los mayores en la piel y la médula ésoa« Un intercambio continuo 
do líquidos tiene lugar entre los tejidos y el torrente circula*«
torio. Cuando las paredes capilares adquieren una fragilidad anor*  
mal, bajo ciertas condiciones pueden romperse- y permitir ol paso 
de la sangre a los tejídosi Cuando ello ocurro an las vías visua
les, se produce la ceguera, total o parcial; cuando so práducc en 
ol cerebro, queda abierto el camino a la ruptura do vasos más gra& 
des y a la apoplejías

Los cálculoa indican que una do cada cinco 
personas con alta px*csidn  arterial también tionon o apilaros frági*  
les; osas porsonas son dios voces mas propensas n los ataques apo*  
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plóticos que las personas con vasos sanguíneos nomalos5
Una ruptura de leo capilares da lugar a la 

formación de pequeñas potoqulas cuyo minoro varía cení la intonsl*  
dad dol trauma y el grado do fragilidad capilar del sujeto en ob*  
servaolón» Esto fenómeno permito medir la resistencia capilar, u*  
tingándose para ello diversos procedimientos^bufados todos ón.d 
aumento de la presión intracapilur o bien provocando en ellos una 
presión negativa, por succión en las sones oorrospondiontess

21 procedimiento mds conocido ontro los pr^ 
meros es el do Bumpol~-£*eode,  que consisto en la aplicación de un 
torniquete, generalmente un manguito do aparato do presión, ol qué 
se infla algo por encima de la presión diastólica, manteniéndolo 
así durante unos cinco minuto Sí Si la pruoba os pGáitlva aparecen 
a los pocos minutos da aflojado ol torniquete, por debajo del si*  
tio de la compresión» una cantidad do petequias, on mime r o grose*  
ramonte proporcional a la tendencia a las honorrágáias del enfermo 1 
Kormalmento no deban’ aparecer más do 10 a 20 petequias«

Esto procedimiento, si bion da una Idea a*  
propinada del estado de Igs capilares on lo que u cu rosistonia se 
refiere, no proporciona datos cuantitativos que permitan hablar do 
grados do anormalidad, o comparar las variaciones que puede sufrir 
bajo la acción de distintas causas»

21 método do Gothlin» pormito, on cambio 
hacer a la vos apreciaciones cualitativas y cuantitativas, por lo 
que ha sido empleado por casi todos los autores que/ so ocuparon
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de este temas A continuacidn doscribirtos su técnica!#
N s*  Harcar una sona circular do 6 om, de diàmetro cn la 

cara anterior de ambos entobrazoss Individualizar todos los puntos o 
o manchas que so encuentran dentro de esa zona y que puedan sor« 
confundidos con potoqulns;

2» Presionar cada braso con un manguito de un esigno 
nÓmotro conduci manteniendo durante 15 minutos una presión de 35 
znrn de Hgit aflojar el magüito, marcar y contar las petequlas en 
cada una de las zonas circularos» empleando pura olio una buena 
luz y una lupa do 5 5 o su equivalente J

* A 1 - .3» «- Eospués de una bora o más» repetir flá cperaclÓn»poro
elevando esta vez la presión hasta. 50 m de Hg.#

El ín dio e neto culai so calcula do la siguion*  
te menerai Al número do potequias encontradas u loe 35 mms do mor**  
curio» multiplicado por Mea? agregar el minoró que so encuentra 
después de comprimir a 50 mnu En baso al resultado obtenido so con 
sidora que la fragilidad capilar es normal si el ínalce es igual q 
inferior a 8j está aumentado o es anormal si su valor alcanza a 13 
y está en el límite, poro probablemente es anormal» si ol índice

i ’i -J ls

oscila entro 9 y 12i
Para ganar tiempo» là segunda parte del pro- 

codimionto puedo omitirse en las siguientes circuns|^ñcias: 1?) 
cuando olnnúmoro do petequial después del primor tiempo del exornen 
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os de 2 o monoSs En estos casos so puedo conaldorar quo so trata do♦
un Individuo con fragilidad capilar normal« Cuando el número do pe- 
tequias no sobrepasa de tros» casi siempre sef trata de sujetos ñor*»
mies« 2?) SI en el primor recuento so encuentran 6 $ más petequial» * o
puede considerarse como anormal5 3?) si la prueba ya fuó hecha en. 
otra oportunidad, so puede comparar'el rosuíta^O'obtenido en él pri f **,  
mer tiempo on ambas ocasiones« Esto» siempre que haygcn transcurrido’ 
por lo menos tros semanas entro una y otra prueba« La segunda par-' 
te de la prueba debe realizarse en todos .los casos on que se prapr 
tique por primera ves» y que on el primer tiempo huyan aparecido< *«
cuatro o cinco petequias« Sobo realizarse también en la mayor par
te de Ibs casos en que se han encontrado 3 petequino en ol primer 
tiempos

El primor informe, clínico sobro este nuevo 
uso de la rutina so debo a Griffith» Couch y Lindnuor (28), publi,*  
cado en el año 1944» En esto estudio cooperativo^» la rutina fuá ad
ministrada a cuarenta pacientes con hipertensión arterial maligna.. ... ..
y que a su vez mostraban un incremento anormal do la fragilidad*
capilar, medido por el índice Petequial de Cothlin»

Una descripción completa del mótodo\ seguido 

es transcripta a continuación! la rutina fuá administrada por, vía 
oral en cápsulas cuyo peso era de treinta miligramos cada una» 
vez al. día, aumentando la administración a tres voces por día dura& 
te varias semanas« El Indice de Gothlin fuá determinado cada tresnó 
cuatro horas y por último se fuá estudiando las po¿iblO¿xdfectos 
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tóxicos del medieamonto»» sin encontrar ninguna evidencia posibles
Un paciente murió dé apoplejía después de 

dos semanas del comienzo do la modicaclón» Once más fueron objeto 
de una experiencia más duradera*  que se prolongó por) un espacio de

¿ ° a

tiempo comprendido entre doce y dios y ocho júeseMs
La fragilidad aapilar ¿aq^fia por el Indio© 

de Gothlin volvió a ser normal en ocho casos de los tratados al ea*  
tro de dos meses del comiendo do la experiencias En los tres ros tan
tee, permaneció aumentada la fragilada anormal y on uno de ellos»

’ í

so produjo un ataque de hápo»ftjía con hemiplejía ¡persistente*  cua-• ¡ • 
tro meses después del comienzo de la medicación»

Ninguna complicación fuó observada durante 
el período completo de la observación en diez dé los pacientes»co
mo así también ninguna modificación de importancia en los valores 
de la presión arterial»

En dos pacientes que so suspendió la medí*
\- •• f

©ación con rutina desguós de haberse logrado el rpstabipcimionto 
normal de la fragilidad capilar» ésta volvió a sor onor al al cabo a
de seis semanas•

Como conclusión final» establecen los auto
res que al menos en ciertos casos la rutina parece tenor Ic^prqplé- 
dad de disminuir la fragilidad capilar en pecientos cuya fragill*  
dad se encuentra aumentada (29)»

Qaarborough (30) afirma quó*ha  establecido 
de manera incuestionable por ensayos clínicos' la actividad de la
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ratina« Su potencia es ulrododor do 5«000 uhidadcs provisionales 
por 100 gramos, definiéndose la unidad provisional como la activl-* # • <
dad da un miligramo do r/«s«i\I« cuando es ensayada en conejos para
la de terrón acida de la presida crítica petequial como describe 

fifí '

V

Badharach (31) y colaboradores ìhS«B«I« os unaj^oparaoidn hecha a 
partir de harina de cortola da naranja siguiendo . ¿1 procedimiento 

de Ssent-Gyorgy con algunas modificaciones y empicada en solucida«
acuosa con 19% de calcio soluble«

2n Abril de 1946, unte la Conferencia de'la
«American Chemical Society, Couch y Griffith (32) presentaron un in*  
forme titulado "Clinical Studies on Butin therapy in Increased Ca*

durante un lapso que osciló dentro de los dos años y medio, 21% o 
sea 255 do los mismos padecían do fragilidad capilar aumentada« Te*

pillory fragility"«
En un total do 1219 pacientes, estudiados

dos olios fueron tratados con rutina, 60 * 120-pgrs« por día y por 
vía oral; la fragilidad capilar retorné a lo normal en el 80% de

t

los casos y se mantuvo constante« Algunos de estos casos, contiñua- 
ron bajo observación largo tiempo, y en veinte do ellos se tuvo co<*  
no oimiento do ataques apopléticos« En todos los casos, la fragili
dad capilar volvió a la normalidad y no set tuvo cono cimiento de 
nuevos ataques«

también se estableoión que on volate casos 
do hemorragia retiníana, fué observada una notable mejoría y que 
en cuatro de ellos ocurrieron posteriormente nuevas hemorragias«
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2or último, establecieron dichos autores que 
la rutina no aparenta tener efectos tóxicos en.las dosis atiHsa«*  í 
das» a lo sumo se notaron síntomas alórgicos hacia el trigo sarra- 

c 
ceno» fuente de la cual fuó extra!da la droga para las experimenta-*
clones s

En una serio de 32 casos;.divididos en sois,;. 
grupos» Shonno (33) demuestra que la rutina no es tóxica para el 
ser humano en las dosis empleadas« 2roce de estos pac lente atenían

. • a *
fragilidad capilar aumentada y todos fueron tratados con rutina«
Otro grupo de once personas fueron tratadas con bio-cinnato de po
tasio y rutina al mismo tiempo« Ee estos, siete tenían la fragili-- 
dad capilar normal» mantenida con dosis oonvonientos de rutina» mie^ 
tras dos de los tratados con bio-cianato Bolamente presentaron un 
incremento en ol Indice de Gothlin, que finalmente volvió a sor ñor-;* 
mal con la dúminiatraelón de rutina«

En un paciente con ol,Indice’ de Gothlln ín-
¿i ,

cromontado, la rutina fué administrada en prime?'lugar, a continua
ción so lo administró bio-cianato dospuós que el £ndloo volvió a 
ser normal y así fué mantenido el nivel norria! por la medicación

i • 

nombinudd*.

En dos casos de hemorragia pulmonar’-'do orí*»  
gen desconocido, la rutina fuó administrada con ceso total de la 
hemorragia y retornó a la normalidad del Indico de Gothlln»

’i

Concluye su informe estableeiondo que la ru-
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tina tiene una acción en la fragilidad capilar quo parece sor Igual 
opposiblomente superior a la que nuostran los eompuostos del grupo

t 

do la hosporidina?
Griffith» lindauer, Shonno y Couch (31) dos* 

criben bus oxporioncias clínicas en el estudio* do la rutina? íhió 
utilizada una dosis diaria de 60 ipgr? en 01-73$ ¿o los pacientes»

* ‘ ** r 'j

en forma oral y dividida en tres administraciones diarias«
En 0.5$ do los casos, la dosis faó muy su* 

perior» do 180 mgrs¿ por día» y conclusión definitiva» estableció* 
ron que el Indice de Gothlin volvió a la normalidad en el 75$ de. 
loe casos» con variaciones do poca importancia# en el resto de los 
pacientes tratados? 2cr último# que la rutina puede ser administra*

' * a
da con buenos resultados al comienzo del tratamiento» y continuar 
òste con la terapeutica cldsica de Ics biocionatos»

Bociontomonte» el ”Council on Bharmacy and 
Chomistry" de EiE«UìU« (34) publicó un informo oficiàllrospoeto de 
los numorosos arti culo s aparo eidos on la perenna amor è erma amino lan
dò a la ratina corno una droga mruvillosa en ol tratamionto de la

4

hiportcnsiÓn arteriali <
Manifiesta que en realidad todavía no os pó^Y

r- v oíble dar a esta nueva droga una importancia mayor que la que l§p;w 
e:q?eric¡icias realizadas demuestran y que por lo tanto sen infuíiaS*̂^

dos y hasta por judiciales los informes quo so han publicado? Antií¡i?< 
sobre la hipertensión arterial cono afecto secundario de su acción ,,

/. ■'. ..

terapéutica en la disminución de la fragilidad capilar aunontada 
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y on consoouoncia - concluyo ol informo - os do osporar quo colo 
los estudios olfnioos dol futuro confirmen lo quo ahora so vati
cinas

——^-«oooOooo———
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CAPITULO  IV

CONSIDERACION DE LOS METODOS DESCRIPTOS PARA LA EXTRACCION E

IDENTIFICACION DE LA RUTINA.-

Rumorosas son las fuontos do origon quo so 
han ostablooido para la rutina» al punto que so ha comprobado qúe 
os uno do los glucósidos más distribuidos on ol roino vogotais 1

Fuá aislado o identificado^por primera voz 
a partir do la Ruta graveolons (VIEISS, 1842) y desdo oso entóneos 
han sido soñaleldas numerosas ospociosí Charaux (18) estableció quo 
se halla distribuido tanto on las flores como on las hojas do más 
do veinte familias do RicotilodÓnoas» como también lo señala Go*-  
llán (1^), al comunicar on una resumen quo a continuación so trans
cribo, todas las especias vegetales on quo había sido halladot

Familia Esnooio«
I5 Lialinótalas

££2222.

Rutácoas Ruta gravoolons H Hojas
Caparidáceas Capparis spinosa
Rapavoráceos Escholtsia califómica
Violáceas Viola tricolor n
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Familia Especio
I s Pi al in ó t alas

Organo

Leguminosas Sophora Japónica (L) Botón floral
n Tephrosia purpúrea Hojas
n Ihviosa latifolia n

Hirtáceas Eucalyptus macroryhchia (L) 1*1

Aruloáoeas Hederá helix (L) n

Familia Espocio Organo
lis GamonÓtalas

Globulácoas Globularia alypum Hojas ' x
Borraginácoas Lithspormum officinale (I»), «<
Solanáceas Solanum tuberocum Floros

tt Solanum lycoporsicum Hojas
n Hicotiana glauca n

Oloácoas Foroythia pendula «Floros
Caprifoloáaoas Sambuous nigra
Rubiáceas Galium cruciata n

III-. Anótal.aB,
Poligonáceas Polygonum fagopyrum Flores y hojas
Salicáceas Salix trian dr a Hojas
Santaláceas Oeyris compreasa 1!

♦» Osyris abynsinica tt

Posteriormente, J5 Couch y J i; Haghski (354 
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aislaron rutina en una variedad do hortensia do jardín, Hydrnn/xoa 
naniculnta,» var# grandifloras

Se comprobó también la prosoncla do rutina 
on el tabaco curado al humos Iniclalmente fuá*  osta fuente la indica- 
da para la extracción on oscala industrial fiel glxujósido en los "La
boratorios do Invostigacionos Bogionalos dol Estó"¿^opondiontos dól 

Ministerio de Agricultura do los Jetados Unidos'/dó' Itortoamórioa (19)#
Sin embargo ol rondimionto ora muy bajo» 

alrededor do un 0,4$» por lo que fueron estudiados otros tipos do 
tnUbcós» especialmente los curados al aire, poro so oncontrÓ también 
que contenían pequeñísimas cantidades do rutinas Lobido a ello» ’.y 
al costo elevado de la matoria prima» la droga ten^a un precio con
siderable» por lo que J#Couch, J*  Uaghski y Krov/son/(14) iniciaron’ *• 4
ensayos con el fín da hallar una fuonto más económica de rutina#

Lo todas las numerosas especies vegetales 
estudiadas» la más promisora fuá ol alforfón» o - trigo sarracenot 
(Polygonum fagopyrum) #• >

h

Las investigaciones do J# Couch y colabora
dores consistieron on estudiar el contonido<en rutina do las plantas

-y'' 
en diforentes etapas do su crecimiento y on los diferentes órganos’ 
do lhs mismas» tallo» hojas y fio ros# .Obtuvieron un rondiniontodei'' 
3-5$, roduclondo considerablemente el costo do la droga# Comproba
ron también quo ol contonido do rutina os más olovado cuando la plan 
ta tiene do 3 a 5 capullos y decrece con su maduraoiÓh# Cuando la 
planta ha dado comillas» oontione muy poca rutina# desoca Ion-
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tomento, so pierdo un gran por contajo do rutina, por lo tanto la do- 
secación rápida os esencial para la extracción do rutina»

Ya Schunck (11) había hallado on osta osr 
pode y on sus floros,rutina on la proporción, dol 0,11/í y Wundor- 
lioh (16) un rendimiento superior, calculado oh un.H$, a partir do 
las flores secas de la plantas

Brandl y Schartlo (36) r.hallaron un rendi
miento do 1,7B$ on las hojas frescas, 0,71¡S on las flores frosoas, 
0,09 % en los tallos y 1,02 % en la planta total seca;

Mé to do s do oxtracción
Los métodos que so han dosqrlptft para la 

extracción do rutina a partir de varias ospocios vbgétalos, utili- 
san alcohol etílico, agua caliento y ácido acético también caliente, 
como sc|ventess sin embargo, on general, so utiliza ol primero do los 
mencionados, por no presentar los dom£s*  Vohtajas que hagan do uti
lidad su empleo»

Sohunk (11) obtiono rutina a partii dol al
forfón o trigo sarracono, ya sea empleando la planta-wrdo^O; la pla& 
ta ospocialmonto desocada? Para oxtraorla dol alfdrfÓn vordo\ la plan 
ta ontora es macerada on alcohol"etílico durante 24 horas, 1^ solu

ción so reemplaza por alcohol nuevo y so doja otras 24 horas on ma- 
coración? Por concentración del extracto alcohólico moflíante desti
lación, se obtiono una mezcla do rutina, materias\gr¿sXa 7 pigmentosí 

yx *■ ,K 
so toma la mezcla con benceno para sopatur las grasas:y demás impuro
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gas y ol extracto así purificado so toma con agua callento, so fil
tra y por ropo so cristalina la rutina; por ùltimo, so recristaliza 
dos voces en agua para obtonor la rutina pura?

Han sido doscriptos. rambiÓn métodos para 
la extracción do nktina partiondo do las ho jas • yd?|ores socas dol 
alforfón (19)• Uno do olios, utiliza agua oaliento' como solventó;

Las hojas y fioros son soparadas dol tallo 
y molidas; so hacen tros oxtraccionos de trointa minutos cada una, 
quo separan el 97$ dol glucósido; B1 extracto se filtra y se con
centra al vacio, las sustancias protóicas y coloides so coagulan 
con alcohol al 95$ y so soparan por filtración; ol filtrado se ó- 
vapora hasta separar casi todo el alcohol, resultando la cristali-

’*7  zación do rutina, que se purifica finalmente pwrrecristalizacióna
Otro de los métodos doscriptos omplca al

cohol do 7O°como solvento; So prepara, como en ol método anterior, 
un polvo fino do las hojas que se trata con tres extracciones do 
12 horas cada una; el extracto se concentra *al  vacío, las grasas y 
otras substancias que se oxtraon también con alcohol,diluido, so 
eliminan por filtración en caliento y oxtradciÓn con boncéno; La 
rutina cruda os rocristalizada dos voaos en agua para obtonor ol 
producto puros

Churaux (13) describo ol siguionto método 
para la oxtracolón do rutina a partir do varios vegetales; La piàn
ta seca y pulverizada os agotada por alcohol hirViomlo, ol extracto
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alcohólico os adioionado do agua caliento y filtrados Bospuós do 
un enfriamiento conveniente, so lava la solución acuosa con dos 
vocos su volumen, do éter; so docanta y por enfriamiento comion- 
zan a depositarse los cristales do rutina? Eíi?¿espocios vegetales 
con escaso contenido do osto glucòsi do, ol depósito so produco a 
partir do varios días? Ocasionalmente os nocòs&rlo ofoctuar una.1 
concentración para obtonor la separación dol glucósidos

Otro método omploado para la extracción 
do rutina propuesto por Bridol y Beguin (37), utilizado on las 
hojas del Salix triandra (salicáceas), so basa on los linsaraion- 
tos gonoralos do los mòto dos ya desariptos? Utiliza, por una par*

■» A

te, hojas recogidas en plono desarrollo y por otra, hojas y fio-/* ••ros Jóvonos; todo es tratado por digestión en alcohol hirviendo,«
so olimina ol aloohol por dostilaoión on baño do agua y el rosi- 
dúo so toma con éter para eliminar las materias grasas; so toma 
« ««»o «, ». w 1O: aoJo
depositar los cristales on forma de agujas amarillentas caractó- 
rísticas?

J5 Gollán (17) extrae la rutina'utili- 
zando como solvento alcohol do 80°oalontando a obulliblón, fil
tra y olimina ol aloohol del filtrado por dostilaoión, ol líqui
do acuoso os lavado con ótor para eliminar las impurezas*  y la 
rutina cristaliza finalmente por reposo; la purificación so oh*  
tiene por rocristalización usando alcohol etílico diluido comox * i-

< 7 : ' ’•

solvento?
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J# Couch y Jí Uaghski (35) extraen la 
rfctlna a partir de una variedad común de hortensia do Jardín 
Hydrangea pañiculata, vor# grandiflora, utilizando las flores jó- . 
venes roción extraídas» que son digoridas en alcohol durante varias 
horas# El solvento os eliminado por destilación yjal residuo os

-yliberado do grasas y resinas con benzol: por último, os extraído 
oon agua calentada a obulliolón filtrada; por reposo y onfriamionto» 
cristaliza la rutina que luego os recristalizada por disolución* 
en agua hirviendo#

Finalmente, J#naghski, Jjl»# Portor y J# 
Couch (13) extraen rutina a partir de dos variedades do la Fo.rs.iA 
tilia nondula (Oleácea)# So basa, como los otros niótodos anterior
mente dosoriptos» en la extracción por alcohol y posterior ooncoji 
traoión del extracto alcohólico por destilación a prosión redu
cida, dilución con agua y nuova concentración ‘para eliminar total 
mente ol alcohol#

El extracto es filtrado, rápidamente por 
pqpol y ol líquido obtenido tomado oon óter j^ura eliminar las ma- 
torias grasas emulsionadas# Finalmente, por reposo y a temperatura 
ambiento, durante dos días, so sopara la rutina cristalizada (rep^ 
dimi o nt o: 2%)#

La purificación dé los cristales se ofoc? 
túa por recristalización a partir do agua hirviendo#

Uótodos de identificación: Entro los niótodos que so han indicado 
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para la idontificaoión do la ratina, si bion no muy numerosos, on 
eontramos on olio3 lo3 quo ticnon vordadero valor y los quo, si 
frion so rooomlondan, no posoon un valor dopisivo para ol fin bus*

' ‘ \/**  ' : ?*x  v

oadoi Ahí encontramos ontro los primeros, aquclió^ que so basan 
en los principios generales que se utilizan pararía caracterización 
y análisis do las substancias orgánicas aisladas o sintetizadas, 
como son: determinación de carbono e hidrógono, determinación,del 
punto de fusión, do la forma amorfa o cristalina on que so presen 
ta, solubilidad, podor rotatorio específico, ospoctro do absor
ción y on esto caso especial, por tratarse de un glucósido la hi
drólisis química y onzimátioa, con posterior rodoCocimiento de • los 
productos provenientes de la mismas

En cuanto a los correspondientes al otro 
grupo do modios de caracterización, doxescaso valor práctico, so 
tionon las roaccionos colorimÓtrÍcas;y la VírÜhpión do dorivadoss

ls Determinación do carbono o hidrógeno#
Do hemos encontrado en revisión biblio-

Z- 4.

gráfica del toma, mayores datos al rospoct&f existiendo una pu
bliaaciÓn da JsCouoh y IJaghski (35) que hornos tomado^ como guía 
para nuostras experiencias*

Sin embargo y por considorarlo suficien
te» hemos seguido los procedimientos gonoralos establecidos para 
la investigación cualitativa y cuantitativa de los exornentos que 

pueden existir onuuna ospooio qufiMca de naturaleza orgánica, que
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en nuestro trabajo so limitan a la determinación de carbono o hi
drógenos El primer elemento que tratamos do comprobar, os ol car-? 
bono, ya quo sin él no habría substancia orgánicas Cuando on un. 
ensayo preliminar, la substancia bajó la acción dol calor so car
boni sa o ordo con llama fuliginosa, os ovídonte^c contiono car

bono, para confirmarlo so usa ol método do oxidación por oí óxido 
do cobro y posterior identificación de los productos do reaoclóni

Do osta manera so comprueba la presencia 
de carbono; el hidrógeno so determina por la formación de gotitas 
de agua en las partos más frías dol aparato, por oondonsaciÓn del 
vapor de agua formado y por último sé debe determinar la existen
cia de oxígeno, aunque no existe hasta el presento ningún proco- 
dimionto práctico que ponga en evidencia a taU'importante ciernen- 
to de una combinación orgánicas Se dosa siempre cuantitativamente, 
por diferencia con el carbono e hidrógenos

Una ves establecida la presencia de estos 
elementos» se determina a los mismos en forma cuantitativa » para 
ello so posa una determinada cantidad de la sub‘stanela problema, 
so queipa a continuación por modio dol éxidO’Me cobro calentado al\ 
rojo y so hacen pasar los gaoos do combustión a través do upará- 
titos do absorción, cuyo aumento do poso doto risina la cantidad do 
anhídrido carbónico y agua formados» A partir do los posos. obto-^ 
nidos y en base a la relación CsCOg y so hallan ios P^f-
contajos de carbono o hidrógeno que existen on la substancié pro-

' íbl ornai (38)•



- 39 -

2. Do terminación dol punto do fusión«-
Esta determinación nos permito el medio 

de establecer no solo un importantísimo criterio sobre la pureza de 
la substancia «pie hemos aislado# sino también jifera caracterizarla e 
identificarlas (39)«

Sin embargo# nos hemos encontrado con la 
dificultad de no existir para la rutina# un completo acuerdo entren 
todos los valeres que so han publicado con respecto al punto de fu- 
sión de oeta substancias Ademé esto glucósido pertonede al tipo Üg 

substancias orgánicas que no funden de una manera nota, sino que.so 
aglomera# ablanda y finalmente entra on descomposición# que so obsqr 
va macroscópicamente por un ongogrocimionto do toda’ la masa» Do aquí 
que los autores americanos denominen a esta propiedad "the plástic

# f

rango noltíng pointw (13);
Por estos antecedentes hemos creído con-

I

vonionto practicar todas las determinaciones#-que ,'si bien no oncoji. 
tramos en la bibliografía consultada# nos darán.un dato lo más apro
ximado posible# siguiendo el orden general establecido para estos ca 
sos en química orgánica« Así se practicó la determinación dol punto 
de fusión ordinario, corregido, punto do fusión instantáneo ( blook 
de Pisher) y finalmente el punto do fusión mezclas

Entre los autores que hemos consultado 
Js Gollán (17), señala que el punto do fusión instantáneo es difícil 
de determinar y quo es alrededor de 196°0«

Charaux (18) da un valor que oscila entré



- 40 -

182°y 192°C» y establece que el pasaje al estado líquido es in
completo»

San do y Bartlell (40) dan un resumen de 
los valores recopilados» que ofrecen también divergencia cenólos 
ya citados»

J»tfouch y JJIaghski-, (3$) establecen quó 
en sus detei*iiiinuuíones  han encontrado para la rutina un puntode* »
fusión de 190°-192°C5 Finalmente? J» Naghski, WaLsPorter yJ» 
Couch (13) indican un punto de fusión de 189a-193°C» -

3» Determinación del ostado en que se presenta»*
JSs esta una do terminación que sí biÓn no 

tiene una importancia fundamental» la henos practicado teniendo 
en cuenta una regla química general que tilda de sospechosas en 
cuanto s su pureza» a aquellas substancias que no es posible ob
tener en forma cristalina» sin que por¿ello implique afirmar 
quo las substancias amorfas no puedan ser. vordaderas especies

‘ i 
químicas» Por otra parto quisimos comparar la forma cristalina

•v -,

de la substancia aislada» con la publicada en d.ivorsos trabajosa 
por observación microscópica y comparación fotomi orogràfica y 
tener de esta manera un dato más en la identificación do la snb& 
tanda aislada»

4» -Pruebas de solabilidad»-
Fueron realizadas partiendo do una mues

tra do substancia recristalizada varias veces para tener la mayor
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seguridad de su pureza, y de acuerdo a las diversas temperaturas
y solventes fijados por los autores, como se describo en la par-*
te correspondiente de este trabajo?

SI método general-empleado (41) consis- 
te en calentar la solubilidad saturando ol disolvente por agita-

1 * • Jt

ción con un exceso de la substancia, finaStaanárbe 'dividida, duran-, 
te un cierto tiempo y a una temperatura fija, t% luego se deja
reposar y tomando un peso dado dé la solución límpida, se evapora* 't
a sequedad, pesando ol residuo romanonto? Con las cifras hall^-*
das se calculan los resultados que so expresan ordinariamente do
la .siguiente manera: 100 g.del disolvente disuolven xg do subg

- ;

tanda a temperatura tc

5? Hidrólisis química?’»
Charaux (18) identifica la rutina efec

tuando la hijftrolisie dbl glucósido y posterior identificación de 
los productos de desdoblamiento? La hidrólisis^la realiza calcn-

.k.. ’’ 
tundo al baño-ruaría durante cuatro horas al glucósido con 100 ve 
oes su poso de Hg SO^al

K1 depósito incoluble de quercetina lo 
separa por filtración de la solución Acida y la identificación 
la realiza por el método de Liebermenn? Obtiene primero el deri
vado bromado y para ello agrega 2 partes de bromo a 3 partos de. 
quercetina en suspensión en ácido acético y alcohol etílico? 06*  
iHebe tn un precipitado compuesto por finas agujas de color amar 
rillo pálido y cuya composición calcula de la siguiente manera;



- 42

°15 H8 °7 b*2 5-
La solución tólda proveniente do la hi

drólisis anterior, la neutraliza con carbonato de calalo, filtra
y ovapora la solución a sequedad« El residuo.seco» tratado por
alcohol de 95°0 • calentado a ebullición » <Jede le.s mésela de sloe

• * f

dos azúcares, cuya separación final se efectúa basúndose on las
solubilidades respootiVaa en agua y alcohol«

Tara lo soparaolÓn de la raimóse, déspuós 
de haber filtrado, evapora a seco y toma el residuo por agua des t •*  ••
tilada» Es suficiente concentrar la solución hasta consistencia 
do Jarabe, pura obtonor, el cabo de un día, un depósito cristal^ 

t i 
no do ranino ea, mientras que la glucosa quede en iae aguas madreé«

En cuanto a la glucosa, pera obtener su
cristalización a partir de las aguas madree, agrega alcohol etsg, 
luto, concentra y on estas condiciones la glucosa poco soluble en 
el alcohol absoluto se deposita, mientras quella ramnosn queda so, 
luble« Finalmonto, identifica los uzúaaros alelados por sus con^
Jantes flsicas y por la formación de osazonae«

Sagheki, l’ortor y Couvh, (13) poso» 0,324 
g« del giocòsido e hldrollaan con Hg SO^dil«, posteriormente, ca 
raoterizan los productos de la hiàrditele resultante« E1 agluoón 
quorootina, por su punto do fuoión (314°-315°C) y el do sii» deri- 
vado ncotllado (195 —196°0) la mlsma forma«

121 punto do fusión mezcla, realizado con 
pontaacotato de quercotlna, do P¡ do 1?« 195®-196°C« dió un valor
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idéntico, 195°-196°CS
Las fenil osazonas do los azúcares las

preparan y fraccionan con acetona y la fracción so lutile, dospuóé 
de ser necristalizada a partir de una solución do piridina y o*  
tanol en caliente, funde a 180o-183oGs siendo el punto do fusión

•*  'V *mezcla, realizado con ramno sazona (Pi de P, syJ17é*180 oCw ) de 179*'  
180°Gs-

La parto insoluble en acetona, también
reoristalizada a partir de una solución do piridlna y etanol,. 
fundo, a 202°Cs, siendo el punto de fusión mezcla, realizado pon. 
glucosazona (P» de P,: 207o-208°Ci) de 204o~205°C

Js Collón (17) efectúa.lo hidrólisis mil* 
fárica haciendo hervir 1 g del glucósido socado al aireen 100 ect

4 !

de H^SO^ al 4/<> , durante dos horas» El insolublo producido (quor 
cetina es rocogido lavado y secado, para determinar el rendimle¿ 
to obtenido con respecto al poso total del glucósido saco utili
zado i

El líquido filtrado do la operación an
terior fué llevado a un volumen de 200 cc»,’ dando 0,5466 g de a-
zúcar reductors Presnntó una rotación de 10° pasca 1=2
30,49° , y resultado positivo a la reacción del metilfurftíj^ol»

Che Sondo y Bartleli (40i realizan la
hidrólisis de la rutina, calentando el glucósido a ebullición 
don H0SO4 al 5f¿ y recogen el insolublo do quorcotinai otaron cri^
talos son lavadoo en caliento y secados a 140*0»  Una identifica-

1 C'x
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alón a Juicio de ios auto ros satisfactoria, del compuesto la ob*  
tiene por acetilación con anhídrido acético, obteniendo un pcnt& 
acetil derivado, que fundo a 189°-191°Ci

Para la posterior .identificación de los 
azúcares resultantes, los autores siguen oí WtodQ do Per^in (42) 
por el cual se separa gluco sazona y ramo sazonar por as do las dos‘ ***••• *■
O sazonas mezcladas» utilizando sus diferentes solubilidades en ** 
acetona para la primera separación, siguiendo con la recrlstalisa 
ción a partir de una solución de pirldina al 5$ en agua y luego-.- 
purificando el producto final en alcohol al 20$#

B1 punto de fusión do la ramnoeaaonaa
es do 181W-182°C y oí de la glucosazona do 205°- 207 *C  # Los au*  
tores observan que no pudiesen distinguir exactamente los tipos 
de cristales característicos en la mezclo de las dos o sazonas an 
tes del fraccionamiento por acetona, poro que despules de la pu*  
rificaoión la gluao sazona y ramno sazona úristalizuron eft la forma 
típica conooIdÚs

Bridel y Boguin (37) al efectuar lu hi*  
dréliâis de la rutina obtuvieron 51$ do Innolubie y 51,7$ do a*

* >

zúcur roductor expresado en glucosa# B,sta ùltima fuó obtenida 
cristalizada y caracterizada por la forma da los cristales y cl

<4

poder rotatorio de eu solución#
Para identificar la quorootina, ¿âcctua

■>ron la hidrólisis enzimàtica y purificaron ol producto por re*  
cristalizaciones repetidas on alcohol do 60*0#  Efectuada la dó*
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terminación del pu#to de fusión» so compprlFÓ - agregan los au
tores- do igual nodo que ol producto pinto» con una fusión pastosa 
poco nota hacia los 290°Cs Siguieron la tÓcnica do Charaux (19) 
para obtener el dorlvudo <xceFiludo7 ol producto- obtenido» purifl- 
cado en una mezcla do partos iguales do ácido 7 alcohol-
do » cristalizó en largas agujas» muy finafc¿i/ác punto do gu*  
«ida 236?-237o0i

E» Schunclc (11) obtiene un compuesto- ¿*  
motilado, por acción dol anhídrido acético y acotato do. sodio» 
que cristaliza en finas agujas blancas con la misma apariencia 
y con las mismas propiciadas que el que obtiene a partir do la 
querettim puras Considera que ol producto soluble obtonldo por 
acción del HgSO^ Eobre la rutina y quorcetlna, os la roanosas

Es obtenida a partir dol líquido do 
filtración de la hidrólisis previa» después de eliminar ol dol-

r
do por evaporación hasta consistencia siruposa# disolviendo el 
residuo en alcohol absolutos Agrega a continuación éter do petx£ 
leo y deja en toposo pura permitir ol depósito cristalino lenta- 
montos Einalmonte comprueba %uo la substancia así obtenida.» pre-.; 
sonta las mismas caracterialleus físicas y químicas que l&rurano
sa de la quercetlnag

6» Do terminación del poder rotatorio específicos- * *
Es muy dificultoso el estudio de las so, 

luciónos de rutina con el polarímotro» como lo ha establecido Js 
Gallón (17), pués debido al color amarillo do las soluciones os
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rnüy’ cli_|¡cul+ó50 usar como longitud de onda do referencia la
correspondiente a la luz do sohio (línea JD del espectro )•

Además, en la litoratura consultada ene 
contramos divergencia en cuanto a los wlores dados por los autores, 
la mayoría trabajando en distintas oondloionos, por lo que no hemos; 
hallado un dato de suficiente valor al cual referir*Muestras  detor-’

' *■».  <; 
minaclonosi

¿5 Gollán (17), trabajando con un pola*  ; 
rímetro comdn y utilizando como longitud de onda de referencia, la

o 
correspondiente a la luz do mercurio (raya verde) do >= 5461 A , 
un poder rotatorio específico de

lo
t -5G-

544,1
. jotvTCL |0r j VriQ • ¿

Bobaté y Ihssy- (43), trabajan solubili-
zando la rutina en alcohol de 50°, y obtienen los sigulontos valores

|w<». f>=®,®5; »-lo; t-f
Hobató (44), cfectda también les dolor-

minacionos del poder rotatorio, utilizando la luz. de mercurio, on 
.solución do alcohol do 50° y con un tubo do 2 decímetros*  Obtione 
así los siguientes valores: ; (oavá- |b-0,0^2. v= 20 y

t-Z j <= -o,iz-
Erldol y Bogain (37), determinan ol po*

der rotatorio específico, on solución alcohólica de 50° y utilizando 
dirootamontô la lus do sodio« 

Estos mismos autores y on otro, trabajo
publicado (45), sin mayoros detalles comunican que para la rutina
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anhidra» el poder rotatorio aspocífico hallado os ol siguiente:
M >36?22

7? Determinación dol espectro do absorción:
Tomando como única'guía hallada on la 

revisión bibliográfica dol toma» en trabajo de Daghúky» Portar y 
Couoh (13), oíecfiamos la determinación espoctrofo tomó trina de la 
substancia aislada» con los inconvenientes propios do la falta de 
información necesaria» por lo que nos limitamos on la parte ezpbrl* 
mental a describir la labor realizada de acuerdo a lo establecido 
por los autores mencionados?

He obstante sor el espectro de abscr^
ción de la’ rutina muy semejante al do la quorootina y otros derivados 
de las floVonas, es ol rnótodo do más valor para su caraotorisaciÓn 
y análisis; por ello, hornos tratado do realizarlo salvando las di
ficultades untos monotonadass
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CAPITULO V

EXTRACCION DE LA RUTINA.-
a) Preparación del material:

Se efectuó la recolección do las inflorescon*  
oias de Hydrangoa macrophylla (hortensia) eligiendo las más recién*  
tea, os decir, acuellas que no mostraban un período do crecimiento 
avanzado« Asimismo, se tuvo preferencia por las que no presentaban-, 
alteraciones y que crecían al abrigo de la radiación solar directa«

Se cortaron a nivel de las primeras ramifi
caciones del pedúnculo floral y de inmediato so transportaron al 
laboratorio, donde so las despojó de hojas y pedúnculos y se pesó 
el total de la muestra: 3,250 Kgrs«

Fueron fraccionadas hasta conseguir un pro
ducto groseramente dividido y se posaron 5 fracciones de 400 gramos 
que se dejaron en macoraoión con dos litros do alcohol do 95° cada 
una, ó sea la proporción do una parte do maestra por cinco do spl-1 
ventos

b) Determinación do humedad:
En cápsula do porcelana previamente tarada, 

se posaron 10 gramos de la muestra roción recolectada y se llevaron 
a estufa a 105° hasta poso constanto: realizado ol cálculo corres
pondiente, so obtuvo el síguionte resultado: 89,OÍ do humedad, que 
pierde a 105°Cs
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c) Extracción:
El método adoptado se basa on ol doscripto 

por ¿s Oouch y JiJTaghskl (33) utilizado por los autores para la 
extracción de la rutina de la Hydrangea paniaulata, var*  grandiflora

Se efectuó la extracción colocando la mues
tra preparada como se señaló on un balón do 3 litros de capacidad,

* 1 X* ’

provisto de refrigerante a reflujo y baño do aguas So agitó enÓr-
' t,j- 

gicamente la mesóla y so dió comionzo aal calentamiento» mantenida 
do se un suave reflujo durante las 7 horas que doman dÓ la operación**

Una ves finalizada, se fllvrÓ on caliente .ol 
extracto alcóholloo obtonldo» a través de filtro papel plegado¿ u*

*■ * til izan do por encima do ésto una tela de filtración, con el objeto♦ A.
de separar las partes más gruesas» del extractos El marco, resultan 
te fuá extraído con una nueva porción do alcohol do 95$ (l5500 cci) 
operando como antoftormente y adjuntando el extracto alcohólico ob
tenido al anteriors

El líquido total de extracción (3s300 ) de 
color amarillo rojizo y reacción neutra al tornasol, contenía abun 
danto sustancia on suspensión•

Euá concentrado a presión reducida hasta ob-< 
tener un volumen aproximado do 100 oca, se agregó entonces 50 oes 
de agua y se continuó la destilación a vacío hasta obtener un ex*  
tracto de consistencia siruposa, que fuó lavado con dos porciones 
sucosivas de benceno de 10 oca cada una con el objeto de eliminar 
substancias grasas, resinas y demás impurezas extraídas por ¿1 al-
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ooholi
El residuo así lavado» fuó extraído con tres 

porciones sucosivas do 30 ce» do agua destilada calentada a ebu
llición y gue posteriormente fueron filtradas en caliente por pa
pel previamente humedecido» Xa solución acuosa, 90 ce», do color 
amarillo obscuro» se dejó durante cuatro días en reposo en refri
gerador»

Al cabo de esto tiempo, so notó ¿1 depósito•/ 
de un precipitado color amarillo pálido» tónue y muy abundantes^*  
Se filtró por Buchnor y se recogió aparte el precipitado, que fuá 
posteriormente desedado a temperatura ambiento» So poso y se deter
minó el rendimiento con respecto a la muestra utilizada <89% de -hu
medad), con el siguiente resultado:

peso obtenido O»70 gs
Rendimiento calculado sobre matarla soca 0,31%

la substancia fuó reoristalizada a partir 
de una solución hldroalcohÓliea do la slgulonte forma: fuó disuel-< 
ta en 2,5 so» de alcohol absoluto, calentando suavemente para fa-* 
vorecor la disolución: se agregaron 65 cc» do agua calentada a e*

i 

bullición y se filtró en caliento» El líquido filtrado, de color 
amarillo claro» se mantuvo en refrigerador duranto dos días» se
parándose la rutina como un polvo amarillo-limón»

Se filtró, secó a temperatura ambiento y se 
posó nuevamente, con el siguiente resultado:

Peso obtanido: 0,66 g»
Rendimiento calculado sobre materia seca: 0,30$»
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Una vos que se tuvo la seguridad de que la 
substancia aislada en la experiencia anterior ora rutina -cono se 
demuestra más adelanto- fuá nuestro propósito estudiar el rendí*  
miento do la planta en relación a su diferente distribución geo
gráfica y distintos períodos do crecimiento5 Utilizamos la misma 
tócnlca do extracción y se modificó únicamente la cantidad do nuo¿ 
tra utilizada, on el sentido de obtener la mayor cantidad posible 
de substancia y poder trabajar con comodidad on las distintas íóc, 
nicas utilizadas para le identificación do la substancia aislada^.

* ' .K .J' * '
z

En el cuadro siguionto, están dosctfiptas« 
las condiciones do trabajo y los resultados obtonidos»

Uetorminaoión del rendimiento de la planta en relación a su dis-? 
tribuclón geográfica,-
Ensayo 1^«

Ejemplares de Hydrangea macrophylla (hor
tensia) recolectados on las riberas do San tornado (Pola de JBs.As/) 
on Enero do 1948• -

Planta on completo desarrollo, aon suolo hú
medo- y desprovistas de protección a la acción de los rayos solares 
y a los viontos generalmente húmedos do la zona*

Inflorescencias bion desarrolladas con el t’
perianto petaloide uniformemente, coloreado en azul claro y los 
bordes en su mayor parte irregulares y lovemonto quemados por la 
radiación solar intonsa.

Cantidad do muestra utilizada: 3,250 Egs,



Humodad (quo pierde a 105* *0)  91%.

Ejomplaros do hortensia do jardín (invor-
4

nadoro) recolectados en llar dol Plata en marzo do 1948,
Planta con buon desarrollo, con suolo hú-

* ' ‘ --X

modo constante por riego artificial, complotamonto protegida de, -*
la radiación solar directa y de los vientos do la región« 

Inflorescencias Bien desarrolladas, con el 
perianto petaloide mostrando una coloración azulada y blanca, irr£ 
galamente distribuida, con los bordos lisos y perfectamente con* 
servados«
Cantidad da muestra utilizada: 3,180 Kgs«
Humedad (quo pierdo a 105°0) s,
Proporción do solvonto (alcohol do 95°) a droga empleado: Salí 
Poso do rutina obtonido: 0,93 g«
Rendimiento calculado sobre materia soca 0,21%.-

Ensayo .3«-

Ejemplares recolectados en la zona de Pan-*
tu Lara (La Plata), on Enero da 1948.

Plantas on óptimo ‘desarrollo, sin altera- 
cienos en las inflorescencias y con ol perianto potalo.ido do oo*

PropordiÓn do solvente (alcohol do 95°) a droga utilizada: bul. 
Poso do rutina obtenido: 1,07 g.
Rendimiento calculado sobro materia soca: 0,36
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lor azulado uniformo•
Cantidad do muestra utilizada: 2 Kgs®
Humedad (que pierdo a 105a0) 89%®
Proporción do solvento (alcohol do 95°) a droga utilizada: 5 a 1.

t

Poso de rutina pbtonido: 0,68 g®
Rendimiento calculado sobro materia soca: 0,30%,-

Betorminncióndol rendimiento do la planta en rolación a distintas 
etapas do su desarrollo vegetativo®-

Con ejemplares provonlontos do la zona de-
S. Fernando (Pola, de Be®As.) se practicó un estudio comparativo 
del rendimiento en rutina, on rolación a dos etapas dol proceso 
do desarrollo vegetativo de la planta®
Ensayo I¡® 4®-
Ejomplares on completo dosarrollo vegetativo» Inflorescencias bien 
desarrolladas y perianto petaloide mostrando una coloraoión azula
da viva,con bordes liaos bión conservados®
Cantidad de muestra utilizada: 3,420 Kgs®
Humedad (que plorde a 105°0) ¡».»i»®«®,®. 915?»
Peso do Satina obtonido: 1,01 g®
Rendimiento calculado sobro materia*  seca: 0,325?®-

*
Ensayo H® 5®-

Ejemplares recolectados en ol poríodo pos
terior a la maduración completa, con los corimbos umboliformes 
mostrando el perianto petaloide somi-destruído, de bordos muy irro
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guiares y do coloración parduzoa atonuadas 
Cantidad do muestra utilizada: 3t4OO KgSi• f 4 tí 
Humedad (^uo pierdo a 105°0) íw.»,uí..¡ 65,-.
Poso do rutina obtenido: 0,48 g» 
Hendimiento calculado sobre materia soca 0,040

Ib lo quo antecede» hornos sacado on conclu
sión que, on gonoral, la distribución geográfica do la especio, 
dentro do las mismas condiciones para el dosarrollo vegetativo, 
no Influyo sobre el rendimiento que en rutina so puede obtener;, 
en cambio es notoria la diferencia que hemos oncontrado en el os-

9 

tudio dol rendimiento con relación a dos etapas del desarrollo do 
la planta,

Bn el caso del onsayo II® 5 , so comprueba 
quo el principio activo tiendo a desaparecer- poslblomonte por 
acción enzimàtica- cuando la planta comienza a perder su óptimo 
desarrollo «-

-oooOooo
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CAPITULO VI

Identificación de la substancia aislada (rutina)

a) BcterminaciÓn do carbono o hidrófonos

Hornos practicado esta determinación siguion-, 
do ol camino establecido on general para la determinación de la na*«  
turaloza de las substancias aisladas, realizando por lo tonto en 
primor lugar la prueba de la existencia de carbono, para toner así 
la seguridad do hallarnos ante una substancia orgánica, on segundo 
lugar y en la misma reacción anterior, la determinación do la exis
tencia de hidrógeno, para determinar por último estos elementos 
cuantitativamente*

Par» ello, hemos seguido las técnicas dos- 
criptas on Zappl, Tratado de Química Orgánica, Ba*  As*,  B1 Ateneo» 
Ira*  Bd. tomo I, 2da*  parto, pág*  47*  1944*  ya quo en ol trabajo 
que citamos con anterioridad, no se dan los detalles al respecto*

Para el ensayo cualitativo del carbono,so 
posa 0,1 gr*  de la substancia aislada y se mezcla con aproximada- 
monte 0,50 grs*  de Óxido de cobre*  So introduce la mezcla on un tu
bo do ensayo Pyrex, para que sea resistente al calor y so recubre 
la mezcla con un exceso de Óxido de cobro, 2 gramos en total*  So 
adapta un tubito de desprendimiento cuyo oxtromo pesca en una solu 
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alón de hidróxldo de bario y so calienta fuortomonte comenzando por 
la parto suportor*

ha substancia so volatiliza por acción del c 
calor y sus vapores» en contacto con el óxido do cobro calionte,so 
descomponen dando dióxido do carbono y agua» do acuordo con la, 
roacción siguiewttjo:

0n HfQ x 00u — n COo -t n Hgp + x CugO
El dióxido de carbono burbujea en la solución 

do hidrÓxido do bario» dondo so observó un enturbiamiento por pre
cipitación del carbonato de bario, y cuya formación comprobó que

t

la substancia que analizábamos tieno carbono en su molécula*
En la determinación do la presencia do hi

drógeno, la formación de globitos da agua on las partos más frías 
dol aparato, nos domostró la existencia del otro olomonto investi
gado ,

Previamente a la iniciación do la roacción 
calcinamos el óxido de cobro a emplear para tenor la seguridad.do 
su púreza, ya quo cualquier impureza de naturaleza orgánica, nos

f 

hubiera dado resultado positivo on el onsayo*
Por último y para tenor la corteza do quo ol 

precipitado blanco obtenido ora de carbonato do bario, lo tratamos 
con unas gotas de HC1, notando una poqueíía ofervescáncia, dobido a 
la dnanompoalción dol oarbonato on anhídrido carbónico y agua, se
gún la sigulonto roaccións

Co^Ba tJHCl —*>  CogtHgO -t- Cl¿Ba
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I»u presencia do oxígeno no fué determinada 
$| esto ensayo cualitativo*  pués no oxisto hasta ahora ningún pro*  
codimionto práctico quo domuostro la prosonda do oste important o 
olomonto do una comblnacida orgánica;

Bn la dotorminación cuantitativa do carbo
no o hidrógeno*  (*)  so utilizó la técnica conocida como somÍMicro*  
método o método al centigramo*
So obtuvieron los siguientes resultados:

Substancia quemada* *•;;  » » ;; 0*1574  g» 
co2 producido; 0*3030  ”
H-0 " .i.., i ó 0*077  "

Do acuerdo a ostos valores hallados*  os ¡po*  
oíble determinar un tonto por ciento la composición do la substan
cia analizadQtOsddooir*  conocer lo que so llama la fórmula cento- 
simal;

B1 cálculo lo realÌzumos tomando en consi«
doración las relaciones pondéralos quo existen ontro ol poso a-♦

y ol do la combinación bajo cuya forma so ha 
ontro ambas cifras constituyo ol factor ana-

tónico del elomonto
pGsudo. i«a relación
litico F , quo para

F;
el cuso
do -2- z

cc¿

del 0 ó H tiene
IZ
— - W2}

el siguiente valor:

2,0/fc
----- : 0^-119 

'll?, Olí.
Ht

dO ---- C
^0

Para ol cálculo final
(°) Por gentileza del DrsMcxtjcihf (Fundación 

do los respectivos por
0ampomar)¿
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centajos, se aplica una fótmula on la que se muìtiplica ol valor 
del factor ? por el peso de la oomblnación quo so obtuvo y por 
100; dividiendo #or el poso total do la substanoia analizadas 
En nuostro caso:

$ do C * g/^odo * /PQ $ fa Carbone
4W

?> de Hg —----------------------- c 5*47/3  do Hidrógono

Para la rutina ( O27 Ugo ^16 ) los datos en poretento calculados 
son los siguientes:

% de C z53*10  %
$ do H - 4*95  %

•«•ww-^-oOOOoOO **—**-

b) Ib terminas ida dol punto do fusión:
Pantondo en ouonta lo estableo!do en la par 

te general» hornos practicado la determinación dol punto do fusión 
de la rutina siguiendo las normas genornles quo rigon para estos 
casos en la práctica*  es decir*  hemos trabajado aplicando los mé
todos de más valor hasta ahora establecidoa y siguiendo un ordon ¿

9

basado en los mismos principios•



* eo *

Comenzamos por dotorninar primero, el pun
to do fusión ordinario» Para ello» utilizamos el método dol tubo 
pilar (í'sAs 3ra, Ed?)t utilizando un baño do áooito vegetáis Aire-

f

dodor do los 189°-191° so pudo notar un ligero cambio do la nasa..
y 

onsayada» con un débil obscuro cimiento y modificaciones en la forma 
pero sin ser muy evidentes. Se continuó el calentamiento hasta lio-, 
gar cerca de los 200°, y no se pudo observar ningún cambio funda*r 
mental en el estado do la substancia quo ensayamos?

So practicaron varias determinaciones más 
con un resultado semejante» un ligero cambio*do  estado (sin llegar

>« * 

a la fusión) a una temperatura entre 189° y 191’C?
Con estos antecedentes» no consideramos 

necesario la determinación dol punto de fusión corregido» ya que 
no podríamos corregir con esto método la principal dificultad ha
llada y que consiste en no poder observar nítidamente ningún can-

9 

bio en el estado de la substancia analizada?
Practicamos a continuación la determina*  

oión del punto de fusión en el aparató de Hshor» basado en el 
mo principio que el block do Kaquenne» muy útil en nuestro caso 
puÓs pormite la obtención de la fusión instantánea» al mismo tiempo 
quo con la pequeña lente de aumento pormite observar nítidamente 
los cambios que se van operando en la substancia» on relación con

f

el aumento gradual do la temperaturas
Con una pequeña cantidad do substancia» 

como asamos la operación y so observó quo comenzó a presentar ligo-
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ras modificaciones on el ootado quo so prosonta» a ana temperatura, 
cercana a 189®C y que a partir de.esta temperatura oe pudo obser
var nítldamonto la fusión pastosa característica —sin llegar a li
cuar completamente- hasta llegar a 193°C» en qué por im mayor ca*

t

lontamiento no se observó cambió alguno#
Do ello deducimos que la rutina aislada 

en nuestra experiencia» presenta un punto de fusión do 199®- 193®C 
y que concuorda con los valeros publicados y.ya?citados con ante*  
riorídadi

Basado on al principio "que una pequeña
f t 

cantidad de impurezas determina un fuerte descenso del BiF« do uná 
substancia pura» se utiliza en lo identificación do las subston- 
olas orgánicas el llamado punto do fusión mozcíi>»

Esta propiedad sirvo pbra demostrar la 
identidad de dos substancias quo se suponen iguales por tener el 
mismo punto do fusión» o» como en nuostro caso»’*la identificación 
de la rutina aislada por comparación con una muestra pura do 
ya conoeldoi

Para hlcor el ensayo» so prepararon tres 
partes diferentes: una con rutina extraída» otra con la droga pura 
y por último una parte formada por la mezcla de las dos substan
cias«

Se realizó la experiencia con ol aparato 
de Eielior y no se observó diferencia alguna en ol punto de fusión 
do las tres muestras proparadas» por lo quo concluimos estableóle«! 
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do que la rutina quo hornos aislado so comporta on osta determina
ción do igual manera quo la extraída por lob autores ya citados 
(13,35)s-

c) Ibtorminacidn do la forma cristalina:
Con una pequeña aantidod do precipitado 

obtonldo on la extracción do la rutina, preparamos varios "frotis" 
sobro porta-objetos * A continuación so observaron con una lupa co
rada y luego al microscopio con diversoa. ¿umofctos, notándose en to
das las doterminadonos ol aspecto característico de los cristalos 
Aparecen ostos como agujas muy finas, do color amarillo pálido*  
unas voces suoltus y otras reunidas on hacos más o monos compac
to o, en forma do pequeños plumeros»

So compararon con los cristales f o todero- 
grafio dos en un trabajo publicado (19) y so pudo observar quo son 
completamente semejantes, como so podrá comprobar en la reproduc-♦ 
alón fotográfica adjunta en esto trabajo»
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d) Ibtermlnaeión de la solubilidad?
*ara la dotorminación do la solubilidad 

de la rutina en agua calentada a ebullición, colocamos en un Er*  
lonmoyer da 100 eo» » 0,40 g? de la substancia en 50 ce» de agua, 
con el objeto de saturar el disolvente«

Llevamos el matraz a un baño de agua, ca 
lontando a la temperatura do ebullición durante dos horas , para 
dejar la solución luogo en reposo durante 24 horas, agitando'ía.ln*  
tórralos regulares con una varilla do vidrio de extremo afilado, 
preferentemente rozando las parados dol reolpionto, con el objeto 
de evitar la sobresaturación del la solución?

Filtramos por papel do filtro bion soco, 
cobro cápsula do poroolanu tarada previamente y pesamos el líquido 

f

filtrado» Llevamos a soco por evaporación cobro baño do arena y 
posamos ol residuo obtenido? líos dió unppeso de 0,16 g», quo indi* 4 
ca quo los 50 cc do agua empleados, han dlsnolto a 1QO*C»,  0,24 g? 
de rutina: o lo quo es lo mismo, quo la rutina es solublo on la 
proporción de 0,46% en agua hirviendo, dato quo concuerda con ol 
publicado pon los autores?
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o) Determinación dol podor rotatorio específico:
Para esta determinación, utilizamos un 

polarínotro T’Lauront% iluminado con luz do sodio (línoa D del os*,  
postro), con un tubo do 94,7 mi do longitud- (0,947 dm)s

Preparamos una solución do rutina aislada 
en alcohol do 50% disolviendo 0,26 g*  on 10 ocí dol solvento, nq.*  
Iontando suavemente para favoracor la solubilidad fiel compuestog> 
Mitramos por papel y dol líquido filtrado tomamos 10 eos para la 
ejjporionciai

Comenzamos la operación por hacer coinci
dir , on el aparato, el coro dol ntmius con clicoro de la escala, 
y a continuación giramos el tornillo adhhoe hasta conseguir que<
los dos campos apareo i oran igualmente iluminados s Una voz listo 
el aparato para su uso, colocamos on el tubo correspondiente la 
solución preparada y quo se mantuvo a una temperatura constante*
do 50a-60? hasta el momento do la determinación«

So doterminó el ángulo C\ do rotación» 
con el siguiente valoruprómddiondertres 5determinaciones:

O(z- 0,67”
Con os te valor hallado y aplicando la

t 
tnaínrcspootiva, para el caso de una substancia activa on sol*ucío»i

f

doterminamos el poder rotatorio específico, con ol siguiente rebul
tado:
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para las siguientea condiciones do trabajos

íK = -o,3?- . C = 2,5%; ,¿?zZo¡

Como se puede observar» el dato que hornos 
hallado concuerda con loa publlcndásnpor los autores (17,43,45), 
con una diferencia que relacionamos con el error propio de la ex*  
perimcntacidns-

f) So terminación ospoctrofotométrlca (°)«
9

Tomando como base el trabajo do JiHaghokl 
Portor y Couoh (13) se ofectuó la determinación ospoctrofotomètrica 
utilizando para ello un Bspectrofotómotro Universal Coloman Uods 11 
que es un fotómetro objetivo, con espectro continuo, sin filtro y

9 

con red de difracción y célula fotovoltaica»
Son aparatos, los do osto tipo, que tio- 

non sobre los demás la vontaja de poseer un si stoma do funciona*  
miento teóricamente superior, principalmente por la dispersión ho*-  
mogénea que causa la red do difracción pura todas las regiones dol

i

espectro i
La falta de material bibliográfico al res

pecto, nos impide una descripción detallada del método Utilizado, 
limitándonos a describir la labor realizada tomando como guía a la 
(°) tilo zn, dol Pr» McUqcüfcí ( ?nndn,zión Sorberán ).



publicada brovomonto por los autoros« Estos establecen que; para 
la rutina aislada en sus oxporlinolas, los valores hallados son 
los siguientes:

K 363,7 - 32,38

Esto demuestra*  concluyen los autores*
que la rutina aislada ostaba impurificada por quorcetina y una 
substancia indeterminada perteneciente al grupo do los esteróles«

En cambio, la rutina pura dió los siguió^
tes valores:

k362,7 - 31.90

En nuestra dotorminaciÓn, hemos entendido 
que K representa el coeficiente do absorción para una longitud do 
onda de lúa de 362,71^ y que está dado por la fórmula don do
ToyT representa la relación entro la intensidad do la luz incidente 

(lo) y la intensidad do haz luminoso después do atravesar el ruó dio 
interpuesto (It)» todo referido a la unidad de concentración (g/lt) 
y a. leu ueidexd de e^esor^Efoctuamos la experiencia disolviendo 0»l 
gide rutina aislada en 100 cc? de A^Dj calentada a ebullición? Co
locamos la solución en la cubeta dol apar&to (1 en?) y determina
mos el coeficiente do absorción para una longitud de onda do luz
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dé 362,7 y 375,2 tn^ con ol siguiente resultado:

K362,7 30,25
k375,2 = 26,71

Por lo tanto:

k375,2-. 
k362,7 “*

Comparando este dato con ol publicado 
por los autores citados, se puodo comprobar quo la rutina aislada 
en nuestro trabajo cumple con las condiciones de pureza establos!«*  
das por los autores$

g) Hidrólisis química:
la rutina, por hidrólisis éoida, so dos 

compone como los glucósidos en general, en las dos partos funda**  
mentales quo constituyen la molécula: el aglucón (quorcotina) y el 
azúcar que en oste caso está formado por la combinación, en propox 
cienos qquimoloculeros do glucosa y ramnosa«

Para la identificación do la rutina por 
este procedimiento, hemos utilizado una combinación do los métodos 
propuestos por Saghski, Portar y éouoh (13) y Consdon, Gordon y 
Martín (46)s

Utilizando la técnica do los autores
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primeramente nombrados» realizamos la hidrólisis deida do la ru
tina y soparasión del insoluble» para su caractorizaciÓn por el 
punto de fusión do los cristales obtenidos: con la técnica propuso 
ta por los autores citados en segundo término» procedimos a la 
paración e identificación cromatográfica de los azúcares probantes

i

el líqulfio proveniente do la hidrólisis efectuada»
So pesaron O »50 g5 dc.rutinuí bien soca 

y se colocó la substancia en un Brlonmeyer do 250 ce», con 50 ce» 
de HgSO^ al 5$ » calentando a ebullición y a roflujo durante 3730 
has

So dejó enfriar» so midió ol líquido ob- 
(42 ccy) de color amarillo claro» con abundante precipitado y so*
filtró por goochs

So recogió aparto el precipitado» so se
có a la estufa a 120*0  y se pesó: O»20 g5» lo que representa un. 
40 fa del total do glucósido desecado utilizados

So determinó ol punto do fusión ordina
rio y el punto de fusión mesóla con una muestra de quero otina pu
ra» con los siguientes resultados:

i

Pt do Í*Í  313°-316’C
2; do f» mazólas SIS’-SIS’C

Calores quo oolnoidon con loo publica
dos por los autores (13)>
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Ibtorminaoidn de, glucosa y ramnosa«-
B1 empleo á& este método, propuesto por 

Conecten, Cordón y Martín (1944), tiene la ventaja sobre el método 
químico, de ser muy útil en los casos do que no so dispone de una 
concentración en general grande en el líquido proveniente de la 
hidrólisis ácida«

Por otra porto, posee una perfecta espe
cificidad en la que concierno a los glúcidos en particular y sobro 
todo en los casos en que» como la glucosa y ranino su poseen sus eos 
finientes de partición bien alejados«

J31 fundamento del método es el alguien 
Sobre tiras rectangulares " Standar d**  de papel do filtro iHiatmahMÍ 
y sobro una línoa de partida, se colocan varias gotas del líquid 
que se ensaya« A continuación y por el extremo de la tira do pape 
Jomada como base, se hace pasar por capiluridad un solvento como ex 
butanol y se deja el sistema en estas condiciones durante 24 hs«

Jün estas condiciones, la partición del 
soluto tiene lugar entre el agua que de por si lleva la celulosa 
del papel y el solvente que se moviliza sobre la superficie de las 
fibras de celulosa del papel do filtro«

Ahora bien, la distancia a que el soluto 
es movilizado por el solvente a través del papel, os una función 
directa de (I) el coeficiente de partición del soluto í entro 
el agua y ol solvente usado, (2) el volumen do agua limitada por 
unidad de superficie del papol de filtro después de la irrigación« 



y O) volumen de) Soliente uhlízado , roedido |ody unidad de Su- 
focTj-icie de) Joaf>eJ. ■Sn las experiencias, los faotores (2) y

(3) se suponen constantes debido a la uniformidad de la textura 
del papal utilizado, espesor y contenido en agua; por lo tanto, 
en condiciones ideales la distancia relativa (Rp) a que se ha des
plazado el soluto depende únicamente de su coeficiente de partición 
que está dado por la expresión:

Rj, - _ distancia que se ha movilizado el soluto
" distancia que se ha movilizado el solventes

Por lo tanto, midiendo las respectivas 
distancias a que se han desplazado tanto el soluto (movilizado por 
el solvente) y el solvente puro, se halla el coeficiente para cada 
uno de loa componentes del líquido que se ensaya; se compara con 
la tabla y de acuerdo al dato obtenido se identifica la presencia 
de cada uno de los glúcidos que se investigas

El reactivo utilizado para determinar la 
posición final de cada uno de los glúoidos que se determinan, es 
©1 NOgAg amoniacal, Be esta manera? la Ag metálica es precipitada 
únicamente en los lugares que ocupan los azúcaros» dando unas man
chas parduscas características¡

Para la realización de la experiencia, 
en el líquido proveniente de la hidrólisis áoida (42 cc)? se eli
minó el ac? sulfúrico por precipitación con Ba (OH)g y el líquido 
de filtración así neutralizado, so redujo por evaporación a un vo
lumen de 10 ce?

Se utilizó papel de filtro tfhatman K® 1
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que se cortó en tiras longitudinales de 43x12 cms«, en dos de ellas 
se trazó una línea perpendicular al largo del papel y se trazó con 
dos pequeños círculos el lugar dónde se colocaron las dos gotas del 
líquido a ensayar«

A continuación, cada extremo del papel, 
próximo a la línea perpendicular desoripta, se hizo humedecer en 
una cubeta con butano 1, permanentemente por un tietwpo de 24 hs« 
A su vez, la extremidad libre de la tira de papel se resguardó en 
un tubo simple de metal,para impedir la evaporación fÓpida del sol 
vente«

Al cabo dol tiempo indicado, se sumergió 
ron cada una de las tiras de papel de la solución de NOg Ag amonio, 
cali hasta que comenzaron a hacerse visibles dos pequeñas manchas 
color parduzco-rojizos Se esperó hasta que so consideró quo la re
ducción era ya completa (1 hora) y so prodediÓ a medir las distan
cias respectivas q quo llegaron cada una de la manchas y el so Iven 
te puro utilizado«

Ensayo
Ni 1.-

( Mancha
(
( Mancha Hs Ss.sss
(

0,021 uta«
0,068 mtss T-- iqe

( Solvente puro««« 0,30 mtSí
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Ensayo
N? 2-.-

( Mancha Hï 1¡.uí 0,022 mtsé
( Mancha N g 2í55'i5 0,071 mtsí 
(
( Solvento puro gü 0,32 mtsg

T= i^2

En estos valores hallados» calcularlos los
Rj» respectivos para cada ensayo, con el siguiente resultado:

Ensayo N? 1;-

_ D 02,1
Mancha Ni 1 ; Rf ~ o, O?

0^0

Mancha N g 2 ; Rpz
r O,*©

Ensayo Nf -

Manoha Nili R p - ¿>z 06

Mancha N? 2: Rp ’ ■ ■ O^Z^
C/^ « </

Los valores de Ry de varios azúcares neu 
tros, utilizando butanol como solvente» y el papel de filtro tfhatman
Ns 1, para 20°C de temperatura, son los siguientes:

Grlúcido Solvente Temperatura Ry
d- glucosa butanol 20°C 0,070

d*  galactosa " »i 0,060
d- manosa ” n 0,100
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Giàaìjta. £ffirp»ïfcœti 3a

0,100d- fructuosa
V

butanol æo*a

I**  ramo oa n w 0,320

ItQctoon n n 0,0

Koltooa tt « otoi

Com oo puoáo comprobar, loa vuloroo do 

Kjg» halla do a en nuootrao do tomín adono o coinoídon oaal osnotanan*  

to con loo quo corro opon den a la cluoooa 7 ronnooa an ol cuadro 

lnoorto: por lo quo oonoluínoo oatdblodondo quo la rutina aioluda 

00 to comportado on onta dotomlnaoidn cono ló ootablocon loa di**
voraoa antoroo consultado e**

«• ••• WMMMIQ Q 0 0 Q Q 0 •» ■
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CAPITULO VII

CONCLUSIONES GENERALES.-

Ib las inflorescencias de la Hyfirangea
macrophylla (Tunberg) Ib Candolle, se ha aislado rutina, glucósido
flavonÓlico, con o, con un rendimiento máximo de
0,36% calculado sobre »materia seca?

Se realizó un estudio del rendimiento en 
relación a la distribución ¿eográfica y diversas otapas en el des
arrollo de la planta; en el primer caso, se ha comprobado que, la 
situación geográfica no influye sobro el rendimiento, ya que los 
ejemplares han sido recolectados de zonas con una topografía y con 
diciones de crecimiento muy semejantes; con respecto a la influen
cia del períddo de crecimiento vegetativo, se ha comprobado una 
relación estrecha de dependencia, en el sentido do ser máximo el 
rendimiento únicamente cuando la planta se halla on pleno desarro
llo (0,36%), para disminuir y hacerse casi nulo, cuando la planta 
nntra en declinaoións (0f04%),

Eué identificada como rutina por deter
minación de 0 é H, punto de fusión, poder rotatorio, solubilidad, 
hidrólisis química y espectrofotometrías En todos los casos, la 
substancia ha satisfecho las condiciones de pureza y especificidad 
publicados por los autores consultados«- 

oooOooo
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