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CAPITUULO;Z;=~

Introduceidén:-

La roelizaoidn de osté trabajo do tosis tiono
como objoto la invostigacidn flo la oxistoncia do la ruiina on lasg
infloresconcias do la espocic vogotal Hiydranxea macrophylls {hor-
tonsia); |

51 bien ol conoaimiento do oste compuogto se
remonta al afic 1842, focha on quo fud aiclada por A.Velss (2parma-
gougtiche Centralblatt, 13 ., 903 (1842), solo reciontonente so tuvo
la primera ovidonecia do que posoe una.propicdad torapéutica’ de mu-
cha impoptancia, la de su favorable: sceidn on la roduceidn g 1o
fragilidad anormal do los capilares. sangufneos del sor humano y de
cuyos alecances y verdadero significado en la'terapéutica.mqu:na.
g0 hard meneidn en 1la parte desoriptiva de este trabajos

En virtud de ostos antocodentes, fué nugstro
propésito emprendoer esta labor eon ¢l fin dae podor lloegar a cone.
probar 1la pocible existonoia y vostorior ifidentificacidn del'ci§af
d3 corpuesto en una especio vogotal muy difundida en nuostro paia;
Con ollo,croemos colgborar on la modida do nuestro nodosto osfuor-
20 aon o0l propdsitc legftimo de poscor wa aonocoimicento lo mds com-
pleto posible do nuostra riqueza vegotal y do }aa pogibilidades

quo puoeda brindarnos cono fuonto do matorias primoras pora la in-
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dustria farmacédutica nacional;-



CAPITULO; II,-

IESCRIPCION MACROGRAFICA I LA ESPECIE VEGETAL ESTUDIADA

La planta motivo de esta invostigacidn
sorresponde a la ospocie_Hydrangea-magrophylla ( Tunborg) Do ?an-
dolle (1) de la familia deo laS'Saxifragngas (ordon Rosalas)s

En roalidad, so trata do wn clon do osta
ospocie, muy ocultivada por 1la belleza de sus infloresconcias, de
color goneralmente rovsado poro Quc~pnddq;va;iar hacia ol azulgdo
sogdn la naturcleza fisicc-qufmicqggo:ioa;suélos donde so culti-
va (2)s ” |

Plaonta horbdcoa o sub-lofiosa, ﬁoronngf
con las hojas ppuostas, simnlos, ontoras o raranonto lobuladaai
el limbo de forme ovel-cblonga, acuninada, glabra ¥y con el @9#&6
gruosamonte serrado (3);

¥lores en corimbos umbolifcrmos: on su
origen, las de la poriforie neutras, 4ds relativo gran tamafio, las
rostontes hermafroditas, pequeﬁas; El porisnto es doble, tetrd-
meroc, con ocho estambros y ol ovario inforo, de cuatro cg:pelps
concroscentoes don los ostilos libress Fruto capsilar (4):

El material utilizado on las oxpericne

oias fué doterminado por el Profesor Josd I'; !lolfino y dol quo



se acompafia una reproduceidn Tobogrdfica on forma do ojomplar ‘de
horbario, p?ocodo do wn cultivo oxistonto on la localidad do Eﬁeo—
nada (Pcias do Bs; As:i) y fub colocoionado en Enoro de osto aﬁoa

Las infloresconcias constituidas on ou to-
talidad por flores ncutras, aon poriqntbjpofuloido do color blan-
co-azulado, unguiculado algo asimdtrioo! da oxtromidad obtusa, y
esoasa prolongacidn en el lugar do insercidn; tione término mo-
dio 23-25 milimetros do sncho por 20 de 1grgb. con ol bordo ligo-
romonte ondulado y las nervaduras munifioétaa (1n sicoo)s

En esta espooie se han dofinido aliogeaor
de 50 variodades hortensos (B) quo deben roferirse a clonos do

aquella, ocuyo origen es oriontals {(China, Jepdn, otae):
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CAPI??TULO; III;-

DESCRIPCION DL FRIUCIPIO ACTIVO A INVESTIGAR (RUTIHA).*

En ol afio 1940, en ol Dopartamonto do Agri-
cultura de los Estado Unidos (secoién laboratorio do Invostipacio-
nos Regicnalos dol Este), Couch y coleboradores dirigieron su aton?
0idén hacia un tipo do tabaco quo se producia allf , do calidad in-
forior para sor ompleado ccmo tal, y que, fueora deo la niootiﬁa\qpo
so le extrnia, prioticamente no tenia aplicacidn.

Como rosultado de osos trabajoe.;obtdbbzbbcb
¢2 do este tabaco wn nuevo produato, lao rutinas

En un principio no se lo oncontrd mayof a-
plicocién a esta substancie, oconoolda, por otra parte y como fa
dijimos, desde haofa uacs 100 nfios; poro al desarrollar au fd;mnla
do estrnetura, lland la atoneidn dol autor ou oxtronma oinilitud
ocon la do Yitamina P;

Esta vitomina,llomada asf por su influoneia
sobre la permoshilidad capilar y conocida tambien como Gitrina%
por encontrarsc en leg ﬁrﬁtiav citricas,o Hesporidina, por sor &g-n
ta uno do los principales ocomponontos, fud alslada por Szont-Gyor
gyl on ol pimionto rojo do Hungrfs y mds tarde do la cdseara do
1imén; Posoe la vitamina P ls propiodad do normalizar la fragili-

dad ocapilar cusnde se encuantras sumontuda, proviniondo asf lasg
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hemorragias que tioenon este origons Pero osta virtud do 1la vitani-
na P no puede ser fécilmente utilizada en la prdotica dobido =2 la
oscaga proporcidn que so oncuentra on aua fuentos do origan. a
lo diffeil de su oxtraccidn y a mu débil podor torapéutico.

La ruting, cn canblio, quo adoméds de hallor-
80 on la hoja del tabaco, so onouontra cono so detallard mis ade-
lante, en 50 ospoclcs do nds do 20 familias botdnicaa, reculta do
mig f4oil extraceilén, y Poseo un poder tarapéutico ampliamonto u-
tilizeble en clinien médicns

Fdrm g;g:;- La putina ( Conflag 0y, :3H, 0) as dosde ol punto do viéta
quimieo; un heterdsida euyo aglucdn pertenece 2l grupe do los® fla-
vonoles (quorcotina) ¥y ge prosenta al ostado de wn pelvo mioro-
eristalino, color amarillo pdlidos. -Aunquo Ter Meulen (6) ostable-
cid que la rutina tiene por férmulsa bruta CgzH,s050,4Hp0 ¥ quo os
un dorivado do la gquerdstina y d2 un trissoérido, rammosa, Charaux
(7) enouentra posteriormente quo la £érmle correcta 0o on roalie
dad: CppHzp0yg ¥ quo ol grupo aszfcar compenonte do la moldeula os
un sacédride (rutinesals;

Cuando sc hidroliza ccn dcidos dilu{dos. 01
étor pontsmetilico de 1la rutina da 5,7,3%4' totramohoxiaflayonel,
la idontidad dol cual fué confirmada por comparseidn con un dori«
vado do la quorootina;

La rutine poseo ontoncas la siguionte L£érmu-

1la do estructura:
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HOO Hot.
Rutina :t_"_"‘i’ Hc__\
M C ’ cnb
l’enfu.hidrwi-5,53.5',4'.}10.Vonu.~3-Yoh'pos(’do.

Lo ostoblooldo por Tasaki sobro quo el nzd-
ocar, ndcloo dol glucdside, so une al rosto ‘do la noléonla por 1la
posicidn 7, os por oste incorrootas

Aunquo os usualnente poaible.:dotermninar la
posicidn de los grupos meboxilos do los dorivados moboxi-flayonas
y flawonolos, por medio do la potasa alcchdlica on calionto, ol
5,7,3' ,4' totrametoxi-fiayonol oo muy pocc atacado per ose nétode
debido sobre todo & la poea golubilidad,.dc las sales do_pogasib
obtonidas; Dospuds do algunas horas y trabajando a 200° muy pequo-
fla oantidad florcglucinol monomebil §ter y doldo wordtrico so pro=
duoon, poro la proscncia dol floroglucinol dimotil 4tor no pudo sor
soéalada;

Is por 1o tanto probable que o elovadags ton-~
peraturas, se produzaa ung conversién proliminar del 5,7,3%4' ‘to-
tramoboxi-flawonol on el 5-hidroxi-7,3}4'- trimchoxi, gque posteriox
monte sufre la hidrélisis antes mencionadaa”(e);

Propicdadog ffsicng y quinicas: ILa rutina so prosonte al ostado

puro on forma de un polvo donsc, coler anarillo pdlide, formado
por oristales microscdpicos on forma do agujas rounidas on haaees,
do lustro poco pronunciado y do roacoidn noutra (9);

Dosocada 2l aire ambionto contiene 3 nold-
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culas de agua do oristalizacidn, pierde parte do una en el aire f%
seco y aceba de pordorla consorvada on ol desodador sulfdrico o
ocalontando a la estufe: Las otras dos molédﬁlas solo laspiordo
cuands o calienta ontre 110 y 1156°C; (10);

Dogoanri@do rutina hasta poso constante on
un dosocador a vacfo, v eoloodndola nuovamonte al aire ambionte;
sosorbe fAcilnonte lo humedad atmésférica, rotermendo al ostaéqi
inicial de hidratacidn, on my pooco tiompo; La ruting os solﬁbié-
(9,10,11,12) on agua fria, en la proporeidn de 6,913 & la solu-~
bilidad aunenta rdpidJnonto oon la tomporatura, llegendo a sor ﬂa
0,5% ealentando a 100°C= Es tambicn solublo on aleohol motflico y
atf{lico, en los que so disuelve en 1la proporcién dol 20po la sodil-
bilidad on eotas condicionos sumenta tambion con la tonporaturas
So disuclve tamblen on piridina y alcohol anflice, on solucionos
alcalincs dilufdas ospeoielmante de hidréxidos alealines y.al&hli-?
nos-térross, conmunicando a las solucionqézun ¢olor amarillo pﬁiZEQ
caractor{stico: Finalmente, os completamonto 1ns?lublo on benzol
pulfuro do carbono, cloroformo y éter do potrdloos

Cristaliza f4cilmonte a partir do sus solu-
cionos acuosas, alcohdlicas e hidroalcohélicas, saturadas en ca=-
liente; Log autores (9,13) dan varios lapsos para obtonor una con-
pletg oristalizacién, variablo entre 24 horas y varios dfas de ro-

posos
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Cristaliza porfoetonmentc o partir do una s0-
lucidn de 1 m 180 partos do agua hirviamdo por onfriamionto {(9,11,14)
tombien a partir do una solucidn de 1 m b partos de olcohol motfltice
cslientes; Puede sor tamblen oristalizade por disolucidn om alochol
ot{lico enliente, diluyendo posteriormente para ovitar que las -
guas madres retengan al gluodsido on soluoidns (15)s

En modio 4cidc dilufde (16,17,18) la rutina
o3 hidrolizada por los doidos minerales, resultando una mozcla- de
quercctinu. glucosa y ranuncsa en proporocionen equimolecularaa; Preo=-
tioando la .obullicidn con HoSO4 (20%) o H C1 (1%) las soluciones de
rutina d6 hidrolizan en forma cuantitativa;

Las soluoiones alcalinas do rutina,iﬁa 039
K OH, NE40H) son inostadbles si no se las protego dol ox@géﬁa
atmosférico, que descomponon sl glucdsido eon formaalén do un c§h—
puosto amorfo color narrdn rojizo obscuros

La quorcetina reacciona on forma simllaiiéﬁ
goluclonas alealinas y oota forma do dosaomposicidn ostiploa~de ids
oonpuontos orginicos que contionen dog oxihidrilos fondlicos on po~-
gicién orto; '

Expuesta a 1la accién 4o lo luz solar, expori-
nmenta una descompocicidn scmojantos (19);

Por aacién del ealor, .undorlich (16) hn oge
tablecido que la rutina sufre una doscomposicién, quo comionza alro-

dedor do los 1256°y so haco completa coreca de los 150°C, on muy corte
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tiempos Desecada a 150°C, no pucde sor obtonida nuovamento por row.
oristalizacidn, lo que ha sido compxdbado por otros outores (203,
los quo oncontraoron que la rutina desecada & 110°C, no rotorna a su
ostado de hidratacidn original, cuarido 80 la oxpone a la accidn deo
la humodad azbiente, 18 que indicarfa la roalizacidn do un proeeso
do dospomposioidn on el senc de lo ostruotura.molecular;

Yor otra parte, otros autores han est&bleéi‘f'
do que la rutina, secads o tomperaturas hasta de 160°C, parecse sor
porfoctamente ostables En contraste con lo dicho mas arriba, 80 ha
informado tambien que la rutina desocada a tomperaturas por dobaj&.
de 160°C, vuelve a su estado original de hidratacién cuando sd‘ih‘
expono nuevanente s la sceidn de la humedad ambionte; poro no.egago-
guro on estos 62808 quo 9l proccdimiento de dosesscidn no haya';iﬁo
roalizado al vacfo; (10.12,21);

La rutina presonta una sorlo do roasciones
de colorscidn, quo harfan posiblo su identifiocnccidn por oste préqu
dimionto; Sin onbargo, se dobo tenor oen cuonta para ollo qus muoﬁé;.
flayonao, flovononas, flawonoles y sus rospoctivos gluedeidos dan;
rosultados similares, lo que ‘hace aleatorio su usc; |

Por ctra parte, o3 muy posiblo quo algunas
de las reoacciones que go dan oomo ospeoificas para la ggt}na. 80
deben principalmonto a impurezag en el sono do las mismasgs

l:- En solucionos alealinas dilufdas, principalmente do

hidréxidos alealinos y alcalincu-térreos, la rutina desarrolla wns
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intcnsa ecloracidn amarilla. (22);

2;- Lag soluoloncs do rutina, on modio dcido débil y por
agreogade de Clollg on solucidn, produeon una eoloracién rojiza (23{;

3;~ La rutina on solucldn desarrolla una intonsa aolora-.
oidn verde, por agregado de unas gotas do Claﬂo on soluoidn acuosa
o alchhdlica. (22);

4;- Reduoe répidamente la soluocidn de nitrato do plata a-
moniacal, dondo el ccpojo de plata caracte;istico;

5.~ No reduce ol licor de Fehlings

Proplodades farmacpldminsnet,;- La primora roforoncia que oncontranos
gon regpectc a las proplodados farmacoldgicas de.la ruting, o dobe
8 Garino y colsb (24) quiones demuestran la existondia de unas lipora
toxicidad en ol compuostos Lo comprobaron inyectando por via endova=
nosa a un perro, 1 grano del glhceéside en solucidn débilmonto alca<
linizada por carbonato de sodlo y utilizando cocmo tostigo ctro pofro
al quo le administreron una desis mayor (doa gramcs) por via oral.
dol niasmo compuosto;

En ambos casos, comprobaron 1a rdpida elini-
naoidn de la drogs por vino urinaria y la prosoncin do nds dol ’7035’
de la dosis administrada al cabo do sois horos dol oom{gpxo do lo
exporimentacidn;

Fokudas (25) oncuontra en la rutina una fuor-

te aooidn diurdtica ouando se adninistra por vin oral, ¥y ondovonogfa
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on conejoss; Tambion ecfectuaron le ins$ilacién ondovenosa de rutina
on log mismos animalog de exporicnele, on colucidn Ringer, y cone
probaron que la suporvivencis del 100% de los onimales de pruckma
no conseguia cudmdo la concentracién mdxima de la soluoidn no .ora
mayor da 70 miligramos %;

Un porcentaje de mortes dol,100% obtuvieron
oon animales 2 lcs quo se les adninistrd rutina sin el modio de
Ringer aomo vehiculo del compucoto uctivo;

Roalizadas otras oxporioncias on corazdén do'
ranag mantonidas en vida por circulacidn artificial, nota ol'autcrf
oltado una lipera estimulacidn de lags cgytraccionos oardiscns por
invoccionos de rutina; asimismon comproﬁd una vaggdilutnoidn goﬂb;al
con la consignionte disminueién do la presidén aa;gu{nca on los vas
soe afeatadoas

Uasoré y Paris (15) prepararon una solucidn
de rutina on aleohol sl 30‘/’0 ¥y piridina al 105 y la inyootaron Gz_:g
porros por vis endovenossa, somprobande los d8focton do wna ligera
toxioidad; La polueién de piridine por si scla produce hipotonsién
oon una disminneidén del volumen sanguinos sin actuar sobre ol corea
zdn.,

Con una soluoidn contoniends 1,5 por Kilow-
gramo de peso, comprobaron en perros una disminueidn de 1la prosién
panguinea de 3 & 5 ome: por debajo de lo normal, con una porsiston=-

ailan dol efecto do 3 a b6 minuton: o comprcbaron diuresis y por ine-
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yeeoidn intraporitoneal on conejos de 250 a 500 mg: por Kilogramo
de peso, no encontraron ningdn ofecto tdxico postarior; o fué po-
aible numentar las dosis de exporimentacidn, por la toxicidad proe-
pia do la piridina;

Funddndose en quo cobre ygs animalea doido-"
asefrbicos dofioientes es posible domostrar la actividad de varios
fiawonolos, Sowin (26) inyeeté on un conejc una dosis do 150 milie-"
promos do ramnebol-rammésido, durante 70 dfas seguides ¥ o razén do
uns dosls disris variable ontre 2 y &5 miiigramos;

La reslstoneisn capilar, ostebloeoida al co-,
miengo do la oxnoriencia, fud observada al cabo do 12 nmigna aunene
tada en un 40%; -

Bl 4rataniento fud eusponégﬁo. para dar LQL
ger & la administracidn de écido asedrbico { 2 miligramos poxr dafa)
y sucosivamonte fueron formando lcs valoree de la rosistencia copi=-
lar, pars oonclulr comprobandc que ol dcido ascdrbico no tiénezlé;'
propledad de mantenor la raesicteneia capilar ol nismo nivel Quc)el
rarmebol-romndsides Ademés, realizando observaclionos dlarias con 1a
administracidn de rutina y ramnebol-ramnésidc on conejos con fineg
comparativos, comprobaron quo ambos compuostos presentan aproximas
damente la mlams aotividad, como lo demuestran on la tchla que seot
transeribe a dontinuacidn, y on la que tembion se consiggan 165 ro=-

sultados de las misnas expericneias con otroso glucésidess
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Ejonplos do sunmonto do 1la R:O: s Dara

1 mgrs do subst:y oxprosada en oms déﬁg

Ratinasssssssassss 8,50 (de 13,5 a 22 omaa)£
Quercetinasssssses 3 fd¢ 8,75 a 11,75 cmas)s
Ramnetolerannésido 10 {do 15,50 & 25,50 cmas)s

Extracto Orange RY1 3,50 (de 16 a 19,60 cﬁg{,:
" *  nga 2 (86 14,50 a 16,50 cmos)s
Hesporidinasssssss 1 (do 15 a 18 omss)s

o
Rs03; resistencia oopilar;

Conoidoracicn do los onsayog clinicos roalizadog:, +~ El emplevo de
la rutina on la terapéutica del sor humano consfi%hyo, como afirna
JyDi Ratoliff (27) ol importonte y nuovo uvao do uan vieja dtogui@
deacubiorta por Veis on 1842 y que promote quiter a 1a vajez une
de sus peores poligroaf ol ataque oosi siompro mortal do la apople-
j{a o darraoms corabral:

"El hombre as tan sonme-aomo lo son sus'ar-
terica" , afirma un viejo adagzio en loa gnales do la modicinas A
través de los afios ha oonservado su valoy, aunquo o8 nuy probablo
quo caa verdad conosida do antafioy, hayn hoy on dfs oxperimentade
clortas modificacionea;

Una do ollas, es que on lo metualidad, en lu-

gar de sceptar como 1rremediable ¢ inevitable el ataque coredbral

por ruptura de los capilarcs sanguinoos en la edad avanzada, podo~



w 20

nos al menog intontar su eficaz romadio, o0s dooir, consorvar y pre-
servar la salud dol ser humano, no obstante padocer una afoceidn
artorial do esa naturaleszss

Huchas 1nveatigaoionc§fmddioas se dodiitan hoy
& los problemas y nohaques de la vejes, ospociq}ponfo rolacicnadas
oon la bipertonsidn y todas sus aompliéaoaneszfﬁf-ql 6ass 4o la

apoplojia noa cneontramos, al parscer, mejor cclooades, al fin;

Dicha enfermedad o3, como dijimoa, uno do
los peligros mig serlos do la edad avanzada, oomo a veses ﬁaﬁbiéniée
la madurazs Resulta de la ruptura do un vaso panpguineo en ol core-
bro y puode hacor sucumbir en un atagquo o puode tomblen converiirw
tir a sug viotimas en paralf{ticos, totel o pareidlmerte, hasta que
se ropite el ataque, en quo ontonces es ooi eognfiﬁa&. mortal;'To-
do ello, consecucnoio fundamontal do la rTuptura do 1o linea rital
arterial;

Do por gf, la ostranctura anatdmica do lom
oapilnres sanpgufneog cs sumanonto £rigil 7 cuands ostd anmentuda,
nos oncontrenos ante mn eotado patolégico dononinado "fragilidad
capilgr anormal” y ocuyo origon no ha sido posiblo dilucidsrio tom
davin;

Y 1o qua se ha lograds hnata hoy en dfa, o8
comprobar que la rutina astds como un agente terapbutioo eficog en.
el tratamiento do ose estadc patoldgloeos

4"
Como se sabe, los vasos sangufnoos dol ouorpd
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formen un sistema eontinue que puede dividirse en tres partes prine
cipales: a) ol pistoma arterial que lleva la sangro desde ol cora-
zén; b) ol aistema venoso quo reccle la sangre‘qo lon tejides y la
1lova al ocorazdnj o) los capilares, que fbrﬁén une vasto rod do pe-
gueiios vasos quo penctren en toéop los tcj{doséz sirvan para wair
el sistema arterial con el vencso. Ea en los sapileres donde tiene
lugar el intoroanbio do oxigono y substencien nutritivas por ol
CO% y demis productos do desocho do las células; Le parsd do un oa=
rilar gonsiste on una capa enlotelial dolgadn y transparonta, éor«
mada por oéinlas unidas estrachemente por uh aemonto intorsticlai.
1lamddo doido hinlurdnicos Esta dolgade caps do délulas ondotelig-
los e reoudbra las arterias y vanas;,ﬁl 8££met;oM§a'los capilares’
varfa do 2 g 15 micronos y su longitud de 0,26 aiQi?E mm; Log nmis
pequefios se encuontran on ol sorebro y en la muessz intoestinal ¥
los mayores en 1la piel y la nddula éseas Un intercambic contimmao
de 1fquidog tiene lugar ontre locs tojidos y ol torrento sirgulae
torio; Cuondo las paredoes capllarng adquiaron una- fragilidad onore
nal, bajo oloertas condicionaes puedon romporse  y pernitir ol paso
de la sanpro a los tejidos; Cuando allo courre an 1leog vias visun-
les, se preduce la goguora, todal o parcial; cuandc sa pr6éduce wn
ol acarebro, queda abviortec ol canino a la rupturn do vaso3 nds grep
dog vy a 1a apoplejia;

Loy odlculos indican quo una do ocada cineo
porsonag aon alts preoién artorial tambidn tionen oppilaros frigie

los; osas porsonas son diez vooos mng proponses o los ataquos apo-



pléticos gque las personas eon vasos senguiness normaless

Una ruptura da lso capilares da lugar a2 la
formaoidn de poquefias petequies cuyo mimoro verfa conl la intensi=
dad del trauma y el grado do fragilidad oapilur.del sujeto en obe
servaoidn; Estoe fondmono permite medir la iéslatoncid’oapilar. M=
tilizéndope para ello divorses procodimientos,’ ﬁa‘ dos todos on .ol
aumonto de 1a presidn intrascapilar o bion provoc;ﬁdo en ollos una
presidn negativa, por succidn on las zonas corrospondiontoe:

@1 procodimionto mds conceide ontre log pri
meros ¢s ol do Rurpel-Leode, quo consiste on la arlicacidn ds un
torniquete, geoneralmonte un manguito de aparate do presidn, ol que
s6 infla algo por oncimn Qe la rrosidn diastdlica. nantoniendolo
asl{ durante uncs cinco minutos. Si 1a rrudba cs ncﬁitiva aparoscen
& 108 pccos minutos de aflojado ol torniqueto. por dobajo del pie
tio de la compronidn, una cantidad do potequias, on niénero grosos
ramonte proporclonal a la tandencia a log homcrraghas dol onfermos
Eormalmonte no dobon’ sparcecor més da 10 a 20 potequiess

Bste procedimicnto, oi bieﬁ“&a.una idea a=-
rroximoda del estado de lcs capilaros on 1o que o cu resistenia se
rofiore, no proporciona datos cuantitativeo que rormitan hablar de
grados do anormelidad, 0 comparar las varlooiones que pueds sufriy
bajo lu aocién de distintas oausaﬁ;

Bl método do Gothlin, pormite, on cambio
hacer a la vegz apreclaciones cualifativas y cuantitg?ivas. por 1o

quo ha sido empleado por cazi tecdos los autores qud 80 ocupadon
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de esto tomn: 4 continuacidn doscribirsmos su tdanieat

1@ i~ dorcar una zona circular do 6 om, do didmetro en 1la
cara antorisy de ambos antebrazoss Individualizar todga los puntes
6 monchag que so encuontr?n dentro de esa zona y que pucdan ser

eonfundidos con patequies;

.

2¢ - Presionar oada brazo con un manguito de un esigmomp
némotro condngm mantenicende durante 16 minutos una presidén de 35
m, de Hgiy, aflojur ol nenuitc, morcar v contar les petoquias op
cada una do les zones olrculares, oemploando psya ¢llc una dbuona |
luz y unu‘lupa da 5 Do su oquivalento;

3% s=- Dospuds de una hora o mds, ropotiﬁ‘lh cporacidn,poro

elevondo esta vez la prasidn hesta 50 mm de Hg.

E1l Indiocoe petoauinl se celoula do la siguf%gh
te manora! Al niémero do potequias oncontradas a lon 36 mms do r::m:‘,:;"-Y
curio, multiplicado por Wosp sgregex ol nfmorc qua so chcuontra
dospués de comprimir a 50 mms In dbase al rosultado obtenido &0 eon,
sidera que la frogilidad ocapllar og pormal 91 ol fndice es 1gua%$g‘
inforior a B8 eantd aumontado o es znornal ol su valor alaan;a ails.
¥y ostd on ol 1{mitg! poro probablomante os ansrmal, ei ol iéqage
osclila cntre 9 y 18;

Para gunmr tiempo, la soganda parte dol pro=
codimiontc puodo onitirge en lag simientes circuns?f%ciaaz 18)

ocnando olnndmero do petoquiasp dospuds dol primor {iempo dol oxamon



os da 2 o menoss En estos casos 8o puede considorar quo se trata do
un individuo con fragiliédad capilar normal; Cuando ol ndmoro do pe-
tequias no sobroposs de tros, casil siompre go trata de sujetos nore
malea; 22) Si on ol primeor raauento 80 onoﬁéﬁtran 6;9 nds potequian,
puods oonsidorarse cono anormal} 3') st la pruobe ya fué hocha en.
otra oportunidad, so puodo comparar ol rosulégggj>btenido ean el pngl
mey tiempo on ambag oeasiones; Egtc, siempre!qua haysn transcqrri@of*
per lo menog tres semanas ontro una y otra pruebaa Lg degunda«ﬁarh'
t6 do la prueba debe realizarse on todos los ausoa on que g6 prage
tique por primeve vesz, y'quo on el primer tiompe hayan apareai@g
cuatro ¢ oinco potequiass Dobo realizarse tambidn en la maycr‘p;g-
te de lds ocapsop en que se nan ancontraap 3 poto&ﬁias en cl primqy“
tiempo; | 1

E1l prinor informe olinico sobre oste nueve
uso &¢ la rutina so debe a Griffith, Couch y Lindanor (28), pub1§w
cadsc on el afio 1944; En esto ostudlo cooporativo. le rutlnag fud';a~f
ninistrada a cuarenta paciontos con hipertonsidé arterial maligma
¥ que a su vez nostraben un inoremento anormal de la frévilidad
oenilar, medido por ol Indice Petoquial ds Gothlina

Una daesoripeidn complota dol método;scguido
‘08 transeripte a continuseidn: la rutina fud administrada por vih
oral en cdpsulas cuyo poso era de trointa miligramos cade una..gga
vez ol dfa, aumontando la administracidén a tres voces por dfs duran
te varias semunaa; El Indlee do Gothlin fué dotormidado cada’ troa: d

euatro horas y poer d1ltimo se fuéd estudiando leos voéiblﬁidnﬂfaotoa
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téxicos 4ol mediconontos, sin oncontrar ninguia evidencis posibles

Un paciente murid do apoplejia dospuds de
dos somanas del conmlonzo do la medicacidns Onco més fuoron objeto
de una exyoriencis més duradora, que se prolongd poﬁDun espacio do
tiempo comprendido entre doee y- diez ¥y ccho . mese -

Lg fragilidad uapilar mania,por el Indiol
de Gothlin volvid = ser normal en ccho casos da los tratados ol co-
bo de dos meses del comionzo do la experlencias Zn los tres womten-.
tes, pormanecid sumontada la fragilada anormal y on uno do ollna,
se produjo un staquo de hapopiiifa con he@iplojfa:bersistente;opa-
tro meses despuds dol comionzo de la medicaeidns

Ninguns oomplicacidn fué cbservada duranto
el perfodo completo de la obsorvecién en. dlaz aé’ los paciontes,co-
mo g9l tambidén ninguna modifieacidn de importoncia en los vulores
do la presidn erterial; )

En dos pnciontes que so auapondid 1a modis
cacidn ocon rutine dosiiuds do hoborso lograde el rostablooimionto
normel de la fragilidad capilery ésto volvid a sor enor al al oabo
do sels aemanaa;

Comd oénclusidn final, ogtablocen los anto-
ros que al menos on oiertos casos la rutina‘5;¥oce toner la propid~
dad de disminuir la fragilidad capilar on pRclentos cnya frogilis
dad se oncuontra sumentads (29); -

Soarborough {(30) afirma quo®ha estableaide

de manera incuestionablc por ensayos olinicos la aoctivided de la



.

rutina: Su potencia o3 «lrodedor da 5:000 uhidades provisionalos
por 100 gramoa, dafiniénda?o‘lp unidad provisicnal como la astivi-
dad ds un miligromo do W;Safsl; cunndo ©s ensayads en conojos para
la determinacidn de la presi&n-u?i?i?a‘potequ§a1 como deseribe
Badharach (31) y colshoradores Wi;S;P:il; og gnﬁg:;apéraoiﬁn hecha 8
parvir de harina de gurteza da anaranja aiguigpﬂé?ﬁl p:oecdimién%é ‘
do Sgent«Gyorgy con algunss modificaclones y‘gggloada en soluci&ﬁ.
aguosa con 19% de coleio soluble;

En Abril de 1946, anto 1la Conforencla de:la
Ameriosn Chomieal Soolety, Couch y Griffith (32) prescataron un in=
forme tiimlado "cl}nieal Studies on Rutin therapy in Inoreasad-cé-
pillary Fragility"s o

En un total do 1219 paotantos, ostudlados
gurante un lapso quo ogeild dentro de los dos afios y modio, 21.75'0
gsea 255 do los mismos padecfen do frogilidad capilar auncntadas Tow
dos olloa fuoron tratados con rutina, 60 - 120-mgrs: por dfa y por
via oral; la frogilifiad ospilar rotornd a-lo normal en ol 80% de
log casos y s36 manturo conctante; Algunos de estos casos, continnaoe-
ron haje obgorvacién large tlompo, ¥ on vointe do ellos gg’tuvo COw
nooimionto do ataques apoyléticos; En todos los ocscs, la $rogilie
dad capiler volvid a la nocrmalidad y no oot tuvo conceimionto do
nuevss ataquos;

Tambidn se cstablecidn quo ?n vointe casos

do hemorragia retiniana, fud cbmorvade uns notable &bjor!a y gua

en cuatro de elles ocurrieron postericrmente nuevas homorragicss
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Por dltimo, ostablocleron dishos autores qué
la rutine no aparenta tenor ofeotos tdxlcos on las dosis utiliza-
das, a lo sumo g6 notaxron sintomas aldrgicos hacla ol trigo sarroe-
aeno, ?uonte do la oual fué extrafda la droga pora las oxperimenfgow
cioness ‘

En uns serie do 32 onscp divididos on ééigﬂb
grupoa, Shanno {(33) demuestra que‘la rutina no es téxica para éi
sor humsno en las dosis ompleadas: Troco de ostos pacientea,tenidd
fragilidad capllar sumentada y todos fuevon -tratedos con rutina:‘
Otro grupo de onas personas fuercn tratadas con bio-cianato.&e‘§§;
tasio y rutina al mismo tiempo; Do estos, siete tenfan la fragifié*
dad capilar normal, mantonida eon dosis oonvonieﬁﬁps de rutina.imiqn
trag dos de los tratados con bio~cianato 8olamdhf§ progontaron -
inoromento on ol Indice de Gothlin, que finelmente volvié a sor nor-;
mel con la ddministrasidn de rutina;

In un pacientae oon ol.Iﬁh;ge’do Gothlin in=-
ocromontado, la rutina fué aduinicirada onvpriﬁ;ffiégar. e continupe
eidn so lo adninistrd blo-cianato despuds. que ol {ndice volvid a
par nurmu} v 08f fud mantonido 6l nivol normai po¥ 1a moé{cacidn
nombinadda’:

In dos oasos ds homorragia pulnonar' do ordw
gen dosconoaido, la rutina fud administrada con cezo total de la
hemorragla y rotorné a la normalidad dol Indice de Gothlin;

;
Concluye su informe aptableciondo que la ru~
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tina tiono une accidn on la fragilidad capilar quo parece sor igual
opposiblemonte suporior a la que muestran los compuostos del grupo
de la hosperidina;

Griffith, Lindauer, Shamno y Couch (31) 6039
oribon gus oxporioncias clinicas on el oetudio ﬁo 1la rutina. Fué '
utilizada una dosis diaria de 60 mgrs on ol 7&%-& los paoiontes.
on forna orol y dividida en tres adninistracionos dinries;

Bn 0,55 do los oasos, la dosis fud my sue
porior, do 180 mgre. pcr dfa, y conclusién dofinitiva, osiaoblocio=
ron que 0l Indice do Gothlin vclvid o la normelidad on ol 75% de
lop cacocs, con varincionos do poeca importancios en el resio do los
pacientes tratados:; Por dltimo, que la rutina puode gor administra-
do ¢on buonos resultados al comionzo del tratamiqnto. ¥ contlinuar
éste con lo torapbutica aldsioca de los hiocianatcga

Reclontemente, el "Councll on Phaormecy and
Chomistry" de E:zE;U.Us (34) publicéd un informo oftctéldlrospeocto .do
los nurorosos artf{culos aparccidos on la. pronan amarécana anuncian=
do a la rutino eomw una drogo maravillesa en ol tratamionto de la
hiportonsidén artorials s

(S

lanifiosto quoe en realidad todavia no 09'po

oiblo dar a este nuova dregn una inporiancia mayor que la quo 1”’?la
oxpericiacias realizadas domuostiran y que por lo tantc scn 1nfuﬁ 8 i?
Gos ¥ hasta pexrjudicisles los informes quo so han ﬁﬁblicadOS ﬁntﬁh 1
sobre 1la hipertensién artorial como afecto secundario de su &ooidn ),

torapéutioa en la dimminueidn do 1la fragilidad capilar aunontaga~;



- 29 =

¥y on congacucncia - concluye ol informo - o8 do osporar quo colo
los estudios oclfnicos dol futuro confirmon lo quo ahora ne vati-

cinans;
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CARPITULO IV

CONSIDERACION IE-F0S ETOIDS DESCRIPTOS PARA LA EXTRACCION E

IIENTIFICACION IE LA RUTINAz- |

HIunmorosas son las fuontes de origon que so
hon ostablocido para la rutina, al punto que so ha comprodbado qﬁe
og uno do los glucésldos mds distribuldos on ol roino vogotals '

Fud aislado o 1dent1ficadgipor primora voz
a partir do la Ruts graveolong (VEISS, 1842) y'absdo coe ontoncos
han sido sofialddes numorcsas eapocios; Charaux (18) establecid que
sa halla distribuido tanto on las floros como on las hojas do nés
do vointe fanmilias do Dicotiledénoas, como tdmbiﬁn lo gofiala Go~
114n (1}). gl cormnicar en una resumen quo a continuacidn so trans-

eriho, todas las ospocios vogotalas on quo habfa 8ido halladoi

Fenilig Lspoocig Organo
Rutdcoas Ruta gravoolons H Hojas

Caparidicoas Capparis spincoa
Papavordcoann Egeholtzia califérnica

Violdcoas Viola tricoloxr "



Familia

Loguminosas

"

"

Mirtdeoasn

Araledooas

Fomilia

Globulicoas
Borraginidcoas

Solandsoas

"

”

Olodcoas
Caprifolofcoas
Rubidceas

Poligondcoas
Saolicicoas

Santaldcoas

”

= 3]l =

Espocie
I, Dlglipétalga

Sophora japénica (L)
Tephrosia purpdrea
Davicsa 1latifolis

Eucalyptus macroryhchia (L)

Hodora holix (L)

Eapocio
I1I; Gamongtalag

Globularia alypum
Lithsporrum officinale (L{
Solanum tuborosum |
Solanum lycoporsioum
Micotiana glauoa
Forsythla pendula

Sambucus nigre

Galium cruciata

III; Apftalas
Polypgonum fagopyrum

Salix triandro
Osyris compreasa

Osyris abysainica

Organo

Botén floral
Hojas

i

"

”

Orpmano

Ho jas

\(

o
Floros
Ho jan

"
ﬁlorcs

33

"

Flores y hojas

Hojos

"

u

Postoricrmonte, Js Couch y J5 Hepghski (353



aisloron rutina on una variedad do hortensia do jardin, Hydranpes
paniculata, vars grandifloras

Se comprobd también la presoncia do ruting
on ¢l tabaco curadc al humos: Inicialmente fué osta fuonto lo indica-

da para la oxtraceidn on oscela industrial flol gluodsido en loa "La-

boratorios do Invostigacionos Roglonaloa dol Esto.it '
i'inistorio de Agriocultura do los Estados Dnidos do Norteamdrioa (19).

Sin cmhargo cl rondimiento ora nmuy bajo,
alredodor de un 0,4%, por lo que fueron ostudiadcs otros tipos do
tallhegs, ospocialmonte los curados al alre, pero sa oncontrd tarbién
que contonisn poquefifsimus cantidades do rutina. Dobido a ollo.*.y
nl costo olevado de lao matoria nrina. la droga tonﬁp un precioc con-
9idorable, por lo que J sCouch, J; Haghski y Krowq9n£(14) iniciaron-
onsayos con ol fIn de hallar una fuento mdslocondﬁica de rutinu;

Do todog las numorgsas ogpociesn vegotalog
cstudiadas, lo més pronisora fud ol alforfdn, o.tripe sarracono
(Polygonum fagopyrum);- % ,

Las invostigaciones do Js‘géuch y ¢olcbora-~
doros acnaintieron on ostudiar ok contonido~on rutinan da 1as plantas
en diforentes etapas do su orecimiento Yy on los diforcntos 6rganoe ’
de lts nmismes, tallo, hojas ¥ floroa..obtuvioron un rondiniontodel’
3=-5%, roduciondo considorechblomonto -6l costo do la droga; Comproba-
ron tambidén quo ol contonido do rutina os mds olovado ?uando lo plan

ta ticne do 3 o 6 capullos y doeroce oon su madura016ﬁ§ Cuaondo mla

o “
planta ha dado gomillas, contione muy pooca rutina;a§;;ho dosoca lon-
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tamente, so piorde un gran porcentajo do rutina, por lo tante 1la de-
gecacidn rdpida 6s osoncial para la oxtracoidn de rutina;

Ya Schunck (11) habfa hallado on osta os--
pocie y on sus florog,rutina en la pr0po;cidn;dol 8,11% Yy Tundor-
1ich (16) un rendimionto suporior, ealoulado oﬁ"ﬁﬁga%. a partir do
las flores secas de la plantas

Brandl y Schartle (36), hallaron un rondi-
mionto de 1,7B% on las hojas freseas, 0,71% on las floros froscas,

0,09 % en los tallos y 1,02 % en la planta total scoas

Hétodos _do _oxtracoidn

Los métcdos quo so hm dosgriptm para la
oxtraoceidn do rutina a partir de varias qépocies jbgétalas, utili-
zon alcohol etfllco, agua aalionto y 4eido acdtiéﬁ tembidén calienta.
oo sqyontea: sin ombargo, on gonoral, so utlliza ol primorc do }oe
monc¢ionndos, por no presontor los domds, &onta;gs que hagan do uti-
1idad su omplaos;

Schunk (11) obtiono rutira ¢ partit dol ol=-
forfén o trigo sarraconc, ya sea ompleoando la ?lantd~verdgfo%1a rlapn
to ospocialmonto descandas Para oxtraorla dol alforfén vord“; la plon
ta ontora os maagorada on aleochol atflico durante 24 horas, 15 colu-
cidn mo reemplaza por alcohol nueve y so doja otras 24 horaslon na-
coracidn: Por conoontracién del oxtracto aleohdlico modiante dooti-
lacidén, so obtieno una mezela do rutinsg, matoriag’ grdéia y pigmontos‘

so toma la mozela con boncsono pars scpetar las gragas: y demds 1mpuro
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zag ¥ ol oxtracto asf purificado so toma con apua caliente, se f£il-
tra y por ropoao oristaliza la rutina; por dltimo, so recristaliza
dos voces en agua parsa obtonor la rutina purad:

Han sido dosdrtptqs;:gpbién nétodos para

la extraccidn do rtitina partiondo do las hoja%ﬁﬁﬁf ores socas "dol

alforfén (19); Uno de ollos, utiliza agua calgonﬁé‘como solvontos

RS
RS

Las hojas y Tloros ggﬂ;édparadas dol tollo
y molidas; se hacen tros egtraociones de trointa minutos cada ﬁna;
quo separan el 97% del glucdsidos El oxtracto so filtra y se con-
contra al vacio, lao sustancias protdicas y coloidos so coagulan
con alcohol al 95% ¥ oo gsoparan por filtracidn; ol filtrado =) é-
vapora hasta separar casi todo el aleohol, rosﬁ?@ando la crieta;}J
zacién do rutina, que se purifica finalnento pné*&ecristnlizaoiénz

Otro deo los métodos dosoriptos omploa al-
cohol do 70°como solvente: So prepara, como en ol mdtodo antoriér.
un polvo fiino do las hojas que se traﬁa con tges oxtracclonos déﬁ
12 horas cada una; ol extracto se concentra ’al vqaio. las grasas ¥
otras substancias quo se oxtraon también con dlcohol, dilufdo, so
oliminan por filtracidén on ealiente vy oxtracq}dn con bodccno; Lo
rutina oruda os rocristalizada dos vaccs on agua para obtonor ol
producto puros

Charaux (18) doscribo el sipgulonto nétodo
para la oxtraccidn de rutina a partir do varics vogotaless: Lauplané

ta seca y pulvorizada os agotada por alcohol hirﬁio;ﬁo. ol oxfracto
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alcohdélieo o8 adicionado do agua calionte y filtrados Dospuds do
un onfrianiento convonionte, so lava la gsoliucidn acuosa con dos
veces su volunmen, de 4tor; so docanta y por enfriamionto comion-
zan a depogitarse los criatales do r&tinﬁ;’ﬁﬁgggpooios vogotaloo
con oscaso contenido do este glucdésido, el,doPZg} 0 S0 produce -a
partir do varios dfass Ocaslonalmento os noébséf;o ofostuar una:
concontracidn para obtoener la scparacidén dol élucdoido;

Otro método omploado para la oztracd%dn
de rutina propuosto por Bridol y Beguin (37), utilizado en-las”
hojas del Salix triandra (salicécons), so basa on los linganion-
tos genoeranlos do los métodos ya descriptoss Ug%}iza. por una paﬁé
te, hojas reccogidas on plono desarrollo y'por‘b;?a, hojas y flo-
ros jévonos; todo es tratado por digestidn enmqloohol hirviondo,
80 olimina ol aleohol por dostilacién on bafioc do ague y ol rosi-
dio se toma con éter para climinar 1aqfﬁatorias grasas; sc tona
ol mareo con agua calionte y por ropébo. lahﬁglua}dn acuosa doja
dopositar log cristales on forma de agujas ;&arillontus caracto-
risticas: (. 

Js: Golldn (17) engao la rutina utili-"
zando como solvonto aleohol de 80°calontande a obulligldn. fil-
tra y olimina el aleohol dol fdltrado por dostilacidn, ol liqui;
do acuoso os lavado con 4tor para olininar las impurozaa%y la
rutina oristaliza finaslmonto por roposo; la pu#iff&ﬁpién 80 ob=
tiono por reeristalizancidn usando alcohol etflico ggiuido como

v a4y

golvontos
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J: Couch y J: Naghski (35) extroen la
rtina a partir de una variodad comn de hortonsia do jardin
Hydranpgose paniculnta, vars grundiflorq. utilizando las flores jé=-.
venes rocién oxtraidas, quo son digoridas: en aldxh 1 durante varias
horass El solvaente oo olininado por dostilacidn y<§1 rasiduo es
liborado do grasas y reosinas con bonzol: por dltimo. oa oxtrafdo.
con agua ocalontada a obullioidn filtrada; por roposo y onfriamipnto.
oristaliza la rutina que luofo os rocristalizada por disoluwoién .
on agua hirviondo;

Finalnonte, J.Naghski, I:;L; Porter y J;
Couch (13) oxtraon rutina a partir de dos variodudes do la.—g;g_
thia ponduln (6ledcoa): Seo basa, como los otrcs Wétodos antorior-
monto descriptos, en la extracoidn por alechol yc°postorlor eoncon
tracidn del oxtracto aleohdldco por dosfilaoidn u'prosidn rodu~-
cida, dllucidn con agua y nuova concentraclén pera oliminar totol
monte ol aleohols

El oxtracto es filtrado ripidanmente por
rgpel y ol 1{quido obtonido tomado oon dter, yara oliminar los ma-
torias grasas emulsionadass Finalmente, por roposo y a tomnoraturu
ambionto, durantoe dog d{as, 5o sopara la rutina oristalizada (rqg
dimionto: 2%):

La purificaocidn do los criPtglos.sa ofog

tda por reeristalizacidn a partir do asmua hirviondos

114todos de idontificacidn: Entro los métodos que se han indicado
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pora la ifdontificsoidn do la rutina, si bion no muy numercsos, on
contramos on ollos los que tienon verdadero valor ¥ los quo, sl
bien so roocomiondan, no posecn un valor dooiaiv? para ol f£in bus~
cados Ah{ oncontramos ontre los primoros, nqﬁoi?&% que go basan

en los principios gonerales que so utilizan’ naral}a caraoterizacidn
y endlisis do las substoncies orgdnicas alslodas o Bintotizadas,
como son: dotorminacién de carbono e hidrdgono, dotorminacidn:dol
punto do fusidn, do la forma amorfa o oristalina on quo so proson
ta, solubilidad, podor rotatorio ospecffico, ospcotro do absor-~
cidn y on osto oaso ospocial, por tratarse do un gluedsido la hi-
drélisis quimica y qnzimdtioa. oon‘postorior rodonocinionto dOaios
prcductos provoniontbs do 12 misnas

in cuanto a los corroesfcndlontos al ctro
grupo do modios de caracterizacidn, dg/gscaso valor prictico, so
tionen loso roaccionOS'colorimétrioaaky-1a.%5fh@idn do dorivados;

1. Dotermingeidn de carbono o hidfzgeno.

o homos oncontraddwoﬁ revisién biblio-
gréfica dol toma, maJoroo datos al rospootqf oxistiendo ung pue
blicacidn de JiCouch y Ue Haghski (35) quo homos tomado, como guia
para nuostras exporioncias:

Sin embargo y por considorarlo suficion-
te, homos seguido los prccodimiontos gonorales establocldos para

la investigaoidn oualitativa y ouantitativa de los o\bmontos que

pueden existir onuuna ospocie quizioa de naturaloza orgﬁnica. que



en nucstro trabajo so limitan a la detorminacion do carbono e hi-
drégeno: El primer olemento quo tratavos do domprobar, os ol car-
bono, ya que sin 81 no habria substancia orgdnioa; Cuando on un-.
ensayo preliminar, la substanola bajo la accidn dol calor se car-
boniza o arde con llama fuliginosa, as ovidontexaio contione car-
bono, para confirmarlo so usa ol método do oxidag}dn por el éxido
do cobre y posterior idontificacidén de los productos de reacoidn;

Do esta manora se comprucba la presencis
do carbono; el hidrdgeno so detormina por la formacidn do gotiﬁaa
de agus en las partes més frias del aparato, por condonsacidén ﬁel
vapor de agua formado y por dltimo se debe dotorminar 1la oxistgﬁ--
cla de oxfgono, aunque no oxisto hasta el~presa§to ningdn procaf
dimionto prdetico que ponga on evidencia a tan"inportensa olemon-
to de una combinacidn orgdnica: Se dosa eiompra‘ouantitativamento,
por diforgneia aon el carbono e hidrdgeﬁol

Una vesz estableaida 1a prosoncia de ostos %
olemontos, se dotermino o los mismos on forna cuantitativa. para

ollo so posa una doterminada cantidad de la’ substanoia prdhlomu.

ey

l\'

rojo y se haccn pasar los gasos do combustidn a través do apar%p ;%;
titos do absoreidn, cuyo aumento de poso dotormina la cantidag df
anhi{drido carbdénico y agua formados: A partir do loa pesos, obta*
nidog y on baso a la rclacién C:C0s y HotHs0, so hallon log pqru
contajos do carbono o hidrégono que oxisten on la auggtancia pro~

|
bloma: (38); {
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2; Deterninacidn dol punto do fusidn;-

Egta dotorminacidn nos pormito ol medic
de establecor no solo un importantisimo oriterio sobre la pureza do
la substancis que homos aislado, sino también;ggra caractorizarle o
idontificarla: (39):

S5in ombargo, noo homcs oncontrado con la
difiocultad de no cxistir para la ruiina, un completo acuorde oentrow:
todons los valcres cue so hon publicado con respecetc al punto de fui
glén de oeta subatunoia; Adond osto glvedsido pertonede al tipo db~
substancies orginicas quo no funden de uno manera nota, sino que. so
aglomern, nblanda y firalmento enhtra on descomposicidn, quo so obsq;
va maoroscdpicamente por un onpogrocirionto do toda'}a rasas Do aqﬁi
quo loc cvtores americanos dononinen a osta propiodgd "tho plastic
rango molting point® (13);

Por ostos aontocodentes hemos groido con=-'
venionte praaoticar todas las doterminacicnog,-quo .‘qi bien no encopn.
trames on 1la bibliografia consultada, nos dardnduﬁ”ddto lo mds apro-
ximado posiblae, sigulendc el orden gonersl estéﬁi&bido pera ostos og
s00 on quimica orgdnica: Asi se practicd la dotorminacidn dol punto
de fusién orfinario, oorrogido, punto do fusidn instanténos ( blook
de Fisher) y finalmonte ol punto do fusidn mozelas

Entre los sutores que hemos consultado
Js Golldn (17), sofiala quo el punto de fusidn instanggﬁqo Y:) dif£911
do dotorminar y que 6s alrededor de 196°C: -

Charaux (18) da un valer quo oscila ontro
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182°y 192°C; y cstablece que el pasaje al estado 1fquido e¢s in-
complotcs

Sando y Bartzell (40) dan un rosumon de
los valores recopilados, que ofreeeniyambiﬁn divergoneis con~los
ya oitadoe;

J:Gouch y J:llaghski, (38) ostableconvqud
on susg deuelminuuiones han oncontrado »nara ln rutinn nn punte” do
fusidn de 190°-192°C; Finalmento, J: Naghski, W:L:Torter y J:
Couch (13} indlcan un punto de Tusidn 4o 189°-193°C; -

3: Determinaoidn dol ostado an que so nresentas-

Es asta yma daterminncidn quo si bién no
tione una importancia fundamental, 1a honos prgdgtoado tenlonds
on cuanta una rogla quinisa goneral gno t1ilda do(sospochoaaa cn
cuantc 8 su pureza, a aguoallas snhstancias que no es posiblo ob-
toner on forma oristalina, ain que por ello implique afirmaw
quo las suhstanolas amorfas no puodaﬂ!aer.vdidaagrae ospacies
quinicas: Por otra parto quisimos comparar 1? for%a oristaling
de la substancia alalada, con 1a publioada.oﬁiglvorsos trobajosy-
por obsorvacidn miorosednica y comparacidn'fotomiorogrdfioa ¥

tenor de osta manera un dato més en la idontificacidn do la subg

tancla aloladas

4; Pruobag do solubilidad:;=~

Fueron rosllzadas partiondo do una muAge

tra do substancia recristaslizada varias veces para tener la mayor



soguridad do su puroza, y de acuerdo a las divorsas tomperaturas
¥y solvontes fijados por los autoreF. como se deseribe on la par-
%o correspondionte de osto trabajos

E1l método general emnleado (41) consia-
to on caloutar la solubilidad ssturando ol dlsolvonte ror aglta«
¢ién con un exceso da la substencia, finaﬁnnﬁbe Qﬂvidida. dursn<
te un sicrto tiempo y & una terperatura f£1ija, t°; luogo s6 deua
rerosar y tomando un peso dado ds 1la solueidn 1impide, B eVapora
a soquedad, pesando ol resiguo roﬂanonto; Con las cifras Halla-‘
dag ce calculan loa rosultados quo se sxprosan srdinarianonto do

la sigulente manera: 100 g dal disslvonto disuolven xg  Go subg

tancia a temperatura ¢

5; Hidrélisis quimioca:~
Charsux (16) idontifica 1l rutins efoo=
tnando 1a hi®rolisis ddl glucésido y postorior idontificacida de
los prodnotos de desdoblamientos La hidrdiisis ia ruwalizs calon-
{endo ol bafio-marfa durante cuatro horas al éiuoésido con 100 veg
cen su peso de Hg S04al éﬁé
El dopdsito incoluble de quercetina lo
popara por Piltracidn do la solucidn deida y la idontificacidn
1la roaliza por ol mitodo do Liebormemn; Oobtiene primero el deri-
vado bromado y para olle agrega 2 partes do browwo a 3 pa:toé do.
quercetina on suspensidn on deido acdtico y alc&ﬂoitqtilico‘ Ob -
:tiene to un preoipitade compuesto por finas agujas dé color amae

rillo pdlido y cuya composicién calouls de ia siguiente manora:
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C15 Hg O7 Brg,-
La solucidn éida proveniente do la hi-
drélisis anterior, la neutraliza con aarbonato de calcio, filtra

pleohel Ze 95°C . oalentado a cbullicién , dede'i}s mezola de los

4. li

dog azdeares, cuya separacidn finel g0 cfectds bachndose on laq

golubilidados respoctivas en agua y aleohols )

Fare 1o soparseidén de la rammosa, dégpqqs
do hader fillrads, ovapora a seco y toma el rosfdue ror agua @gg
tilada; Lo sufieicnte concentrer la solucidn hasta cansistonéiak
¢c jarabo, para obtoner, el csbo de un dfm, un depdeito cristall
no do ramnces, nientras que la glucoes guede en ibe pguLs mndreé;

In cuanto & la glucora, rere obtenecr su
cpistalizaoidg a partir de las aguae madree, agroga elcchol ebag
luto, concontra y on eatas ocondicionce la glucoea poco soluble en
¢l alcchol abscluto se doposite, mientras quo la ramneaa queda 8g "
luble: Finalmonto, identifica los nzdcarocs aieladoe rer sus eong
gontes fisicas y por la formooidn de osazoqae;‘

Regheki, Portor y Couvh, (13) pason 0,324
gs del gluadsido o hidrollaan con Hp 50,dils, poctericrmonte, cg
racterizen los produatos de 1la hidrdlieis resultantes El agluoedn
quorcotina, por su punto de fusidn {314°-215°C) y el do sw deri-
vads acetilade (196°-196°8) on 1o mimma formes

£l punto do fusidn mezo}q, r;a;izado econ

pontaacetato de quercetina, de i de ¥, 195‘-196355 dié un valor

Eax)



idéntico, 195°-196°C;

Las fenil osazonas de los azdoares lasm
preparan y fraccionan ocon acetona y la fraccidn soluble, dospudé
de ser raecristalizada a partir de una'soluoidn do piridina y 6=~
tanol en caliente, funde a 180°-183°C; siondo ol punto do fusidén
mezola, realizade con ramnosazona (P; de F '. -~iﬁ§-180°0 ) de 179“”
180°C; =~ N

Lo parto insoluble on acotona, tamb{ﬁn
rocristalizada a partir de una soluecidn de piridins y etanol;.
funde, a 202°C;, siondo el punto do fusidn mozola, realizado gon.
gluoosazona (Ps do F.: 207°-208°C;) de 204°-205°0;~

Ji Golldn (17) efeotta,le hidrélisis -~mz1_
fdrica haciondo hervir 1 g del glu0631do gocedo: al alre on 100 eos
do H So4 al 4% , dursnto dos horass: El insolublo producido (quer
cotina os rocogido lavado y secado, para dotorminar ol rendimiqg‘
to obtonido ocon respeoto ol poso total dol glucdside soco utili;
zad0s

El 1fquidc filtrado Go la opora&idn ane
terior fué lleVado o wn volumen de 200 ces, dands O,E466 g do a-
zlcar reduotor. Presantd una rotacidn de 10° pema 1=2 y’E&]J
20,49° , ¥ resultado positivo a la reacoidn del motllfurfu;ols

Oh: Sendo y Bartloll (40} roalissn la
hidrdlisis de la rutina, calentando ¢l gluadside a obullfgldn

3

don HaS04 al 5% y reasgen ol insolubdble do quoraotinu, cﬂWOB orig

talaor son lavadoo on calionto y socados a 140°Cy Una.: 1ﬂenti£ica-
J



olén a jJuiclo de los autores satisfactoria, dol wompuesto la ob~
tiene por acotilacidn con anhfdrido acético, obtoniendo un poenty
acetil derivado, que fundo a 189°-191°C;

Para la posterior idontificacién do los
azdeoroes rosultantes, los autoros siguen eigﬁétqgg de Per}in (42)
por ol cual se sopara glusosacona y ramnosazoﬁggﬁéras de las qu
ogazonas mezcladas, utilizands esus dlfororntos solﬁbilidados en‘*
asotona para la primera separacidn, osiguiondc con la reoristaliza-
6ién & partir go una golucidn de piridina al 5% on amue y 1uq;0:
purificande ol produotc final en aleohol al 204;

El punte do fusién dc la rammcsssonna
0y do 181°-~182°C y ol deo la gluccgazcnsa de 20501»90700 s Lom nﬁ-
tores observan que no pudieron distinguir oxuetnﬁénte los tipos
do oristales caracteristiccs on la mozola de les dos opazonas aﬁf
tes dol fracclonamionto por aceionun, pors quo despufes de la pue
rificaoidn la glucosazona y rammoaazona uristelizuron ek la forma
tipioa conocidﬁ;

Bridel 3 Boguin (37) al ofostunr la hi-
dréliais de la rutina cbituvieron 51% do ingcludlo y 71,7% do a-
zdour roductor exprescdo en glucosa; Xata #1%13& 2ud obienida
oristalizads y caracterizada por la forna do los ariastanles y ol
nodor rotoatorio de eu eclncidn;

Lorn identifioar la quoraotina, E%eatug
ron 1lg hidrdiieis enzirdtloa y purificarcn ol prcdﬁ%%g.ﬁbr ro-

oristalizeciones repetidas on aloohol de 60°C. Efoefﬁada la do-



torminneidn del pugto do fusidn, se comppy®hdé - agrogon los an-
tores~ de igunl modo quoe ol producto puno, con una fuaidn pastosa
poeo noeta haoia los 290°C; Siguloron la téenica do Charaux (18)
para obtoner el dorivado acehiladoy olfproducto'cbtanido. purifi-
02d0 on una mezela de partes igualos do defdo’ aoético v aleohol’
dn 95° , oristelizd on larges sgujas, ray firab.£&a puanto do gu~
gidn 236°-237°C;

¥i Schunok (11) obtiene un ccmpuesto- a-
catilado, por accidn del anhidride acdtice y acotato do. sodic,
qua crisitelizn en finay agujas blancag con le nisma Qparioncia
¥ con las nismas prepicladas que ol gue ovtione a partir do la
quercgtine puru; Considera que ol prcducto solublo obtonido ?or'
necddn del HgSOy eobre le rutine y quorcetina, os la romnoas:

¥g obtonida o partir dol liguido do
31troacién de 1la hidrélisis rrevie, dospués de eliminar ol doi-
do por cvaporacidrn liacsta gonalstencia sirupoeu. disolvicnde ol
roafduo en alcohol cbeolutos Agroga o centinuecslén Stor de potrd,
leo 7 cele en Beposo pere permitir el derdsito cristulino londa-
nontc: Finalmonte compruebz Jwe la substenoin asf obtonide, pre-
sonto lap mismes ca?actaricticus fleicas y quinicas oue la rumo-

sa d¢ 1la guercetinnsg

(o2
.

Doterminacidn ¢ol podor rotatoric especifico:=- ¢
Es muy dificultoso el ostudio -de las sg
luoiones de rutina con el polarfmotro, como lo ha.qstabloeidocJa

Golién (17), puds debido al color amarille do las solucicnes es
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Ynlr7‘ch4icul+bsc) ~ usar como longitud do onda do refo?encia la
corroapondiente a la luz do soBio (lfnea D del ospoctro)s

Ademds, en la litoratura consultads one
contramos divergoncia en cuanto & los wglores dados por 1los autores,
la mayorfia trahajando on distintas condicionos, por lo que no hemogx
hallado vn dete de sufielonte valor ml cucl rofefigggnestras dotofg.
minncionoes:

ds Go1ldn (17), trabajands son un pole~ ..
rimotro comdn y utilizands 29mo lonzitnd 4a snda An vefarencis, 1la
correspondiente a 1la 1uz dn morsuris (raya verda) da »= 5461 ﬁ "

un poder rotatorio espeoirfico de
o o - . vu- .02 -w=O ¢
[e(]s |:-b(9-:' para P- 0,09494 ; V2 ; t:-2 ; = 0,563

Hobatd y Dussy (43), trabajan solubili-
zendo la rutina ca aleohsl de 50°, y obtienon los sigaientos valoroes
[“]3;:—509} Puuo. _P: 0,05) v:lo -4 .;0(:-18'
Rotatd (44), efsctda tanbidn las detor-~
ninaciones del poder rotatorio, utilizands 1la 1“%;39 mar?urio, (171

solucidn do aleohol éo §0° y con un tubs do 2 deé!ﬁétros; Obtione
Lo

asi los sigulentes valnres:EX]sqb'

t-2

£-34182 ; Pma, P: O,D‘NZ) \"E 20,.-

j o= -0,322

Bridel y Bopuin (37), detorminan ol po~

dor rotatorio aspociflico, on solusidn alepohdlisa do 50° y utilizando
lo o — '

dircotamonto la luz de sodios [‘]D 2-34,00% bz oS4l ; V=1 ; L-20

=-032
Bgtos mismos antores y en otiro. trahajo

publicado (45), sin mayocros detalles comunican que para la rutina



anh{dra, ol podor rotatoric ospocifico hallado os ol siguionte:
[#] 36322

7 Determinacidn dol ospootrc do absorecidn:d

Tomando como dnicagufa hollada on 1m
rovisidn bibliogrdfica dol toma, en trabajoe de Hdzﬁéiy, Porter y
Couoh (13), ofediomos la doterminacidn espactrofotondtring de 1a
substancia slslada, con los inconvonientes propios 4o 1n flalta do
informaeidn neoesaria, pvor 1l¢ que nog limitamos on la narte exporie
montal a dosoribir la lebor realizada de asnoerds a lo astabloeido
por los autores nenolonandoss

Ho obatantn gaxr o) aespoctrse do a’bsczj;—
cién do la rutine rmuy somejanto a2l de 1la quovantina y etros derivados
de las flovonaz, 08 ol nfitndo do nds valor nara sn caraoterizaeidn
v anilinis; por ollo, homos Frutado 10 roalizarlo salvando las 4i-

flonltades antes monclonadans
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CAPITULO V

EXTRACCION IE LA RUTINA;=-

o) Preparacién del material:

30 ofoctud la recoleccidén do las inflorescon=-
cins do Hydrangon macrophylla (hortonsia) oliglonde las més reciéﬁ«-
tes, os decir, aquellas que no mogstraban un porfddo de crocimioﬁ%&‘
avanzado; }simismo, se tuvo preferoncis por las que no proscntébgn;
alteraciones y que orecfan al abrigo do la radiacidn solar direota£

30 cortaron a nivel 4o las primeras ramifi-
cacionos del poddnculo floral y do inmodlato se transportaren ol
laboratorio, donde se las dgspojd da hojas y poddnculos y so pasé
ol total de 1la muestra: 3,250 Kgrss

Fuoron fraccionadas hasta consoguir un pro-
dueto groseramonte dividido y se posaron'5 fracoionos do 400 gramos
quo 80 dejaron on macoxrasidn con dos litros do alcohol do 95° cada
una, 0 soa 1o proporelén do una parte do muostra por cinco do 3pl-

vontos

b) Doterminacida de humoded:

En ecédpsula do poreelana proviamonte tarada,
go posaron 10 gramoa de la muestra rocidn recolootada y se llovaron
a estufa a 105° hasta poso conatanto; realizado ol cfleculo corres=-
pondlonte, so obtuvo el. siguionte resulisdo: 69,07 do hunodad, que

plordn a 105°C;



¢) Extraccidn:

El método adoptado se basa on ol doseripto
por Js Couch y J:Naghski (33) utilizado por 1oo autores para la
oxtraccidn de la rutina de la Hydrangesa paniculaéa. var; grandifldrg

Se efoctud la extracoidn colocando la miesg- |
tra proparada como B0 sofiald on un baldn do 3 litrou do oqpacidad.
provisto de refrigorante a roflujo y bafio do aguas So aglitd ondr-
glocomento la mezele y se did conlenzo aal calentamionto, mantonién
dose un smave reflujo duranto las 7 horas que domnndd lao 0poruoidnz

Una vez finalizada, se £11fré on calionte ol
extracto aledholico obtonido, a travéds de filtro papel plegadoé U=
tilizando por encime do éste una tela de filtracidén, con ol;oﬁsbto
do soparar las partes mds gruesas, decl oxtracto; 1 marco;renu{fqg
to fué oxtrafdo con una nueva porcién do aloohdbl do 95% (15500 cos)
oporando como anteriormente y adjuntando el oxtrasto aloohdélico obéh
tenido al antorior;

El 1{quido tetal de oxtraocidn (3:300 ) de
aclor amarlillo rojizo y reaoc}dn neutra al torﬁhadl. contenfe sbuy
danto sustancia on susponsidns;

Fud concentrado a prosién reducida hasta ob-
toner un volumen aproximadoc do 100 ee:, so agrogd: ontonces 50 oe;
de agua y se continud la dostilacidn a vacfo hasta obtenor un ox-
tracto do oonsistoncia sirupoga, quoe fud lavado con dos porcionos

gucosivas do bonoono do 10 o66: cada una con el objeto de eliminar

substancias grasas, resinas y demds impurozas oxtrnidaa por ol al-
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cohol;

E1 ros}duo ag{ lavado, fud extrafdo con twes
porcionos sucosivas de 30 ces do agua dostilada calentada o ebu--
11304én y que postoriormonte fuoron filtradas en caliente por pas
pel proviamente humeddeidos La sclueidn amcuosa, 90 ces, do coloél
amarillo obsocuro, se dejé durante cuatro dfas on roeposo on refrif
gerador;

Al gabo de osto tiompo, so notd ol doPGSito
de un procipitado coler smarillo pdlido, ténue y muy abundanto:x.
Se £11trd por Buchnor y se recogié aparte ol pracipitado, que fué
posteriormento desedado a temporatura ambiento: So poso y ee-dqﬁgr—
mind el rendimionto con rospeoto a la muestra utilizada (89% &6:§h~
modad), ocon el siguionte resultado: ’

peso obtenido 0;70 gs
Rendimiento calculado gobre materia scea O zlp

La gnbstancia fud reeristalizada a partir
do una soluecién hidroaloohdlica do 1la sigulonte forma: fué disuel-.
ta en 2,5 cc; do alcohol absoluto, oalentando éuafemento para fa-
vorocer la disolucidn; se agregaron 66 co; do agua calontada & 0=
bullicidn y se £1ltrd en caliento; El 1fquido filtrado, de color
amarillo elarc, se mantuvo en rofrigerador duranto dos dfes, so-
pardndose la rutina como un polvo amarillo-limén;

So fi1ltrd, sead a temporatura anbionte y se
posd nuovamente, won ol siguionto resultado:

Paoso obtonido: 0,66 gs ;
Rondinmionto calculado sobre materia seca: 0,30%
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Una vez que se tuvo lo seguridad de que la
subgstancia aislada on la experiencia anterior ora rutina -como ge
demuoestra mds adolanto- fué nuestro propbsito ostudiar ol rendi-
miento de la planta on relacién a su diforonte distribucidn goo«
grdficn y distintos porfodos do erecimiontos Utilizamos la mipmg,
tdenica do extraccidn y so modificd dnicamento la cantidad do mqgé
tra utiiizada, on el sentido do obtoner la maycr cantidad poeiﬂlo
do substancia y poder trabajar con comodidad en las distintus.égg,
nicas utilizadas para la idontiflicncidn do 1la substancia aielqﬁg}

En ol cuadroc sipguiontoe, estén ?osoﬂiptéé.

lag condiclones do trabajo y los resultados obtonldoss

Dotorminagién dol rondimionto de la planta on rolgeidn a su dig-:
tribucidn pooprifica,=-

Engayo N2 1;-

Ejomplarcs de Hydrangea macrophylla (hor-
tonsia) reacolootados en las riboras de San Fornado (Poia de Bs.As[)
on Enoro deo 1948;-

Planta on comploto desarrollo, con cuolo hd-
mods y dosprovistas do protoccidén o la aceidn do los rayos goleres
¥y a los viontos genoralmonto hiimodos do la zonas

Inflorosconaias bion dosa;rolladas'con ol
rerianto potaloide uniformemente soloreado en azul claro yilos
bordes en su mayor parte irregulares y lovpmqnto quonadcs por la
radiacidn solar intonsa, H

Cantidad do mueatra utilizada: 3,250 kgs.
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Humodad{que piorde a 1065°C) seeierseise 915,
Propordién de solvonte (alecohol do 95°) a droga utilizada: 6 o 1.
Poso do rutina obtenido: 1,07 g.

Rendiméémto caloulads sobro matoria soca: 0,36 o=

Engave B2 8,=

Ejomplarcs do hortensin do jardin (in#qréﬂ
nadoro) rocolectedos cn llar dol Plata on marzo de 1948;

Planta con buen deparrollo, con suolo\hﬁ;~
medo constante por riege artificial, complotamonte protogidﬁ-dénp
1a radiaocidn solar dirocta y de los viontos do la rogidn; } .y

Inflorescencias Bien desarrolladas, aon el
perionto potaloide mostrando una colerasién azuladn y blnnaa,,}rﬁg
cularmante dictribufda, oon los bordes lisos y porfectamente con-
servadon.

Centidad de ruestra utilizada: 3,180 Xgs;
Humodad (quo p1ordo & 106°C) seiieenssccss 875
Proporoidn de solvante (alachol do 95°) o droga omploado: 6 a 1s

Yoso do rutina obtonido: 0,92 gs

.

Rondimionto calculade sobre matoris soca 0,21%,

ngayo NS 3,-

Ejemplareas rocclostados en la zona de Pune
te Lera (La Plata), on Encro de 1948,
2lantas on dptimo ‘desarrollo, sin altora-

cionos en las inflorosconcins y con ol porianto potaloido do co=-



lor azulado uniforme;

Cantidad do muestra utilizada: 2 Kgss

Humodad (que pierdo a 105°C) iiseeesss 89%;

Proporeién do. solvonte (aleohol do 95°) a drogo utilizada: 6 a 1.
Peso de rutina pbtonido: 0,68 g;

Rendiniento calouladc sobre materia soca: 0,30%,-

Datorminncidn dol rendimicnto do la planta en rolacidén a distintas

otapns do su desarrcllo vesotativo.-

Con ejemplaxros provoniontes do la zona do;
8. Fernando (Pela. do Be.As.) se practicé un ostudio ccmparativo
del rondinionto en rutina, en rolacidn a dos otapas dol procoso
de desarrolle vegotativo de la planta;

Ensayo H: 4;-

Ejomplares on comploto dosarrollo vegotatives Infloreseoncias bien
dosarrolladas y porianto potaloide-mostrando una coloracidén anzula-
da viva,con bordes liscs bidn consorvados;*

Cantidad de muegtra utilizada: 3,420 Kggf

Humedad (quo piorde a 105°C) ;c.iiias;;si 91%5

Peso de Butina obtonido: 1,01 g

Rondimiente caleulado sobre materia seoant 0,320i-

Ensnyoe He .=
Ejomnlares recoleotadcs en ol porfodo pos-

terior a la maduracién ecmplota, aon los aorimbon umboliformes

nogtrando el poriunto petaloido seni-~dostrufdo, do bordes ruy irrg



gulares y do coloracidén parduzea atonuadas

Cantidad de muostra utilizada: 3,400 Kgs:

Humedad (quo piorde a 105°C) 5..53.5;;;;; 65,-

Pogo de rutina obtonido: 0,48 g;

Rendimionte valoulnde sobre matoria seca 0,040 %;-

Do 10 que antoceocde, homos sneado on conalu-
8ién quo, en gonoral, la distribucién googrdifica do la espeoio,
dontrc do las nmismas oondicionos para ol doparrollo vegetative,
no influyo sobre el rondimionto que en rutina so puede obtenor;.
on cambio es notoria la diferencia que homos oncontrado en ql (+3:
tudio dol rondimionto con roleeidn a dos ctapas del desarrcllo do
la planta.

En el easo dol onsayo N 5 , so compruoba
quo ol principilo activc tiendo a desaparocer- pogiblomonte por
acoién onzimitica- cuando la planta comiocnza o perder su dptimo

degarrolle; -
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CAPITULO VI

Idontificacidn do 1n subgtanein aislada (rutina)

a) Doterminecién do carbono ¢ hidrégono:

Homos practicade oste deterninseidn siguion=:
do ol camino ostablecido on goneral para la detorminacidén de la na:
turaloza de las substancing aisladas, roalizando por lo tanto_pﬁh
primor lugar la prueba de la oxistonoia de carbonc, para toner asi
la soguridad de hallarnos anto una substancia orgdnica, on segundo
lugar y on la migmo roaccidén anterior, la doterminneidén do la oxis-
toncia de hidrdgono, para doterminar por dltimo cctos olomentos
cuantitativamonte.

Para ollo, homos soguido las tdéonicas des-
eriptas en Zappl, Tratadoc de @Qoimica Orgénica, Bs.: As., E1 Atonoo,
1ra; £4. tomo I, 2das parte, pdgs: 47: 1944. ya quo on ol trabajo
quoe citamos con anterioridad, no so dan los detalles al respoatos

Para el onsayo cualitative del carbono,se
yosa 0,1 gr; de la subatancia nislada y se mozcla con gproximada=-
monte 0,50 grs. do éxide de cobre. So introduco 1la mezola on un tu-
bo de onsayo Pyrox, para que soa resistonte al calor y se royubre
la mozola ¢on un excoso do éxide da cobre, 2 gramoa on totdl: So

adapta un tubito do desprondimiofito cuyo oxtremo pesca en una soln
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cién de hidrdxido de baric y so calionta fuortemente comonzando por
1la parte suporiors

La gubstancin so volatillza por aceién dol e
calor y sus vapores, on ccntacto con ol éxido do cobro calionte,se
doscomponen dando diéxidc de carbono y agua, do acucrdo con 1la.
roaceidn sigulembo:

Cn Hp x00u = n CO0p + nn HoQ + x Cugd

El diéxidc de carbenc burbujoa en la solueidn
do hidréxidc de bsric, dondo co obsorvd un ontmrbiamionto por pro=-
cipitacidn del carbonatc de bario, y cuya formacién comprodd quo
la substancia que analizdbamos tienc carbeno on ou molécula;

En 1a dotorminacién do 1la presoncia do hi-
drégono, la formocidn do globitos do agua on las partos mds frias
dol aparato, nos domootrd la oxistencia del otro olomonto invosti~
gado,

Provianente e la inleiacidn de la roaccidn
caloinomos ol éxido do ecbro a ompleoar pera tonor la seguridad,do
su pureze, ya quo cualquior impureza de natu?alcza orgﬁnicu, nos
hubiora dado reccsultads pocitive on ol onsayos

For d1time y pura tonor la cortoza do que ol
procipitade blancoc obtonide ora de csarbonato de bario, lo tratanos
con unag gotas de HC1l, notando una poqueifia ofervescéncian, dobildo a2
1a desaonposioidn dol carbonato en anhidrido carbénico y agua, so-
gén 1o sigulonte roaccidén:

CozBa i1 —> CogtH20 + ClpBa
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La prosancia do ox{pgono no fué dotorminada
gn osto oneayo ousnlitativo, pués no oxisto hasta ahora ningfdn pro=-
codimionto prictico quo domuestro la prosoncia do oste importante
oclomonto 4o une combinosidn orginicas

En la dotorminacidén cuantitativa do carbo-
no e hidrégono, (°) so utilizé ln tdcniea conccida como somimiopp-
métocdo o mdtodo al contigramos

Se obtuvioron los siguioentos resultados:

CO2 producid0iecssvscsasoss 043030 "
Hz0 " .a...aaaaan‘aa 6.977 "

Do acuerdo a ostos valores hollados, 03 po-
8ible detorninar un tanto por ciontoe la composicién deo la subsotnn-
oia analizadg,0sddooir, concoor 1o qua so llama la f£érmula cento-
simals

EYl edlculo lo roallzamos tomando on consi-
dorucién las molaciones pondoralos quo oxiston oétro 0l poso -a-
ténico dol elomonto y ol do la combinacidn bajo cuya forma sa ho
posado. La rolacién ontre ambog cifras conatituyoe ol factor anage- -

1{tioco F , quo para ol caso dol C 6 H tione el sigulonte valor:

C 12
F; do— - —Z o0

Co,” 12327
. Hv _ 2,016 .
F; 30 —= ——z 01119

H,o 4801¢

Para ol cdlculo final do los respoctivos por,
(O) POI‘ gentilez& del DraM&ﬁCih‘f (Flmda,cidn Campomar)



centajes, se aplica uma f£dtmula on la quo se multiplica ol valor
dol factor ¥ por ol paso de la combinecidn quo so obtuvo y por
100; dividiendo Yor el pomo total do la substancia snalizanda:

En nuesiro ocaso!
4 do C 02323 x 03030 X loo
0,153

~ 524 % de Carbono

o 0,0 100
% a0 Hp 2INMI1X 5 7 x - 5,47% do Hidrdgono

0,154

Para 1la rutina ( Opy Hzp Oy4 ) los datos en poroionto calounlados
gon los siguientes:

¢ do C =53,10 %

% do H = 4,95 %

wwmwaeee(( ooooo LT T

b) Doterminacién dol punto do fusidn:

Teniondo en cuonta lo establooldo en la paw-
te goneral, homos practicado la determinacidén del punto do fusidn
de la rutins siguiendo las normas genorales quo rigon para ostos
ensos an la prdetics, as doelr, hemos trabajado aplicando los mé-
todos de mis valor hasta chora establocidon y siguiondo un ordon

basado on los mismoa principios;



Comonzamon por dotorminar primero, 6l pun-
to do fusién ordinarios lara ollo, utilizamos el método dol tubo cg.
pilar (FsA; 3ras; Eds), utilizando un bafio do hcgito vegotal; Alro~
dodoxr do los 189°-191° so pudo notar un ligoro cambio do la nasa .
onsayadsa, con un débil obscurecimionto y. modificaciones on 1la fofha.
poro 8in ser muy ovidontess; Se continud el caloﬁtamiento hasta 115-!
goar corea de los 200°, y no se pudo obsorvar ningdn cambio fundn~-
mental en ol estado do la substancla quo onsayomos;

Se practicaron varias determinsciones més:
oon un rosultado semojanto, un ligoro cambio 'de estado (sin 1logar
a8 la fusidn) a una temperatura ontre 189“Fy 191°0;

Con estos antacod;ntoe. no considorson
neccoario la determinacién dol punto de fusién corregido, yo quo
no podr{ames corresgir oon osto mbétodo la principal dificultad ho--
llada y que consiste on no podor obsorvar Bitidamonte ninpgdn can~
bio on ol ostade do la substanoio analiza@ay

Practiocancs a oogtiﬁﬁaoidn la detornina-
oidn dol punto do fusidn en ol sparato do Fighor, basado on ol nig
mo prineipio que 6l blook do Kaquenne, rmy dtil en nuostro coso
puda pormite la obtonoién do la fusidn instantdnen, al mis—o tiompo
quo oon la poguofie lonte de aumonto pormite obsorver nitidomonte
los ocombios quo se van oporando on la substancia, on rolacidn con
0l aunento graduasl do la tomporatura;

Cen una roquefie cantidad do substanoia,

comonzanes la oporacién ¥ so cbeorvd quo comenzé a presontar ligo=-
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ras modificncionos on el ostado quo se preosonta, a una tomperatura.
ceroona a 189°C y que a partir de.ocsta temporatura se pudo obsor-
vaxr nitidamonto . la fusidn pastosa caraoteriatioq3-oin llegaxr o ll-.
cuar complotamente~- hasta llegar a 193°C, on qnézpor un mayor oae
lontamionto no so obsorvd cambid ?lguno;

Do ollo doducimos quo la rutina aislada
on nuestra experiocnvia, prosonta un punto deﬂfuaidn do 189°- 19%20
¥ que concuorda con log valoros publicados yfyaiéitadco con‘ﬁnﬁéé
rioridad;

Bapado on ol prinoiplo igue una poguoﬂa
oantided do impurogag dotermina un fuerte doacoégp dol P;F; do ung
gubstaneia purs, se utiliza en 1la idontifioaoidﬁ,do los subston-
oian orgdniecas el 1llamado punto do fusidn mezcig;

Esta propiedad sirve pﬁ}a domogtrar 1la
1contidad de doa substancias que se suponen 1gug;os por tenor el
mismo punto do fusidn, o, como on nuostro caao.aia idontifioacidn
do la rutina alslada por comparacidn con una mnaﬁtra.pura ﬂo'PaF;
ya conoeidos

Para hdocor ol ensayo, so prepararon tras
partos diferentes: una con rutina oxtrafds, otra con la droga pura
y por dltimo una partoe formada por la mozela de las doc substan=-
oiaa;

Se roalizd la oxporienola con ol aparato
do Fipghor y no so cbsorvd diforencia alguna en ol punto de fusidn

do las tres mmestras proparadas, por lo quo conclufmos oatgbleoiqg



do quo la rutina quo homos aislado se comporfa on osta dotormina-
cidn do igual monora quo la oxtralda por lon aubores ya oitados
(1?).55) | Yond

¢) Dotorminacidn do le forma oristalina:

Con una poquoéa aantidod do proecipitade
obtonido on la oxtrascién do 1a rutina, proparamos varios "frotis”
sobre porte-objetos: A oontinuasidn so dﬁaoiﬁaron con una lups cos
min y lucgo al mioroscopioc con divorson.ﬁumontoé. notindoso -on to-
das las determinacionoo ¢l aspecto carqctoristiob do los criotalos
Aparaecoen egtos como agujas muy finas, do cclor qgnrillo p4lido,
unag vooces guoltas y ofras rounidas on hacos mdé 0 mones GompAc=-
ton, en forma do pequefios plumoros;

So corpararon con los oristnleos fotomiero-
grafindos en un trabajo publicado (19) y 50 pudo observar quo son
complotamonto somojantos, como so podrd Pomprobnr on la fbprodu6~4

eidn fotogrdfica adjunta on csto trabajos

P P G W G S A B8 GO WD AP 4 W W
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d) Dotorminacidn de lo solubilidads

Pare la doterminacidn do 1la solubilidad
de la rutina on agua calentadn a ebullioidn, colocamos en un Ere
lenmoyer da 100 cc; v 0,40 g; de la subatancin en 50 cos de agun;
con el objoto do saturar el disolvontos

Lievaros ol matraz a un bafio de asgua, 6o
lontando a la temperatura do ebullicidn duranto dos horas , para.
dejar la solucidn luoge on repcso dutrante 24 horas, agitando.p. in-
tervnlos regulares con una varilla do vidrio de oxtremo afilado,
proferentomente rozando las pareodos dol rocipionte, con ol objoto
de cvitar la sobrosaturacidn del la aolucidn;

Fi{ltromos por papel do filtro bien socos
sobro odpsula do porcoiana tarada provismonte y pesanos ol 1fquids
filtrado; Llevanos a soco por ovaporacidn sobro bafio do arona y
posanos ol rosfduo obtenido; Joo aid unppeco de 0,16 gs, quo 1nd17
co quo los 5C co do agua ompleados, han dianelto a 100°C,, 0,24 gs
do rutina; o lo quo es lo mismo, quo la rutina es soludble en la
proporceidn de 0,46% on agya hirviendo, dato quo concuerda con el

publicado pom los autoress
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o) Daterminaocidn dol podor rotatorio ospocifico:

Para esta dotorminmeidn, utilizamos un
polerimetro "Lauroat", iluminado con luz de sodio (linon D dol oa-
pectre), oon un tubo do 94,7 rm: de longitud. (0,947 dm)e

Preparnmos una colucidn doe rutina ain}gaa
on alcohol do 50°, disolviendo 0,25 gi on 10 ces dol solvente, ng=-
lentando suavomonte para fuveracser 1la esolubilidnd flel cormpuoatos
Piltramos por papol y dol lfquido f£iltrado tomamos 10 oo; para i@
exporicncia;

Comonganoa la oporacidn por haocor ocoinoi~
dir , on ol aparato, el cors dol nsnius con el.coro de la osqpiu,
y a continuacidn giramos ol tornillo adimhoe hasta oonsoguir dﬁe
los dos capos aparecicran igualmento 11um1nados; Una vez listo
ol gparato para su uso, colocamos on ol tubo corrospondiento la
poluoidn preparada y que se mantuve o una tomporatura constante
do 60°-607 hasta 6l momonto .de la dotorminaoidn;

Se dotermind el dngulo (X do rotacidn,
con el signiente _valoropromddio~dertresgidoterminaciones:

“: - 0,87°
Zon oate valor hallade y eplicando 1o }ér—
mod.respoctiva, para ol caso de una subetanola activa on solucioh

doterninamos el poder rotatcrio osreoifico, dbn ol sipuiente resul-

YRR

tado:
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para las siguiontes condicionos do trabajos
[+ - o - g
X=-0,82 ¢=2,5% ; L=044F (7= 207

Como se pucde observar, el dato que homos’
hallado concuorda con las publicaddsnpor los autores (17,43,45);
ocon una diferoncin quo rolacionamos ceon el error propio dec la 0X~

porinentacidn;~

£) Doterminacidn espostrofotombtrica (°)s

Tomande como bago ol trabajo de J;Hughnki_
Porter y Couch (13) se ofectud la dotorminacidn enpcctrofo%ométyiog_
utilizando para ello un Bapeotrofotémotro Universal Coloman lods 11
que o8 un fotémoetro objotivo, con espoetro continuo, sin £11tro y
con rod de difrecoién y cblula fotovoltaica;

Son aparatos, logs do oste tipo, quo tioc-
nen sobre los domis la vontaja de poseor un pistona do funciong-
micnto tedricamonte superior, principalmonto por la disporsién ho--
mogénea quo causa la red do difraccidn para todas las rogionos .dol
ospootro;

La falta do matorial bibliogrdfico al ros-
pocto, nos impido una doseripoidn detallada dol método dsilizedo,

1limiténdonos a dosoribir la labor roalizada tomnndo como gufa a la
(°) ~mtilenn del Dr. Maweis (Pundaniédn Savberén).
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publicnda brovemonte por los autoros; Estos ostablecen que: para
la rutina aislndas on sus oxporiiénclas, los valoroo hallados son
los siguiontes:

K 33,7 = 32,38

K335 2

0, 888
362,73
Egto demuostra- concluyen los autoreas-

quo la rutina nislada ostaba irpurifiocada por quorcetina y una

subgtancia indetorminada portenociente al grupo de los estoroloss
En cambio, la rutina pura dié los sigulog

tes valoros: B

Kzg2,7 = 31,90

K
_..i?.s_'i': o, 935

Kyz

En nuestra dotorminacidn, homos ontondido
quo K representa ol cooficionte do absoroidn para una long%tuﬂ'do.
3?da de lug do 362.7r»z ¥ quo astd dado por la fdrmula}c%??donde
jﬁz reprosonta la relacidn entro la intonaidad do la luz incidonto
(Io) y 1a intonsidad do haz luminoso después do atravesar ol modio
intorpnesto (It), todo reforido s le unidad de concentracién (g/it)
Y ala unidad de GSPesoy@m)Efootuamoa lfx oxporéonoia disolviendp 0,1
gsde rutina aislada en 100 qa; de A3 D; calontada a obullicidns Co=-
locamos 1la solucién on la ocubeta del aparsto (1 onms) y determina-

nog ol cooficionto do sbsoreidn para una longitud do onda do luz
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de 862.7!»2. y 375'2'”Z cen ol sipuiente rosultado:
K375.2 = 26,71

Por lo toanto:

Xz75,2-. 26,71 _
TEgEeT  SuEeT 0,884

p &)

Comparondo ozte daoto con ol publicado
por los sutores aitados, s6 puedo comprober gquo la rutina aislada
en nuestro trabajo ocumple con 1lns condiciones de pureza costablocle

das por loe auftores;

g) Hidrdlisis quimioca:

Lg rutina, por hidrdlisis dcida, se dos
compong como los gluodsidon en goneral, on las dos partes fundoe
rnentales que constituyon la moléoula: ol aglucén [quorcetina) y el
azdear que on oste caso ostd formado por la combinacidn, on propox
cliones qgquimcloculares do glucosa y rarmosas

Para 1la ldontificacién do la rutina por
este proccedimiento, hemos utilizado una combinqcidn do los mdtodos
propuostos por Nagheki, Portor y Bouch (13) y Consdon, Gordon y
Martin (46): |

Utilizando la téonioca do los autores



prinoramonto nombrados, roalizamos la hidrdlisis doida do lo ru-
tina y soparacidén dol insoluble, para su caractorizacidn por ol
punto do fusidn do los oristalos obtenidos; con la téenioa propuog
ta por los autores citados en sopgundo término, procedimos a la 86,
parncidn e identificacidn eromatogrdfica de los azdearos prosontos
en a1l liquiifio provonionte do 1la hidrdlieis efectuada;

Se pesaron 0,80 g; de rutina; bien soon
y @0 colocd la subatancia on un Erlonmeyer do 250 ec:, con 50 cas
de Hp304 8l 5% , ealentando a ebulliocidn y a roflujo duranteTéféD
hss

So dej6 enfriar, so midié ol 1fquido ob-
{42 cos) de color amarillo claro, con abundante pfecipitado y so
£iltré por goooh;

Se rocogid aparte el procipitado, sc oo~
o a la estufa a 120°C y se pesad: 0,20 gs, lo que reprosonta un
40 % del total do gluedsido dosocado utilizado;

So dotermind ol punto do fusidén ording=
rio y ol punto do fusidn mozola con una muostra de quorcetinn pu-
ra, ocon los sigulentes rosultades:

P; de F: 313°-316°C
de F; mozolam: 313°-315°C

d
L 1)

¥alores que coincidon con los publica-

dos por los sutores (13)s



69

it
]

Dotorminacidn do glucosa y ramnosas-

El empleo do este método, propuosto por
Consdsen, Gordon y Hartfn (1944), tione 1la ventaja sobre ol método
quimico, de ser muy dtil on los casos do que no so dispono de una
concontracidn en genersl grande en ol 1l{guido provonionte do la
hidrélisis doida;

Por otra parto, poaodﬂuna porfeota esgpo=-
cifiocifiad en la quo concicrne a los gldcidos oncparticalar ¥ sebro
todo en los casos en quo, como la glucosa ¥y rarmoss poseen sus cop
ficlontes de partioidn bien alejadoss

El fundamento dol método os el piguien
Sobre tiras rooctangulares "Standard" de papol do filﬁro WThatmanll$
¥ cobro una lfnoa de partida, se colocan varias gotas dol liquid
quo geo onamayas A gsontinuacidn y por el extremo de la tira &o pape
$omada como base, se hace pasar por capilnridad un solvento como-ox
butanol y se doja el sistema en ostas condioionos durante 24 ﬁa;

Xn estas condicicnes, la particidn del
soluto +tiene lugar entrec el agus que de por a} lleva 1la coululose
del papol y el solvente gue se moviliza spbre;la guporficle dg lan
fibras de celulosa del papel do filtro;

Ahora bien, la distencla a quo el soluto
es movilizado por el solvento a través del papel, os una funcidn
directa do (1) el coofioiente do particién del soluto |  eantre
el apua y ol solvente usadc, (2) ol volumen do agua limitada por

unidad de suporficie del papol do f£iltro despuds de la irrigacidén;



v (3) el volumep de) solvente uhilizado , medido por vnidad de Suv-
her}icie del pbapel. En las oxperdencias, los factores (2) y

(3) se suponen constantes debido a la uniformidad de la textura
del papel utilizado, espesor y contenido en agua; por lo tanto,
en aondiciones ideales la distancia relativa (Rp) a que se ha des-

plazado el soluto depende dnicamente de su coeficiente de particidn

que estd dado por la expresidn:

Rp - distancia que se ha movilizado el soluto
= distancia que se ha movilizado el solventes;

Por lo tanto, midiendo las respectivas
distancias 2 que se han desplazado tanto el soluto (movilizado por
el solvente) y el solvente puro, se halla el coeficiente para cada
uno de los componentes del lfquido que se ensaya; se compara con
la tabla y de acuerdo al dato obtenido se idgntifioa la presenciea
de cada uno de los gldcidos que se investisgas

El reactivo ntilizado pars determinsar la
posicidén final de cada uno de los gldcidos que se determinan, es
el FOgAg amoniacal; Do esta maneras la Ag metdlica es precipitada
tnicamente en los lugares que ocupen los szdcares, dsndc unas man-
chas parduzoas caracter{sticas;

Para la realizacidn de la expericenoia,
en o6l 1fquido proveniente de la hidrdlisis 4eida (42 cc): se eli-
mind el acs sulfdrico por precipitacidn con Ba (OH)5 y el 1fquldo
de filtraecidn as{ neutralizado, 8o redujo pcr evaporacidn a un vo-

lumen de 10 ces

Se utilizé papel de filtro wWhatman NS 1
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que se cortd en biras longitudinales de 43x12 oms:, en dos de ellas
gse trazd una linea perpendioulsr al largo del papel y se trazd con
dos pequerios circulos el lugar dénde se colocaron las dos gotas del
1fquido a emanyar:

A ocontinuacién, cada extremo del papel,
préximo a la linea perpendicular descripta, se hizo humedecer en
una cubeta con butanol, permanentemente por un tiespo de 24 hs;

A su vez, la extremidad libre de la tira de papel se resguardd en
un tubo simple de motal,para impedir la evaporacidn £4pida del sol
vente;

Al cabo del tierpo indicado, se sumergie
ron cada una de las tiras de papel de la sclucidn de N0z Ag amonig
cal, hasta que comenzaron a hacerse visibles dos poquefics manchas
eolorxr parduzco-rojizo; Se esporé hasia que so considerd que la re-
duceidn era ya completa (1 hora) y se prodedi¢ a medir las disten-
cias respectivas § que llegaron cada una de la manchag y el solven
te puro utilizado;

{ Mancha N? sssss 0,021 ntss

Ensayo .
( Manoha N3 2:.5:5 0,088 mts: T=19¢2
Ng 1." (
( Solvente purosss 0,30 mnts.
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( Mancha B2 1ls5:sss 0,022 mtss
Engsayo | o
% Hancha N2 2s5s53:5%s 0,071 mtss T= 192
(

Solvente puros:s 0,32 mnts;

En estos valores hallasdos, calculamos los

Rp respectivos para cada ensayo, ocon el sigulente resultado:

Ensayo N3 1;=-

Mancha N2 1 ; Rg= 0,03
0,3
0,068
M N2 2 s s ——= 0,220
ancha 5 P\a- 0,30 1

0,022
b 2 13 -2 ——> 0068
snoha N¢ 1t R 537 O

1

M
°o 9. Rp= oo, 0,229
Mancha N3 2 F=omn
Los valores de Rp do varios azdcarcs neuy
tros, utilizando butanol como solvente, y el papel de filtro Whatman

N2 1, para 20°C de temperatura, son los siguientes:

GIdcido Solvente Temperatura Rp
d- glucosa butanol 20°C 0,070
d- galactosa " " 0,060

d- manoga " " 0,100
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d- fruastuono butanol 8 0,100
L= romioon " " 0,220
Jlactonn " b 0,0
Haltooa " " 0,01

Como 0O puodo gormprodar, loa valoros do
Rp hallndoo cn nuoatros dotorninaclionoo ooinoldon capl orxnotomons
to con lon quo corracpondon o la glueopa ¥ ramopd on 01 ouadro
inporto; por lo quo concluirmoo ostablociondo quoe la xruting aislnda
00 ha oomportado on oota d?torminaoidn oono 10 ootablocon lon die

vornog auforos conoultadccee

ommoogoooo-mn-
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CONCLUSIOKES CENERALES; -

Ds las inflorescencias de la Hyfirangea
macrophylla (Tunberg) Ds Candolle, se ha aislado rutina, gluedsido
flayonélico, conl 3, con un rondimiento méximo de
0,36% caloulado sobre ,materia secas:

Se realizd un estudio del rendimiento en
relacidn a la distribucién googrdfica y diversas otapas en el des-
arrollo de la planta; en el primer oaso, se ha comprobado que, la
gituacidn geogrdfice no influye scbre el rendimiento, ya que los
ejemplares han sido recclectados do szcnas con unse topografia y con
diciones de orecimicnto muy somejantes; con respecto 8 la influon-
cis del peridde de crecimiento vegetativo, se ha comprobade wuna
r9lacidn estrecha de dependencia, en el sentido do ser miximo el
rendiniento dnicamente cuendo la planta se halla on plono desarro-
1lo {0,36%), para disminuir y hacerse casi nulo, cuande la planta
sntra en declinacidn: (0,04%);

Fué identifiocads ecomo rutina por deter=
mingoién de C § H, punto de fusidn, poder rotatorio, solubilidad,
hidrdlisis quimioa y espectrofotometria: En todos los casos, la
subgtancia ha satisfecho las oondioion?s de pureza y especificidad
publicados por los autores consultados:-
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