TOMO XXIII, MEKIGO, 15 DB SEPTIEMBRE DI 1888, Nimero 18,

GACETA MEDICA DE MEXICO

| ~ PERIODICO
DE LA ACADEMIA N. DE MEDICINA DE MEXICO.

FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA.

NUEV)S APUNTES PARA EL ESTUBIO DEL COLORIN, ERYTRINA CORALLOIDES.

MEMORIA PRESENTADA A LA ACADEMEA N. DE MEDIGCINA DE MEXICO .
' POR EL BR. D, FERNAKDO ALTAMIRAKO,

SERORES:

Vengo a ocupar vuestra benévola atencidn con la aplicacion lerapéuatica del -
colorin que por primera vez he hecho en el hombre. Vengo también a presen-
taros un principio inmedialo, nuevo, que después de muchosvnsayos, he lo-
grado el primero en preparar facilmento. Espero que este principio cristalizado
y el procedimiento sencillo para obtenerlo, seran el billste da entrada 4 la cien-
cia terapéutica de nuestra olvidada erytrina.

- Me permitiréis comience por refatar la historia y un breve resumen de los
trabajos emprendidos sobre el colorin, y que divida eslos nuevos apuntes que
lengo el honor de presentar, hoy que me toca mi turno de lectura, e tres par-
tes: Terapéutica, Quimica y Fisiologia, y termine ¢con alguua.s concluswnes que
somelo & vuestra ilustrada discusion.

En olaiio de 1877 tuvimos la satisfaccion el distinguido Plofesor Dominguez
¥ ¥0, de ser los primeros que dimos & conocer 4 esia ilusirada Corporacion los
efectos toxicos del colorin, y su modo de obrar en el organisimo. En esa época
dejamos el estudio quimico a-cargo del Sr. Rio-de la Loza Francisco, que lo
tomd como puote para su tesis profesional. Entretanto hicimos uso en nues-
tras investigaciones, de un extracto alcohidlico que temporalmente o llamamos
erytring para comodidad del le#guaje. Las conclusiones & que llegamos des-
pués de numerosos experimentos, fueron las siguientes, que copio de la pag. $1
del tomo XII de la Gaceta Médica (1877) en que tavo & bien la Academia pu-
blicar nuestro trabajo.

"4.» El'extracto de la simiente del colorin eryt: ina B8 VENEnoso,

"2.s Muy probablemente lo'es para todos los seres vertebrados.

" 3.2 ‘St accion se dirige hacia los nervios motores, cuya vitalidad extingue ra-
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pidamente si los ataca por sus extremos periférico y central; mas lenlamente,
cuando su aplicacion se limita & las placas de terminacion.

&.» Respeta los grandes centros de inervacion (cerebro y medula), el sistema
‘nervioso del gran simpatico y las fibras musculares lisas y estriadas. De esto
resulla que el campo de la inteligencia ni se esirecha ni se pertorbd; que no se
alteran los movimientos ritmicos del corazdn; que la sensibilidad no sufve dimi-
pucion ni aumento, que no cesan los movimientos peristalticos del intestino y
que el desorden del aparato Jocomotor no significa una alteracién de la medula
espinal, sino la roptura de la continuidad fisiologica entre los musculos y sus
nervios motores.

5. Administrada por inyeccion subcutanea mata rapidamente en dosis moy
pequeiias; por el estomago su accion es sensible, pero & dosis mucho mas alta; -
administrada por el recto, parece ser inofensiva.

6.5 Obrando la. eryirine como el carara, tiene sobre esta substancia Ias ven-
tajas de ser mas facilmente obtenida, de no variar de actividad con Ja prepara-
cidn que la mioistra, y de ser mas precisa en su accion loxica. En consecuen-
cia, creemos que como instrumento de investigaciones fisiologicas, es preferible
nuestro veneno al preparado por los naturales de la América del Sar.

7.2 El campo de su aplicacion terapéutica se mﬁere del mecanismo de su
aceion fisioldgica.

Mientras nosotros haciamos nuesiros estudios, el Sr. Rio de la Loza se en-
contraba viajando en los Estados Unidos, mas al poco tiempo de estar aqui de
vuelta, tuvimos el gusto de ver su lrabajo sobre el ¢olorin, en el que se ocupaba
muy espectalmente de sy composicion quimica. Segun esle sefior, hay en 100
parles lo siguiente: = . - :

AFUR: cresss snsrnssnnsssenaas 715 | Albliming vegetal. .ceea os cees 560
Grasa sélida..... wammmnn s } 13.35 GOMB weeevnrvnn-sovnnnnsasns OB
Id. Hquida..eeeersemeaneans . : Az{1CAT wnenmmnranen cacarana 155
Resina soluble en el éter...... 0.32 | Acido orgfinic0.ceuee cucennnn- 0.42
Id. inseluble en el éter y soluble Fécula...... tecismscranannens 20,87

en el alcohol.ennen caaewaan . 1347 Materias inorgdnicas...ceesn-a 39.156
Alealoide s . vrosnaneiainaens 161 Pérdidasescae concas vevensass 068

BUMB.caressnnanarrrecsssene cxmennansennes  100.00

Refiers haber aislado el alcaloide que menciona en ese analisis, pero que no
habiéndolo logrado con la perfeccion necesaria, se limila 4 citar las propiedades
fisico~guimicas que pudo averiguar, que son: solido, blanco, esponjoso, untuoso
al tacto, cristalizado en grupos formando diversas ramificaciones fusibles & una
temperatura poco elevada, dando un liquido amarillo negruzco y esparciendo
un olor desagradable y caracleristico. Algo solubles en el agua y en el éter, lo
mismo que en la benzina y en el éter de pelroleo; algo mas solubles en ol clo-
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roformo, y completa y faciimente en el alcohol. De eslos disolvenles, solo el
aleohol lo puede dejar eristalizado, y eso con la condicion de que la gvaporacion
se haga muy lentamente.

De la solucion alcoholica lo precipitan los alealis, parlicularmente el amonia-
¢o al estado amorfo, de aspecto resinoso, siempre (ue eslas bases DO Sean em-
pleadas en exceso 0 muy concentradas.

1 acido pitrico concentrado lo disuelve lifiéndose ligeramente de amarillo;
el nitrico diluido, el sulfarico y e! clorhidrico no dan ninguna coloracion.

Precipita con et bicloruro de mercurio, et yoduro doble de bismulo y potasio,
el bicloruro de platino, el bicromato de potasa y otros.

"Por nltimo, entra el 4zoe en su composicion.

En el siguiente afio publiqué por mi parte algunos datos mas sobre esta se-
milla en la tesis que tuve et honor de presentar para el concurso  la plaza de
adjunto de terapéulica, cou el titulo de «Leguminosas indigenas medicinales, »
Alli esth deserita minuciosamente la planta del colorin, y acompafiada de una
lamina colorida. Refiero ademas el cuadro de los sintomas del erytrinismo, tal
como lo veremos adelante; que-el principio- toxico del grano se encuenira lam-
bién en fas flores y en la corleza del arbol; que el envenenamienlo 1o se pro-
duce facilmente por la via gastrica y si por la via subcutaiea como para el
curara; que facil y seguramente puede combalirse el envenenamieulo erytrinico
por medio de la respiracion artificial, volviendo et animal & su completo estado
de salud; que esta paralisis ocasionada por el veneno puede esfarse repiliendo
una tras otra con inyeccionas sucesivas, habiéndola prolongado yo en un perro
hasta doce horas consecutivas y sin accidentes para el animal, y por tilimo,
que ya habia comenzado 4 utilizar sus efectos para el estudio de vivisecciones
en la ¢lase de fisiologia y para combalir con maguilicos resullados ¢l envenena-
miento producido por la eslricnina. '

En cuanto a 1as aplicaciones terapéuaticas, aunque sefalaba en qué casos po-
driz usarse, siendo uno.de ellos la epilepsia, no lleguéd & tencr oportunidad de
hacer ningin ensayo. '

En los afios siguientes continud usiandolo como medio conlentivo en lag vivi-
secciones. Combali con éxito dos casos da envenenamiento por la-estricnina en
unos perros que habia enyenenado fa policia, y obtuve fa curacion radical de
una perra coreica, cuya historia, lal vez instructiva, es fa sigaiente:

' Hace como tres afios oncontré en una casa de vecindad una perra de raza
corriente, pequefia de cuerpo, con movimientos coreicos incesantes, generales
y tan violentos, que Ja impedian la marcha y aun lomar sus alimentos. Com-
padecido de aquel asimal, y queriendo aprovecharle para ensayar la eryirina,
Ia hice transportar 4 mi habitacion, donde practiqué lo siguiente:

A las nueve de la noche le inyectaba 4 dicha perra en uno de los miembros
posteriores, cosa de 50 cenligramos de erytrina disuelta en agua. Esperaba &
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que viniese la paralisis de los masculos voluntarios y en seguida la asfixia.
Guando ésta se anunciaba por la cianosis de la lengua, ya habia practicado una
ligadura elaslica entre el lugar de la inyeccion y el corazon para interrampir la
circulacién del veneno y acto continuo practicaba la respiracién artificial. Para
esto introducia una sonda flexible en la triquea hasta el origen de los bronquios,
y con un fuelle pequeno unido 4 la sonda con un tubo de goma, introducia el
aire imitando el rilmo respiratorio. Esle aparalo no es muy perfecto, pero ¢s
muy sencillo, y da el resultado que se le pide. Facilmenie se comprende el me-
canismo de la venlilacion pulmonar. El fuelle impulsa al aire, que aunque con
débil presion, es suficiente para distender las vesiculas pulmonares y difatar {a
cavidad toracica, cuyas paredes con masculos paralizados, ceden facilmente.
Luego que cesa la impulsion del fuelle, el aire del pulmdn es desalojado por la
elasticidad de los tojido$ puimonares y otros, y devielio al exlerior por el espa-
cio que queda entre la sonda y Ias paredes del tubo lraqueal. Esta sonda, por
tanto, deberd entrar flojamente en ese conducto.

Con esle procedimicuto conseguia que mi animal no muriese, y que i las seis
0 siete horas volviese & respirar espontineamente.

Otra precaucion que tomaba, era ligar con un tubo elastico entre la inyeceion
y el corazdn tan luego como principiaba la paralisis y aflojar de liempo en tiem-
po la ligadura, segan comprendia yo por los movimientos del animal, que habia
mas O menos veneno en cirenlacion que fuera suficiente para sostener la inmo-
vilidad de los masculos voluntarios. Como los efectos de la erytring se pasan
pronto, ai fin de seis 0 siete horas habia pasado ya por el torrente circulatorio
toda la dosis depositada en el tejido sabeutineo, y podia quitar la ligadura.

Con estos aflojamientos que sufre la liga, se consigue también que la sangre
se renueve donde se ha detenido, y se evitan las consecuencias que eso pudiera
traer.

Volvamos & nuestra perra: como 4 los quince 6 veinte minutos de la inyec-
cién, comenzaban Jos sintomas del erylrinismo, desaparecian los movimienios
coreicos y el animal guedaba en relajacién completa. Al siguiente dia aparecian
de nuevo las convulsiones, pero menos intensas y siendo mas y mas suaves des-
pués de cada erylrinizacion que sufria el animal, hasla desaparecer totalmente
‘como & los ocho dias. ,

La curacion ha sido radical.

Todavia conservo en mi #asa al animal, perfeclamente sano, sumamente ca-

- rifioso; ha tenido un parto y no ha vuelto 4 presenlar ni un solo dia sus con-
vulsiones coreicas.

¢Pero esta curacion seria debida 4 la erytrina? Es lo mas probable, puesto
que esa enfermedad aunque cura espontineaments, dura Jargo tiempo, y en
-questro caso desapareci tolalments en ocho dias, sin olra causa aparente que
por Ja eryirina, y tanto mas cuanto mas se eryirinizaba. Por otra parte: (no
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el curara inyectado en el tojido subcutineo por Drumond y otros, también ha
curado esa enfermedad en el hombre? ¢No el cloral esla aconsejado hoy como
uno de los mejores medios anticoreicos en los ninos, por Ia sencilla razon de
que produciendo un largo y profundo suefio, sostiene en inmovilidad farga los
muasculos en convalsidn? En fin, ila naluraleza misma de Ia corea no esta indi-
caudo que es posible curarla por medio de la erytrina? Nuevos hechos son ne-
cesarios para aelarar esto punlo; pero, entrelanto, mi creencia es que la cura-
cion de la perra fué debida & la eryiring,

Esa substancia puede prostar, segun se ve, Uliles servicios, ya como medio
contenlivo fisiologico, ya combatiends el envenenamiento estricnico, ya como
medio terapéutico en la veterinaria, etc. Pero no obslante eslos conocimientos
y los datos que se han publicado sohre ia eryiring, ni sucomposicion quimica,
ni su aceion fisiologica, ni menos atn sus aplicaciones terapéuticas, han ocupado
la atencién de nadie ni aun de sus descubridores, durante seis afios que lleva
de olvidada en el laboratorio. '

Déhese este abandono en gran parte a lo poco difundidos que estan nuestros
trabajos, al poco aprecio que hacemos de ellos en general; pero sobre fodo, 4
que sieudo una substancia venenosa, desconocidos sus efectos y sus dosis en el
hombre, y de accion lerapéutica incierta, nadie ha querido usarla en sn prac-
lica. 1Y cuantas ocasiones propicias se habran presentado para ensayarlal Asi
es que la oportunidad que se me presentd de usar en el hombre fa erytring, y
el olvido desdefioso de una substancia nacional tan activa, tan facil de adminis-
trary de efectos fisiologicos tan mareados, me ha impulsado a lomarla otra vez
como asunto del presente trabajo, para que dando & conocer las dosis, la ma-
nera de como la he aplicado en el hombre, asi como los sintomas que deba
presentar, modo de combalir Ta intoxicacidn que pudiess producir, elc., etc.,
no se vea con desdén esla subslancia preciosa, y los que me escuchan se deci-
dan a ensayarla en su practica c¢nando lo juzguen conveniente. Dios perinita
que en manos tan habiles el colorin sea 0tif 4 1a humanidad doliente!

TERAPEUTICA.

Comenzaré por referir [a historia del enfermo que recibid la erytrina, por-
que las consideraciones & que da lugar han sido el mévil para que después em-
prendiera yo trabajos relativos 4 la composicion quimica y & la accion fisiologica
de esta substancia.” Mé ha ¥ervido también para establecer las primeras bases
que nos sirvan de apoyo para administraria 2 nuesiros semejantes con el objeto
de curar, aliviar 6 consolar, que es en resumen la terapéutica.

Lucio Neve, de veintidos afios, soltero, linfatico, de constitucion débil, resi-

- dente en el pueblo de Tacuba, no ha padecido en su vida mas que una sola vez
pulmonia y la epilepsia que actualmente 1o ha postrado en cama.
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Sus padres refieren que & la edad de nueve meses, un dia como 4 las diez de
la mafiana, fué atacado Lucio repentinamenie de convulsiones pasajeras, que-
dando despnés privado de conocimiento y movimiento por diez y siele horas.
A las tres de la mafiana del siguiente dia, recobro el conocimienlo, pudo mo-
verse y mamar, y siguio al parecer en perfecta salud. A los cuatro afios de
edad entrd 4 Ia eseuela, aprendio 4 leer, escribir y contar con perfeccién, aun-
que su memoria ¢ inteligencia eran torpes.

Como & los siete afios comenzo & quejarse de vértigos que cada dia eran mis
y mas fuertes, se repetian mas & menudo y sus facultades intelectuales than
menguando. Lo dedicaron & aprender carpinteria, que aprendié regular, notin-
dose como particular en 6l que toda obra la comen7‘1ba con grande entusiasmo
pero nunca la ierminaba.

A los diez anos sufrio el primer ataque bien confirmado de epilepsia, que se
repetia, seg(n los padres del enfermo, en cada efecto de luna. El ataque so
anunciaba siempre por una aura que partia del hipogastrio hacia el pecho, don-
de guedaba una sensacién conmio de bolo alimenlicio delenido. No obstante ios
alagues, continuaba trabajando en su oficio, pero su memoria se iba disminu-
yendo después de cada ataque, y su inteligencia se perturbaba después de algu-
nos de ellos hasta el grado de quedar por alganos dias con un delirio furioso,

Asicontinué hasta el 21 de Sepliembre del afio de 18835, en (ue sufrid su ataque
acostumbrado; pero al siguieate dia vino otro, y luego otro y otro mas, llegan-
do 4 seis los accesos que tuvo en ese dia.

Del dia 22 al 1.° de Octubre continud lo mismo, sufriendo de cualro i seis
accesos diarios, que le venian irregularmente.

El dia 2 de Qctubré fui Hamado 4 visitarlo. Se me informé lo que acabo de
referir, y ademas, que lo habia visto dos veces un médico, el cval habia rece-
tado unas cucharadas de bromuro, una friega con tintura de valeriana y un
purgante oleoso; pero que el enfermo seguia grave.

En efecto, el paciente se encontraba posirado en la cama sin conotimiento
perfecto, no podia sentarse ni hablar. Repentinamente fijaba la mirada, ponia .
rigido el cuello, entraban en contraccion los brazos y dedos, y se generalizaba una
serie de convulsiones clénicas muy repetidas. Se abultaba la cara y se ponia cia-
nosada, marcandose un estado asfixico y casi tetinico de los mas angustiosos.
Como & los dos O lres minutos venia la relajacién, una gran inspiracion, ester-
tor faringeo, espuma sangninolenta en |a boca y una postracion general en que
parecia quedar dormido el enformo. La misma escena se repetia cada dos 6
tres horas. La temperatura era de 370, el pulso latia 85 por minato, y habia

- constipacion tenaz.

No es del caso deterferme en el diagodstico de la enfermedad y solo mo Inml-
taré 4 decir que el enfermo habia llegado al estado de mal epiléptico, y que res-

" pecto & las causas productoras de ese mal en este individuo, no habia ninguna
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manifiesta; por tanto, mi tratamiento se dirigia por el momento & calmar el
estado convulsivo para que el sistema nervioso no se agolara. Tampoco es mf
animo ocuparme del tratamiento particular de la epilepsia, ni pensaba que [a
historia de este enfermo tendria el interés que hoy presenta, por lo cual no re-
cogi datos minuciosos; ni llevé ningunos apuntes. Por olra parte, la distancia
4 que se encontraba el paciente me impedia seguir con exactitud la marcha de
la enfermedad y los resultados del tratamiernio. Por esias razones me limito
4 decir en resumen lo quespasd desde el 2 de Octubre hastael 17, fecha en que
lo trajeron & la Capital.

El dia 17 vino & México, le estuve administrando varias medicinas, y sobre
todo, bromuro y clor: al, pero con gran desaliento porque no conseguia ningan
alivio.

&Qué hacer entonces 4 este enfermo que levaba casi un mes de convuisiones,
en quien todos los medicamentos dados habian sido indliles, y que le esperaba
una muerle segura continuando en aquel estado casi tetanico? Recurrir & los
grandes medios, y elegi entre los que sabia eran recomendados, el curara. Es
cierto que Voisin y Liouville, y otros, no habian obtenido resuliados animosos;
pero posteriormente Kunze y Edlefsen sostieuen en una tesis especial, que de
35 epilépticos 4 quienes Kunze ha administrado el curara por inyeccion subcu--
tanea, han curado 7, y la'formula que usa es la siguiente:

COrBBaen venne femassamsssesscamamsesneans amceronn-asssaa 0.50 contigramos.
Agna destilada, ceeeeer cemnemncierman sateas smnanennia ceeen 5,00 gramos,
Keido cLothSAriE0.eesos sosmns cacmas saamcasiosassnmnarsanane 1 pota.

He pone 4 digerir duta.ﬁte veinticnatio horas y se filtra,

Un tereio de esta inyeccion se aplica cada cinco dias, y si & [a tercera inyec-
c¢idn no hay mejoria, se abandona el tratamiento.

Desde luego elegi el curara nacional, nuestra erytring, primero, porque me
era mas facil adquirirlo, segundo, porque me eran mas conocidos, aunque fuera
en el perro, su potencia toxica y su accion fisiologica.

En efecto, recordé lo que ya habia visto én tanias ocasiones que la habia ad-
ministrado 4 los animales, la curacidn de mi perra coreica, los trabajos do
Kunze, Edlefsen, Drumond y otros, curando 4 los epilépticos, & los coreicos,
etc., por medio del curara, todo lo cnal, ciertamente, era muy animoso para mi;
pero sin embargo, vacilaba en aplicarfa al hombre, porque desconocia Ia dosis
para principiar, y si el bromuaro de potasio cnando se comenzo 4 administrar
a los epilépticos se daba & la dsis de 8 centigramos, y eso que no hay ni com-
paracion con la erytring en la potencia toxica, jqué cantidades no me mandaba
usar da prudencia en nnestmy caso?

Pero me decidi 4 usarla rodeandome de las precauciones que voy 4 indicar
y con la esperanza de obloner un resultado fan satisfactorio como el que obluvo
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puestro venerado maesiro el Sr. D. Leopoldo Rio de la Loza, cuando aplico 2
un enfermo también epiléplico, segan recusrdo, la Hierba de la Puebla. Tse
enfermo fué desahuciado; todos los médicos lo juzgaron entregado & nna muerie
segura, y sin embargo, el Sr. Rio de la Loza lo salvo recurriendo 4 un medio
extraordinario de una toxicidad comparable & la erytring, la hietha de la Pue-
bla senecio canicida, la cual no ha vuelto 4 ser ensayada en la terapéutica, y
tal vez aun el triunfo del Sr. Rio de la Loza se ha olvidado ya compietamente
Preparé, pues, de la erytrina la solucion siguiente:

Erytring.eeesssnee..  0.20 contigramos. Aglbeacecensamen .- 10 gramos.

y me dirigi & la casa del enfermo decidido & practicarle una inyeccion subcu-
thnea.

Mas antes procuré hasta donde me fué posible, averiguar el estado de aque-
llas funciones que me pudiesen indicar la marcha del erylrinismo, para lo cual
analicé la orina, preparé mi aparato de respiracion artificial, una ligadura elas-
lica, y finalmente, dispuse levar mi ohservacion segin el método grafico que &
primera visia me indicara la influencia de la erytrina sobre la enfermedad, y
todas las variaciones que ésta pudiera presentar en su marcha, que de olra ma-
nera me era imposible averiguar.

El estado del enfermo era el signiente en el dia 18 de Octubre:

A las ocho de la noche.—Convulsiones cada 43 6 20 minutos. Temperatura

axilar, 2698, respiraciones 28 por'minuto y 112 pulsaciones, pulso regular y
lleno. Respiracién facil y amplia pasado algin tiempo del ataque, dificultosa
y entrecortada durante las contracciones. Sensibilidad exquisita en la cornea,
¥y parpadeo ripido, pupila natural. Reflejos normaies. Ningan masculo ataca-
do de paralisis. Pasado el ataque quedaba hipo durante ciuco minutos. Orina
escasa y rara. Defecacion dificil y retardada.

Una vez terminado mi reconocimiento, le practiqué la primera inyeccion de
un gramo de la solucién equivalente & 0.02 centigramos de erytrina 2 las nueve

de la noche, Esperé con ansiedad veinte minutos, creyendo 4 cada momento .

ver los primeros sinfomas del erytrinismo, que para los perros son los siguien-
tes: temblor fibritar, flaxidez de los musculos posteriores del cuello, que dejan
caer la cabeza flojamente, debilidad de los miembros, que aumenta rapidamente
yelanimal cae al suelo, en el que deja posar pesadamente la cabeza, sigue tem-
blando y comienza a salivar. Inlenla pararse y lo consigue, pero 4 los pocos
pasos incierios y vacilanies vuelve a caer. Este cuadro se desarrolla en cosa do
veinte minulos, al fin de los cuales principia & respirar superficialmente, y poco
a poco se paralizan todos los movimientos aun los respiratorios, mariendo el

animal asflixiado. El corazén, sin embargo, es el inico que conserva su movi- .

mienlo hasta que viene la asfixia.
~Yolviendo & nuestro enfermo, eSperaba, como digo, que se pusiese ronco,

;
;
:
:
;
E
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que se suspendiesen los ataques, ¢ que viniese eualquier sintorna que me indi-
cara paralisis del movimiento ¢ algo analogo 4 lo que en el hombre pasa con el
curara, que es: primero, paralisis de los parpados, luego aumento del namero
de las pulsaciones y de ios movimientos respiratorios; en seguida, temperatura
40°, y en fin, paralisis general y aslixia, pero nada de esto se presenlo en me-
dia hora que observé.

Al siguiente dia, 4 las diez de la mafiana, vi con placer que los ataques habian
disminuido en la madrogada. El trazo indicaba una calma notable que princi-
pio inmediatamente después de la inyeceion,

Esta aplicacion primera me animo ya exiraordinariameute, primero porgue
no tavo consecuencias desgraciadas provenidas de la erytring, segundo, porque
habia dado alguna tregua 4 los alaques. La familia estaba llena de consuelo y
de esperanza. Eocnanto al enfermo, su temperatura era de 38°1, su pulso de
136 por minuto y su respiracion 36. No hubo orina; los otros sinfomas eran
los mismos y los ataques muy repetidos. Puse otra inyeccion en el aniebrazo
derecho & las 10 y 35 minutos de la mafiana, equivalente 4 0.0% cenligramos.
Esperé hasta las once, en que no tuvo sintoma alarmante, A esa hora me reliré
dejandolo tranquilo, pues se habian retardado los accesos. La calma se prolongd
hasta 40 minulos en que volvieron & presentarse. _

A las cuatro de la tarde volvi a visitarlo, y me sorprendid la calma de dos y
media horas que habia habido. Como ¢n esos momentos se preseataron de nue-
vo los accesos, practiqué la tercera inyeccion (Osr,10). Recogila orina, en la
que no encontre el alcaloide, por no tener un método apropiado para esta in-
vestigacion. _

Como 4 las ocho de [a noche los accesos siguieron muy frecusntes; inyectéle
(cuarta vez) 02r,30 de eryirina. A la media hora, que no se preseataban sin-
lomas de erytrinismo y si calma de los ataques, me relivé, -

Al siguiente dia, fecha 20, busqué de varios modos la presencia de la erytri-
na en la orina, y como no la enconiraba no quise inyectar ya, por temor de
acumulacidn; pero después de varios ensayos llegué & encontrar las reacciones
hien claras de un alcaloide en Ia orina. Crei que provenia del colorin, y enton-
ces me decidi 4 volver & inyectar mas extracto por quinta vez en la dosis de
0sr,35, 4 las cualtro de la tarde. En el trazo se puede ver la calma que hubo al
poco tiempo. A [as nueve de la noche repeli olra inyeccidn (sexta) de 0sr,435.
Al poco tiempo se snspendieron Ios alaques casi noa hora, y aunque se pre-
sentaron de nuevo en tres horas consecutivas, al fin de este tiempo volvieron
4 suspenderse por mas de tres horas. Como en todo el dia 21 no hubo orina y
habia yo inyectado al enfermo una dosis que crefa moy fuerte, no me atrevia a
repelir inyeccion, no obstante que los accesos se repetian muy 4 menudo. Pero
a las seis de la tarde, 4 instancias do Ja familia, repeti otra inyeccion (la sépti-
ma) de 0e~50. Mas en vez de retardarse los alaques, parecia que eran mas fre-

Tomo XXITI—53
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cuentes, y 4 las ocho de la noche deposité por octava vez en el tejido subcula-
neo 02r,60 de erytrina. Mi desconsuelo fué grande cuando vi que no obstante
estas dosis exageradas, seglin me parecia, los accesos no se'calmaban paranada.
Y desde esta inyeccidén hasta que vino la muerte, no consegui ya ninguna sus-
pensidn de los atagues & pesar de las cnatro inyecciones que pracliqué, segin
s¢ puede ver en los trazos correspondientes.

El enfermo fué agotindose mas y mas; ya no podia tomar ningan alimento;
las convulsiones habian desaparecido de los brazos y limitadose casi exclusiva-
mente al cuello y cara, la asfixia se prolongaba mucho menos, etc., pero 1os
accesos eran mas y mas proximos, hasta que el enfermo murio agotado com-
pletamente, & las once de la manana del dia 24 de Oclubre.

De todo este cuadro se desprende como mas notable y provechoso, lo siguiente:

1.0 Que s¢ puede adminisirar al hombre enfermo, sin peligro para su vida,
la dosis de 02r,60 de erytrina por inyeecién subcutanea.

2.0 Que la accion de la erytrina sobre 10s accesos convalsivos era poco mar-
cada inmediatamente después de la inyeccion, muy notable como 2 las dos 6
tres horas (tal vez por dificultad de absorcion?) y.ninguna cuando ya se aproxi-

maba la muerte. '

3.0 Que el enfermo murid por la enrermedad que padecia, sin que pueda atri-
buirse la menor parts & la erytring,

&.° Que la principal utilidad de esta observacion es que puede servir de hase
para las nuevas y variadas aplicaciones de ia erytring en la lerapéutica del
hombre.

5.0 Que la falta del principio aclivo del colorin bien pure y dosificado {ué la
causa de que no Lubiera elevado las dosis hasta producir la relajacion general,
con Ja cual tal vez hubiera tepido el enfermo mas dias de vida.

Fsla oltima consideracién me impuolsé & buscar dicho principio, y para ello
emprendi los trabajos quimicos que expongo & conlinuacion.

QUIMICA.

22 PARTE.

El ilustre Claudio Bernard decia que la primera condicidn para averiguar Ja
aecion fisiologica de un agente terapéutico, era su pureza quimica, esto es, su
aislamiento de toda otra substancia que pudiera perturbar sus efectos caracte-
risticos en el organismo, ¢ hacer variar su energia. ’

Nosotros, aunque sabiamos esta recomendacion del gran fisiélogo, no pirdi-
mos lienarla en ninguno de nuestros estudios, porque nadie hia querido propor-
_cionar el principio activo purificado, ni aun el mismo Sr. Rio de la Loza lo ha
conseguldo ni ha vuelto & ocuparse de ese asunto, que yo sepa al menos.

Hay, pues, un gran vacio que lienar, si queremos conocer con ngor cxenuﬁco
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la accion fisiologica de la erytrina, y sobre lodo, si queremos que se use en la
terapeatica sin vacilaciones ni Lropiezos. '

Impulsandome, pues, los ardientes deseos que lengo de que este produclo
nacional octipe el lugar que merece en la ciencia, e acomelido una empresa tal
vez superior 2 mis fuerzas, el aislar el principio activo del colorin para presen-
tarlo & esta ilustrada Academia,

Aun no he terminado mis investigaciones, pero como ya haya obtevido un
principio cristalizable bien puro, que puede prestar desde luego aliles aplicacio-
nes, me he decidido 4 darlo & conocer 4 esla ilustre Corporacién, para que si
lo tiene & bien, se digne perfeccionar & impulsar el estudio de este nuevo agenle
terapéutico, _

Voy & referir las operaciones que llevo practicadas, fijindome particularmente
en el procedimiento para preparar el muriato que presento. ,

Ginco gramos de extracto aleoholico antiguo los disolvien agua con el objeto
de aistar de alli el alcaloide por el método de Stas. La solucion tenia reaccion
acida, estaba turbia, muy aromatica y de color rojo obscuaro.

Le (ralé primero con éter de petroleo (de chullicion de 60° cent., verificado
por mi); agitando repetidas veces los dos liquidos mezctados y decantado el éler,
dejo por evaporacion espontanea una substancia de color caf8, pegajosa, incris-
talizada, moy oloros, lo mismo que el extraclo, dificilmenie inflamable y exha-
lando entonces un olor como el que desprenden [os extractos quemados, y no
como el de las resinas puras. Insolable en el agua, en el acido clorhidrico, con
¢l que da cristales. Soluble en el alcohol & 90°. Miscible facilmente a la solu-
cion de amoniaco. Precipilable con Bouchardat. Con el microscopio’se ven mul-
tilud de globulos relringentes, colorables con el reaclivo de Muiler, lo que in-
dica que son de grasa,

Con estos caracteres, no se puede ann apreciar cuhl sea 1a paturaleza de esa
subslancia, pero si se puede decir que es probablemente una. mezela de alealoide
y grasa.

Repetido el mismo Lralamiento, el éter de petroleo quedo incoloro & intima-
mente mezelado a la solucién acuosa, constituyendo una especie de emulsion
espumosa gue sobrenadaba en la solucion acuosa, pero pude convencerme de
que el petroleo era incoloro, por lo que di por terminado esle tratamiento y pasé
al uso del éter sulfarico. .

La agitacidn con este liquido hizo que la solucion acuosa del extraclo del co-
lorin quedase enteramente transparente de un rojo vivo y muy bien separados
ambos liguidos. Decantado el &ter, que era incoloro, dejo por gvaporacion una
substancia muy parecida por su aspecto y propiedades a la que dejo el éter de
petroleo aunque en menor canlidad, equivaldria & la quinta parte. Me parece,
pues, que el éter sulfarico Labia acabado de purificar mi solucion original, y di
por terminado este segundo tratamiento. '
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La solucion madre recibié entonces un poco de solucidn de bicarbonato de
sosa y algo de solucion de potasa causlica, hasta su reaceion francamente alea-
lina, y tratada en seguida con éter sulfirico. Separado el éter quedo incoloro,
y por evaporacion no dejo residuo apreciable.

Es de notarse lo siguiente: Primero, que no hubo precipitacion con los lcalis.
Segundo, que el éter casi no quitd nada 4 la solucién de colorin, debiendo ha-
her sido lo contrario; el alcaloide debio haberse disuelto en el éer.

¢Por qué? Aun no lo sé; pero el caso es que ni con el éter sulfarico ni con el
de petroleo consegui aislar bien mialcaloide. Cada uno de estos disolventes ha-
bia disuelto algo, pero la mayor parte se quedaba en la solucion alealina, seglin
podia comprobarse con los reactivos de Bouchardat y de Meyer.

Ese liquido alcalino que, como se recordara, tenia disuelto el exiracto del
colorin y se le habia agregado potasa y carbonato de sosa, fué ahora neotrali-
zado por el acido muriatico y abandonado 4 la evaporacion esponlanea, Como
4 los dos dias se deposil® una substancia cristalizada.

Estos cristales podian ser de cloruro do potasio ¢ sodio, aunque ni la forma
ni el momento de eristalizar convenian A estos cloruros. Pero para decidir re-
curri al aleohol 4 90° calienle, que no disuelve esos cloruros alealinos y por lo
mismo, deberian quedar como residuo. Mas no fué asi, sino gue todo se disol-
vio y por la evaporacion del alecohol volvio & formarse el mismo cuerpo. Esto,
y ademas, que era carhonizable y precipitable por los reactivos de Bouchardal y
Meyer, meinclinaron & admilir que aquella substancia eristalizada era el alcaloi-
de que yo buscaba y que lo habia obtenido probablemente al estado de muriato.

En coanto at agua madre, que & no dudar ilevaba la totalidad de los cloru-
ros melalicos, fué evaporado al B. M., el residuo tratado por alcohol & 90° y
filtrado. El extracto obtenido de esta solucién conlenia alcaloide.

Esto me indicaba, 0 que habia dos alcaloides distintos en esa solucion del
extracto, de los cnales uno habia cristalizado, quedando el olro disuelto, & bien,
y lo mas probable, que habia uno solo del que parte habia cristalizado y parte
quedaba disnelta.

Para averiguarlo purifiqué esta nueva solucion acuosa del residuo alcohdlico
de Ia agua madre de los cristales ya obtenidos por medio del acelalo de plomo,
el cual! debia precipitar todos los cloruros que hubiera, mas malerias coloran-
tes exlractivas, elc. Agregué solucion de acetalo de plomo, separé el precipitado
abundante por el filtro, al liquido filtrade le quité el exceso que llevaba de plo-
mo por medio del 4cido muriatico, que pleclplto cloruro de plomo, el que fué
separado por filtracion,

El liquido que obtuve, casi incoloro, encerraba ahora parte de cloruro da
plomo, que siempre queda disuelto 4 favor de la materia organica y del 4cido
muriatico £n exceso.

Para quilarlo, evaporé hasta sequedad al B. M., con lo que debi despren-
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derse el acido que hubiera excedente y el residuo tratado por alcohol & 90° que
no disuelve el cloruro de plomo, y filtrado dié nna solucion alcohdlica, incolo-
ra, que dejo por evaporacion un residuo incristalizable pero precipitable abun-
dantemenle por los reactivos de Bouchardat y Meyer.

Habia, pues, un alcaloide, pero aun me fallaba averignar si era ¢ no el mis-
mo que ¢l que obtuve eristalizado en las primeras operaciones.

Como ya esiaba en posesion de un cuerpo cristalizado, me dediqué de pre-
ferencia 4 estadiarlo.

Primeraments quise averignar cémo lo obtendria mas facilmente para pro-
porcionarme una cantidad considerable en que pudiera estudiar sus propieda-
des quimicas, su composicion elemental y su modo de obrar en el organismo.

- Con este [in emprendi sobre el extracto del colorin ol anilisis microquimico,
que tanto facilila las apreciaciones subsecuentes, y cuya marcha fué la si-
guiente:

ANATLIRIS MICROQUIMICO.

Ll extracio esth formado, segin se puede ver al microscopio, de un cuerpo
crislalizado en agujas finisimas incoloras, de unos granos amorfos, de globulos
refringentes en abundancia, de una substancia colorida, viscosa, ete.

Para observar esto, es preciso poner una gota de alcohol & 90° sobre Ja pre-
paracion, ¢é inmediatamente se verd desagregarse la masa del extracto, hacién-
dose bien perceptibles los cuerpos mencionados.

Ese cuerpo cristalizado es de naturaleza alcaldidica. Los globulos son de gra-
sa, porque se coloran con e] reaclivo de Miiller, son muy refringentes, insolubles
cn el agua y muy poco solubles en el aleoliol frio. Estos caraclerss los diferen-
cian al mismo liempo de las esencias gue también toman la forma esférica y son
muy refringenies.

La snbslancia viscosa es resina, porque es soluble en el alcohol puro y en el
éler, insoluble en el agua, y se colora de un rojo vivo con el reactivo de Milller
y de un verde esmeralda con el reactivo de Franchimont (acetalo de cobre).

En cuanto & los granos amorfos, eran albuminoideos,

Haciendo las mismas observaciones comparativamente con ¢l extracto del
colorin y el residuo que deja el éler de petroteo, que menciono en el analisis,
se ve que este Ultimo estd formado casi exclusivamente de la resina y de [a
grasa.

Hay que rectificar, sin embargo, estas observaciones, y sobra hacerlas com-
parativas con los productos que dan los diversos disolventes, 4 fin de encontrar
reacciones 0 caracteres microquimicos faciles y ciertos, con el objeto, sobre
todo, de identificar estos prineipios cuando sean eliminados del organismo.

Mas tarde sabremos si ese cuerpo cristalizado que presenta el extraclo, es o
no un alcaloide bien definido.
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He buscado también si eon el auxilio del especiroscopio, ya separado, ya com-
hinado con el microscopio, encontraba un espectro caracteristico de fa materia
colorante roja, que acompaia al extracto, la cual toma un origen en parte “de
los epispermos del colorin; pero hasta ahora no lo he conseguido.

Agregando 4 una partlcula de exlracto colocada en un vidrio portaobjelo
una gota de alcohol & 90° para desagregarla, y lnego que seque, una gota del
reactivo de Maller para colorar los cuerpos que hemos dicho atras, dejandola
secar 4 su vez, y iuego poner una de 4cido murialico en la periferia de la
mancha seca, se puede seguir paso a paso la formacion de nomerosos grupos
de cristales de forma particular gue después describiré, que comienzan  apa-
recer después de algan tiempo del contacto con el acido. Estos crislales se for-
man exclusivamente en aquellas masas coloridas de rojo, produciéndose en
algunos mullitud de burbujitas, y & medida que pasa tiempo se van aislando
estos grupos cristalinos de los globulos rojos que son de grasa. Todo esto se
practica con cantidades pequeiisimas,

- La forma de estos cristales y sut facil produccidn con el acido clorhidrico, es
la que hasta ahora iengo por mas caracteristica del exiracto del colorin.

Lo que pasa al obrar el acido muriilico, cs lo siguiente: se une el acido al
alcaloide gque se encuentra intimamente unido & la grasa y tal vez 4 la resina,
que es lo que colora el reaclivo de Miiller. Forma, pues, un murialo, gue os
muy poco soluble en el acido que le da origen, y cristaliza inmediatamente ¢n
su seno. Una vez formado el muriato, se aisla de la grasa y de todo lo que le
estaba unido.

{En esta reaccion queda algan acido libre que estuviera combinado con el
alealoide? O bien, ghay alguna transformacion del mismo alcaloide bajo ia in-
fluencia del acido concentrado y que se nos revela por el desprendimicnto de
esas burbujas de que.hice mencion? Las nuevas invesligaciones me lo aclararan.

He dicho que ese cuerpo cristalizable es un muriato de un alcaloide, fundan-
dome en lo que referiré mas adelante.

Ese caracter de cristalizacion particular & la coraloidina, me sirvio para de-
mostrar que en el extracto de petroleo obtenido por el método de Stas, habia
ese alcaloide, lo que explica por qué precipitaba con los reactivos de Bouchardat
y Meyer.
~Ni el acido nitrico, ni el sullurico, ni el aceuco dan esla cristalizacion {an
facil y clara.

Signiendo, pues, estas primeras indicaciones de la microguimica, disolvi ery-
" tring enpoca agua, y agregué desde luego Acido muriilico en exceso. Casi in-
medla,tameute se formo un precipitado blanco rojizo que no debia ser olra cosa
que el muriato supuesto. Lo aislé del licor madre por el filtro, lo lavé con agua
repetidas veces, Pero no consegui dejarlo bien blanco, porque estaba intima-
mente unido 4 una materia colorante rojiza.

L R P T IE )
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Procedi entonees & purificra otra solucidn de erytrina por éter de petroleo
y agregandole después el acido murialico, obtuve un producto mas puro, casi
libre de toda materia extraiia, el cual acabé de purificar por medio de cristali-
zaciones repetidas,

En seguida lo transformé en muriato que hice cristalizar varias veces, Para
demostrar que era un muriato hice desprender por medio del calor y de fas
cristalizaciones, el acido libre; lo aislé de los cloruros metalicos con el alcohol
absoluto, y demostre la presencia del cloro y del alealoide en el cuerpo que ha-
bia disuelto el alcohol mencionado por medio del nitralo de plala, de los reac-
tivos de Bouchardat y Meyer y del amoniaco,

Quedaba, pues, demostrado, que habia un muriato del alealoide aislado.
A este alcaloide le he Hamado coraloidina para recordar la especie del colorin
de que provino, que és la Coralloide,

Volvieudo al clorhidrato de Coraloiding, diré que liene los caracleres sis
guientes:

Solido, cristalizado-blanco brnllaute, inodoro, ligeramente amargo. El fro-
tamiento y el exceso de acido clorhidrico facilitan la cristalizacion.

Soluble en el agua particularmente bajo ja influencia del calor. Lentamente
soluble en alcohol 4 85° en frio. Poco soluble en el éler sulfarico comin, Inso-
luble en el cloroformo yen el éter de petroleo.

La solucion acuosa precipita facil y abundantemente por los reactivos de Bou-
chardat y Meyer. El precipitado con el primero es de color de Kermes y con el
segundo, blanco.

Tratados en Seco por el acido nitrico concentrado, se disuelven desprendién-
dose burbujas y produciendo inmediatamente una bella coloracién amarilla pa-
recida & Ia del aeido picrico, la que al {in de algan tiempo pasa 4 ser rojiza en
algunos puntos.

Con el acido sulfarico & 66° hay efervescencia, y poco a4 pco se desarrolla
una coloracion amarilla limon.

La forma cristalina es may caracteristica. Estd compuesta de dos piramides
de cualro caras unidas por sus bases, siendo una de esas piramides muy peque-
nia y la otra muy desarrollada. La superficie es estriada transversalmente. Po-
larizan la luz. Sus dimensiones son de 0.10 4 0.15 centésimos de milimetros.
Cuando Ia cristalizacion tiene lugar sin frotamientos, se agrupan los cristales en
la base de una piramide muy desarroliada, semejando las hojas de un maguey
con su espala floral en el centro; si, por el contrario, se frotan las paredes de la
vasija con una varilla de vidrio, cada linea de frotacion queda marcada con una
coloracion blanquizea, debida al depdsito inmediato de maltitud de cristalitos
pequeiisinos, aislados enteramente unos de otros.

El calor los funde primero y al fin los carboniza, dejando desprender un olor
particular desagradabie.
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La preparacion puede hacerse de la manera siguiente: el polvo del colorin se
trata por el éler de petroleo en aparato de desalojamiento hasta agolarlo de la
grasa. Se deseca del éter de petroleo que le queda al aire libre 0 al bano de
Maria, para que el éter que eslaba retenido, no impida la penetracion del alco-
hol. Se vuelve al aparato de desalojamiento y se Je agota por ¢l alcohol & 83°.
Se destila el licor que ha pasado para recoger el alcoho! hasta reducirlo como
al décimo de su volumen. El residuo se vuelve 4 tratar por éter de petroleo en
la relacion del doble de su volumen. Se agita repetidas veces para que disuelva
hien las malerias grasas gue se separan. Se agrega & esta mezcla del éter de
petroleo con el residuo aleohdlico, acido muriatico en exceso. Se separan rapi-
damente en un embudo de liave los liquidos mezclados, y se abandona 4 [a
cristalizacion el residuo alcohodlico, que toma un color rojo obscuro.

Los crislales se forman pronlamente, pero es bueno dejar el liquido en repose
por doce Loras y colarlo entonces en un embudo con hilas, donde se delienen los
crisiales. Para purificar éstos, se les lava alli mismo con una corta cantidad de
agua pura y en seguida se disuelven en una corta cantidad de agua hirviendo,
en proporcidn tal, que por eufriamiento cristalice el muoriato de coraloidina.
Sifuere preciso mayor pureza se repeliran las cristalizaciones en agua ¢ en
alcohol 4 85°.

En cuanto al agua madre donde se formd por primera vez el murialo de co-
raloidina, deja cristalizar por evaporacion lenia al bafio de Maria, una subslan-
cia en agujas muy largas que tal vez sean el mismo muriato dicho, pero cuya
forma cristalina haya variado por las condiciones diversas en que se han for-
mado. Lomas probable, sin embargo, es, que sean de un alcakoide dislinto,

Toda la masa que queda como residuc esta colorida de negro por rellexion,
y de un color verdeso como de aceituna por refraccion. El liquido negro que
se separa de esta masa, por filtracioén, encierra un alcaloide 6 glucocide distinto
de la coraloidina, puesto que no cristaliza con el acido muriatico, y reduce
enérgicamente el licor de Fehlin. Para demostrarlo hice lo siguiente: al licor
negro lo precipité con solucion de acetato de plomo, lavé con agua dentro de un
filtro el precipitado; 4 los licores reunidos Ies quité el exceso de plomo por el
acido muriatico, filtré, y el liquido filtrado lo dejé evaporar lentamente. En el
residuo no enconlré ni un solo cristal parecido a los del muriato de coraloiding
Di se formaron tampoco agregando méas muriatico. Y sin embargo, la solucion
de este residuo en agua precipila abundantemente con el reaclivo de Meyer.

. Debo advertir que para hacer estas pruebas cuidé de separar el cloraro de
plomo que pudiera haber por medio del alcohol absoluto,

Para concluir, diré como resumen de la parte quimica:

4.2 Que he conseguido aislar de la erytrina extracto un alcaloide perfecia-
ments paro.

- 2.2 Que no es el que descubrid el Sr. Rio de la Loza, porque el que YO pre-
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sento produceclara y facilmente coloraciones con los acidos nitrico y sulfarico,
y sobre todo, cristaliza de una manera caracterislica con el acido clorhidrico,
mientras que el del Sr. Rio de la Loza, seglin se puede ver en su Lesis, con el
icido nitdico loma una ligera coloracion amarillenta, y con los acidos sullarico
y clorhidrico ni se colora, ni forma sales cristalizables. _

3.c Que en la erytrina extracto se puede admilir la exislencia de dos alcaloi-
des y aonn de tres.

ACCION FISIOLOGICA DE LA CORALOIDINA.
. TERCERA TARTL.

Ei muriato de esta base fué el que se usd para los primeros ensayos.

Un conejo joven recibid por inyeccion subentauea 0.035. Se puso excitable y
murio al dia siguiente. No se averigué la causa de la muerte.

A dos ranas inyecté con 0.01 una de ellas, y con 0.02 [a otra. Ambas fueron
alacadas de paresis, pero mas la segunda. No se llego & producir la paralisis
completa tal como la provoca la erytrina en extracto aun con dosis de 0.02.
Las ranas se repusieron enteramente al siguiente dia.

También inyecté & varias palomas con dosis de 0.05 & 0.20 de muriato que
unas veces fué impuro (de color sucio, pegajoso, etc.} y otras puro (blanco,
brillante, pulverizable, etc.) Con el primero siempre se produjeron vomitos
enérgicos, y con el segundo jamas. Ninguno paralizé. Ambos abatieron la tem-
peratura un grado proximamente y durante una hora.

La conclusion & que llegué con las anteriores experiencias fué:

Que el muriato de coraloidina puro no es emético ni paralizante enla paloma
hasta la dosis de 0.20 cenligramos, pero si es antitérmico. '

Dosis mas altas dieron los resultados siguientes:

Una paloma reeibi¢ 0.50, pero no de muriato sino de acetato, preparado co-
mo sigue: ' '

El muriato impuro se precipitd con acetato de plomo. El liquido filtrado re-
cibio HS, que precipité al plomo y se separd por el filiro. Se concentrd et liquido
que Hevaba la coraloidina en estado de acetato y la dejo cristalizar al fin de la
evaporacion en largas agujas que radiaban de un ceatro, briliantes como seda
pero de coloracion blanca sucia en su conjunto.

Crei que el plomo habia quitado las imparezas parlicularmente al principio
emélico, y que [a coraloidina quedaria bien pura, mas soluble, etc. En efecto,
el acetato que obtuve era bastante puaro y soiuble, pero conservaba la propie-
dad emética. En ese estado fué comolo inyecté & la paloma en fa dosis de 0.50
segan dije.

Tomo, XXI11.-54
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A los cineo minutos aparecieron vomitos enérgicos, los movimienlos eran
lentos y torpes, el animal oscilaba de adelante hacia atris. Se resislia & andar,
pero al fin lo ejecutaba aunque vacilando. Al signiente dia se encontrd muerto.
~ Otra patoma recibié un gramo. A los cinco minulos vacilaba, & los siete hubo
una contractira general, cayd sobre el dorso, y le sacudieron convulsiones ¢lo-
nicas ligeras que pasaron proulo y se puso en pie. Quedd enlonces parada con
Ja respiracion profunda, lenta, dificullosa, abriendo el pico para facilitar la
entrada del ajre. Se iniciaban vomitos de liempao en liempo gue no se efectua~
ban. De vez en cuando ejecutaba movimientos de retropulsion, y luego que
pasaban permauecia parada en un solo lugar con las alas caidas y falla de equi-
librio. Los lalidos cardiacos normales. A los quince minutos reaparecio otra
contractura general con reiropulsion violenta, se suspendid la vespiracion, uego
el movimiento del corazon y quedd muerto el animal.

COXCLUSIORES.

1.° La coraloidina solo es toxica en dosis altas.

2.0 Provoea couvulsiones por exeitacion probablemente, de los centros me-
dulares.

3.0 No es el principio paralizo-motor de la eryiring extraclo.

Habiendo llegado 4 esta conclusién, venian por tierra las esperanzas que te-
nia Ge que la coraloidina fuera para la erytrina su billete de entrada-a la ciencia
terapéulica; porque aungue s un-principio nuevo bien determinado, perfecia-
mente aislado, elc., no es el paralizo-motor. '

Este principio 0 se habia transformado 6 quedaba retenido en el agua madre
de lacoraloidina. Alli, pues, debia buscarlo.

AGUA MADRE DEL MURIATO DE CORALOIDINA.

Lo primere que habia que averiguar era si existia en ella el principio para-
lizo-motor, tratando el agua por los reactivas de los alcaloides y ensayando su
- ageiOn fisiologica.
Los reactivos me dieron ahundanie precipitado, y dosns pequenias del extracto
de esta agua producian rapidamente vomitos enérgicos y paralisis molriz.
No habia ya duda de gue alk exisiia el principio buscado, pero unide 2 olros
intimamente. En estos olros principios residian {al vez cierlas propladades o~




(GACETA MEDICA DE MEXICO 387

racteristicas del agua madre, comio era la coloracion verde gue lomaba con el acis
do murialico at concentrarse en presencia del aire y el producir efeclos eméticos.

Para-explicar como se producia esa coloracion, & qué se debian los efectos
emélicos ¥ A qué los paralizantes, hice varias operaciones que se reducian &
preparar extraclos sucesivos con diversos disolventes neulros, y ensayar su
accion fisioldgica en la paloma hasta obtener aislado un priocipio puro.

Me parece indtil y cansado veferir aqui todos los ensayos hechos que constan
en los registros del laboratorio. Por lanto, me concrelaré & referir tna serie
metodica de ensayos quimico-(isiologicos que manifiesten el camiino que be se-
guido y los {fundatentos de mis conclusiones.

Sin embargo, acompaio los registros de las operaciones para que se consulle
en ellos algunos detalles que yo omito y que la honorable Comision diciamina-
dora tal vez yuisiers revisar. '

INVESTIGACIONES QUIMICO—FISIOL@GICAS SOBRE 2§

DE ERYTRINA EXTEACTO EN ESTADO SIRUPOSO.

Preparé esie exlracto agotande con alcohoi 4 85° el polvo del colorin. La
tintura la concenird hasta la consistencia de jarabe espeso. Quedo con color
moreno obscuro por reflexion y rojizo por transparencia, de reaccion marcada-
mente Acida por la presencia de un acido organico, segiin la reaceidn del violela
de metilo y de un olor aromélico parlicular muy pronunciado.

PRIMER TRATAMIENTO POR UN DISOLVENTE, LA RIGOLINA {PRODUCTO DEL PETROLEQ
0N 60° DE EBULLICION.)

! disolvente y el extracto se reunieron y agitaron en upa probela de pie,
ete. Se decanto el pelroleo, y dejo por evaporacion un gramo diez cenligramos
do extracto desecado 4 la temperatura ambiente, y conipuesto de lo siguiente:

Del principio aroméatico del colorin que se descubria con el olfato.

De un principio resinoide en corta cantidad, cuya exislencia se infetia de
su solubilidad en el alcohol, de su precipitacion por el agua de esle disolvente,
y de que era neutro i [os reactivos coloridos y & los que precipitan los alealoides.

De grasa en abutidancia que formaba la mayor parte del extracto. Se demos-
1r6 por el microscopio, por la mancha que produjo en el papel, por su combus-
tibilidad y por su solubilidad en los disolventes apropiados.

" Y en fin, de alcaloide en cantidad pequeia, & juzgar por el corto pracipitado
gue dan los reactivos de Bouchardat y Meyer. El acido muritico producia en
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este extracto unas veces los cristales caracteristicos dél muriato de coraloidina,
y otras na, lo que indicaba que esta hase se disuelve mis 6 menos en el petro-
leo, segln las circunstancias.

El petroleo también llego 4 aislar de la erytrina extracto oiro principio es-
pecial, aquel que produce la coloracién verde bajo la accion de IHCG y del aire;
pero para ello es preciso agregar 4 la mezcla del petroleo y la erytring, el acido
muriatico, y agitar.

El petroleo disuelve entonces un principio de aspecto resinoso no precipita-
_ ble por Bouchardat Meyer, y que se colora ripidamente de verde con el icido
muriilico. Por oira parte, la erytrina, una vez privada de este euerpo, aunque
ya no se colore de verde, si es muy toxica y precipitable por Bouchardat y -
Meyer. _

Este principio cromdégeno lo pude aislar lambién de algunas otras maneras,
y pude convencerme que no es cristalizable, que esla conslituido por multitud
de granulaciones pequefisimas, que es neutro al papel, y que ni es alcaldidico
ni toxico. Bajo Ia aceién del amoniaco se pone rojo y vuelve a ser verde con ol
acido murialico. No me segui ocupando de él por carecer de inlerés para mi.,

Resumiendo: el petroleo aislo de la erytrina lo siguiente:

Un principio aromAtioo.cvees vivirsvrvsnetonanecnnns B . %
Tn prineipio Te8i0ide s e veveee ceen cocesies voce v s anne conn oo on ? ¢
Un prineipio oromMOZOUO0 o ve v ceemmn st tceen cmeve e crve cemrmn ae r ot
TUn alealoide (cortas enntidades) o covoc v v ce coeevesecore mveane e H ?
Grasa abundante....n.. oo T LT LT T T MNP PPURUR S

AN Peso total e ovrvaneonn it gr. L.10

SEGUNDO TRATAMIENTO POR EL SEGUNDO DISOLVENTE, ETER SULFURICO A 66°,

No usé del éter puro por circunsiancias ajenas 2 mi voluniad. Lo mismo
advertiré respecto del petroleo; me fué preciso usar de la rigolina en vez de los
productos recomendados por Draggendorf, de ebullicion de 30°.

El liquido erytrinico privado del petroleo fué mezclado al éter en la misma
probeta y agitado, etc., etc.

El extracto que dejo el éter pesd, una vez seco a la temperatura ambiente,
0.46 centigramos. Las pesadasno se hicieron con todos los requisitos del rigor
cientifico, porque el anilisis era cualitalivo mas que cuanlitativo, y para este
fin bastaban tales como se habian hecho.

. Volvamos al extracto, Estaba compuesto de lo sigaienta:
De grasa, demosirada como ya se indico, en pequefia cantidad.
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De un principio eméiico, de naturaleza resinoide, a juzgar por las propieda-
des signienies: Hacia vomitar a las palomas, era insoluble en el agua y la ponia
lechosa, era inflamable aunque dificilmente y no precipilaba con Bouchardat y
Meyer.

De un alcaloide demostrado por el abundante precipitado con Bouchardat y
Meyer, y la paralisis produeida 4 una paloma. Este alcaloide paralizante y no
cristatizable como Ja coraleidina, era distinto de ésta, y le llamaré eritroidina.

De nn acido, segin parece por la accidn intensa sobre el tornasol que fué mu-
cho mas marcada que la que ejercio el extracto petrdlico.

Resulla en resumen:

IS « cwreme mccitacmssaascansonssansamnacssususssnnmsensomssonsmvnons ?
TUn precipitado 1esinoide.suees oo ceeacican sanscersbencocasensorracnanas ?
B 103 i L SRR ?
Un 80id0eece vicaoanannsmesonsressnmerasnnannun tamseasreesrnsanmmer mana ¢

Cantidad total.ees cacae.. 0.46 cont.

Comparando el extracto etéreo con el petrolico, resulta lo signiente:

El etéreo encierra, casi toda la cantidad del principio aromalico que tiene la
erytring, mientras que el del petroleo tiens poquisimo aroma.

Fi petrolico tiene coraloidina, mucha grasa y no es toxico.

Ll etéreo no tiene coraloidina, casi no tiene grasa y es muy toxico, es decir,
encierra critroidina. Obra en cantidades pequefias: con 0.021 miligramos se
provocaron vomitos y paralisis. Con ambos disolventes se ha aislado un alca-

-loide, pero de propiedades distintas, lo que nos prueba que son dos diversos.
Pero la cantidad que aislan es muy pequeiia respecto de la que queda en el
agua madre; no son, por 1o mismo, esos liquidos propios para prepararlos;
lo que han-disueito puede decirse que es debido a la grasa que lievan en so-
lucidn. '

Antes de pasar al tercer disolvenie diré, que en el curso de mis investi-
gaciones pude observar que los fenémenos eméticos son prodqcidos por un
principio especial distinto del que paraliza. Llegué 4 separar uno del otrode la
manera que signe: Abaundoné A la evaporacién espontanea la solucion elérea
de! segundo tratamiento. Lo que primero se depositd adhiriéndose 4 lo alto de
las paredes del cristalizador, fué el*principio emélico, mientras que lo que de-
posito al Gltimo, al evaporarse completamente el liguido, ocupando Ia parte
central de todo el residuo, era la paralizante.

Para demostrarlo inyecté 0.04 centigramos del exiraclo periférico 4 una pa-
loma, y luvo vOmitos muy enérgicos, pero sin paralisis. Hecha la misma ope-
racion con el exiracto central, se produjo la parélisis y no los vomitos.
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Quedaba comprobado que habia dos principios: uno paralizanie y etro emé-
tico. Este se depositaba en parte casi puro en la periferia del residuo, y el reslo
se deposilaba al hllimo con el otro que era el paralizo—motor.

Esta experiencia muestra, ademas, que fas propiedades emélicas no son de-
bidas 4 los alcaloides encontrados, coraloidina y eritroidina, ni tampoco 4 algu-
na transformacion de éstos, porque desde el momento de preparar fa erytring

-exlracto, sin haber usado mas que alcohol, ya existe la propiedad emélica, y
los alealoides aislados no la poseen. Este principio emético, ademas, no Liene
ningan caricler de alcaloide, como ya dije, '

TRATAMIENTO POR EL TERCER DISOLVENTE, EL ALCOHOL ABSOLUTO.

£l resto del extracto eritrinico fué privado del éler que retenia y mezclado al
aleohol; se unieron intimamente los dos liguidos y se precipilé un cuerpo copo-
s0~-10jizo, abundante, de reaceién muy Aeida, neutralizable por potasa, ele. Lo
consideré como un acido que llamé eritrinico. Lra sosceptible de formar eri-
tratos ‘solubles con los alcalis. Con ¢l amoniaco tomaba un color rojo que per-
dia con el acido muriético. '

E! liguido hidro-alcoholico, privado ya del precipitado anterior, fué evapo-
rado ydi(') un extracto paralizante, no emético, en abundancia, Precipilaba. co-
piosamente con Bouchardat y Meyer y con el acido muriatico daba los crislales
caracteriscos de la coraloidina.

Como ya habia privado al liquido eritrinico de lag substancias que comunmen-
le existen en los extractos alcoholicos, yen las diversas experiencias quimicas
y fisiologicas solo dos alcaloides habia enconirado bien caracterizados, era natu-
ral que este altimo extracto de que tratamos lo considerase formado casi exclu-
sivamente de esos dos alcaloides, Ia eritroidina y la coraloidina, mas el 4cido que
acababa de demosirar, .

Este extracto, pues, debia ser considerado principalmente como un eritralo
de los dos alcaloides. -

Su composicién podia representarse asi:

K010 CIILIIDIOO0 s e uman cneinvrrcenitaassnoees sainsnnniosninuisn sabaonuan
Coraloiding eceeeaevecs=n=- P e vmnann Navmmy cmemen amawee st e an
TREEOIAINA - - we cecee romsee amemns mmres~aessessmumssemnnmstiosnss tmusamnss
TGO DBDAS. s e mmue cacmansovmme snonommmmmne sar== ememameseceiemmassincaan
GAlos MINOTAIBH . cami ioesninanar soamanssansrsisuos mavnsann dnnnrhondovan

‘Las sales se demostraron por la incineracion, Habia corta canlidad.
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Los flobobenas, que corresponden al extraclivo de los antignos, son substan-
cias que se van formando por la accién del aire, ete., sobre los extractos y difi-
ciles de aislarse. Aqui, en efecto, el alcaloide que quedo al dltimo no pudo ser
privado de una substancia morena, delicuescente y pegajosa que lo acompaiiaba,
segin veremos adelante. '

Hasta aqui los tralamientos por disolventes neulros, habiendo conseguido
purificar la erytrina extracto hasta dejarla en estado de eritrato de eritroidina
y de coraloidina. ' '

Para aislar Ia eritroidina era preciso variar las condiciones en que obraran los
mismos disolventes ya usados, y se hizo uso de la potasa, con 1o que consegui
separar la eritroidioa. Procedi como sigue:

Se disolvid en agua el exiracto oblenido del tercer dlsolvente se alcalinizé con
solucién de potasa, se mezclé con éter sulfarico y se agitd. Aislado éste cuida-
dosamente de la solucion alcalina, y lavado, dejo por evaporacion un residuo -
que peso 0.52 centigramos, con los siguientes caracleres:

Incoloro cuando reciente, pero después de sufrir por algan tiempo la accion
del aire, se coloraba de rojo. De olor especial y de reaccion marcadamente alca-
lina. Soluble en el agua, comunicindole un aspecto lechoso; delicuescente,
amorfo; no producia cristales prismaticos de la eoraloidina con el acido clor-
hidrico.

Mezclandolo con acido muriatico, desecando hasla que se pusiese quebradizo
¥ agregando entonces alcohol absoluto, provocaba éste al evaporarse, la for-
macion de cristales de varias formas, en agujas, en estrellas, en hojas de he-
lecho. _

Esta variedad de formas se explicaba por Ia presencia de las sales minerales
que ¢ acompadbaban. Sales que quedaban por la combustion formando una pe-
queiia cantidad de ceniza de color rojizo, como si tuviese 6xido de hierro.
~ Precipild abundantemente con Bouchardat y Meyer, y en la dosis de 0.30

“matd 4 upa paloma en ;50 segnados!

En la cantidad de 0.03 no produjo vomitos ni Ia muerle.

Estos caracteres correspondeu a laeritroidina, que era, en efecto, la que habia
separado el éter ayudado de la pofasa.

En cuanto al licor potasico agotado por el éler, nos quedaba formado de eri-
tratos de coraloidina y de pofasa principalmenie.

La presencia de la coraloidina se pudo comprobar por el acido muriatico, asi
como por la accion fisiologica. En efecto, no paralizaba marcadamenle i las
palomas ni aun eea desis muy altas.

No prosegui mis investigaciones sobre este liquido residual porque estaba ya
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unido con potasa y muy colorido por los flobobenas, asi es que las custal[za-
ciones eran muy tardias, confusas, ete.

Pero con estos dalos tenia bastante para convencerme de que ya | ha.bla aisla-
do el principio paralizo—-mofor, que era mi objeto principal,

La composicion de {a erytrina extracto puede representarse de la manera
siguiente: ' '

Principio aromético.ceess sanasraanne veees  Aido eritriniGO.rere sanasnananannas
” resi_uoi'de soluble en el petroleo... Britroiding.cceeveas racmmswnacaranaas
» ” » p Ger_ ... Coraloiding..sae merasnnennsennnacnnns
sy CIOMOEONO .. cacnoceeasanvens-n- 50168 MINETalos. o ioaactinacccananens
GIABE vacnennecnos vnenasassmmsnennnsnens AZUR vivennirranvanssnansnmmanamsn-

Tal vez habri que adadir la coralina, pero como no la he encontrado cons-
tantemente en las diversas operaciones que he ejecutado, Ia paso en silencio por
ahora.

PREPARACION DE LA CORALOIDINA Y DE LA ERITROIDINA.

El polvo de colorin se mezcla con la tercera parie de cal apagada, se hace
una papilia con agua y se trata por alcohot & 85°, Ll liquido hidro-alcoholico
se concentra hasta quitarle el alcohol, se le neatraliza con solucion diluida de
acido sulfirico, que precipita sulfato de cal, se filtra ¢ se decanta después de re-
posar algunos dias, y el liquido se evapora a sequedad al B. M. El exiracto
obtenido se trata con alcohol absoluto, que deja sin disolver sulfato de coraloi-
dina y sales minerales, y disuelve sulfato de eritroidina impuro.
~ Para purificarlo se evapora esa solucidn y el residuo que deja se lava con éter
sulfarico, que disuelve el sulfato de eritroidina y lo abandona pure por evapora- :
¢ion al estado de un liguido espeso amarillento delicuesceate.
Eu ¢nanto & la coraloidina que dejo insoluble el alcohol al estado de sulfato,
se purifica por cristalizaciones repetidas en agua § en alcohol hirviendo. Es ven-
4ajoso transformar el sulfato en muriato, que se presta mejor & cristalizar y se
purifica perfectamente con el éler sulfirico.
" Folretanto acabo el estudio de estos alcaloides, iengo el honor de comunicar
4 la Academia lo que hasta ahora he practicado como término del trabajo de
mi tarno de lectura. g

México, Diciembre de 1887, :
F. ALTAMIRANO. .





