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Las semillas de chaumoogra han sido empleadas contra la lepra
desde la mas remota antigiiedad.

En la India existe la leyenda de que antes de Buda, y por lo tanto
de la era cristiana, un rey de Benares llamado Rama contrajo la lepra,
por lo que abdicando en su hijo se aislé en lo més intrincado de la selva
virgen, donde se curé completamente ingiriendo las semillas de chaul-
moogra ; lo mismo le sucedié con otra leprosa que encontrd en la selva
y que sometié a igual tratamiento. Del casamiento posterior de estos
dos seres que habfan sido leprosos, resulté numerosa descendencia
sana.

La literatura btdica de hace diez siglos menciona las grandes me-
jorfas que experimentan los leprosos por la administracién de semillas
crudas de chaumoogra. :

Varios libros drabes antiguos, entre ellos el Makzén el Adwiya, ha-
blan del empleo de estas semillas ddndoles el nombre de «chaulmoogrin.

Todo hace suponer que estas semillas y su aceite ha sido un remedio
popular antiquisimo empleado en Oriente contra la lepra y muchas
enfermedades cutédneas.

Antes de que se conociese en Occidente fué inscrito en el «Bengale
Dispensatoryn, 1842, y posteriormente en la Farmacopea de la In-
dia, 1868.

Las primeras noticias de este medicamento llegaron a Europa cuan-
do Monet, médico inglés de la India, hizo saber en 1857 los resultados
obtenidos por él. Las sucesivas publicaciones de los médicos coloniales
llamaron la atencién del mundo civilizado sobre la posibilidad de curar
la lepra con este medicamento que los indios conocfan y empleaban
desde hacfa muchos siglos.

Para apreciar la importancia de estos hechos debe tenerse en cuenta
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que esta enfermedad se consideraba como incurable y que las leprose-
rias de aquella época eran establecimientos de caridad sin mas preten-
sién que aislar los leprosos de los sanos, manteniéndolos hasta que les
llegase la muerte, a la que irremediablemente les conducia el proceso
patolégico que padecian.

Leclerc y Vinson, médicos de la Marina francesa, dieron a conocer
en 1872 sus observaciones sobre los casos tratados por ellos en la isla
de la REUNION. Lo mismo hizo en 1882 Hillis, médico jefe de la le-
proserfa de la GUAYANA inglesa, afirmando haber conseguido en
varios casos hacer desaparecer todos los sintomas de la lepra por me-
dio del aceite de chaulmoogra.

A partir de principios de siglo el niimero de experiencias aumentd
rapidamente, haciendo adquirir a este medicamento la importancia de
que goza en la actualidad. Se estudi6 el origen y composicién del acei-
te, se ensayaron los aceites de composicién semejante, se prepararon
derivados de mds facil administracion, se estudié la actividad de cada
uno de sus componentes y la influencia de las funciones quimicas que
entran en su molécula, y finalmente en la actualidad se intenta superar
a la naturaleza preparando especies quimicas de mayor actividad.

Al mismo tiempo el nimero de aplicaciones terapéuticas aumentaba.
Dadas las analogfas existentes entre el agente productor y anatomia
patolégica de la lepra y tuberculosis, era natural que se pretendiese cu-
rar esta enfermedad con el mismo agente terapéutico. Los ensayos rea-
lizados primeramente en la tuberculosis pulmonar no tuvieron grandes
éxitos, pudiendo decirse que estén casi abandonados; en cambio, en el
lupus se obtienen resultados muy alentadores (1).

Mis eficaz parece ser en el tracoma (2), eccema, psoriasis, seborrea,
anquilostomiasis (1), y especialmente en la demodecia canina (4 y 5),
de la cual se considera casi como especifico.

El mayor uso obligé a inscribirlo en las demés farmacopeas, apare-
ciendo sucesivamente en las mejicanas, 1896, 1904, 1925 y 19303 japo-
nesa, 1007 v 1021 ; inglesa, 1914 v 1932 (asf como en la adenda colonial
de 1898) ; argentina, 1921 y 1928 sueca, 1925; holandesa, 1926; nor-
teameriacana, 1026 ; brasilefia, 1929; belga, 1930, y espafiola, 1930.

Planta que le produce.—E! 4rbol del chaulmoogra crece en las re-
giones casi inaccesibles de las selvas indias, de modo que a los centros
productores llegaban las semillas transportadas de regiones lejanas por
algunos indigenas, sin que al principio se supiese gran cosa de la planta
que las producia.

La carencia de noticias ciertas sobre el origen de las semillas em-
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pleadas y su gran semejanza con las del Gynocardia odorata permitié
que durante mucho tiempo persistiese la idea errénea de que procedian
de esta especie. Asi lo indicaba la Farmacopea india (1868), y fué ad-
mitido universalmente, hasta que en 1900 Desprez (4), comparando
las semillas de chaulmoogra del comercio con otras procedentes de Gy-
nocardia odorata del Jardin Bot4nico de Calcuta, comprobé tales dife-
rencias morfoldgicas que le permitieron negar procediesen de la misma
especie botdnica. Ademds, los aceites obtenidos con ellas eran comple-
tamente diferentes.

Prain, director del Jardin Botdnico de Calcuta, confirmé la diferen-
cia y demostré que procedian del Taraktogenos Kurzii, descrito por
Blume con el nombre de Hydnocarpus heterophylla, y cuya descripcién
sirvio a Hasskarl para crear el género Taraktogenos, ddndole el nom-
bre de Taraktogenos Kurzii (5).

En 1921, el Gobierno norteamericano, en vista de los éxitos rotun-
dos obtenidos por Dean con los derivados del aceite de chaulmoogra en
las islas Hawai, del aumento del precio que produjo el incremento de
su comercio y de las falsificaciones cada vez mas numerosas que sufria
este aceite, decidié hacer plantaciones de chaulmoogra. Organizdé una
expedicién al pais de origen dirigida por Rock, miembro de la seccién
de plantas medicinales del Ministerio de Agricultura de Wishington,
a cuvos trabajos debemos el conocimiento completo de esta especie bo-
tanica. :

Es un 4rbol de hoja persistente, de 15 a 20 metros de altura, de cuyo
tronco liso empiezan a desprenderse a poco altura ramas en dngulo casi
recto, las cuales haciéndose después péndulas le dan el aspecto de un
abeto.

Los frutos, ligeramente pedunculados, tienen las dimensiones de
una naranja gruesa, de color leonado claro, son redondeados y estdn
recubiertos de un abundante vello tomentoso. Encierran una pulpa con
numerosos granos grises, trigonos, ovoideos, mas o menos angulosos
y deformados por presién reciproca. Sus mayores dimensiones en la
base son de 3 cm. por 1,5.

Las almendras, finamente estriadas en su superficie, estdn forma-
das por un albumen oleoso, rojizo o pardo negruzco, en medio del cual
se ven dos cotiledones folidceos largos, lanceolados, presentando una .
nerviadura media y dos laterales L.os granos pesan unos tres gramos,
correspondiendo la cuarta parte a los tegumentos, y contienen una
gran proporcién de aceite de actividad terapéutica indudable.

Florece en abril-mayo, dando flores dioicas agrupadas en cimas
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axilares o subaxilares, no realizindose la fructificacién més que quince
meses después y de un modo muy irregular. Segiin Rock, a un afo
de gran cosecha sucede frecuentemente dos afios de malas; los frutos
maduran durante la estacién de las lluvias y las semillas germinan fa-
cilmente en el suelo.

Los osos y los monos destruyen una gran parte de los frutos para
comer la pulpa que aprecian mucho, y la recoleccién es peligrosa por
deberse realizar en la época de celo de los tigres, muy numerosos en
aquellas regiones.

Se encuentra solamente en las 1aderas de las montafias, en suelo
arenoso y calcédreo, crece en las proximidades de los riachuelos en Bir-
mania, Chittagong, Hill Tracts y en las regiones vecinas de Assam.
No encontrandose en ninguna otra parte de la India. El centro del
mercado del chaulmoogra es Chittagong, de donde se expide a Bom-
bay y a Calcuta.

Aceite.—E| procedimiento de extracciéon del aceite es bastante pri-
mitivo ; consiste en separar las almendras y aplastar someramente las
semillas, después de secas, en un mortero de los utilizados para descor-
tezar el arroz; meter la pulpa en sacos de lona y someterla a presion
en los molinos indigenas de aceite de ricino.

Actualmente se recurre también al procedimiento de extraccién por
disolventes orgdnicos. La torta sirve como abono.

El aceite comercial a la temperatura ordinaria es so6lido, de consis-
tencia de manteca, blancuzco, de olor caracteristico y sabor un poco
acre, parcialmente soluble en la bencina, éter, petréleo y benzol. Pre-
senta un fuerte poder rotatorio dextrogiro.

Composicién,—La composicién de este aceite fué estudiado prime-
ramente por Moss (6), el cual encontré que estaba compuesto de 4ci-
dos palmitico, hipogéico, coccinico y un dcido particular con un

P. F. = 29° 5, al que di6 el nombre de ginocardico. Segtin el autor
entraban en la siguiente proporcion :

a. ginocdrdico ... .. e 1,7 %
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Roux (7), en 1890, encuentra aproximadamente la misma com-
posicion. :

Petit (8) dié un método para preparar el dcido ginocérdico, al que
asigna un P. F. = 2¢°

Schindelmeiser, en 1904, operando con un aceite obtenido por él

.
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mismo, confirma inicamente la presencia del 4cido ginocérdico, al que
atribuye la férmula bruta C,H.O., obteniendo después de repetidas
purificaciones con éter un P. F. = 29°, 5. No encuentra ni 4cido hipo-
géico ni coccinico ; pero si afirma la presencia de un 4cido hidroxilado
por haber obtenido un indice de acétilo bastante elevado.

Después de todos estos andlisis contradictorios, parecia que lo Gni-
co cierto en la composicién de este aceite era ese nuevo acido llamado
ginocardico, que todos habian encontrado con los mismos caracteres
y el mismo punto de fusién.

Sin embargo, Power y Gornall (g), trabajando con aceites de in-
dudable autenticidad, obtenidos por ellos de las semillas de Tarakto-
genos Kurzii, tanto por el procedimiento de expresién como agotando
en Soxhlet con éter, encuentran que el pretendido 4cido ginocérdico
era una mezcla en la que entra un acido de férmula C,,H,0,, P.
F. = 68° y [a}p = + 56° que denominaron chaulmoogrico.

La realidad del nuevo 4cido quedé asegurada (10) por la prepara-
cién de un gran nimero de sales de metales mono. bi. y trivalentes,
asi como la de varios compuestos orgédnicos, entre los que figura el
chaulmoograto de etilo, al cual le asignan los siguientes caracteres :
Dis = 0,9079 , P. F. = 230" a 20 mm. y [a]o = + 50° 7.

Junto con el 4cido chaulmoogrico encontraron otro homélogo in-
ferior, sin llegar a determinar su férmula ni constitucién.

Al aio siguiente, Power y Barrowcliff (11) estudiando los aceites
de H. Wightiana y H. anthelminthica obtenidos por expresién y ago-
tamiento al éter, encontraron que presentan caracteres fisicos y cons-
tantes quimicas muy semejantes a los de Taraktogenos, por predomi-
nar en su constitucion los glicéridos del mismo 4cido chaulmoogrico
y de un nuevo homdlogo inferior, al que dieron el nombre de hidno-
carpico por haberlo encontrado en los dos aceites de Hydnocarpus.
El nuevo 4cido de férmula C,HsO, tenfa un P. F. = 60° y [a)o =
+ 68° en solucién cloroférmica.

Prepararon su amida y los esteres metilico y etilico, siendo el pri-
mero un liquido oleoso incoloro que hierve a 200° — 203" a la presién
de 19 mm. y se solidifica a baja temperatura dando cristales que fun-
den a 8°. Su poder rotatorio en el cloroforma es de + 62°, 4.

El etilhidnocarpato C,sH.,COO — CH, — CH, hierve a 211° a
presién de 19 mm. ; es igualmente oleoso e incoloro, su [a)o = + 51° 6
en solucién cloroférmica.

En el aceite de H. Wightiana encontraron ademds muy pequefias
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cantidades de 4cidos de las series lindlica o linolénica, y en el de H.
anthelminthica los 4cidos oléico y palmitico.

Este 4cido hidnocarpico fué encontrado por los mismos autores en
el aceite de Taraktogenos, y posteriormente Hashimoto (12), valién-
dose de aparato especial con el que se llegan a presiones inferiores
a 0,05 mm., consiguié destilar fraccionadamente sin descomposicién
apreciable hasta las tltimas porciones de los esteres etilicos de los 4ci-
dos grasos del aceite, aislando ademds del 4cido chaulmoogrico, hid-
nocarpico y otros productos no identificados, los siguientes 4cidos des-
conocidos hasta entonces.

i bl W ) Y 1

el 4cido taraktogénico CiHewOs r.
g 65°, 5 — 66°

E.
el 4cido isogadoleico  CiHisOs F.

y un 4cido de P. F. = 77° precipitable por el alcohol que podia ser el
araquidico.

Por consiguiente, el antiguo 4cido ginocardico de Moss resultd ser
cuanto menos una mezcla de los 4cidos chaulmoogrico e hidnocarpico.
Es la misma historia del a4cido margarico (13), repetida con casi me-
dio siglo de intervalo.

La férmula asignada por Power y Gornall al 4cido chaulmoogrico
demostraba que pertenecia a la serie C.N..—,0, siendo por lo tanto
isémero del linoléico, aunque con un sélo enlace etilénico, por no fijar
més que una molécula de BrH o dos 4tomos de halégeno ; conteniendo
por consiguiente un anillo carbonado.

Las mismas propiedades encontraron Power y Barrowcliff en el
dcido hidnocérpico. Estos autores pudieron deducir su férmula des-
arrollada tratdndolo por diferentes agentes oxidantes e identificando
los diversos productos de oxidacion, llegando a la conclusién de que
podian explicarse las propiedades del acido chaulmoogrico por un es-
tado de taucomerismo entre las dos férmulas

CH /Cﬁn
Hc/ \EH—(CH.),.—COOH i Hc--—\c-(cu.),.-coou
|
H.&--—CH. i H.C-— H'

en las cuales el H oscila entre dos carbonos contiguos, pudiéndolo re-
presentar por la siguiente férmula, en la que la linea de puntos indica
el estado de equilibrio
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Perkin (14), determinando la rotacién magnética molecular del chaul-
moograto de eiilo, encuentra 21,2 cifra intermedia entre la calculada
para la férmula biciclica (19,51) y la penténica (21,31), confirmando
la hipétesis anterior.

Sin embargo, los trabajos posteriores de Shriner y Adams (15) les
condujeron a no admitir mas que la férmula ciclopenténica, de la cual
se puede hacer derivar todos los productos de oxidacién, y explica ade-
mas por qué se reduce cataliticamente con el platino a la temperatura
ordinaria de un modo cuantitativo, siendo asi que esto no sucede en
los anillos biciclicos.

Estos autores concluyen que el 4cido claulmoogrico no existe al
estado tautomérico, y es solamente el 1 ( « carboxi-n-dodecil) a*
ciclopentano.

Esta estructura ha sido confirmada por Perkins y Cruz al lograr
sintetizar el acido chaulmoogrico racémico a partir del undecanoico y
del clorociclopenteno (16).

Por las mismas razones el 4cido hidnocarpico tendria una férmula
igual en la que se hubiese sustituido la cadena lateral por (CHs)ie
— COOH.

La relacién existente entre estos 4cidos ha sido confirmada por Stan-
ley y Adams (17) sintetizando el 4cido chaulmoogrico a partir del hid-
nocarpico, segun el siguiente proceso.

7 \I—(CH,),.—cooc,m i AP \l —(CHy—CHOH _ l/ \I —(CHy)se—CHyBe

l l

 Eter etilhidnocdrpico Alcohol hidnocdrpico Bromuro de hidrocarpilo
(l:OOH
i l/\l—(CH.)u-— CH,—CH o i/\l—(CH.),.—-CH.—-CH.
AT COOH e COOH

Acido hidnocarpilmalénico Acido chaulmoogrico

André (18) separa por medio de disolventes orgénicos los 4cidos
grasos liquidos de los solidos y encuentra que ambos grupos poseen
un poder rotatorio aproximadamente el mismo, por lo que afirma la
existencia de 4acidos grasos liquidos fuertemente dextrogiros y proba-
blemente con la misma estructura ciclopenténica.

Més recientemente Cole (19), fraccionando los esteres etilicos de



8 ANALES DE LA ACADEMIA NACIONAL DE FARMACIA

baja temperatura de ebullicién de los 4cidos grasos del aceite de Hyd-
nocarpus Wightiana, y dejando en libertad los 4cidos de cada fraccién
ha conseguido aislar por cristalizacién el 4cido latrico y poner de ma-
nifiesto entre los 4cidos liquidos la presencia de un homoélogo inferior
no saturado y Opticamente activo.

Por consiguiente, el aceite de chaulmoogra esta caracterizado por
la gran proporcién de estos acidos especiales que se diferencian qui-
micamente de los encontrados ordinariamente en los demas aceites por
la presencia de 4acidos ciclo-penténicos y fisicamente por su elevado
poder dextrogiro.

A) OTROS ACEITES DE COMPOSICION SEMEJANTE

Aceite de hydnocarpus.—A causa de la dificultad de procurarse las
semillas de Taraktogenos que experimentaban los centros productores,
el aceite de chaulmoogra que llegaba a Europa era frecuentemente
falsificado o adulterado con el aceite de otras Hydnocarpus, que como
hemos visto tiene caracteres fisicos analogos. El aceite de Hydnocar-
pus Wightiana figura ya en 1876 entre los sefalados por Dymock
como empleados frecuentemente para adulterarlo.

Contra esta sustitucion se protestd con frecuencia (20) y (21), pero
el descubrimiento de acidos de la serie chaulmoogrica en su composi-
cién, hizo que poco a poco cambiasen las ideas, considerandolos pri-
mero como sucedéneos, luego como poseedores de la misma actividad
y hasta, segtn algunos leprélogos, como més activos (22). Como con-
secuencia, varias farmacopeas (belga, brasilefa y espafola) los admi-
tieron juntamente con el procedente de Taraktogenos Kurzii, hasta
el extremo que el nombre de aceite de chaulmoogra tiene actualmente
un significado especifico cuando se aplica el procedente del Tarakto-
genos, y otro mas amplio o general comprendiendo todos estos aceites
activos con poder rotatorio elevado, pudiendo decirse que actualmen-
te no hay un aceite de chaulmoogra sino aceites de chaulmoogra.

La Farmacopea inglesa, 1932, ha llegado mas alld sustituyendo el
capitulo del aceite de chaulmoogra por el de Hydnocarpus, con cuyo
nombre expresa tinicamente el procedente de las semillas de H. Wigh-
tiana.

Hemos visto como el empleo terapéutico de estos aceites conside-
rados antes como falsificaciones es un descubrimiento de la ciencia
moderna y una consecuencia de los progresos del andlisis. Sin em-
bargo, esto no es cierto mds que para los pueblos civilizados de occi-
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dente. En China y Jap6n se emplean desde tiempo inmemorial unas
semillas conocidas con el nombre de Ta-Feng-Tze, que significa se-
milla de la lepra. Figuran en el Pen-T'sao (23), enciclopedia china
del siglo XVI, donde Li-Shi-Chen resumi6 los conocimientos farma-
colégicos de més de 500 autores, algunos de los cuales remontan
a 2760 antes de Jesucristo, y estas semillas no son las del Taraktoge-
nos sino las de Hidnocarpus anthelminthica.

En 1907, época en la que todavia se protestaba en nombre de la
humanidad de los dafos considerables producidos a los pobres lepro-
sos por los falsificadores sin conciencia (24), que sustitufan el aceite
de Taraktogenos por el de Hydnocarpus anthelminthica, Menaut des-
cubria cerca de Kompong-Chan, en el Cambodge francés, una leprose-
ria indigena en la que un curandero iletrado curaba la lepra con las
semillas de este arbol, con tanto éxito que a él acudian enfermos de
todo el territorio hasta tal punto que, a pesar del escepticismo y des-
precio de los médicos europeos, el residente de Francia lo nombré di-
rector de la leproseria oficial del Protectorado de Troeng.

El 4rbol se da en Siam, de donde se exportan las semillas, siendo
muy abundantes en el Extremo Oriente, particularmente en Siam, Chi-
na y Japén, donde son vendidas mds baratas que las del verdadero
chaulmoogra en la India. '

El uso hizo que el aceite de Taraktogenos pasase de la India a
Inglaterra y resto de Europa, y de aqui a América, en tanto que el de
Hydnocarpus se extendiese en la China y Japon.

La mayor proporcién en 4cidos chaulmoogricos de este ultimo
aceite ha hecho que aun en la misma India, patria del Taratktogenos,
sea preferido al de chaulmoogra. Asi B. Read en 1923 (25) encontré
que en las leproserias de Calcuta emplean los derivados de Hydnocar-
pus Wightiana, en tanto que més al Este los de H. anthelminthica.

Aceite de Carpotroche.—En los bosques brasilefios de los Estados
de Minas-Geraes, Espiritu Santo, y especialmente de Rio Janeiro,
crece espontdneamente un arbol de quince metros, perteneciente a la
misma familia de las Flacourciaceas, cuyos frutos en baya, del grosor
de un pufio con 12 a 14 crestas sinuosas o alas membranosas, estdn
llenos de numerosas semillas del tamafio de una avellana pequefia,
envueltas en una pasta carnosa de color amarillo y sabor vinoso agra-
dable, buscada por los monos, por lo que en el interior se le llama
«fruto de macacon (26), y cuyo nombre cientifico es el de Carpotroche
brasiliensis. Estas semillas contienen, después de secas, cerca de 40 %
de un aceite, con un P, F, = 19" —21°
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En 1869, Peckolt aconsejé su uso como sucedéneo del aceite de
chaulmoogra, y en 1889 se utilizaba también contra el eccema.

Mezclado con 2 9 de azufre constituye el «oleum de Carpotroche
compositumy, usado contra la tifia en aquel pafs.

Aceite de Gorli.—También crece otra especie antileprosa en los bos-
ques tropicales de la costa occidental africana; es el Oncoba echinata
de Oliver o Caloncoba echinata GILG, conocida en Sierra Leone con
el nombre de Gorli.

Es un 4rbol de 4-6 metros con fruto globuloso, espinoso, semejante
a una castafa, lleno de granos de color leonado, un poco mas gruesos
que los de trigo (8 x 4 mm.) y peso 0,05 gr.

Los indigenas los aplastan y emplean contra las enfermedades cu-
tdneas.

En estos dltimos afos se han encontrado otros Caloncobas antile-
prosos (28), como son el C. Welwitschii en el Golfo de Guinea, Ga-
bon, Congo belga y el C. glauca en el Cameroun.

Finalmente, en varias regiones de Asia y Oceania, crecen y se han
utilizado diversas especies de Hydnocarpus. A continuacién damos
reunidas las especies antileprosas conocidas :

Asteriastigma macrocarpa. Hydnocarpus macrocarpa.
Carpotroche brasilensis. » subfalcata.
Caloncoba echinata. » venenata.

» glauca. » Wightiana.

» Welwitschii. » Woodii.
Hydnocarpus Alcalae. Taraktégenos clavipetala.

» alpina. » ilicifolia.

» anthelminthica. » integra.

" Castanea. » Kurzii.

» Curtisii. » microcarpa.

» Hutchinsonii. » serrata.

Todas estas especies viven en regiones tropicales en donde la lepra
es endémica. Los granos de las especies asidticas son voluminosos y
con una corteza lefiosa que hay que romper antes de la extraccién del
aceite ; los africanos son més pequeiios y permiten extraer directamente
el aceite.

Origen boténico.—Todos los aceites antileprosos se obtienen de la
pequeiia familia de las Flacourcidceas, aunque no todas las especies
de ella den aceites activos.

Se conocen muy pocos ejemplos de un cardcter quimico de esta
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importancia, exclusivamente limitado a una familia botanica tan poco
numerosa. '

Las flacourcidceas son faner6gamas, angiospermas, dicotiledéneas,
pertenecientes al orden parietales. Esta familia, de especies exéticas,
se caracteriza por tener un peridntico circular no espiral con sépalos y
pétalos distintos y un ovario ortotropo o campilotropo. Se reparten en
dos tribus: Oncobeas e Hydnocarpeas ; las primeras se distinguen por
tener mas pétalos que sépalos, disposicion asimétrica, receptdculos y
pétalos sin apéndice, y las segundas por tener mds pétalos que sépalos,
disposicion simétrica, apéndices escamosos en la base, anteras abrién-
dose por ventanas longitudinales y fruto indehiscente (29).

En la tribu Oncobeas se encuentran como géneros con semillas an-
tileprosas, el Caloncoba en Africa y el Carpotroche en América, en
tanto que a la tribu Hydnocarpeas pertenecen los géneros asidticos y
oceanicos Hydnocarpus, Taraktégenos y Asteriastigma.

FAMILIA TRIBUS GENEROS ANTILEPROSOS
Caloncoba.
Oncobeas. Carpotroche.
Flacourciaceas. ! Hydnocarpus.
( Hidnocérpeas. Taraktégenos.
Asteriastigma.

Actualmente Gilg (30) incluye en el género Hydnocarpus las es-
pecies que antiguamente figuraban en el Taraktogenos, funddndose
tanto en la semejanza morfoldgica de los frutos y semillas como en la
composicién de los aceites que contienen.

El género Gynocardia, cuyo representante Gynocardia odorata es
completamente inactivo, pertenece también a la tribu Hydnocarpeas.

Es interesante el hecho de que Gilg, al desglosar, por caracteres
puramente boténicos, como es el acodamiento o no de la parte supe-
rior del peciolo, el género Caloncoba del Oncoba separ6 las especies
C. Weiwitschii, glauca, echinata, todas ellas antileprosas, dejando en
el primitivo las especies que como el O. spinosa carecen de esta pro-
piedad.

Composicion.—Hemos visto cémo en el aceite de chaulmoogra
predominan los 4cidos hidnocarpico y chaulmoogrico, y lo mismo su-
cede en los Hydnocarpus, excepto el H. Alcalae en que se pretende
se encuentra exclusivamente el chaulmoogrico (31), y en el de H. sub-
falcata, el 4cido hidnocérpico,
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La composocién del aceite de Carpotroche fué determinada por
Peckolt en 1867, encontrando cuatro 4cidos desconocidos: carpotrod-
quico, carpotroquinico, carpotrocolénico y palmitinico.

Machado, en 1927, aisl6 al estado de pureza los dos primeros: el
4cido carpotréquico es liquido y el carpotroquinico sélido a la tem-
peratura ordinaria, encontrando que son términos inferiores de la se-
rie (32) del 4cido chaulmoogrico con P. M. 168 y 182, respectivamen-
te, siendo por consiguiente los términos 10 y II.

Los 4cidos grasos del aceite de Gorli estdn formados, segun
Goulding y Akers (33), por 87,5 % de 4cido chaulmoogrico y 12,5 %
de 4cidos liquidos, careciendo por lo tanto de 4cido hidnocarpico. El
estudio més completo realizado recientemente por André y Jouatte (34)
ha demostrado que estdn formados por 80 9% de 4cido chaulmoogrico,
10 % de 4cido palmitico y 10 % de 4cido gorlico. Este 4cido, con una
formula de CiuHy0Osy, [a]e = +50°% 1. 1. = 169,6, es considerado por
los autores como un isémero del 4cido chaulmoogrico con dos dobles
enlaces etilénicos, explicando que su indice de Yodo difiera de la cifra
180,2 que corresponde a la férmula tedrica por la dificultad que presen-
ta este 4cido de saturar su segundo doble enlace, de tal modo que si
solamente se emplea una cantidad de yodo doble de la teérica, no se
consigue saturar mas que un doble enlace, necesitando emplear de 3,5
a 4 veces la cifra tedrica para conseguir fijar el yodo en el segundo en-
lace etilénico, aunque probablemente de un modo incompleto.

Por consiguiente, todos los aceites antileprosos conocidos contienen
grandes proporciones de 4cidos ciclopenténicos de la serie chaulmoogri-
ca. Los términos de esta serie hasta ahora encontrados son los 18, 11,
10, y el 18, con dos enlaces etilénicos.

Las diferencias en la composicién de estos aceites se reflejan en sus
constantes fisicas y quimicas indicadas a continuacién.

.y
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Grados |Grad

Taraktogenos Kurzii (1;(0,951 25| 22-23 | 52 —  |103,2 213
» » (2‘ 0,9425 32| 33-39 | 48 — 96,1 (Hanus)| 210,4
Hydnocarpus Alcalae (6)/0,9502 30| 32 | 49,6 [1,4770 93,1 188,9

> alpina (2)[0.9346 32| 20,6 | 57 |[1,476429| 95 (Hanus)| 201
> anthelminthica (2)]0,9447 32| 26-29 | 58,17 [1.4756 29| 90,0 (Hanus)| 1910

» he‘erophylla (3)]0,952 27| — 43,1 |1,4679 733 194
» Wightiana (2)(0,9330 32| 28-32 | 61,67 |1,4780 29{103,0 (Hanus)| 197,2
» Woodii (5)|0 8989 28,5 | 53,1 [1,471 40| 85,8 (Hubl) | 202,4
Asteriostigma macrocarpa (2)]0,9217 32| 37-39 | 44 |1,4725 25| 82,8 (Hanus)| 1894
Caloncoba echinata (2)10,9286 32| 40-42 | 56,17 |1,4740 31| 9% (Hanus; 184,56

> glauca (4)[0,928 45| 38-40 | 40-26 |1,4685 45 — —

> Welwistchii (4)[0,9386 45| 40 M7,7-26/1,4719 45 — -

Carpotroche Brasilensis (2)[0,9499 32| 21-23 53,676|l.4755 31/106,1 1837

(1) Fr. B. Power. Amer. Journ. of Pharm. Segin Journ. Pharm. et chim., 13,
255, 1916.

(2) Em. André. C. R. Acad. Sc., 1925, 181, p. 1.089-1091.

(3) D. R. Koolhaas. Rec. trav. chim. des Pays-Bas, 1930, 49, p. 109-111.

(4) Peirier. Journ. Pharm. et Chim., 1929, [8], 10, p. 124-128.

(5) Bull. Imp. Inst., 1929, 27, 12,

(6) M. Harvey C. Brill. Philipp. Journ. Seci., 1917, 12, 37, segtin Journ. Pharm. et
Chim., 1918, 17, p. 400-401.
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B. ACEITE DE CHAULMOOGRA DE LA FARMACOPEA
EPAROLA

Con el nombre de aceite de chaulmoogra figura en nuestra Farma-
copea el producto graso obtenido por expresién de las semillas de Ta-
raktégenos Kurzii y de las de algunas especies de Hydnocarpus. Es un
producto de tenencia obligatoria en las farmacias, puesto que la Real
Orden de 24 de diciembre de 1929, autorizando a la Academia Nacional
de Medicina para publicar y expender la octava edicién de la Farma-
copea Oficial Espafiola indica que ésta constituye el Petitorio a que se
refieren las Ordenanzas de Farmacia.

Tratdndose de un medicamento de poco uso es conveniente adquirir
pequeiias cantidades.

La Farmacopea ordena que se conserve en bocales bien tapados.
Sin embargo, en los climas cdlidos, donde permanece liquido una bue-
na parte del afio, resulta dificil extraerle de un bocal, por lo que debe
recomendarse conservarle en frascos pequefios bien tapados de donde
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se extrae en invierno cuando estd sélido, fundiéndole previamente al
bafio maria.

El comercio lo presenta en bidones o en frascos de color topacio con
capacidades diferentes que llegan hasta 50 gramos.

C. FORMAS DE ADMINISTRACION DEL ACEITE

Aplicacién local.—Desde antiguo se empled en aplicaciones locales
sobre las lesiones leprosas. Tiene el inconveniente de su caracter irritan-
te y su gran viscosidad, que dificulta la penetracion a través de la piel.
Para evitarlo se le mezcla con otros aceites o sustancias que actien
como diluyentes y fluidificantes. I.a Farmacopea de Bengala (1842) ya
indicaba que los indigenas lo usan batiéndolo con mateca de bufalo
fundida y aplicAndola tres veces al dia.

En la férmula de Noc para la lepra

4cido fénico ... ... ... ... oo .l 10
BEBT ox oowss v Bis 56 1o oo smm mms, %ai »ad B0
aceite de chaumoogra ... ... ... ... ... 750

el acido fénico acttia como antiséptico, y el éter facilita su difusibilidad,
al mismo tiempo que diluye el aceite, disminuyendo su accidn irritante.

Esta misma férmula es la adoptada por Barat y Roncaries contra la
demodecia canina, viéndose obligados en los casos de irritacién cutd-
nea a disminuir en un tercio la cantidad de aceite y a espaciar las apli-
caciones que en general son diarias.

También estdn basadas en el mismo principio las férmulas siguien-
tes de uso frecuente :

aceite de chaulmoogra 1
»  alcanforado 9

aceite de chaulmoogra

pomada alcanforada and

en las que el aceite y pomada alcanforados acttian como diluyentes.
La pomada formada por su asociacién al lipol (35) constituye una
especialidad utilizada con éxito en el tratamiento local del lupus.

" Las aplicaciones externas tienen efectos puramente locales, no pu-
diendo ser suficientes méas que en las enfermedades cutdneas. En los
casos de lepra se hace indispensable un tratamiento general, que en un
principio consistié en la administracidn por via oral de las semillas y
del aceite.
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Los caracteres antes indicados juntos con su gusto un poco acre,
hacen desagradable la ingestién y pueden producir irritacién de 1a mu-
cosa gastrica con trastornos gastro-intestinales consecutivos como vomi-
tos y diarreas. Se facilita la ingestion recurriendo como en el aceite de
ricino a la cerveza, a la taza de te, al poco de ron, etc., y en los paises
frios colocandole sélido en capsulas amildceas. En nuestro clima puede
administrarse en esta forma, pero mezclando previamente la grasa fun-
dida con un polvo inerte como éxido magnésico, regaliz, altea, licopo-
dio, etc.

Se consigue enmascarar el sabor de un modo mds seguro recurrien-
do a las cépsulas gelatinosas, las cuales se queratinizan en la actuali-
dad, segiin preconizé Jeanselme, a fin de impedir su accidn irritante
sobre la mucosa gastrica.

Las dosis son al principio de cinco gotas dos veces al dia, aumen-
tando progresivamente hasta cien si no se presentan sintomas de into-
lerancia.

Inyecciones hipodérmicas e intramusculares.—l.a frecuencia de
trastornos gastro-intestinales interrumpiendo intempestivamente el tra-
tamiento y la dificultad de saber las cantidades de accite realmente al-
sorbidas incitaron a Tourtoulis-bey (36) a administrarle por via hipo-
dérmica, presentando en 1899, a la Sociedad de Dermatologia y Sifilio-
grafia, un enfermo tratado durante seis afos por este procedimiento, en
el cual habian desaparecido casi completamente todos los sintomas de
la enfermedad.

Esta via de administracién presenta indudablemente la ventaja de
impedir 1a accidn irritante sobre la mucosa del tubo digestivo, pero en
este caso se ejerce sobre las células del tejido conjuntivo subcutdneo, con
las que se pone en inmediato contacto.

Posteriormente se recurrid a las inyecciones intramusculares, El tra-
tamiento es doloroso y produce muy facilmente abcesos e induraciones,
pues la consistencia del aceite dificulta su reabsorcién prolongando su
desagradable accién tépica.

El estudio histolégico de las lesiones producidas ha sido hecho por
Voeglhin, Smith y Johnsor|, los cuales inyectaron 1 c.c. de aceite de
chaulmoogra en los misculos de conejillo de Indias, observando en la
autopsia edema y necrosis local, confirmada al microscépio junto con
la atrofia y degeneracion de las fibras préximas.

Esta es la razén de las diferentes mezclas complejas empleadas. To-
das ellas tienen por base el aceite de chaulmoogra, al cual se le asorian
diluyentes como aceite de olivas, y otras substancias que como el gua-
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yacol, gomenol, eucaliptol, yodoformo y fenol, actilan como antisép-
ticos esterilizando la mezcla, o se les supone una accién directa sobre
el bacillo de la lepra por su afinidad con el de la tuberculosis contra la
cual se emplean.

En los primeros tiempos de este tratamiento, no se tuvo en cuenta
la acidez del aceite, reduciéndose la técnica a esterilizarle por calefac-
cién a 100°-150° antes o después de envasarlo y a fundirle por sumer-
sién en agua caliente antes de inyectarle. Esto hizo que empezase a pre-
ferirse el aceite de Hydnocarpus y se abandonase cada vez mas el de
chaulmoogra, que parecia producir mayor nimero de accidentes, hasta
que Read (37) observé que-la acidez del aceite de chaulmoogra, aun
recién obtenido era mucho mayor que el de Hydnocarpus, debido a la
imposibilidad de procurarse las semillas frescas. Efectivamente, dadas
las regiones casi inaccesibles en que vive salvaje y las dificultades de
recoleccion y transporte, la extraccion del aceite no puede realizarse més
que cuando las semillas han sufrido ya alteraciones que producen el des-
doblamiento parcial de sus glicéridos.

Por el contrario, los Hydnocarpus, viviendo en bosques facilmente
accesibles, proximos a las grandes poblaciones e incluso siendo culti-
vados en Asia, permiten obtener aceites de muy poco indice de acidez.

Esta acidez inicial, mds la adquirida con el enranciamiento natural
durante la conservacion del aceite, venia a aumentar la accién irritante
propia del medicamento, haciendo més dolorosas las inyecciones y mas
numerosos los abcesos e induraciones.

Como consecuencia de estas observaciones, empezé a purificarse el
aceite empleado en inyecciones, por los diferentes procedimientos de
neutralizacién conocidos. Jeanselme, en 1922, ya empleaba el aceite la-
vado al alcohol, el cual ha figurado en la Farmacopea mejicana de 1925 ;
en Francia, la Comision de la Lepra, por indicaciéon del general farma-
céutico Bloch, realiza la neutralizacién con carbonato sédico, y la Con-
ferencia de Manila (38) recomienda lavar con una solucién de sosa, des-
pués de haber eliminado por una corriente de vapor ciertos productos
voldtiles que también se consideran como irritantes.

El método recomendado es el siguiente :

Verter 150 litros de agua caliente (cerca de 9o°) en una caldera de
acero de 400 litros, adadir 5 kg. de sosa a 949% de NaOH, 100 litros de
aceite que debe tener una acidez menor de 2,5% (si es mds acido hay
necesidad de afadir mayor cantidad de sosa) y mezclar perfectamente.
Después de un reposo de 24 horas se separa la capa acuosa, se aflade
agua caliente hasta un volumen de 350 litros, se agita y vuelve a sepa-
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Inyecciones intravenosas.— Para evitar los efectos locales del aceite
de chpulmoogra, se, siguieron . dos, caminos, recurrir a las inyecciongs
intravenosas o emplear derivados més solubles y menos irritantes como
los esteres, etjh,cQs y.los, jabon,es sodicos.

.Las inyesciones intravenosas del aceite de ¢hau1moogm 5010 0 meg-
cladp,a substangias diferentes como éter, 4cido fénico, yodo, fueron -,
abandonadas por producir accesos de sofocacion, violenta tos coquelu-
choide, cefalalgias y, fiebre elevada. i :

 Stevenel, fijdndose en que por la sangre cnrcula normalmente, des-
pués de las comidas; globulos de grasa aportados por el quilo, supuso :
que no produciria:ningtin trasterno la inyeccién del aceite de chaulmo-
ogra en forma de emulsion, siempre que el didmetro de los glébulos .
fuese inferior a ,c_xde.r,tp,lh,plttz que fijé en el de los hematies que circulan
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igualmente en la sangre. Todo se reducia a obtener una emulsién con
este grado de dispersién.

"Su procedimiento estd basado en la transformacién de los 4cidos
grasos libres en jabones sédicos que actiian como emulgentes para fa-
cilitar la dispersi6n del aceite en el agua.

I.a técnica consiste en colocar en un vaso cénico 5 c. c. de aceite y
veinte gotas de soluciéon de sosa normal, agitar energicamente con una
varilla hasta formar una crema consistente como mayonesa, la cual se
diluye lentamente con 150 c. c. de agua, pasa a un erlenmeyer y neu-
traliza afiadiéndole gota a gota solucién de sosa normal hasta azulear
ligevamente un papel de tornasol. Antes de su empleo debe comprobar-
se el didmetro de los glébulos mezclando en un cubreobjetos una gota
de la emulsién con una gota de sangre y examindndolas al microscépio.
Si los globulos de aceite son mayores que los hematies la preparacién
no es utilizable debiendo volver a empezarla de nuevo. Habitualmente
el autor obtiene glébulos de un didmetro menor que la mitad de un he-
matie. Por un reposo prolongado se separa la fase aceite en forma de
crema. La agitacién del recipiente durante algunos instantes regenera
facilmente la emulsién primitiva.

Empleando como emulgente la goma ardbiga consiguié Wahram
emulsiones semejantes y la casa Dausse utilizando como colloide pro-
tector el lisalbinato s6dico y la goma ardbiga llega a obtener la suspen-
sién coloidal conocida con el nombre de «Collobiase de chaulmoogran.

ESTERES ETILICOS DE LOS ACIDOS GRASOS DE ESTOS
ACEITES

Los esteres etilicos v metilicos de los 4cidos chaulmoogrico e hid-
nocarpico fueron preparados por primera vez por Power y sus colabo-
radores en 1004=1003, sirviéndose de ellos para caracterizar y aislar di-
chos dcidos. La gran publicidad que le dieron asf como la importancia
del descubrimiento de la costitucién de los dcidos ciclopenténicos, atrajo
la atencién de todo el mundo cientffico sin que se pensase en su aplica-
cion terapéutica. A pesar de que los autores habfan publicado minucio-
samente su método de obtencién, fué patentado en Alemania (39) e
‘Inglaterra (40) el mismo procedimiento de fabricacién y utilizacién te-
mpéutica de los esteres etflicos (41) que fueron inmediatamente lanza-
dos al mercado por lacasa Bayer con el nombre de «Antileprol».
Después de la guerra y confiscacién de las patentes alemanas,” fué
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adquirido el derecho de explotar esta patente en los Estados Unidos
por la Winthrop Chemical C.° de New-York, ddndoles el nombre de
«Chaulmesterol».

Actualmente se encuentra también el «Moogrol» de Burroughs
Welcome, el «Gynol» de Dausse, «Hyrganol» de Poulenc, «Antilepri-
ne» italiano, los brasilenos «Teraktyl» y «Chaulmoogroly, y otros.

Se les da los nombres de chaulmoograto de etilo e hidnocarpato de

etilo sin que sean la especie quimica ester etilico del d4cido chaulmoo-

grico o hidnocérpico, sino la reunién de los esteres etilicos totales de
todos los 4cidos existentes en el aceite de chaulmoogra o en el de hyd-
nocarpus diferentes.
~ Como se ve estos nombres son francamente impropios y se prestan
a confusién.

Igualmente sucede con el krabaoato de etilo preparado por Alexis

y Menaut a partir de todos los acidos grasos obtenidos del aceite de
Krabao.

Su preparacion se efectia esterificando con alcohol etilico los 4cidos
grasos de estos aceites, ya sea por el procedimiento general de esterifi-
cacion de Fischer mediante corriente de C1H seco, empleado por Power
y Gornall (42) para preparar por primera vez el chaulmoograto de etilo
ya sea valiéndose de SOH; como Power y Barrowcliff en el hidno-
carpato.

Perkins simplifica el procedimiento partiendo directamente del acei-
te, colocando 10 kgs. de este, 13 litros de alcohol g5°-96° y 750 c. ¢. de
SO.H.66°B. en un gran recipiente de unos 26 litros de capacidad con
dobles paredes y condensador de reflujo. La mezcla se mantiene a la
ebullicién durante 20 horas haciendo pasar una corriente de vapor entre
las dobles paredes. El producto de la reaccién se lava con igual volu-
men de agua y después con una solucion de sosa en cantidad suficiente
para obtener reaccion alcalina permanente a la fenoltaleina. Después
de algunas horas de contacto se separan los esteres, se les seca por ca-
lefaccién y se destilan a presion inferior a 50 mm, Para separar impu-
rezas irritantes que les acompaiian se hace pasar por el producto desti-
lado una corriente de vapor de agua durante 2 horas. A veces se saturan
con NaOH los 4cidos grasos que puede contener, pero siendo en can-

- tidad muy pequefa, generalmente, no se realiza esta operacion por con-

siderarla inttil.
- Los esteres purificados se filtran por papel para separar las gotitas

- de agua interpuestas, se distribuyen en pequefios matraces colocdndo-
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les el tapén sin apretar, se esteriliza a 150°, ajusta el tapon y parafina.
L e U

El rendimiento teorico es de 105%, el real 95%. | ‘

Muir les prepara por un Prucgﬂimiemo se‘m'e]afne‘,wp(‘*r(v) lavafuln el
“producto de la reaccién usada en el método anterior, con solucién de
"CO.Na, al 0,2% en lugar de la sosa, y fayorecnenfi(?,la sgp?rzic16n de

la emulsién que siempre se forma al agitar, por gdtla‘on .de (.,.II\a:

“F1 mismo autor indica un procedimineto de'preparac.lé‘r).fe‘n f.rfo que
" aunque muchisimo mas lento tiene la ventaja de no ngcésﬁar instala-
cién especial ni apenas trabajo alguno:v consiste eg "colocar laimrsma
" 'mezcla en un frasco con tapon esmerilado de bue.rlH lc‘lle.rr‘e y (.ie‘?ar]e. en
un lugar caliente hasta esleriﬁcqcién ch‘plet'z‘x, gglFépdole 'belénl una o
1 dos! veces port did‘a fin' de aumentar las ‘capas dé contacto. il t:exynpo
necesario para ello es variable segin la temperatura, ne.éésité 'dOSf: ge-
héraliibrite varias'semanas, pudiéndose reconocer que Se ha terminado

" por la complétd’ solubilidad en el alcohol 'de la capa aceitosa. s
En la Conferencia de Manila se preconizé dejarle el doble del tiem-

- 1'po necesario para que la capa aceitosa que al principio es inferior pase

g ep hpfiors: b i [ ¢ N ik s 1
?»%L;:-z?up: rll?(:uidt).transpnre'me de color amarillo claro, ‘olozxa‘ f-rur.tas,
insoluble en el agua, soluble en seis partes de alcohol de 9o° mlsclblci

Jieoh el alcohol absoluto, éter, cloroformo y sulfuro de carbono. He.aql.u
las constantes exigidas por las Farmacopea§ de los Estados Unidos,
inglesa y espanola, lnicas en las que son oficiales;: .

1

Co il ~ F.Espadola PR g Y 7 K inglesa
R PR el F G Y LS S P T ST pean 8 20 sim g (R Jan T D ESTEE 3
| Densidad S e 0,004 (a 25°) | 0905-0,910 (a 15,5%)
R ) i 7 i ¥ sl i { °‘ \ + wo
gl e AR % A 90-100 88194
L. i i YRR PR R | P IR Vi o
i : 3 8is 100-196 | 190-196 190-196
o A ot '(0.62 B <0.82 - <1
At e B i e 1,458-1,462
n.

oA estos esteres seles’ quiso asociar el yodo »Sle forma semepme a
como se habia hecho con el aceite. Amh(.ss derivados yodado]s‘estan
“actualmente casi-abandonades, Asi Gaide, inspector g«cnfzral.de;'omsii ser-

CUivicios sanitarios médicos dedla Indochina y su ayudante Bodet indican

que en la Indochina el yodo aiiadido primitivamente segtn la formula

A1 DLHHET é-l TAAGL MW AVIIGA & &0 KL ABIARE 'y
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afericana sé ha Suprimido’para’ disminuir'df doldr 'de 1a inyeccidr in-
tramuscular que frecuentemente hacia qle los enférmos se negasen a
"‘eontinuar ‘el 'tratamiento.’ La' ‘eficadia no' ha disminuidd en nada'y’ las
' inyédeiones'son mas soportables, || T e e
v bttt o by B g tos] anbigooriti iy o ol Aol o et i iniviog

ORI O] TEOE T 0 OO

LTy LN I T AR BT JABONES " Ao eonegn il |

il l"; TR A LRI R T PO PRLE B TS N AR O R e N LR I A LI el e Elsd

A fines delisiglo pasado Unna: (43) empled el jabén sédico de ehaul-
moogra en forma de pildoras. Preparaba un-jabdn sangrado, calentan-
cido-al'B. M 1.0o0 partes dei aceite ‘con (175-de sosa v 750 'de’agua hasta
completa saponificacion, reconocible 'por su solubilidad en alcohol di-
“luido. Anadia hirviendo 2:500 p. -de agua'y después un disolucién de
300 p. de cloruro sddico en goo de agua, calentaba, dejaba séparar el
ijabén que recogia, lavaba'y prensaba. BEE diden) w0

vitp o Las/'pilderasieran obtenidas fundiendo-a 'B. M. 300 pi de jabén con
200 p. de agua y afadiendo 200 p. de la mezcla, de 500 p. de sebo de
~“'buey y100'p. de cera amarilla, filtrando y afadiendolos p. de cumarina
© disuelta en'5 p..de aleohol de 9o’ iy 100 p: detierra de infusorios. Con
' -esta-masa se preparaban pildaoras de 0,48 gr. recubriéndolas después de
nviqueratina, Cada pildara contenia 0,18 gr. de jabdn, loisea, o,15 gr. de

nigeeiteliniigln e sh o eongent! Cnmbungnol o v vidoe o8 ab
Amaral y Paranbos (44) emplearon'las sales sédicas dela mezela de
ilgeidos grasos del aceiter de chaulmoogra déndole €l mombresimproprio

“ode «Ginocardato sédicon, cons el que itodavia se les conocei o 1
wriLa casa Burtoughs Welcome {y45) protestd de esta denominaecion,
«bieon la cual'sedesiginan dos cosas diferentes s correetamente: la sal sodi-
nocatdel deidohidnocarpico epincorrectamente: Jaimezcla de las saleg so-
<olrdieas 'de los dcidos 'grasos totales ‘que provienen de los diferenteslacei-

tes de hydnocarpus. «wn susl sl noo divyailkib sup
sib oo Lot mismo’ sucede” con> las denominadidm ide -challmoogratol sddico.
i bebEni Saigdn|se utilida estejabon en formas de comprimidosy segin el
«eproeedimiento del Director del InstitutoLPasteur regionali 46)y:siendo
“hmuy apreciados por les ihd{genas/que vddsemanalmente aslps) dispen-
sarios para pecibirlos comprimidos mecesarios pacaelotratamiento: du-

009 rayite (4l semang il ob sagol sl ob zenoisyitesyar ob Stimmol) (2

cobint Sy téenica consiste en mezolarba-la temperatura otdinaria (123+35°)
i rol kg del aceitercon 5,20 kge de lejia-dersosa de 37° By agitande para
mezclar intimamente la masa que se-ealienta. Despuéside friay e nasu-
“HiCgaleen unabgruesa raspasde cocinh y/se seca-al sol-durante €] tiempo
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que sea necesario para que su contenido en agua quede reducido a 6 9%.
[riturando este jab6n en un mortero y tamizandolo se obtiene un pol-
vo, con el que se preparan comprimidos de 0,25 gr. por simpre pre-
sién y sin adicion de ningun excipiente. Estos preparados permiten la
administracion del jabén chaulmoogrico por via oral de un modo cé-
modo y son bien tolerados.

No podia aprovecharse su solubilidad en el agua para emplear es-
tas soluciones en inyecciones subcutdneas o intramusculares por la
gran alcalinidad de sus soluciones acuosas, que las hacen causticas y
enormemente dolorosas.

Sin embargo, Rogers, en 1915, emple6 en inyecciones intraveno-
sas soluciones al 3 % en suero hsiologico adicionandole o,1 9, de
acido fénico y repartiendo esta pseudo solucion en ampollas esteriliza-
das de 7 c. c.

Por esta via se suprimia el dolor, pero ocasiona frecuentemente
obliteracion de las venas como consecuencia de la endoflebitis pro-
ducida. _ ‘

Muir (47) ha mejorado la técnica evitando estos inconvenientes.
Para ello basta, después de haber pinchado la vena y antes de inyec-
tar, hacer una aspiracién con la jeringa para llenarla con dos partes. de
sangre, la cual se mezcla con la solucién imprimiéndole una rotacion
de 180° sobre el eje longitudinal. Después de esperar algunos segun-
dos, puede inyectarse sin peligro. .

Con el afan de llegar a preparaciones mds activas, Rogers realizo
una serie de cristalizaciones fraccionadas de los 4cidos grasos del acei-
" te de chaulmoogra, valiéndose del alcohol como disolvente, Parecién-

dole més activos los 4cidos grasos de punto de fusion maés el'evado,
prepard con ellos un jabén sddico, al que dié el nombre dg «Ginocar-
~dato sédico Ay para diferenciarle del procedente de los 4cidos totales
que distingui6 con la letra «S». : .

El ginocardato sddico A ha caido en desuso porque la clim.c? no ha
confirmado sus ventajas y porque ademés de su menor sglubxhdad en
el agua dificultando su administracion en inyec'cmnes intravenosas,
las experiencias de Schobl han demostrado que tiene una accxén‘ anti-
séptica respecto a los bacilos 4cidos resistentes menor que la Qel 5

El Comité de investigaciones de la lepra de Filipinas designo, con
el nombre de «Ginocardato sédico Dn, al preparado con los é(?ldOS
totales después de- purificados por destilacién en el vacio para privar-

" les de las substancias irritantes.
Recientemente Peirier (48), ha estudiado el modo de obtener solu-
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ciones inyectables de chaulmoograto sédico que no tengan un pH tan
fuertemente alcalino como los anteriores v se puedan esterilizar sin que
precipiten. Recomienda utilizar un jabén, en el cual los 4cidos estan
incompletamente neutralizados por haberse preparado empleando uni-
camente 3/4 de la cantidad teérica de sosa necesaria para saponificar
el aceite. Obtiene este jabén disolviendo separadamente 28 gramos de
acidos y 3 gramos de sosa en alcohol absoluto, mezclando y evaporan-
do a sequedad en B. M.

Con €l prepara la siguiente férmula:

chaulmoograto sédico... ... ... ... .. 10 gr.
BRCHIOBR. 1. wosi s3e #ia, min woe v ke’ it g 47 gr.
antipiring ... ..o vor vox ser v 25 gr.
agua ... ... ... i sk v 1 €S Pe 1,000 T

disolviendo la antipirina en 75 c. c. de agua, anadiendo el chaulmoo-
grato, la sacarosa y completando con agua a 100 c. c. Después de di-
solverle a temperatura poco elevada, deja enfriar y filtra a la trompa.

El pH de esta solucién es de 7,8, v las ampollas pueden esterilizar-
se tindalizdndolas tres dias a 80°.

Con el mismo fin se han preparado los jabones sédicos de diferen-
tes aceites de hydnocarpus, a los que se da impropiamente el nombre
de hidnocarpato sédico.

Rogers reconoce que el jabén sédico de los acidos grasos de bajo
punto de fusién son menos trombosantes, y en la actualidad se encuen-
tran en el comercio con el nombre de «Alepoly. Tiene la ventaja de po-
derse librar en polvo y ser econémico. Sus soluciones son poco dolo-
rosas cuando se emplea como disolvente el agua fenicada al 0,5 ‘e

Se ha recurrido igualmente a los jabones de otros metales. Asi
Hollmann y Currie (49) emplearon contra la lepra el ginocardato de
Mg. por via bucal. Las sales de cobre de estos 4cidos han sido preconi-
zadas contra el tracoma (350).

El empleo aislado de estos acidos no ha hado resultados alentado-
res. Walker y Sweeney demostraron que las sales sédicas de los dci-
dos totales del aceite de chaulmoogra son activas «in vitron a la con-
centracién de 1/100.000 en tanto que la sal sédica del 4cido hidnocar-
pico lo es a 1/20.000 y la del chaulmoogrico a 1/10.000. Ademés Ro-

gers encontré que los 4cidos grasos totales son clinicamente mas ac-
tivos que aislados.
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Para e\qpllcar la jactividad, tex:apéunca del acelte de chaulmoogra en-
la lggrd se. han, emitido, diferentes hipotesis. Segun unos se debe. a, la i
accion - directa, $p,pre el bacilo, seglin.otros obra indirectamente, [au-,,
memandp las defensas organicas.: .. .1 . e R P

La l),lpétesls de, Talwick, seguida por, ’\Iercado desde 1903, supone
que el aumento del poder defensivo contra el bacilp de la,lepra se debe. |
a la hiperleucocitosis producida ppr, gl tratamiento. Sin gmbargo, gxis-
ten otros medicamentos capaces de producir un aumento mayor del
nimero de leucocitos sin que por esto tengan eficacia sohrtf la lepra,
y, al contrario, el aceite de chaulmoogra’ ho mdmﬁesf?:lc‘q(‘)lp_ curativa
sobre otras enfermedades-infecciosas. T

Mis qugeqt’wa es la segunda hipétesis de Rogers, segun la cual la
administracion ‘de ‘dsté medicamento produce un aumento ‘del’ poder li-
pasico de la sangre permitiéndole atacar més facilmente la cubierta
lipocerea de, los, bacilos acido-resistentes. -L.os bacilos privados de;su |,
proteccion serian facilmente destruidos por los medios de defensa nore-
males. del, onganismo., Para €l la lucha contra.la, enferimedad se redus,
cirfa a destruir la cubierta, que protege a. los bacilos y el aceite! no ha-
ria mds que reforzar la lipasa sanguinasng  zaih 2911 2nlobabsilshai

_Se funda en los siguientes hechos: - ril i 1o no”)

JLa-adicidn, de solucion.de chaulmoograto sédnco a2 % 8 la lipasa..,
pancreatina es capaz de duplicar el podcr hpohtmo ide- ésta. sobre juna. |
emulsion de aceite deiolivas..! 1. g , q

_Se ha, demostradoe, frecuentemente. que, los leprosos ,y,«tuberculosqs o

presentan. una. dismipucion de,la/lipasa sanguinea. ., oiviomeon 1o oo o

_En los enfarmos atacados de-lepra nodular no tratadosy,. la (;anmdad 1
de lipasa expresata en centimetros ¢ubicos de NaOH N/10.es/de 0,033,
en tanto. que en los sometidos a este tratamiento se eleva a la normal
dﬁﬁaﬂﬂq:’-’n‘. Wit o grast gl prinasy sotsskams (o) sitra’) « aosmilol]
JRogers  admitid también , la. accién. directar sobre estos hacilos, laj/
cual, segin ¢él, no serfa propia del aceite de/chaulmoogra; ,5in0; de to-.
dos los aceites con acidos grasos no saturados. Actualmente puede ne-
garse esta hipdtesis, tanto por la ¢clinica coma por las. experiencias de
laboratotio sobre, cultives de bacilos de Koch realizadas por. Schobl.
_Para’ Walker: y Sweeney los bacilos dcido-resistentes elabcran sus
cublertns con las substancias .grasas que les procura el organismo.
Cuando el enfermo se trata con aceite de chaulmoogra, éste pasa a la

sangre, de donde los bacilos absorben y aprovechan sus dcidos grasos,
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ciclicos, los cuales producen la destruccién de las células bacterianas
por contener un grupo toxico.

Las experiencias de Schibl confirman la accién téxica especifica del
aceite de chaulmoogra sobre los bacilos dcido-resistentes. Sus deter-
minaciones estdn hechas, empleando el bacilo de Koch por la dificul-
tad de obtener cultivos con el bacilo de Hansen.

Cultiva sobre medios sélidos el bacilo de la tuberculosis, fiebre ti-
foidea, célera y estafilococo, anade cantidades crecientes de diferentes
aceites y jabones, y determina la cantidad minima necesaria para im-
pedir la germinacién durante un tiempo determinado, encontran-
do que:

Los aceites de chaulmoogra, olivas y parafina liquida no tienen
ninguna accién sobre el bacilo de la fiebre tifoidea, del cdlera ni el es-
tafilococo.

Los aceites de gynocardia odorata, de olivas, de higado de bacalao
y parafina permiten el perfecto desarrollo del bacilo de la tuberculosis
en las mismas condiciones que en los testigos.

Son suficientes para impedir el desarrollo del bacilo tuberculoso en
10 ¢. ¢. de gelosa glicerinada, durante cuatro semanas, 0,005 c. ¢. de
aceite de chaulmoogra o de H. Alcalae, 0,05 de H. venenata, 6 0,001
de H. Wightiana.

Encontré también que algtin aceite no perteneciente at grupo chaul-
moogrico (anacardo, mafz, cacahuet) presentan esta accién inhibitriz,
aunque en grado muchisimo menor.

EFICACIA DE ESTE TRATAMIENTO EN LA LEPRA

Los beneficios obtenidos en la lepra con el aceite de chaulmoogra
y sus derivados son tan manifiestos, que en Hawai, los enfermos acu-
den voluntariamente a las leproserias suplicando el tratamiento, ha-
ciendo aumentar considerablemente la poblaciéon de estos estableci-
mientos, a pesar del gran ntimero de casos salidos como curados cli-
nicamente.

Heiser, apoydndose en estadisticas del Extremo Oriente (Filipinas,
Hawai y Japén), concluye que en un cuarto de los casos el aceite de
chaulmoogra transforma la lepra abierta en cerrada, haciendo que los
enfermos sean bacteriol6gicamente negativos.

M’Cants (Hawai) opina que todos los casos recientes, y hasta los
antiguos, pueden ser mejorados, puesto que un tercio son libertados
bajo palabra.
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Rogers deduce del examen de 7.500 enfermos que el tratamiento
tiene éxito si estd bien dirigido y adaptado al enfermo.

Sin embargo, las recaidas no son raras. Gaucher consideré a un
enfermo como curado por el aceite de chaulmoogra, presentandolo en
una de sus lecciones del hospital Saint Louis de Paris y algunos afios
mds tarde, el enfermo cesaba en el tratamiento y sufria una violenta re-
caida (52).

Los americanos tienen tal confianza en é1 que han establecido la
libertad bajo palabra de los numerosos leprosos en los que este trata-
miento hace desaparecer todas las manifestaciones de la enfermedad y
son bacteriolégicamente negativos. LLa mejor prueba de su utilidad es
el gran nimero de plantaciones de chaulmoogra realizadas en estos
dltimos afios. El departamento de Agricultura de los Estados Unidos
ha dado gran cantidad de pies a los gobiernos de Colombia, Brasil,

Venezuela, Ecuador y Cuba a fin de que tengan plantaciones propias.

Lo mismo ha sucedido en Hawai, Puerto Rico y la zona del Canal de
Panami (53).

A QUE SE DEBE SU ACCION SOBRE LA LEPRA

Cuando se conoci6 la actividad del aceite de chaulmoogra, se pen-
s6, siguiendd las ideas de la época, en la posibilidad de que se debiese
a algin alcaloide.

Lo primero que hizo Moss, al empezar el andlisis de este aceite,
fué investigar la presencia de algtin alcaloide ﬁjO o volatil con resulta-
do negativo.

Posteriormente se discutio si las semillas de chaulmoogra contienen
a semejanza de las de Gynocardia algin glucésido cianogenético y si
pasando éste al aceite seria la causa de su accién terapéutica.

El hecho de que el aceite de gvnocardia sea inactivo a pesar de con-
tener este glucosido y que los esteres etilicos de los 4dcidos chaulmoogri-
cos purificados por destilacién, asi como todos los jabones y demds de-
rivados de los dcidos purificados sean activos, hacen que actualmente
se admite universalmente (*) que la actividad se debe a estos 4cidos
de estructura particular, pudiendo decirse que todos los adelantos en
este tratamiento se han reducido a mejorar el modo de administracién

(*) Stevenel contimia opinando que el principio activo del aceite de chaulmoogra
es un cuerpo de naturaleza desconocido existente en los tegumentos duros de los granos
que pasa al aceite por ser muy soluble en €l.
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de los 4cidos del grupo chaulmoogrico pasando de la via oral a la sub-
cutdnea, intramuscular o intravenosa, y de las gliceridas existentes en
el aceite natural administrado en la antigliedad de un modo empirico
a los purificados, sus sales sodicas o sus esteres etilicos, pero en reali-
dad el medicamento que actia sobre los bacilos del leproso tratado ac-
tualmente es el mismo que curaba al leproso indio de hace muchos si-
glos, son los 4cidos de la serie chaulmoogrica.

Recientemente (1932) Stanley, Coleman, Greer, Saecks vy
Adams (55) han estudiado «in vitron la influencia de cada una de las
funciones quimicas de estos dcidos y las variaciones de actividad tera-
péutica que producen las diferentes modificaciones que se establecen
en sus moléculas encontrando que:

El doble enlace no es indispensable para su accién antileprosa,
pues el 4cido dihidrochaulmoogrico es todavia activo, aunque menos
que el chaulmoogrico. ;

La posicién del carboxilo en la cadena parece influir poco, siendo
algo mds activos cuando se encuentra en cadena lateral.

El carboxilo tampoco es necesario, pues sustituyéndole por — CH,
— N = (C.H;): la actividad se duplica.

La sustitucién del anillo penténico por el exilico, butilico o propili-
co no modifica la actividad siempre que se mantenga el mismo peso
molecular, acortando o alargando la cadena lateral.

El peso molecular tiene una importancia considerable, asi en la
serie cicloexilica alifatica, la actividad comienza en el término C,, y al-
canza su m4ximo en el C,; para disminuir después.

Como son diferentes las caracteristicas quimicas de los cuerpos con
ciclos de seis, cinco, cuatro y tres dtomos de carbono, todos ellos acti-
van y, sin embargo, se observan diferencias considerables entre los
términos de la misma serie se supuso que la actividad se deberfa a las
propiedades fisicas, siendo para Stanley y Adams (56) una de las
mds importantes, la posibilidad de disminuir la tensién superficial,
Se pensé que no serfa indispensable esta estructura ciclica y que el
mismo efecto podria obtenerse con los 4cidos grasos alifaticos. Los
dcidos oléico, palmitico y estedrico han resultado completamente in-
activos.

Los términos 15, 17, de los 4cidos grasos ramificados con el car-
boxilo en la cadena lateral demostraron actividades semejantes a la de
los ciclicos de igual peso molecular y los ensayos clinicos realizados
con inyecciones intramusculares de
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di-n eptilacetato de etilo... ... ... ... ... 50 gr.
dceite de olivas ... Wwl% 2, oA e T
SneStesifa i+ oMUE RIS EROr Vs Tl b, s (3 Y

dieron mejorias mds rdpidas que cuando se sustituia en la férmula el =
ester artificial por los esteres del Hvdnocarpus Wightiana, aunque a ’
la larga se obtuvieron mejores resultados con estos tltimos por ser mas
tolerados y permitir un tratamiento més regular.

Como se ve la Quimica farmacéutica, siguiendo las orientaciones
que le han procurado los productos naturales, empieza a obtener cuer-
pos sintéticos con actividad semejante, haciendo concebir la esperanza
de que pronto se llegara a curar con seguridad una de las enfermedades
que mds terror ha producido a la humanidad.

Pero mientras se llega a este ideal todas las naciones se preocupan
de poseer los 4rboles productores del aceite, de descubrir en sus colo-
nias otros capaces de dar aceites de composicién semejante o de acli-
matarles alli donde no existen, llegando en Francia a garantizar la
autenticidad de este producto mediante organismos oficiales que vigi-

lan la recoleccién de las semillas y se encargan de la extraccién del -

aceite.

No sabemos que en Espafia, que tiene la desgracia de ser la nacién
europea de mayvor morhididad leprosa, se hava hecho nada semejante.

Déndose, espontidneamente los Caloncobas en Sierra Leone, ¢ no
existirdn también en la Guinea espafiola o alguna de las islas del
golfo?

De no existir, ;no podria hacerse plantaciones en la Guinea, Fer-
nando Poo o hasta en Canarias, donde la temperatura v humedad son
suficientes para su desarrollo ? Preguntas son éstas que valdria la pena
que las contestasen los que tienen capacidad para ello.
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SOBRE EL NITRATO FERRICO ENEAHIDRATO
VOLUMEN MOLECULAR Y POSIBLE CONSTITUCION

por EUGENIO SELLES

ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Arbeit, beschaftigt sich der Verfasser mit dem
Problem der inneren Zusammensetzung des mit neun Molekiile Wasser
kristallisierten Eisennitrats.

Auf Grund der von ihm jetzt bestimmten Dichte (1,786) und Mol-
volum (226,2), unter anderen Eigenschatten, sowie auf Grund der fruh-
eren Untersuchungen von Moles in Verbindung mit dem Verfasser
und anderen Mitarbeitern, werden die moglichen Formeln erirtert
und als wahrscheinlichste folgende vorgeschlagen :

I: (@N-Ot Hs )2 ]
F NOy

[
( OHz2 )4

Diese Formel scheint alle Eigenschaften der Salze zu erkliren.

NITRATOS EN GENERAL Y NITRATO FERRICO ENEAHIDRATO

El estudio racional de los nitratos de metales pesados fué inciado
hace pocos anos por E. Moles y E. Sellés (1) a propdsito de los distin-
tos nitratos de bismuto. Los trabajos anteriores, o los que se hicieron al
margen de esta orientacion, atendieron sélo al cardcter que en la sal im-
pone el metal, olvidandq las razones de causa comin que se derivan del
hecho de ser todas nitrates. Precisamente las dificultades en el estudio de
tales nitratos se aminoran considerablemente cuando se tiene en cuenta
que se trata casi siempre de iones complejos con moléculas coordinadas
de 4cido nitrico monohidratado, (considérese o no como ortonitrico),
que imponen a la sal una gran labilidad.

Especial importancia tiene, a mi modo de ver, este punto de vista en
el caso de los nitratos de hierro. El eneahidrato, sobre todo, junta, a las
dificultades interpretativas de los demds, la de tener tres moléculas de
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