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castafio de Indias

Aesculus hippocastanum L., Hippocastanaceae |

Arbol de hasta 30 m

Hojas:

palmeadas y pecioladas

Flores: irregulares

pétalos blancos manchados
de rosa en racimos de
racimos (panoja)

Hojas de castaiio de indias

", ©G,d. Cambridgo b

frutos y semillas de Aesculus hippocastanum |

Hippocastanisemen

capsula

Fruto:
«Capsula con aguijones

«Semilla globulosa u ovoide
diametro de 2-4 cm; testa
brillante marrén con un hilo
de color blanco y de sabor
acre y amargo

Definicion: semillas maduras secas de
A. o F

Identificacion de castafo de Indias

Caracteristicas Microscopicas:

v Testa
células poligonales engrosadas
células en empalizadas
células esclerénquimaticas

v' endosperma

v Embrion

Cotiledones:
epidermis uniestratificada
granos de almidon (40-50%)
gotas lipidicas (6-8%)
saponinas (10%)

U.de Chile

flavonoides y cumarinas




distribucion geografica
de castaio de Indias

Originaria de Asia Occidental

Norte de Grecia
Persia
Caucaso y Norte de India

Aesculus hippocastanum, castaio de la India

R: 4ac. tiglico o

ac. angélico
~-OCOCH3;
CH,OH
Cultivo: extensamente en Europa, Rusia, = ‘OH
Yugoslavia, Hungria y los Estados Unidos glucurénico glucosa xilosa
CH,0H AESCINA
composicion quimica de las composicion quimica de las
semillas de castafio de Indias semillas de castafio de Indias
Saponinas triterpénicas Las geninas de estas saponinas triterpénicas son:
aescina = escina (existe en tres formas): Barringtogenol C
v a- aescina Protoaescigenina
R .
\/Er;petzzzl:cina Se diferencian estructuralmente en el C-24
HaGy FHs
L. OH
B- aescina es una mezcla de: 30 diferentes glicosidos H R
~OH Protoaescigenina  OH

CHyOH

OH Barringtogenol C H

Composicion Quimica
Castafio de Indias

P
H N
H OR; &y
Ry
He 4 Frotosescigonina oH
H OH HO z?‘hk Barringtogenol C H
Heterésidos mayoritarios de la B-aescina
R, R, R,
aescina-l a tigloil OH B-D-glucosil
aescina-l b angelicoil OH B-D-glucosil
aescina-ll a tigloil OH B-D-xilosil
Il b angelicoi OH B-D-xilosil
aescina-lll a tigloil H B-D-galactosil

CCF de castaiio de Indias

Estacionaria : Silica gel

Fase movil : :
n-butanol, agua y acético glacial Extracto semilla Castafio
(50:40:10) escina

Solucion estandar : solucion de 10
mg de escina/ml MeOH

Revelador: anisaldehido sulfarico

Plant Drug Analysis pag. 321




accion farmacoldgica
castafo de Indias

v' Antiinflamatorio (antiedematoso)
v Disminuye la permeabilidad vascular

v Venotonico (flebotonico)

indicacion terapéutica castaino de Indias

v Tratamiento oral:

v insuficiencia venosa cronica,
incluyendo dolor, sensacion de
pesadez en las piernas, edema,
hinchazén, hemorroides.

v’ Tratamiento topico:

® Avejo Heallh Communscations

v esguinces y torceduras Y |

Insuficiencia venosa

l‘;ﬁlomlsﬂn l:na
1Y et La insuficiencia venosa
crénica se produce cuando

las venas de las piernas no

causas de la insuficiencia venosa

v’ Personas obesas

v Embarazadas

v Antecedentes familiares
v Presion sanguinea alta en venas inferiores

v Falta de ejercicio

v Fumar
v Trombosis venosa profunda

v Flebitis

mecanismo de accion de castano de Indias

Actividad en el tono venoso:

El incremento del tono venoso inducido por escina se
asocia al incremento de PGF2 alfa sintetizada en el tejido
venoso

Valvula normal  Valvula lesionada

Las venas transportan la
sangre hacia el corazon

mecanismo de accion castafo de Indias

Actividad sobre enzimas lisosomales:

Escina muestra actividad inhibitoria sobre la hialuronidasa

Disminuyendo la permeabilidad vascular




castaino de Indias

Posologia:

v Oral: capsulas de liberacion prolongada de extracto de semillas
(240 a 290 mg) equivalentes a 50 mg sapondsidos expresados como
escina por dos veces al dia

v Tépica: aplicacion del gel al 2% dos veces al dia (OMS, 2002)

CASTANO DE INDIAS |

Efectos adversos:

v Nauseas

v Malestar estomacal.

v Alergias

v Prurito (baja incidencia)

CASTANO DE INDIAS

Contraindicaciones:

v Alergia a las Hippocastanaceae

v No usar en nifios

v No emplear en casos de insuficiencia hepatica o
insuficiencia renal

v No administrarse durante embarazo y lactancia

CASTANO DE INDIAS

Interacciones:

v Farmacos nefrotoxicos
v" Anticoagulantes (por los componentes cumarinicos)

Efectos toxicos:

v’ Vémitos

v Diarrea

v Sed excesiva

v Enrojecimiento de la cara
v Dilatacion de pupilas

v Visién borrosa

v Desorden de la conciencia

productos en el mercado

Cl

productos en el mercado

Fil i ificacio L io Composicion
Aesculus
i hippocastanum (20%
. Monofarmaco . 300 mg

Gea Varix capsulas Gea de Es_cma).... cs.
Excipientes..
Extracto seco de
semillas de Aesculus

Monofarmaco hippocastanum
capsulas con . (correspondiente a .
Venastat granulos de ?ﬁegﬂg?rzr glicésidos de f:o 290
liberacion 9 triterpenos, calculado 9
controlada como escina 50
{111 ) ISUUTURURRO
Cada 100 ml de
solucién:
. . Extracto
= ; Monoférmaco Ximena " "

Castafio de Indias T.M. Solucion Oral Polanco hidroalcohélico de
Aesculus
hippocastanum L.
(fruto) T.M.

Clasificacion
Fitomedicamento Laboratorio Composicion
Asociacién A. hppocastanumTM..... 8,33g
Aesculus ungiento crema Knop H. virginiana TM.. 1,679
Excipientes c.s.p. 100,09
Aesculus hippocastanum 20mL
o ™.
Variplant® Kno Asociacion Kno Carc 20mL
P P Solucién oral P 20 mL
Hamamelis TM.... 100 mL
Alcohol Diluido ¢
Cada 100 ml de solucion:
Asociacion Aesculus TM. gg :t
Mediform 63 e Hochstetter Crataegus T.M
Soluci6n oral ; 25mL
Hamamelis T.| 25mL
Valeriana T.M..




ALCALOIDES

GENERALIDADES
CLASIFICACION Y DESCRIPCION

EXTRACCION E IDENTIFICACION

GENERALIDADES DE ALCALOIDES

DEFINICIONES AMBIGUAS
W. MEISNER (1819)
“SUSTANCIAS NATURALES QUE ACTUAN COMO BASES”
WINTERSTEINAND y TRIER (1910)
“COMPUESTOS QUE CONTIENEN NITROGENO BASICO DE ORIGEN VEGETAL O
ANIMAL”
S. W. PELLETIER (1984):
“COMPUESTOS QUE CONTIENEN NITROGENO EN UN ESTADO DE OXIDACION

NEGATIVO, CARACTERIZADO POR SU DISTRIBUCION LIMITADA EN LA
NATURALEZA”

GENERALIDADES DE ALCALOIDES

¢ Los alcaloides figuran entre los compuestos de defensa mas
prominentes

« Se han identificado sobre 21. 000 alcaloides, que constituye el
mayor grupo entre los metabolitos secundarios que contienen
nitrégeno

* La mayor parte de los alcaloides conocidos son de origen vegetal

* Presentan una extraordinaria variedad (y a menudo complejidad)
de sus estructuras quimicas

* Propiedades biolégicas notables

GENERALIDADES DE ALCALOIDES

* Cada aiio se descubren alrededor de 100 nuevos alcaloides

* Frecuentemente se encuentran como sales

* Formando heterdsidos, amidas y ésteres, entre otros

Productos del Metabolismo Celular vegetal

Metabolismo primario . R Metabolitos secundarios
ruta del C Prod. primario e 3
co, 0,
'
Glicésidos o heterésidos
azﬁcar}as carbohidratos = idos
l T Antibiéticos Aminoglicdsidos
Eritrosa PO,
* Fenilpropanoides
| N\
Hvato Ac. ; Alcaloides
| aa arométicos Proteinas 4Pépti{k_>s
piruvato———— aa alifaticos ?::?aklwlsl::inas

Malonyl-CoA —» 4C. grasos ——*Grasas y ceras

lipidos
(lipidos) Eritromicina
4 Tetraciclinas

Ciclo ac. tricarboxilico Antraguinonas

l Isopreno

T Terpenoides
co, .

CLASIFICACION DE ALCALOIDES

NH,
O/\NNHZ O/\M
NHz NHz

I- ornitina I- lisina

o” Om\
N2 NH, -

I-fenilalanina/ I-tirosina

T T A@[B
pE2 . NH, ‘ N/
H

I-triptofano I-histidina




CLASIFICACION DE LOS ALCALOIDES

f O@(l

H
Piperidina ISOQUINOLINA

F

tropano
Imldazol

Piridina

Purina

Indol
FENANTRENO

CLASIFICACION DE ALCALOIDES

* ALCALOIDES VERDADEROS
* PSEUDOALCALOIDES

* PROTOALCALOIDES

CLASIFICACION DE ALCALOIDES

ALCALOIDES VERDADEROS:

= Sustancias nitrogenadas basicas de origen natural
= Distribucion restringida

= Reaccionan como bases

= EIN forma parte de un heterociclo

= Presenta actividad farmacolégica significativa

= En la planta estdn al estado de sales

= Se forman a partir de aminoacidos

CLASIFICACION DE ALCALOIDES

PSEUDOALCALOIDES:

Poseen todas las caracteristicas de los alcaloides verdaderos pero
no derivan de aa

Ejemplo: alc. piperidinico der. del isopreno: coniina

Conium maculatum

PSEUDOALCALOIDES
Alcaloides derivados de la Purina

Y] 1}3 R, R, R,
Ri—y N Cafeina CH; CH, CH;
)\ /> Teofilina CH; CH; H
07 >N7 "N
| Teobromina H CH; CH;
R,
1,3 - dimetilxantina = teofilina
3,7 - dimetilxantina = teobromina
1,3,7 - trimetilxantina = cafeina

Hojas de Camellia sinensis, Theaceae

PROTOALCALOIDES: Poseen todas las caracteristicas de los
alcaloides verdaderos pero son aminas cuyo N no se
encuentra incluido en un heterociclo

r

CH;0,

NH,
CH;0

OCH;3 mescalina

Cactus: Lophophora williamsii (Peyote)
Cactus Trichocereus pachanoi(San Pedro)




No se consideran alcaloides:

v amino acidos
v péptidos

v nucledsidos

v/ amino azlcares
v antibidticos

v vitaminas

v hormonas

EXTRACCION DE ALCALOIDES

droga pulverizada

‘ Agua alcalina

Alcaloides al estado de base

‘ Extrae con solvente organico

EXTRACCION DE ALCALOIDES

droga pulverizada

‘ agua acida

Alcaloides al estado de sal

‘ Extrae con solvente con agua

PURIFICACION DE ALCALOIDES

ALCALOIDES EN SOLUCION ACUOSA

‘ agua alcalina

Alcaloides al estado de base

‘ Extrae con solvente organico

REACCIONES DE RECONOCIMIENTO DE ALCALOIDES

Reacciones de precipitacion
* Rde yodo iodurado (Bouchardat)
pp. pardo
* R de yoduro doble de k y de Hg (Mayer)
pp. blanco amarillento

* Rde yoduro doble de k y de Bi (Dragendorff)
pp. color anaranjado

Aislamiento de alcaloides
por cromatografia en columnas (CC)

cc
alimina neutra (AI203).

-

separar mezclas de alcaloides

La CC se usa para separar cantidades
de sustancias por sobre los 100 mg




C.C.F. DE ALCALOIDES Y REVELADA CON ALCALOIDES UTILIZADOS EN MEDICINA
yoduro doble de k y de Bi (Dragendorff)
——— Nombre del Alcaloide Ejemplo de la fuente Natural
¢ Aconitina Aconitum napellus
¢ Ajmalina Catharanthus roseus
. . - « Atropina Atropa belladonna
® * Berberina Berberis vulgaris
’_ * Boldina Peumus boldus
| ¢ Cafeina Coffea spp., Cola spp
[ P e Catina Catha edulis
®
‘[ ¢ Cocaina Erytroxylon coca
‘Q’"ﬂ"““}j * Codeina Papaver somniferum
ALCALOIDES UTILIZADOS EN MEDICINA ALCALOIDES UTILIZADOS EN MEDICINA
Nombre del Alcaloide Ejemplo de la fuente Natural
. ! p Nombre del Alcaloide Ejemplo de la fuente Natural
¢ Colchicina Colchicum autumnale o o
. . . ¢ Nicotina Nicotina spp.
¢ Emetina Cephaelis acuminate i .
. . * Noscapina Papaver somniferum
* Efedrina Ephedra sinica X X
A . * Papaverina Papaver somniferum
¢ Ergotamina Claviceps purpurea i A 3
. . ¢ Pilocarpina Pilocarpus spp.
* Eserina Physostigma venenosum Lo .
. . ¢ Quinidina Cinchona spp.
¢ Galantamina Galanthus nivalis . .
. ) . ¢ Quinina Cinchona spp.
¢ Hydrastina Hydrastis canadienses X i !
i . * Rescinamina Rauvolfia spp.
* Hyoscina Duboisia, Datura, Hyoscyamus K ! .
o * Reserpina Rauvolfia serpentina
¢ Hiosciamina Atropa belladona . T .
X o * Sanguinaria Sanguinaria canadienses
¢ Lobelina Lobelia inflata ) N i
: 3 ¢ Esparteina Cytisus scoparius*
¢ Morfina Papaver somniferum . .
3 ; ¢ Estricnina Strychnos nux-vomica
¢ Narceina Papaver somniferum

ALCALOIDES UTILIZADOS EN MEDICINA

OPIO

Nombre del Alcaloide Ejemplo de la fuente Natural

¢ Taxina Taxus brevifolia

¢ Teobromina Theobroma cacao

¢ Tubocuranina Chondodendron tomentosum

* Vinblastina Catharanthus roseus Papaver somniferum L.
* Vincamina Vinca minor n.v. adormidera o amapola
* Vincristina Catharanthus roseus

¢ Yohimbina Rauvolfia spp. Papaveraceae

Flory fruto .




® Se usa desde hace 8000 aiios. En el neolitico

‘ Como parte de ritual funerario (4200 A.c)
Sur de Esparia .

@ Egipto (tumba Kha en Deir-el-Medina)
Vasija de 3000 afios con opio activo.

Chipre (artefactos de fumar opio 1220 ac)

pusies DU PETIT JOURNAL
[HkkaHES 50

GALENO

1805 se aislo la morfina
F.W. Serturneer

1856 se inventd la jeringa
jpodérmica en Inglaterra. En este
momento es cuando se incorpora la
morfina como droga medicinal
preponderante

i

1880 Herman Dreser (Bayer) sintetiza la
Heroina (heroish= héroe) como firmaco
Contra el dolor y para evitar la adiccion a la

‘ Morfina.

en 1910 se conocieron
planamente
sus propiedades adictivas.

gt
1924 en USA se ilegaliza
la heroina.

Definicion:

La droga vegetal consiste en el latex desecado (producto de
excrecion), que se obtiene por incisidn de las cdpsulas (fruto) de
Papaver somniferum L. Fam. Papaveraceae.

CLASIFICACION DE LOS OPIACEOS

DEFINICION: COMPUESTOS QUE TIENEN EFECTOS SIMILARES A LAS ENDORFINAS
Naturales PAPAVERINA (ANT)
NOSCAPINA (ANT)

hemisintéticos

it
sinteticos I !
METADONA

AGP: AGONISTAS PARCIALES DE LOS RECEPTORES OPIODES (R.0.)
ANT: ANTAGONISTA DE LOS R.O.

Papaver somniferum

Crece en climas templados-
calidos

PRODUCCION
1 hectarea de amapola = 8 kg opio
10 kg de opio = 1 kg morfina

1 kg de morfina = 1kg heroina

DESCRIPCION DE PAPAVER SOMNIFERUM

* La amapola es una planta
herbacea anual.

¢ Puede alcanzar 1,5 m de
altura.

¢ Tallos huecos que
desarrollan la flor en su
extremo.

* Florece a los 3 a 4 meses de
desarrollo.

* Flores de color blanco,
rosado y rojo.




DESCRIPCION DE PAPAVER SOMNIFERUM

* Elfruto es una capsula dura
que contiene las semillas.

* Hojas anchas, bordes
aserrados, muy numerosas
que nacen directamente
del tallo abrazandolo sin
peciolo (hojas sésiles).

* El cultivo se efectua
generalmente a una altura
que va entre 300 a 1700 m.

OBTENCION DEL OPIO

s - s - e A
Latex en capsula aun verde - 1 rendimiento .‘.’.
)VA

- Incision en tiempo seco en superficie de la
capsula - romper vasos laticiferos

Gotas blancas de latex
coagulan rapidamente

y se recolectan al dia
siguiente

secado y almacenamiento del opio

1) al sol y aire 6-8 hrs al dia

envueltas en hojas de amapola
(panes de 5 kg)

2) en estufas a 60 — 70 °C y se
pulveriza; se almacena en
ambiente con humedad no
superior al 4 %

COMPOSICION QUIMICA PAPAVER SOMNIFERUM

* HOIJAS:

TRAZAS DE ALCALOIDES
0.02-0.04 %

* CAPSULAS:

0.20 - 0.30 % ALCALOIDES TOTALES

COMPOSICION QUIMICA P. SOMINIFERUM

SEMILLAS
No poseen alcaloides

glucidos 15 %
protidos 20 %

aceite 40 - 45 %
glicéridos de los acidos:

oleico 30 %
linoleico 60 %
linolénico 5 %

COMPOSICION QUIMICA DEL OPIO

« OPIO O LATEX, CONTIENE:
5-10 % DE AGUA
5- 6 % DE MAT. MINERALES

20 % DE GLUCIDOS (AZUCAR,
MUCILAGOS, PECTINAS)

PROTEINAS, LiPIDOS, TANINOS.
COMPUESTOS RESINOSOS
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COMPOSICION QUIMICA DEL OPIO
ACIDOS ORGANICOS

+ ACIDO MECONICO 3-5 %

(3-hidroxi-2-6-dicarbdnico y-pirona)
* La presencia del acido mecénico caracteriza al opio y da
coloracién roja con cloruro férrico.

Hs Ha H-COOH OOH
HOOC -, ~CO0H EHOH 0OH  CH-COOH
L s OOH
O Ac. ldctico  Ac. acético Ac. fumarica OCH,
° H
ACIDO MECONICO Ac. vainlllico

COMPOSICION QUIMICA DEL OPIO
ALCALOIDES
PRINCIPIOS ACTIVOS :
10 - 20 % de alcaloides totales

Los alcaloides se encuentran como sales de los
diferentes acidos organicos.

Se han aislado mas de 20 bases, pertenecientes a
diferentes grupos:

COMPOSICION QUIMICA DEL OPIO
ALCALOIDES

I. Derivados del nucleo fenantrénico

5-20 % de MORFINA 2o
R=R,=H
] 0
+  0.5-3% de CODEINA
R=OCH; ;R = H LT o NCH
) RO
0.2- 1% de TEBAINA
HO. O GHy
. ’ °
T N—CH.
ST C o
Ho MORFINA CHO™

TEBAINA

COMPOSICION QUIMICA DEL OPIO
ALCALOIDES

Il. Derivados de la isoquinolina

a) DERIVADOS DEL NUCLEO BENZILISOQUINOLINA
0.5 - 1.3 % de PAPAVERINA.

LAUDANOSINA OCH;
N-metil-tetrahidropapaverina OCH;
CH;
OCH;3
CHz

H3C
CH30.
d :@é«ﬂ:m HaCO 7
CHy0'

PAPAVERINA

COMPOSICION QUIMICA DEL OPIO
ALCALOIDES

b) DERIVADO DEL NUCLEO FTALILISOQUINOLINA

2 -10 % de noscapina o narcotina
0.1-0.7 % de narceina

COOH OCH3

OCH3 COOH OCH3
OCHs AC. FTALICO
CO.OH
C0.0 (‘:O
OCH; GH—— ocH, Sz
0. 0.
/ — / N—(CH
Hac :@j‘ b HzC\0:©é (EH
o
NARCOTINA NARCEINA

COMPOSICION QUIMICA DEL OPIO
ALCALOIDES

C) GRUPO DE LA PROTOPINA

i criptopina
Protopina
CHi0
<: ‘cﬂ,
N HO.
O :} CH30’ O
coptisina corituberina

11



RELACION

ESTRUCTURA QUIMICA ACTIVIDAD
FARMACOLOGICA

RELACION ESTRUCTURA QUIMICA Y ACCION FARMACOLOGICA
DE LOS ALCALOIDES DEL OPIO

a) Los alcaloides fenantrenicos:

Poseen una potente accidn sobre
el S.N.C.

Producen:
» Efecto analgésico potente
* Sensacion de bienestar

En el opio, predomina la accién de los
fenantrénicos (morfina)

Relacion estructura - actividad
alcaloides derivados del nucleo fenantrénico

R=CH; codeina

«Esterificacion o eterificacion fenol C-3 {actividad analgésica
«Inversion configuracion C-9 y C-13 desaparace actividad

*Funcion OH en C-6 e insaturacion en 7,8 no son indispensables

Relacion estructura - actividad
alcaloides derivados del niicleo fenantrénico

tebaina

R=H: morfina
R=CH; codeina

o La sustitucion sobre el N es determinante para actividad
analgésica: el reemplazo por pequefios radicales alquilicos

(alilico, ciclopropilmetilico, ciclobuilmetilico) &
antagonistas puros o parciales de la morfina
« Introduccion grupo OH en C-14 A analgesia

Enmascaramiento de OH fenélico: CODEINA

w | afinidad por receptores p
# | Acciones depresoras SNC
u 1 Efectos estimulantes

% | Poder analgésico

Accion sedante sobre centro
de la tos

| Metabolizacién: en baja proporcién a morfina (10%) |

Enmascaramiento de OH fenélico y OH alcohélico en
la HEROINA

Dosis bajas de heroina :

1 Efectos estimulantes SNC

Dosis mayores de heroina:
1 Accion depresora central

metabolizacion : a morfina y monoacetilmorfina

12



Duraciéon  Vida media
del efecto  plasmatica
(horas) (horas)

Nombre Via de Dosis

Genérico administracion (mg)

Intramuscular 10 4-5
Morfina subcutanea 10 4-5 2
oral 60 4-7
200
. (analgésico) 4-6 2-4
Codeina Oral 10— 20 4_6 5_4
(antitusivo)

Otros alcaloides del opio
derivados de la isoquinoleina

Poseen poca actividad central

3

ISOQUINOLINA

Otros alcaloides del opio
derivados de la isoquinoleina

a) Derivados del niicleo benzilisoquinolina

relajante del musculo liso OCH3
OCH;

Mecanismo de accion:
inhibe la fosfodiesterasa de CHz

los nucleétidos ciclicos y bloquea chom‘
H3CO ~

los canales de calcio
PAPAVERINA

Otros alcaloides del opio
derivados de la isoquinoleina

b) Derivados del niicleo ftalilisoquinolina

NOSCAPINA O NARCOTINA

OCH;
alivio sintomatico de tos no productiva OCHs
' C0.0
P OCH3; CH-‘
Actia inhibiendo el centro de las tos o
% —
Hae N—CHs
[0}
NARCOTINA

VIAS DE ADMINISTRACION
DEL OPIO

# Via respiratoria
% Via subcutanea

4 Via intramuscular =7
# Via intravenosa lenta '
# Mucosa rectal

VIAS DE ADMINISTRACION

OPIO
Via respiratoria
(fumar)

El opio es generalmente fumado y la
morfina inyectada.

13



Administracion por via respiratoria del opio

* Se confecciona a
mano una bolita de
opio que pasa por
una llama para
ablandarla 'y se | ®
coloca luego en el é E
hornillo de una pipa
especial (pipa de
agua).

Administracion por via respiratoria del opio

* El humo que contiene la
morfina, pasa a través de
la columna de agua.

La morfina por ser §

insoluble en agua en % &
medio acido, debido al
grupo fendlico, pasa a
través de ellay llega a los
pulmones bastante pura.
Las impurezas se
disuelven en el agua.

ACCION FARMACOLOGICA
Morfina y su equivalente en opio

A pequefias dosis (inferior a 10 mg) es un
excitante del S.N.C. provocando:

. Euforia
. Sensacion de bienestar

accion farmacolégica morfina y su equivalente en opio

A dosis de: Accion depresora S.N.C.

10-20 mg Analgesia (sin pérdida de Ila
conciencia)

Retardo del peristaltismo intestinal

A dosis Depresion

repetidas Somnolencia

Depresion respiratoria
Menor motilidad intestinal
Inhibicion de las secreciones
Sueiio profundo

DESARROLLO DE TOLERANCIA

SE DEBE AUMENTAR LA
DOSIS PARA TENER IGUAL
EFECTO

MECANISMO DE ACCION
DE LA
MORFINA Y OPIOIDES

14



RECEPTORES DE OPIOIDES

* En el sistema nervioso central hay tres clases
principales de receptores de opioides,

ademas de subtipos dentro de cada clase.

Receptores opiodes Subtipos
1 pl, p2
K ki, k3
() 31, 82

INTERACCION CON LOS RECEPTORES L

¢ A dosis terapéutica,
la morfina y otros agonistas de los opioides

producen ANALGESIA primordialmente por
interactuar con los receptores.

U2 (a nivel raquideo)
o
1l (a nivel suprarraquideo)

por interaccién con los receptores p la morfina produce a altas
dosis

* Alteracion del sistema
digestivo (estrefiimiento)

* Alteracién del sistema
respiratorio (dificultad para
respirar)

* somnolencia

* Alteracion del sistema
cardiovascular (bradicardia)

* miosis

INTOXICACION CRONICA MORFINA (OPIO)

Se produce:

* Pérdida de la voluntad
* Estado caquéxico (debilitamiento, abatido)
* Gastroenteritis
* Constipacién

INTOXICACION AGUDA MORFINA (OPIO)

* Después de un periodo de excitacion con
vértigo, vomitos y desérdenes respiratorios,

sobreviene la muerte por asfixia.

\ 4

A las dosis entre 0.1-0.15 g de morfina
0 su equivalente en opio

Caracteristicas de la intoxicacion por
opio (o morfina)

* Estado de coma

* Cianosis

* Respiracion muy deprimida
* Bradicardia

* Miosis (pupila puntiforme)
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HEROINA

El nombre heroina viene de la palabra griega “HEROS” =
héroe o luchador (medio Dios y medio hombre).

EFECTOS DE LA HEROINA

* Los que consumen heroina sufren de delirios de
heroismo.

¢ Los adictos a la heroina tienen 30 veces mas
probabilidades de sufrir enfermedades y muerte.

5 % = termina suicidandose
15 % = muere por sobredosis
15 % = sufre otro tipo de accidentes
30 % = se involucra en asesinatos
35 % = padece diferentes enfermedades

ViAS DE ADMINISTRACION DE LA HEROINA

via subcutanea
via intramuscular
via respiratoria

ABSORCION DE LA HEROINA

« POR SER MAS LIPOSOLUBLE QUE LA MORFINA
SE ABSORBE MUY BIEN POR LAS MUCOSAS
(NASAL).

« ATRAVIESA CON GRAN FACILIDAD LA BARRERA

HEMATOENCEFALICA, LLEGANDO
RAPIDAMENTE AL CEREBRO.

METABOLISMO DE LA HEROINA

HEROINA 6-MONOACETILMORFINA MORFINA

UN 90 % SE EXCRETA POR LA ORINAY 10 % POR LAS HECES

DOSIFICACION DE LA HEROINA
Uso psicotoxico

* Dosis baja 5mg

* Dosis media 15 mg

* Dosis alta 25mg

* Dosis letal 250 mg
(para sujetos sin
tolerancia)

* Una sola dosis puede transformar al sujeto en
adicto.
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ACCION FARMACOLOGICA DE LA HEROINA

« El efecto estimulante es mas potente y de mayor rapidez que
la morfina

¢ Laaccion depresora del SNC es mds potente que la morfina

e El sindrome de abstinencia es mas marcado que en la
morfina.

e Para evitar la somnolencia se consume mezclada con
estimulantes como: cocaina o anfetaminas.

Speedball: término usado en EEUU para designar una droga fuertemente estimulante.

EFECTO PSICOTOXICO DE LA HEROINA:
Efecto rdpido que provoca:

* Euforia y placer, un calor suave que recorre todo el cuerpo.
Este se siente tibio y pesado.

* Completa relajacion en la cual se suprime el dolor fisico y la
conciencia.

¢ Produce agradable semi suefio y total falta de motivacién, de
alertay de cualquier urgencia.

« Algunas personas primerizas suelen vomitar.

¢ Disminucién del ritmo respiratorio.

* Provoca estrefiimiento y obstruccidn intestinal.

* Anulala capacidad sexual y provoca incoordinacién muscular.

* El uso en forma de inyectable hace que el heroinémano corra
mayor riesgo de sida, hepatitis e infecciones de cualquier tipo.

EFECTOS SECUNDARIOS DE LA HEROINA
ADICCION Y TOLERANCIA

* Esfuertemente adictiva.

* A mayor rapidez en el efecto euforizante,
mayor incremento en el consumo (adiccidn).

* Latolerancia se desarrolla rdpidamente.

Adiccién: consumo compulsivo de sustancia, a pesar de los problemas o dafios que deriven de su ingestion

SINTOMAS DE ABSTINENCIA O DE PRIVACION DE LA
HEROINA

Debilidad extrema.
Los adictos declaran: se siente como si la energia vital hubiese dejado de
fluir y todas las células del cuerpo se ahogaran en una pila de huesos.

Ansiedad, temblores, insomnio, calambres, dolor agudo de huesos y
musculos.

* La mayor parte sufre vomitos y diarreas

* Sila persona es asmatica, como la heroina es un depresor respiratorio,
provoca sensacion de asfixia.

Los espasmos bronquiales impiden respirar.
Accesos violentos de estornudos, flujos de nariz y ojos.

SINTOMAS DE ABSTINENCIA O DE PRIVACION DE LA
HEROINA

Los sintomas aparecen a las 8 horas después de
la ultima dosis y pueden durar 5 a 8 dias.

* 12 horas se puede resistir.
* 24 horas es dificil.

* 5a 8diasimposible.

MECANISMO DE ACCION DE LA DEPENDENCIA FiSICA
DE LA HEROINA

¢ Cuando la heroina, se instala en los receptores opiaceos,
provoca una especie de engafio cerebral. Por un lado se une a
los receptores opiodes y a la vez provoca la suspensiéon de la
produccién de endorfinas enddgenas.

¢ Cuando se suspende la produccién de endorfinas y al mismo
tiempo se retira la heroina, cuya vida media es de media hora,
el sistema enfrenta la carencia del neurotransmisor quimico

Ya que los centros de produccién de endorfinas,
no pueden activarse con la rapidez suficiente
para enfrentar la emergencia.
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COMERCIALIZACION DE LA HEROINA

* Sevende en dosis de 1,5 mg.
* Se consume cada 8 horas (3 dosis diarias)

* Con la tolerancia que se desarrolla,
después de la segunda administracion
esta dosis puede subira 5 0 10 mg.

FARMACOCINETICA
DE LA
MORFINA
Y
DERIVADOS

ABSORCION DE LOS OPIOIDES

« via gatrointestinal
« via mucosa rectal (supositorios morfina)
« inyeccion subcutanea o i.m. (morfina y heroina)

« epidural o intrarraquidea
analgesia profunda 12a 24 h

Opioides mas lipofilicos (heroina)
presentan mayor absorcion por las mucosa nasal y bucal

por lo tanto presentan mayor rapidez de accién que
morfina

DISTRIBUCION de la MORFINA

- Concentraciones terapéuticas:
33 % se une a proteinas

- Morfina libre se acumula en
rifion, pulmon, higado y bazo.

| | acumulacion en musculo esquelético

sciEncephotoLIBRARY

METABOLISMO DE LA
MORFINA Y DERIVADOS

¢ El efecto de una dosis determinada, es menor si se
administra por via oral que por via parenteral debido
al metabolismo de primer paso que sufre en el
higado.

e La biodisponibilidad de los preparados orales de la
morfina es de sélo 25 %.

EXCRESION DE LA
MORFINA Y DERIVADOS

¢ La morfina en el higado se conjuga con el acido
glucurdnico, para producir diferentes metabolitos
tanto activos como inactivos.

e El metabolito morfina-6-glucurénido tiene
cualitativamente los mismos efectos que la morfina.

g

Se excreta por el rifién
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METABOLISMO DE LA
MORFINA Y DERIVADOS

En insuficiencia renal

8-

Se acumula

Normalmente la morfina no persiste en el
organismo: por mas de 24 horas después de la
ultima dosis.

La vida media plasmatica de la morfina es de 2.5-3
horas aprox. en jovenes; en ancianos es mayor.

MORFINA

Composicion:

* Morfina Clorhidrato 10 mg y 20 mg inyectable
* Morfina en gotas orales 10 mg/mL
* Morfina sulfato pentahidratado capsulas de 60 mg

Indicaciones: Dolores cronicos intensos y/o rebeldes
a otros analgésicos, particularmente, dolores de
origen canceroso.

PAPAVERINA CLORHIDRATO

AMPOLLAS de 2 ml de solucién con papaverina clorhidrato 80 mg.

COMPRIMIDOS atropina/papaverina clorhidrato (0,5/40 mg)

* Accion Terapéutica: Antiespasmddico. Relajante del musculo
liso.

* Indicaciones: Colicos intestinales, renales o biliares,
dismenorrea.

NOSCAPINA CLORHIDRATO
JARABES

NOSCAPINa 0, 1 g /100mL y ACIDO ASCORBICO (1 g/100 mL)

NOSCAPINA 1,1 MG/5 ML PARACETAMOL 100 MG/S ML
PSEUDOEFEDRINA CLORHIDRATO 15 MG/5 ML ACIDO ASCORBICO 25
MG/5 ML

CAPSULAS QUE CONTIENEN:

* NOSCAPINA 9,189 MG PARACETAMOL 400 MG PSEUDOEFEDRINA
CLORHIDRATO 60 MG ACIDO ASCORBICO 50 MG

CODEiINA FOSFATO

JARABES:

CODEINA FOSFATO HEMIHIDRATO O CODEINA FOSFATO 10 MG/5 ML
PSEUDOEFEDRINA CLORHIDRATO 30 MG/5 ML CLORFENAMINA
MALEATO 2 MG/5 ML

CODEINA 2,5 MG/5 ML DIONINA (etilmorfina) 2,5 MG/5 ML
HOMATROPINA METILBROMURO 0,25 MG/5 ML

COMPRIMIDOS

CODEINA FOSFATO HEMIHIDRATO 15 MG PARACETAMOL 500 MG

CULTIVO DE LA AMAPOLA

0OICS
(Organismo Internacional de
Control de Estupefacientes)
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CULTIVO DE LA AMAPOLA

* Varios paises han sido
autorizados para cultivar la
amapola, y obtener el opio
para destinarlo a fines
medicinales y cientificos.

« Estos paises deben evaluar
sus necesidades y entregar
los datos estadisticos a la
oIcs.

CULTIVO DE LA AMAPOLA

* LaOICS seiiala que los paises autorizados son:

Australia, Francia, Turquia, Espaiia
(Para la produccidon de alcaloides)

* LlaIndia (para la produccién de opio)

* Paises de Europa del Este y de la Comunidad Europea
(parala produccién de semillas)

CULTIVOS DE LA AMAPOLA EN FRANCIA

Para satisfacer la necesidad de morfina con fines
farmacéuticos se cultiva Papaver somniferum var. nigrum.

Exporta concentrados de morfina.

PRODUCCION ILICITA DE OPIO destinado a la
produccion de heroina

Paises:
+ “Cuarto de Luna de Oro” o “Cuerno de Oro":
Afganistan
Pakistan
Iran
Libano
Turquia

Principal productor -
3/ partes produccion mundial
(3600 ton)

PRODUCCION ILICITA DE OPIO destinado a la
produccion de heroina

Principalmente en extremo sur-oriental de Colombia cercano al
limite fronterizo con Ecuador

OPIO
CULTIVO ILICITO EN COLOMBIA

¢ El cultivo ilicito se
mezcla con cultivos
licitos como arvejas,
haba y maiz.

Amapola /papas
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