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Sefilor Decano de la Facultad de Ciencias:

Hemos estudiado detenidamente la Tesis presentada por el Sr.

Alfredo Paredes para optar el grado de Doctor en Farmacia.

|
El trabajo del Sr. Paredes consiste en un estudio botanico, far-

macogndésico y quimico de una variedad de Digital que se desarrolla
en la Provincia del Tungurahua.

En dicho trabajo, el autor, ha consignado los caracteres Bota-
nicos de la Digitalis purpurea y establecido la diferencia con la va-
riedad que le ha servido de tema; luego consagra una parte de su Te-
sis al estudio de las propiedades, origen y accion fisiolégica de los
glucésidos en general y de la Digitalis purpurea en especial. Ense-
guida trata de la complejidad de los glucésidos contenidos en la Di-
gital, y presenta importantes y personales consideraciones acerca de
la constitucion quimica de la digitoxina, construyendo un esquema
de su formula, concebida por el autor, con muy buen criterio y mag-
nifico conocimiento del asunto. Por dltimo indica los procedimien-
tos y métodos seguidos en la extraccion y dosificacion de la digitoxi-
na, de la gitoxina y del digitalum verum, los que ha separado y puri-
ficado. Con estos productos ha preparado el Sr. Paredes la solucion
de digitalina Nativelle; y con las plantas ensayadas, el polvo y la tin-
tura, medicamentos que han sido empleados y controlados fisiolégi-
camente con buen resultado.

Al fin nos da a conocer las conclusiones a que ha llegado, com-
probando que la variedad de Digitalis purpurea de "La Liria" en la
provincia del Tungurahua, es una variedad nueva, rica en glucésidos
y apta para ser utilizada como oficinal en la Farmacopea Nacional.
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Es muy halagador, sefior Decano, para los miembros de esta
Comisién, el encontrar estudios tan precisos y concienzudos como el
que nos ocupa, que estan manifestando claramente un espiritu pre-
parado para el trabajo cientifico y un conocimiento suficiente para
deducir conclusiones bien meditadas.

Por lo dicho creemos que se debe aprobar la Tesis en referen-
cia, y como un acto de justicia, premiar a su autor publicAndola en

los Anales de la Universidad.

Del sefior Decano, atentamente,

(f) César Anibal Espinosa. (f) Julio Arauz.

(f) Arquidamo Larenas.



INTRODUCCION

La coordinacion de multiples actividades especulati-
vas, ejercitadas bajo condicidon de converger a la resolucion
de un problema propuesto, creemos puede expresar el ver-
dadero y estricto sentido de la investigacion cientifica

Los procesos de investigacion se diferencian por sus
finalidades, cada una de las cuales posee atributos carac-
teristicos. La finalidad alcanzada en cada caso genera
siempre nuevos conocimientos, por cuyo motivo, el invento
de sistemas y el descubrimiento de fendmenos, constituyen
los resultados inmediatos mas corrientes de toda investiga-
cion cientifica. Sin embargo, la amplitud del término in-
vestigacion aplicado a la ciencia, permite aceptar, que las
actividades investigadoras no solo se ejercitan descubrien-
do fendmenos*y substancias o inventando sistemas filoso-
ficos y mecanicos, sino repitiendo los métodos empleados
por otros, previa condicion de utilizar distintos medios de
aplicacion. De este modo, resta siempre un margen de
originalidad, que puede ser llenado plenamente, con las
modificaciones que el operador se vea requerido a introdu-
cir en el método, en orden a responder a las caracteristicas
del MEDIO PROBLEMA.

Nuestra falta de laboratorios bien dotados y la con-
siguiente reduccion de posibilidades de trabajo, han limi-
tado el campo de investigacion cientifica a su segundo as-
pecto. En éste se encuadra nuestro trabajo de Tesis Doc-
toral, encaminado a aplicar los métodos de extraccion vy
dosificacion de los glucosidos digitalicos, a la especie ofi-
cinal (Digitalis purpurea) que se desarrolla en la Provin-
cia del Tungurahua.
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La investigacion del rendimiento en principios activos
de la Digitalis purpurea ecuatoriana, no se ha verificado
hasta antes de ahora; por lo cual creemos que nuestra Te-
sis puede responder en principio al primordial requisito de
esta clase de trabajos, cual es, la originalidad. Por otra
parte, se trata de una de las especies medicinales mas im-
portantes, importancia esta, que la vamos a concretar a
continuacion.

En épocas pasadas y en la contemporanea, la digita-
lina no ha dejado de ocupar su lugar de preeminencia in-
discutible, entre los medicamentos de accidon heroica sobre
determinadas enfermedades cardiacas. Su aplicacion tan
frecuente como imprescindible y su efecto terapéutico in-
mediato, hacen de esta substancia uno de los medicamen-
tos de mas valor.

Autoridades meédicas de prestigio han enunciado mas
de una vez que "la Digital, junto con la Adormidera y el
arbol de Quina, son las plantas medicinales mas importan-
tes, entre todas las conocidas".

Todos los ensayos tendientes a fabricar digitalina por
sintesis, no han tenido hasta la fecha resultados favorables,
ni tampoco se ha encontrado un verdadero sucedaneo de
su accion terapéutica, genuino en lo que se refiere a la in-
tensidad de su efecto.

Las razones anteriormente enumeradas serian sufi-
cientes para valorar el asunto de la Tesis, pero vamos a afa-
dir motivos de otro orden. Es obvio que el estudio quimico-
farmacoldgico de la flora medicinal de un pais, merece to-
das las atenciones de parte de los profesionales y estudian-
tes que actuan en ese campo cientifico; no solo por el apor-
te que a la cultura nacional estan obligados a retribuir, si-
no por el importante servicio social que puede derivarse
de esta clase de actividades.

Entre nosotros, hay que confesarlo, no ha existido nin-
guna organizacion que realice el impulso necesario, para
hacer un estudio sistematico de nuestra flora medicinal.
Las actividades a este respecto han sido siempre aisladas
e inconexas.

Grandes sabios como Sodiro y otros, han legado a la
cultura cientifica mundial importantes monografias de
nuestras especies vegetales, pero estos trabajos han sido
efectuados en su mayor parte, con miras puramente espe-
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culativas. Nos ha hecho siempre falta una orientacion
practica de estos, estudios.

Es preciso reconocer lo que significa para la cultura y
el progreso nacionales, la creacion del Instituto Botanico.
Esta dependencia nos proporcionara datos, metodica y téc-
nicamente obtenidos, sobre el primordial recurso econdomi-
co que dispone nuestro pais: su FLORA.

Solo de esta manera podremos sentar las bases de la
industria farmacéutica nacional del porvenir, y sacudirnos
siquiera en parte, de la pesada sujecion al mercado extran-
jero.

Hemos querido contribuir con este pequefio trabajo, al
conocimiento de las posibilidades de industrializacion de
una de nuestras principales plantas medicinales, la Digita-
lis purpurea; al efecto, hemos investigado sus condiciones
ecoldgicas de desarrollo, las cualidades farmacogndsicas de
sus oOrganos elaborados, y las propieaades quimicas de los
glucosidos extraidos.

Creemos haber cumplido asi los reglamentos que im-
pone la Facultad de Ciencias, al mismo tiempo que hemos
satisfecho un anhelo largo tiempo acariciado.



DESARROLLO

CAPITULO |

Caracteres ecoldgicos y geobotdonicos de la Digitalis
purplUrea en Ea provincia de! Tungurahua

Las condiciones de desarrollo de la Digitalis Purpurea
en esta provincia, no tienen la estabilidad o fijeza necesa-
rias para ser establecidas en forma categorica.

La especie se desarrolla con relativa espontaneidad en
lugares de caracteres edafoldgicos completamente distin-
tos. Y asi, se le encuentra en terrenos silicoso-humiferos
(en la finca “La Liria® situada a un kilbmetro de la ciudad
de Ambato, en las vegas del rio del mismo nombre); en te-
rrenos arcillosos (en la parroquia de Tisaleo situada a sie-
te kilbmetros de la misma ciudad); y en terrenos silicoso-
calizos (hacienda Lligua, ubicada en las méargenes del rio
Ambato a cuatro kilometros de la ciudad.

En “La Liria'™* crece con gran exuberancia bajo la som-
bra de grandes arboles y entre plantas herbéaceas; en Tisa-
leo crece con escaso vigor en los llanos, a toda luz, y en
Lligua se desarrolla en las mismas condiciones que en “La
Liria“.

La observacion de la intensidad vegetativa en los tres
lugares enumerados, nos ha hecho concluir que el terreno
optimo de esta especie, es el silicoso-humifero de “La Li-
ria". Alli se han recogido ejemplares de 0,80 a 1,20 me-
tros de altura, con hojas radicales de 0,32 metros de largo
por 0,14.de ancho. En Lligua las muestras observadas han
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sido mas o menos del mismo tamafo que en "La Liria"; en
cambio, en Tisaleo la planta méas grande que se encontro
media solamente 0,38 metros de alto.

La vigorosa vegetacion observada en las plantas de
"La Liria", nos indujo a investigar la composicion de ese
terreno. El resultado obtenido fué el siguiente:

ATENA i 43%
arcilla ..., 39%
caliza .., 7%
humusS...ccocooeeeeee, 11%

Un agente que parece tener gran influencia en el des-
arrollo de la especie que nos ocupa, es la humedad que in-
fluye de un modo favorable.

En los lugares ya conocidos donde la planta se desarro-
lla con vegetacion intensa, el terrena permanece humedo
la mayor parte del ano.

La temperatura de los lugares anotados, (tomada en
la época de recoleccion de las hojas) fué la siguiente: "La
Liria" 17 grados, Lligua 19. En Tisaleo, donde la tempera-
tura oscilaba alrededor de 13 grados, la vegetacion es ra-
quitica. Segun esto, el calor es un agente que influye en
relacion directa del desarrollo.

La altitud parece ser un factor desfavorable, si nos re-
ferimos a las alturas correspondientes de los lugares cita-
dos, las cuales son las siguientes: (1)

Tisaleo e, 3.318 metros
"La Liria" e, 2.560
LITQU@ . 2.420

La luz es otro factor determinante en el crecimiento de
esta especie. Las plantas conservan los movimientos foto-
tropicos normales, pero siempre que la insidencia de los ra-
yos solares no sea directa. En caso contrario la planta se
marchita, doblandose sus hojas en la base del peciolo en dj-

(1) Estas alturas fueron medidas con un altimetro aneroide y por lo tanto
no pueden ser estrictamente precisas.



04 ANALES DE LA

reccion del envés. A este movimiento no podemos asignar-
le un caracter fototropico negativo, por cuanto no existe
una orientacion contraria en la direccion del movimiento
de los organos. Puede ser mas bien una fototaxia fobica,
determinada por desequilibrio de los procesos nutritivos ana-
bélicos. Es de advertir, que este fendbmeno se verifica so-
lamente en las plantas que crecen bajo la sombra de los
bosques; pues las que crecen en campo abierto, no experi
mentan tal modificacion, con la luz directa que reciben
constantemente. Una planta traida a esta ciudad de los
bosques de "La Liria", y conservada en una maceta a toda
luz, permanece marchita durante el dia y vuelve a su es-
tado normal en la noche.

No hemos podido establecer el area de dispersion de
esta especie, pues como se comprendera, éste es un traba-
jo bastante arduo, si tenemos en cuenta la variabilidad de
medios en que vegeta. A lo mas hemos definido su area
de desarrollo 6ptimo, que se encuentra entre los 2.600 vy
2.400 metros de altitud, en las margenes del rio Ambato.

Si comparamos los caracteres ecolégicos de la especie
descrita con los mismos de las especies europeas, veremaos
que coinciden en algunos aspectos y difieren en otros.

J. Chevalier, dice que el terreno donde mejor prospe-
ra la Digitalis purplrea, es el "acido, silicoso, ligero rico en
humus y conteniendo una fuerte proporcidon de acido fos-
forico, de magnesio y hierro”. Luego afade "debe estar a
media sombra y necesita calor";, En cambio otros autores
indican que el "pleno sol es preferible™.

Planchon y Bretin, en su tratado de materia médica,
aseguran que el manganeso es indispensable para el des-
arrollo de esta planta. Nosotros hemos buscado este metal
en el terreno de "La Liria", sin obtener reacciones positi-
vas.



CAPITULO I

a) Estudio botanico descriptivo.

La Digitalis purpurea pertenece a la familia de las Es-
crofulariaceas, y como tal se halla incluida en el tipo de
las espermofitas, clase angiospermas, subclase dicotiledo-
neas, serie simpétalas tetraciclicas, y orden personadas.

De acuerdo con los caracteres de su familia, posee flo-
res dorsiventrales, y su fruto capsular no posee tabique me-
dio, caracter éeste que le distingue del fruto de las Solana-
ceas.

Conforme a sus caracteres genéricos posee un caliz
persistente, con cinco divisiones desiguales; corola acampa-
nada ventruda, cuatro estambres didinamos, un estilo, cap-
sula bilocular ovoidea, formada por dos hojas carpelares.

Los caracteres especificos de la variedad que se des-
arrolla en "La Liria" son los siguientes: hojuelas del caliz
ovaladas con el apice agudo, corola obtusa conservando el
labio superior entero; en el interior de la campanula y en
su parte ventruda existen manchitas obscuras de forma re-
dondeada; tallo floral sencillo anguloso y pubescente; hojas
radicales de 0,28 a 0,32 cmts. de largo por 0,12 a 0,15 de
ancho, rugosas, oblongas, de color verde claro; pubescen-
tes especialmente en el envés, dando una tenue sensacion
de aspereza al tacto; peciolo alado por efecto de la decu-
rrencia del limbo; este peciolo puede ser considerado mas
bien como falso peciolo constituido por la nervadura me-
dia bordeada a cada lado por una parte atenuada del lim-
bo. Flores de color rosado en forma de dedo de guante, con
la base de la corola de color blanquecino, y el limbo obli-
cuo dividido en cuatro lobulos desiguales; insertas siempre
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sOlo a un lado del tallo floral y colgantes por medio de un
pedicelo corto y pubescente; las hojas del tallo floral son
alternas y sentadas. RAIZ FASCICULADA DE FILAMEN-
TOS LARGOS Y DELGADOS; TALLO SUBTERRANEO RI-
ZOMATICO HORIZONTAL, CON YEMAS RIZOGENAS
EN EL LADO INFERIOR Y YEMAS FOLIOGENAS EN LA
SUPERIOR.

Comparando los caracteres especificos de la variedad
estudiada, con los mismos de las variedades europeas, sal-
tan a la vista dos caracteres diferenciales importantisimos.
En efecto, ninguna variedad europea posee (segun las des-
cripciones consultadas) raiz fasciculada sino napiforme, vy
ademas ninguna descripcion hace siquiera remota referen-
cia al tallo rizomatico. La existencia de este tallo subte-
rraneo, constituye pues un caracter genuino de nuestra va-
riedad. AUn mas, como el rizoma va originando en el trans-
curso del crecimiento nuevas raices y nuevos tallos, la plan-
ta por nosotros descrita no es bienal sino VIVAZ.

Cuando comenzamos nuestras primeras observacio-
nes, nos habia llamado la atencion un dato por deméas im-
portante. Averiguando la edad de una planta robusta que
crece en un huerto cercano a la ciudad de Ambato, nos ha-
bian dicho que tiene cerca de cuatro afos, y que habia da-
do flor por dos ocasiones. Esto nos indujo a estudiar con
detencion la estructura morfologica de la especie y su tér-
mino de duracion, encontrando los resultados que se ha
indicado.

Observaciones posteriores nos han hecho concluir, que
la variedad por nosotros estudiada es propiamente rizocar-
pica; es decir, que su tallo aéreo es anual y su tallo subte-
rraneo perenne. La duracion del tallo déreo la hemos com-
probado personalmente; primero se seca el tallo floral (in-
mediatamente después de la maduraciéon del fruto) y lue-
go las hojas de la roseta de la base.

Planchon y Bretin, hacen referencia a una variedad
vivaz de Digitalis purpurea, pero sin mencionar la existen-
cia del tallo rizomatico.

Por tratarse de un caracter muy raro, y con el objeto
de tener seguridad plena de la estructura morfolégica del
tallo rizomatico encontrado, hemas solicitado la respetable
opinion del reputado Profesor Sr. Dn. Misael Acosta Solis,
quien después de prolijo estudio confirmd nuestro aserto.



UNIVERSIDAD CENTRAL 97

b) Farmacognosia.

Segun veremos mas adelante, todas las partes de la
planta constituidas por parenquimas cromados poseen glu-
cosidos activos en cantidades variables, pero la parte medi-
cinal empleada corresponde s6lo a las hojas, por razén de
encontrarse en ellas los glucdsidos activos, en proporcion
mayor que en cualquier otro 6rgano de la planta. Ademas,
segun la Convencion Internacional el polvo de digital se
elabora sélo con las hojas.

La especificacion farmacogndsica de la Folia Gigilalis
(hoja de Digital) se determina por sus caracteres morfolo-
gicos y anatémicos.

Caracteres Morfologicos.— Peciolo generalmente cor-
to y de seccidon triangular; ausencia de este 6rgano cuando
la planta es joven. Limbo aovalado-alargado, festoneado
en forma irregular en casi toda la extensién de sus bordes,
liso en su parte decurrente a los lados del peciolo. Los ner-
vios laterales de primer orden, forman un angulo agudo con
la nervadura media, los de segundo y tercer orden forman
entre si también angulos agudos pero de mayor abertura.
El conjunto de nervios de primero, segundo y tercer orden,
forman una malla sobresaliente, entre cuyos intersticios se
encuentran los nervios de ultimo orden formando reticulo
fino que no sobresale. En la punta de cada diente del borde
festoneado, se encuentra en la cara inferior de la hoja, un
pequefio estoma acuifero.

Caracteres Anatomicos.— El mesofilo estd casi siem-
pre formado por una sola capa de células y algunas veces
por dos. Este uUltimo caracter histologico solo hemos obser-
vado dos ocasiones, en hojas radicales de una planta en
floracion. Cuando el mesofilo estd constituido por dos ca-
pas de células, la doble capa no es continua en toda la ex-
tension de una seccion transversal de la hoja, sino, sola-
mente en la region cercana a la nervadura media. En este
mismo caso, la capa superior de células esta dispuesta en
empalizada y la inferior es lagunosa (lagunas pequefas).
En los casos en que el mesofilo tiene una sola capa de cé-
lulas, éstas conservan siempre la disposicion en empaliza-
da. Todas las células que constituyen el mesofilo estan
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completamente exentas de cristales. Los haces lefosos es-
tan constituidos por vasos anillados y espirales de diametro
diferente. Las células epidérmicas de la cara superior son
poligonales y los de la cara inferior son sinuosas y ondea-
das. Como modificaciones epidérmicas existen en ambas
caras de la hoja tres clases de pelos. Unos alargados y for-
mados por tres o cinco células cilindricas, de las cuales la
extrema es aguda pero con su punta roma; otros glandula-
res con pedicelo corto unicelular en cuyo extremo terminal
se encuentra una célula redondeada en forma de cabezue-
la; otros pelos glandulosos cuya cabezuela esta constituida
por dos células unidas. En el peciolo también existen pelos
largos pluricelulares cuya célula terminal no es tan aguda
como la correspondiente de los pelos largos de la epidermis
del limbo. Los estomas existen en abundancia en la cara
inferior y estan limitados por tres a cinco células sinuosas
(los que se acercan al borde de la hoja estan limitados por
mayor numero de células).

Caracteres de! polvo de Folia Digitalis.— Utilizando un
tamiz numero VI, hemos obtenido previa trituracion de las
hojas disecadas, en un lugar seco y obscuro, un polvo fino
de los siguientes caracteres: color verde claro mate, sabor
amargo y olor agradable (a panela). Poniendo una peque-
fAa porcion de polvo en una gota de agua glicerinada y ob-
servando al microscopio hemos encontrado lo siguiente:
grupos de células verdes del mesofilo, y también células ais-
ladas verdes; pedazos de parenquima incoloro y secciones
de vasos conductores; células acromadas de paredes grue-
sas, células epidérmicas de borde sinuoso y de borde recti-
lineo; fragmentos de pelos con sus paredes celulares estria-
das, y gran cantidad de cloroplastos incluidos en grumos de
substancia protoplasmatica. En los girones de mesofilo se
nota claramente la diferencia entre las células en empali-
zada y las de tejido lagunoso, las primeras vistas de frente
presenta forma redondeada y las segundas forma estrella-
da. El parenquima clorofilico constituye la mayor parte
del polvo, en tanto de los tejidos acromados se observan en
muy poca cantidad. Los pelos glandulosos aparecen gene-
ralmente enteros y adheridos a pedazos de epidermis, en
tonto que los pelos largos se encuentran fraccionados.
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Como caracteres especificos del polvo de Folia Digita-
lis podemos indicar los siguientes: mesofilo constituido por
parenquima completamente exento de cristales; pelos glan-
dulosos formados por dos células, una cilindrica que cons-
tituye el pedicelo y otra redondeada que forma la cabezue-
la; pelos glandulosos con su cabezuela formada por dos cé-
lulas redondeadas y unidas; células sinuoso-ondeadas vy
numerosos estomas en las partes correspondientes a los gi-
rones de epidermis de la cara inferior de la hoja. Las ceni-
zas residuales no deben pasar del 10% (nosotros hemos
encontrado 8,8%).

Comparando los caracteres farmacogndsicos del polvo
por nosotros estudiado, con los del similar descrito en algu-
nos tratados, encontramos pequenas diferencias entre las
cuales podemos enumerar las siguientes: el niumero de cé-
lulas que constituyen los pelos largos ha sido el de cinco
como maximum y no el de seis; las células epidérmicas que
bordean a los estomas son mas numerosas, pues mientras
los tratadistas indican de tres a cuatro, nosotros hemos en-
contrado hasta seis independientes tocando a un solo esto-
ma; el color de las hojas no es verde obscuro y peor pardus-
co, sino verde claro; la proporcion de tejidos acromados
existentes en el polvo es minima, debiéndose esto segura-
mente al procedimiento que hemos empleado para prepa-
rarlo, el cual se conocera cuando tratemos de los procedi-
mientos extractivos.

Respecto a las substituciones del polvo de Digital, séa-
nos permitido indicar, que se verifican con alguna frecuen-
cia en los paises en donde se industrializa la planta. Las
substituciones mas frecuentes se hacen con Digitalis ambi-
gua, Digitalis lutea y con diferentes especies del género
Verbascum de la familia de las Escrofulariaceas (la misma
a que pertenece la Digital oficinal). Ademaéas se acostum-
bra substituir con Borrago oficinalis (borraja), con Solanum
tuberosum (patata), con Malva neglecta y Malva silves-
tris (Malva comun) y con Piper angustifolium (Matico).

El polvo utilizado entre nosotros es en casi su totali-
dad importado, de modo que las substituciones posibles,
pueden encontrarse alguna vez. Hemos investigado la cons-
titucion de tres polvos extranjeros, encontrando otros tan-
tos tipos de calidad. Dos con las caracteristicas propias del
polvo oficinal pero con diferente riqueza en glucosidos ac-
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tivos, y un tercero con signos de mala calidad, tales como:
inodoro, color pardo-verdoso y con una cantidad de tejidos
acromados exagerada, abundando sobre todo restos de te-
jido conductor lefioso.

No hemos tenido conocimiento que se utilice para el
expendio al publico polvos de Digital nacionales, excepcion
hecha de una botica de la ciudad de Ambato, en la cual he-
mos sabido se vende el producto nacional con alguna fre-
cuencia.

Entre nosotros cabrian las substituciones con las plan-
tas usadas para el efecto, que abundan en nuestros cam-
pos, tales como: Verbascum tapsiforme (esta especie vege-
ta con exuberancia en las praderas de la provincia de Co-
topaxi, sobre todo cerca de la estacion de Lasso); Borrago
oficinalis que existe en gran numero de jardines; Solanum
ruberosum, cultivada en grande escala en los campos de la
altiplanicie interandina, y Piper angustifolium que crece
espontaneamente en muchos terrenos incultos. Sin embar-
go, la identificacion farmacognadsica seria facil, por cuan-
to Verbascum tapsiforme tiene un tejido parenquimatoso
formado por células bastante diminutas; la borraja tiene
pelos epidérmicos cerdoso unicelulares, ensanchados en la
base y ganchudos en su extremo; la patata ademas de po-
seer las glandulas de las Solanaceas tiene un tejido de em-
palizada con células muy largas; y las hojas de Matico po-
seen células secretoras de esencia, teniendo ademas la epi-
dermis superior del mesofilo dos capas de células y pelos
hinchados y nudosos.



CAPITULO Il

GLUCOSIDOS

o) Consideraciones sobre su origen y papel fisiologico que
desempefian en los vegetales.

Entre el sinnimero de substancias organicas produci-
das por la actividad fotosintética de los vegetales, se en-
cuentran ciertos compuestos cuyo caracter distintivo es,
producir por desdoblamiento, un mono o disacarido y un
compuesto de naturaleza alcohdlica, fenalica, nitrogena-
da o sulfurada. Este desdoblamiento es producido general-
mente por agentes hidrolizantes, y los compuestos que asi
se comportan se llaman GLUCOSIDOS. Los primeros glu-
c6sidos conocidos dieron como producto de desdoblamiento
la GLUCOSA, lo cual determjnd su nombre. Posteriores ex-
periencias demostraron la presencia de diferentes produc-
tos azucarados tales como la galactosa, arabinosa, maltosa,
ramnosa, etc.

Los glucdosidos se encuentran siempre en los parenqui-
mas cromados de las plantas que los contienen, es decir en
partes asimiladoras; rara vez se encuentran en 6rganos de
reserva tales como bulbos, tubérculos, etc.

Verificando reacciones microquimicas en los &rganos
vegetales que contienen glucoésidos, se observa que solo de-
terminadas células poseen la cualidad de sintetizarlos; en
cambio, en otras células no muy lejanas se sintetizan ensi-
mas hidrolizantes (oxidasas), que provocan espontanea-
mente el desdoblamiento. Esta circunstancia ha hecho su-
poner a algunos autores (entre ellos Pfeffer) que los glu-
cOsidos "serian substancias dificilmente dializables que
constituyen materiales de reserva, utilizables a medida que
son descompuestos por las ensimas existentes en otras cé-
lulas'L
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Experimentando las propiedades de los glucdosidos so-
bre la SALICINA, Th. Weevers ha demostrado que este glu-
cosido se descompone mediante la EMULSINA (fermento
hidrolizante) en glucosa y saligenina. Si la accion hidroli-
zante persiste, la saligenina se transforma en un producto
final llamado CATECOL, el cual es un fenol que se halla
en toda la planta (Salix purpurea). En este caso los azu-
cares producidos serian utilizados en la nutricion de la plan-
ta, en tanto que el catecol serviria para una nueva regene-
racion del glucésido.

Otros investigadores han asignado a los glucdsidos
idstinto papel fisiolégico. Asi por ejemplo, Ciamiani y Ra-
venna dicen que los productos no hidrocarbonados (geni-
nas) son excesivamente toxicos, y que los hidrocarbonados
son agentes neutralizantes, pues el glucésido en si, no es
toxico. Para demostrar este concepto han introducido en
las plantas que normalmente no tienen glucosidos, los pro-
ductos de su desdoblamiento (glucosa, aldehido benzoico,
alcohol ortoxibenzoico) aislados, observando enseguida al-
teraciones fisioldgicas apreciables; en cambio introducien-
do la salicina, han continuado las plantas su vida fisiologi-
ca normal. Estos autores han probado ademas que, intro-
duciendo en un vegeital pequenas cantidades de saligenina,
se regenera en parte la salicina.

En fin, otros investigadores como el Dr. E. Calvet, se
expresan respecto a los glucosidos en la forma que sigue:
"parece como si las plantas los formasen como productos
de defensa, pues son muy activos y venenosos, y los com-
puestos resultantes de su desdoblamiento, tienen olor fuer-
te y sabor intensamente amargo".

Con las reservas del caso, y respetando siempre la opi-
nion de los autores nombrados, nos vamos a permitir hacer
un comentario de los conceptos indicados, sin pretender
desde luego, autorizar y peor desautorizar las ideas de. sa-
bios tan respetables.

En nuestro concepto, la opinion que mejor concuerda
con la realidad es la de Pfeffer, pues si tomamos en cuenta
que en la época de la floracion los glucdsidos disminuyen
notablemente en los tejidos en donde se sintetizan; y que
en esta misma época la actividad respiratoria y el desgaste
consiguiente de hidrocarbonados termogenéticos son tan
intensos, es logico suponer que los azucares constitutivos
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de los glucosidos, sean consumidos por la planta en la épo-
ca que mas necesita de ellos. Ademas, el desdoblamiento
y regeneracion espontanea de los glucosidos en los vegeta-
les, puede deducirse de su aparicion y desaparicion en de-
terminadas épocas de desarrollo, y sobre todo de la circuns-
tancia ya anotada, de DISMINUIR CUANDO LA PLANTA
NECESITA AZUCARES.

Respecto al concepto de Ciamician y Ravenna. cree-
mos que la formacion de los glucosidos, no se deba tanto a
la NEUTRALIZACION DE UN COMPUESTO TOXICO, si-
no a la simple afinidad de los grupos quimicos que integran
los productos de desdoblamiento. Se podria argtir que no
tiene explicacion la experiencia de ser toxica la saligenina
e inofensiva la salicina, pero a ello se podria argumentar
diciendo, que la saligenina es un compuesto incompatible
con la actividad fisiologica temporal e inmediata de la
planta en que se ha verificado la experiencia, en tanto que
la salicina no lo es. Segun lo indicado por los referidos au-
tores, podria darse el caso de que habiendo un consumo
excesivo de hidrocarbonados, el toxico quede sin neutrali-
zarse y por lo tanto la planta sufra sus efectos dafiinos, lo
cual no se ha observado.

El concepto de Calvet, parece basarse en una exage-
rada preconcepcion de un plan organico conservador de las
especies vegetales; pues la formacion de substancias de
olor fuerte y sabor desagradable o de efectos toxicos, no
guarda relacion concreta con circunstancias finales de la
vida, como aquella de que las plantas pueden ser destrui-
das por otros organismos, sino con circunstancias actuales,
inherentes a mantener el sistema de relaciones quimico-
bioldgicas del organismo con su medio. Si aceptamos que
las plantas fabrican glucdsidos con el objeto de intoxicar
o ahuyentar a los animales que pretendan destruirlos, tam-
bién podriamos aceptar que las plantas de trigo sintetizan
el gluten con el objeto de que la panificacidon sea correcta;
pero realmente estas circunstancias no tienen nada que ver
con el metabolismo celular que mantiene la vida de las
plantas.

En términos generales, podriamos concluir que los glu-
cosidos son productos metaplasticos, cuya utilidad inmedia-
ta en el mecanismo fisiolégico de las plantas no esta toda-
via bien definida.
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b) Quimica de los glucésidos.

"Los glucésidos son considerados como éteres-Oxidos
internos de los mono o disacaridos, resultantes de la reac-
cion entre estos compuestos con fenoles, alcoholes u otros
analogos correspondientes a la serie ciclica o aciclica, des-
prendiéndose en la reaccion una molécula de agua".

Esta definicion dada por Calvet, parece ser la que me-
jor responde a la estructura molecular de esta clase de
compuestos. En efecto, la funcidn éter-Oxido es caracteris-
tica de los glucosidos, y la existencia de los mono o disacari-
dos y de los fenoles y alcoholes, se deduce de su inmediata
aparicion cuando se descomponen los glucosidos.

Para comprender mejor la estructura molecular de es-
tos compuestos, vamos a tomar como ejemplo el metil-glu-
cosido preparado sintéticamente por Fisher.

Recordemos que haciendo reaccionar un aldehido con
un alcohol se forman los compuestos llamados acétales, en
los cuales los dos hidrogenos de dos oxidrilos alcohdlicos
forman agua con el oxigeno del grupo aldehidico, segun la
siguiente ecuacion:

H
R—C +CH, OH=R—C”™ OCH,+H: O
@ NOCH
[acetal]

Fisher hace reaccionar una monosa con alcohol meti-
lico para que se verifique una combinacion molecular anéa-
loga a la anterior; pero ahora reacciona una sola molécula
de alcohol, dando como resultado el eter-oxido caracteristi-
co de los glucosidos, conforme a la siguiente ecuacion:

CHO A CH(OCH,)
CHOH

CHOH

CHOH

CHOH CHOH
CH, OH CH., OH

[monosa] [glucdsido]
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En este caso, un H del grupo alcohdlico y el H del oxi-
drilo de) alcohol han formado agua con el oxigeno del gru-
po aldéhidico.

Por razon de que los glucdsidos se desdoblan con rela-
tiva facilidad en sus componentes, no es de suponer que la
unidn de la monosa con el alcohol se haga directamente
por atomos de carbono; ademas la union del carbono ter-
a un oxidrilo, se verifica también en las lactonas, que co-
ciario a con el oxigeno, que antes de la reaccion pertenecia
mo veremos mas adelante son grupos quimicos constituti-
vos de muchos glucésidos de gran volumen molecular, co-
mo sucede en la digitoxina, dafnina, etc., cada uno de los
cuales posee un anillo lactonico.

En el ejemplo propuesto hemos visto que la monosa
se ha combinado con un alcohol, pero Fisher ha logrado
también sintetizar glucésidos combinando monosacéaridos
con fenol y obteniendo el fenil-glucésido segun la ecuacion
que sigue:

CHO
OH
CHOH c
CHOH CH/\ CH _
CHOH = H.0
CHOH CHX/'CH
CH,OH CH
CH-O /cnuocH)
/  CHOH CH/\CH CHOH
0 o\
CHOH CHOH
\ VI
CH X CH
CHOH CH\/CH CHOH
CH.,OH CH CH.. OH
(una forma) (otra forma)

Del mismo modo que en caso anterior, han reacciona-
do el hidrégeno del fenol y del hidrégeno del grupo alcoho-
lico A con el oxigeno del grupo aldéhidico, formando agua
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y el respectivo glucosido, el cual puede ser expresado en las
dos formas indicadas. En adelante usaremos la forma en
que el radical alcohdlico o fendlico no esta encerrado en
paréntesis. Como se vera, en ambos casos se ha formado
el oxido interno caracteristico de los glucosidos.

Algunos autores consideran a los glucésidos como as-
teres de los mono o disacaridos, por cuanto estos ultimos
compuestos, son los elementos integrantes fijos del gluco-
sido, en tanto que los otros son muy variables, pudiendo ser
alcoholes, fenoles, lactonas, etc., cuyas funciones quimicas
pueden estar inscritas en nudcleos bencénicos, naftalénicos
0 antracénicos. Ademas, la formacion de un glucdsido es
correlativa a la emision de una molécula de agua. Desde
luego, no se trata sino de una remota semejanza, por cuan-
to los mono y disacaridos no funcionan como &cidos.

NOMENCLATURA.

Para los glucdsidos de estructura quimica compleja ta-
les como las digitalinas, naranjina, quercitrina, sinalbina,
etc., se acostumbran designaciones puramente empiricas, y
asi se les nombra indicando los nombres geneéricos o espe-
cificos de las plantas donde proceden terminados en INA.
Una designacion racional de estos compuestos se hace bas-
tante dificil, si tomamos en cuenta la variedad de funciones
quimicas que a veces integran el compuesto unido al mono
o disacarido. Observemos por ejemplo la constitucion de
la sinalbina, y nos convenceremos de-esta dificultad.

CH-S C=N-CH,

n/ CHOH

"' ACHOH 00C—CH=:CH
cH SO\ OH / /\
CHOH cn,u \/ OCH,
CH20H OH

No pasa lo mismo con los glucosidos de estructura sen-
cilla, los cuales se designan nombrando primero al com-
puesto unido al hidrato de carbono segun su funcidon qui-
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mica respectiva, y a continuacion la palabra glucosido.
Ejemplo, metil-glucosido, fenil-glucoésido, etc.

Procedimientos de obtencion.

Los glucésidos que tienen aplicaciones medicinales no
se han logrado obtener por sintesis, al menos en una canti-
dad que permita industrializarlos. Se han efectuado algu-
na vez ensayos en laboratorio, pero solo con fines de expe-
rimentacion. Asi, Emerling sintetizé la amigdalina, desdo-
blandola primero en sus componentes y volviendo a regene-
rarla por medio de un fermento (maltosa). Pero como se
vera, partié del compuesto natural, circunstancia ésta que
iImpide asignar al trabajo de Emerling el caracter de una
verdadera sintesis organica. Este procedimiento Ilamado
de sintesis bioldgica, se ha aplicado también a la salicina
obteniéndose idénticos resultados.

Segun hemos indicado, Fisher ha logrado sintetizar al-
gunos glucésidos de estructura sencilla.

Casi todos los glucosidos utilizados en la industria far-
maceéutica, se extraen de vegetales, y alguno que otro de
animales, tales como el carmin y la quitina; el primero se
encuentra en las cochinillas y el segundo en el dermato-es-
gueleto de los artrépodos.

Propiedades generales de los glucosidos.

Estos compuestos ¢ristalizan casi siempre en diferen-
tes sistemas, siendo muy pocos los que presentan un estado
amorfo. El punto de fusidon es definido para cada clase, pe-
ro algunas veces coincide con el de descomposicion. Tie-
nen poder rotatorio (dextrogiro o levogiro) sin embargo
existen algunos en que el poder rotatorio es nulo (gitoxina
disuelta™ en piridina) . Su sabor es generalmente amargo y
muchos obran como venenos activos;, ademas carecen de
olor.

Clasificacion.

Por las razones enunciadas al tratarse de la nomen-
clatura no es posible hacer una clasificacion metodica de
estos compuestos. En general podemos dividirlos en nitro-
genados y no nitrogenados. Estos ultimos son compuestos
ternarios formados por carbono, hidrégeno y oxigeno en
las proporciones que exige su naturaleza quimica. Los ni-
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trogenados son cuaternarios, y algunos a mas del nitrége-
no poseen azufre (sinalbina).

Teniendo en cuenta la naturaleza del hidrato de car-
bono resultante de su descomposicion, pueden dividirse en
pentdsidos, tetrésidos y mixtos. Los primeros dan como
productos de desdoblamiento una pentosa (ramnosa O iso-
dulcita), los segundos dan una tetrosa (digitoxosa), y los
altimos dan una pentosa, una exosa Yy varios monosacari-
dos de distinta naturaleza. Como ejemplo del primer gru-
po podemos poner a la frangulina que produce ramnosa,
del segundo a la digitoxina que produce un hexan-triol-al
llamado digitoxosa; y del tercero a la digitonina que pro-
duce galactosa y pentosa, y a la hesperidina que produce
glucosa y ramnosa.

Reconocimiento.

El caracter comun de los glucésidos es originar mono
o disacaridos por hidrolisis. Para investigar en ellos la pre-
sencia de la glucosa, pentosa o tetrosa, se hidrolisa el li-
quido con un é&cido diluido y luego se aplican los reactivos
generales de los carbohidratos (licor de Fehling, poder ro-
tatorio, etc.). Todos los glucosidos son cuerpos solidos, ge-
neralmente se disuelven en el agua y el alcohol y son inso-
lubles en el éter. Algunos son directamente reductores vy
no necesitan de previa hidrolisis. Si una solucion diluida
de glucosidos se mezcla con otra solucion acuosa de bilis,
y luego se afiade con cuidado éacido sulfurico concentrado,
se produce en la zona de separacion un anillo rojo, después
de calentar la mezcla a 70 . (reaccion de Brunner). Colo-
cando en un tubo de ensayo una pequefia cantidad de glu-
cosido con veinte gotas de agua y cuatro gotas de solucidon
cloroférmica de naftol « al :0 %; agitando la mezcla y
afnadiendo con una pipeta : c.c. de acido sulfurico' apare-
ce un anillo rojo, y si se agita el liquido se colorea de pur-
pura. (reaccion de Molisch). Muchos de los reactivos de
los alcaloides son también de los glucosidos. Para diferen-
ciarlos se utiliza la reaccion de Schlagdenhauffen, la cual
consiste en tratar a! cuerpo problema con una mezcla a par-
tes jguales de tintura de guayaco al 3% Yy una solucion sa-
turada de cloruro mercurico; si aparece coloracion azul es
alcaloide y si no glucésido.



CAPITULO IV

Glucosidos de la Digitalis purpurea

Conocidas las propiedades medicinales de la Digitalis
purpurea desde tiempos muy remotos, gran numero de in-
vestigadores trataron de definir las propiedades quimicas y
farmacoldgicas de sus principios activos; pero la ardua la-
bor de méas de cien,aios de estudio casi ininterrumpido, no
ha sido suficiente para esclarecer completa y definitiva-
mente su verdadero significado quimico farmacoldgico.

En el afo de 1721, la Digitalis purpurea fué introdu-
cida por primera vez en la Farmacopea Inglesa como plan-
ta medicinal, pero los casos repetidos de intoxicacion de-
terminaron el abandono de la planta hasta el aino de 1788,
en que fué nueva y definitivamente introducida en la mis-
ma Farmacopea.

Desde el afio de 1575 hasta 1770 la Digital fué usada
como emeto-catatrica, y en 1775 Withering descubrid sus
propiedades hidragogas'. El primer sabio que descubrié sus
cualidades sedantes sobre el corazon fué Cullen, contem-
poraneo de Withering.

Uno de los primeros analisis quimicos de las hojas de
Digital fué hecho por los quimicos Destouches y Bidault de
Villiers, quienes encontraron que la planta contenia "un
aceite verde acre, irritante, y un estracto alcohdélico que con-
tenia seguramente todos los principios activos de este ve-
getal”.

Cuando Derosne descubrié en 1803 la morfina, se ini-
cid una nueva era de investigacion de los principios activos
de muchas plantas, entre ellas, la Digital. Entre el sinnu-
mero de sabios que dedicaron todas sus energias y su saber
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0 la resolucion del problema, se distinguieron Leroyer, Wat-
son, Welding, Rollier y Lancelot. Este ultimo presentd a |Q
Academia de Medicina de Paris un producto que supuso
ser la Digitalina, pero la falta de caracteres fisico-quimicos
constantes del compuesto presentado, dejaron mucho que
desear, y no fué aceptado como tal.

Todas las investigaciones verificadas hasta el aio de
1822, sirvieron de base para que veinte afios mas tarde, los
reputados quimicos Homolle y Quevenne extrajeran un
producto de caracteres fisico-quimicos mas definidos, el
cual fué presentado a la Sociedad de Farmacia de Paris, co-
mo la verdadera Digitalina. El producto junto con su pro-
cedimiento de extraccion, fueron aceptados por la Farma-
copea Francesa en el aio de 1844,

Bouchardat y Sandras experimentaron las propiedades
farmacodinamicas del compuesto que se creyo ser la Digi-
talina pura, y encontraron efectos extraordinariamente to-
Xicos, aparte de una accion terapéutica intensa andaloga a
la de la planta. Desde esta época se comenzd a substituir
las hojas de la planta con la Digitalina de Homolle y Que-
venne, teniendo en cuenta la intensidad de accion de esta
ultima. Pero pronto se descubrieron variaciones de solubi-
lidad y falta de identidad quimica, entre las digitalinas pre-
paradas segun el procedimiento de Homolle y Quevenne.
Roussin atribuyé este fendmeno "a una propiedad especial
de la Digitalina, la cual con las reacciones mas leves, su-
friria cambios que modificarian sus propiedades fisicas vy
quimicas". Poco tiempo durd la era de aplicacion medici-
nal de la Digitalina de Homolle y Quevenne, pues pronto se
llegd a comprobar que no era un producto quimicamente
definido.

En el afio de 1864 anuncido la Academia de Medicina
de Paris un tema para adjudicar el premio "Orfila"; el cual
se reducia a un EXAMEN QUIMICO Y TOXICOLOGICO
DE LA DIGITALINA. En esta época Homolle y Quevenne
substituyeron su procedimiento que lo consideraban muy
complicado por otro mas sencillo, y obtuvieron una Digita-
lina amorfa de color blanco, poco soluble en el agua fria
y algo soluble en el agua caliente, muy soluble en el alco-
hol. El nuevo compuesto tenia sabor amargo intenso y por
la accion del acido clorhidrico adquiria poco a poco colora-
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don verde (reaccion de la Digitoxina). Nuevamente se
volvié a usar este producto hasta el afio de 1871.

Cuatro afios después de enunciado el tema por la Aca-
demia de Medicina de Paris, el quimico belga Nativelle, ob-
tuvo por primera vez la Digitalina cristalizada, blanca, so-
luble en toda proporcion en alcohol pero apenas soluble en
el agua. Ademas obtuvo un compuesto muy soluble en el
agua, al cual lo llamé Digitaleina amorfa, y otro cuerpo so-
luble en el agua y cristalizable que lo designé con el hom-
bre de Digitaleina cristalizada.

En 1872 Nativelle presento su trabajo a la Academia
de Medicina de Paris y obtuvo el premio "Orfila". La Digi-
talina de Nativelle, fué sometida a todos los ensayos quimi-
cos que permitian los medios disponibles en esa época, lle-
gando a concluirse definitivamente, que se trataba de una
especie quimica definida. Posteriormente se investigd sus
propiedades fisrco-quimicas y se precisé su féormula quimi-
ca, la cual se decia corresponder a C:, HuO,,. Por este mis-
mo tiempo, el Dr. Legroux hizo su Tesis Doctoral sobre los
principios activos de la Digital, en la cual describié detalla-
damente las caracteristicas de todos los principios hasta esa
época encontrados. A mas de la Digitalina de Homolle y
Quevenne y la Nahvelle, el Dr. Legroux describid los si-
guientes: Digitalosa, substancia blanca cristalina fusible
a 200 5 jnsoluble en el agua y soluble en el éter y en el al-
cohol; Digitalino, materia neutra farinacea blanca, jnsolu-
ble en el éter y soluble en el alcohol y que precipita de las
disoluciones alcohdlicas por la potasa (saponinas?); Digi-
talida, substancia gomosa de color dorado, soluble en el
agua y en el alcohol flojo e jnsoluble en el éter; acido digi-
talico, cuerpo blanco cristalizable de sabor acido y olor so-
focante, soluble en alcohol y algo en el éter; acido antirri-
nico que es un producto de destilacion de las hojas de Digi-
tal, de apariencia oleosa y olor desagradable que recuerda
al de la Digital fresca, y muy volatil.

Con Nativelle comienza la era del conocimiento cien-
tifico de los glucoésidos digitalicos. Al principio se creyd que
la Digitalina era el principio activo Unico de la Digitalis pur-
purea, y se le clasificd entre los alcaloides. Esta idea primo
en la mayor parte de los quimicos de ese tiempo, los cuales
naturalmente, no lograron aislar los glucésidos puros sino
mezclas de ellos junto con impurezas (toninos, grasas, re-
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sinos, gomas, etc.). La falta de identidad quimica de la
Digitalina de Homolle y Quevenne, debe atribuirse a esta
circunstancia; pues unas veces podia estar mas despojada
de impurezas que otras, fuera de que la cantidad de los glu-
cosidos mezclados podia variar. Ademas, los diferentes as-
pectos que presentaban otras tantas digitalinas extraidas,
determinaron la creencia (conforme a la realidad, desde
luego), de que en la Digital debian existir muchos princi-
pios activos; pero como hasta esa fecha no se habia logra-
do aislar ningun glucésido en estado de pureza, las nuevas
especies quimicas encontradas, no pasaban de ser mezclas
de glucésidos e impurezas. Asi, el Digitalmo y la Digitali-
da descubiertos por Kosman y citados en la Tesis del Dr.
Legroux, parecen ser saponinas, si tomamos en cuenta sus
carcateres fisico-quimicos (solubilidad en alcohol, sabor
acre, precipitacion por las bases, etc.) habida ademas la
circunstancia, de conocerse en la actualidad algunas sapo-
ninas extraidas de la Digitalis purpurea.

Roussin habia indicado que las mas leves reacciones
producen cambios en las propiedades fisicas y quimicas de
la Digitalina, concepto éste que hasta ahora persiste. Aho-
ra bien, en el procedimiento de Homolle y Quevenne se so-
metia a la Digitalina, a una larga ebullicion con éter, lo
cual determinaba seguramente una descomposicion de los
glucésidos. Esta circunstancia djé lugar a que Legroux
atribuyera la preexistencia en la planta, de productos de
descomposicion, como son la digitalosa y el acido digitali-
co; bien que las propiedades por él asignadas a estos com-
puestos, no concuerdan con las que se conocen actualmente.

El sabio que sentd las bases mas estables respecto a la
constitucion de los glucésidos de la digital, fué sin duda
Schmiedeberg (1875). El fué el primero que asigno el ca-
racter de GLUCOSIDOS a los principios activos de esa plan-
ta, comenzando por observar que no producian coloracion
con la tintura de guayaco.

El método usado por Schmiedeberg para la investiga-
cion de los compuestos que nos ocupan, se basaba en dife-
renciar los glucésidos segun sus productos de descomposi-
cion, previa separacion por diferencia de solubilidad en el
agua y el cloroformo (con algunas modificaciones, este pro-
cedimiento se usa actualmente).
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Schmiedeberg fué también el primero que operd sobre
las semillas, de las cuales extrajo tres glucésidos. Confor-
me al método por él creado, Schmiedeberg aislé cinco glu-
cosidos: DIGITALINA (amorfa), DIGITOXINA (cristali-
zada), DIGITALEINA (amorfa), DIGITONINA (que co-
rresponde a la serie de las saponinas), y DIGITALINA
CRISTALIZADA (Nativelle). La Digitoxina y la Digitali-
na cristalizada separ6é de las hojas, y los demas glucdsidos
de las semillas. Por descomposicion de la DIGITALINA ob-
tuvo un compuesto que lo llam6é DIGITALIRESINA; por
descomposicion de la DIGITOXINA obtuvo la DIGITOXI-
RESINA; de la DIGITALEINA aisl6 DIGITALIRESINA y un
azucar, y de la DIGITONINA separ6d los siguientes com-
puestos: DIGITORESINA, DIGITONEINA, DIGITOGENI-
NA y PARADIGITOGENI NA.

Tomando en cuenta los caracteres de solubilidad, Sch-
miedeberg establecid las siguientes diferencias: la DIGITA-
LINA es poco soluble en el cloroformo e jnsoluble en el agua;
la DIGITOXINA es muy soluble en el cloroformo e jnsolu-
ble en el agua; la DIGITONINA es soluble en el agua; la
DIGITALEINA forma espuma con el agua y se disuelve al-
goenella, y la DIGITALINA CRISTALIZADA se comporta
como la DIGITOXINA.

Kaliani y al mismo tiempo Houdas (1891) demostra-
ron luego que la DIGITONINA vy la DIGITALEINA comple-
tamente purificadas son dos substancias quimicamente
idénticas. Kaliani conservo el nombre de DIGITONINA vy
Houdas el de DIGI IALEINA. En nombre de Digitaleina fué
dado por primera vez por Nativelle, pero la Digitaleina de
Nativelle era muy poco soluble en el agua, mientras que la
de Houdas y Kaliani era soluble en apreciable proporcion.
Kaliani descubrié luego un nuevo glucésido, la DIGITALUM
VERUM; y Cloetta indicd la existencia de una Digitoxina
soluble en el agua, y que tendria la mitad del peso molecu-
lar de la Digitoxina de Schmiedeberg, con efectos fisiolo-
gicos idénticos a los de esta ultima (Sic).

Como podra observarse, la obra de Schmiedeberg co-
mienza a precisar la verdadera composicion de las Digita-
linas. Sin embargo no fué completa, sobre todo en la par-
te referente a los productos de descomposicion, que como se
vera mas adelante no corresponden a la realidad.
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Kraff en 1912 inicid6 una serie de experiencias sobre
la extraccion de los glucésidos en las mejores condiciones
de pureza. Para esto preparé con las hojas de Digital dos
extractos, uno acuoso y otro alcohdlico. Del primero sepa-
ré tres saponinas 0, {3 y, y un nuevo glucésido activo, la
GITALINA; del extracto alcohdlico extrajo la DIGITOXI-
NA, la GITALINA y otro nuevo glucosido, la GITINA. Des-
hidratando la GITALINA obtuvo la ANH IDROGITALI NA,
la cual hidrolisada se descompone en ANH IDROGITALI-
GENINA y DIGITOXOSA. Hidrolisando la DIGITOXINA
obtuvo DIGITOXOSA y DIGITOXIGENINA, (como se vera
los compuestos hidrocarbonados de la GITALINA vy de la
DIGITOXINA son idénticos). Hidrolisando la GITINA ob-
tuvo por desdoblamiento la GITIGENINA y galactosa; esta
GITIGENINA es analoga en sus propiedades a la Digitoni-
na de Kaliani y a la Digitaleina de Houdas.

Como ninguno de los investigadores anteriormente in-
dicados, Kraff perfecciond los métodos de hidrdlisis para
descomponer los glucésidos, consiguiendo asi separar fa-
cilmente el compuesto hidrocarbonado de la genina. EI hom-
bre de genina dado por Kraff a la parte no hidrocarbonada
de un glucésido, se conserva hasta hoy.

Como se verda, Schmiedeberg al indicar los productos
de descomposicion de sus digitalinas (a los glucésidos ac-
tivos de la Digital se acostumbra nombrar genéricamente
asi), hace referencia sélo a UN AZUCAR procedente de la
DIGITALEINA, y a una GENINA originada en la descom-
posicion de la DIGITONINA. Kraff, en cambio, aisldé la
ANHIDROGITALIGENINA, la DIGITOXIGEN INA y la GI-
TIGENINA entre las GENINAS; y DIGITOXOSA y GALAC-
TOSA entre los azucares.

En el afio de 1912, Hartung descubrio la digitofilina,
cuerpo muy complejo soluble en el agua, del cual dijo ha-
ber extraido Digitalina cristalizada (Nativelle) y Gitalina
de Kraff.

Windaus y Schneckenburger descubrieron en 1913 un
nuevo glucosido, la GITONINA, el cual lo separaron de la
DIGITONINA que prepara la casa MERK. Hidrolisando
este compuesto obtuvieron tres moléculas de hexosa y una
de pentosa.

Por fin, Cloetta en 1920, logré aislar por primera vez
un glucosido en condiciones de practica pureza. Este fué
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la DIGITOXINA aislada ya por Schmiedeberg, pero bastan-
te imXura,l. _ o,

qui damos por terminada nuestra resena historica
del conocimiento de los glucésidos de la Digitalis purpurea,
para concretarnos a exponer los conocimientos mas recien-
tes; vale decir mas bien, los que se refieren a los estudios
de 1933 a 1935, pues los de los ultimos afios no nos ha sido
dable conocer, por no encontrar datos bibliograficos a este
respecto.

Hasta el aio de 1935, se han extraido de la Digitalis
purpurea tres glucdésidos que ejercen accion terapéutica so-
bre el corazén y los vasos sanguineos: la DIGITOXI NA, la
GITOXINA y la DIGITALUM VERUM. Los dos primeros
existen en las hojas de Digital, y el ultimo en las semillas.
Ademaés se ha conseguido extraer de las semillas dos glu-
cosidos analogos a la Saponina, que son inactivos: la DIGI-
TONINA y la GITONINA. Se ha separado ademas de las
hojas de Digital una materia colorante amarilla, la DIGI-
TOFLAVONA, una resina irritante y una oxidasa muy ener-
gica.

DIGITOXI NA.

Propiedades fisicas y organolépticas.

La DIGITOXI NA es un polvo blanco, inodoro, de sa-
bor amargo; formado por laminas cristalinas pequefias, o
por laminas rectangulares grandes, segun que el polvo esté
hidratado o anhidro. En el primer caso la cristalizacion se
hace con cinco moléculas de agua. Los cristales anhidros
se forman facilmente cuando se disuelve la substancia en
una mezcla de alcohol metilico y cloroformo, y luego se
abandona a cristalizacion espontanea, y los cristales hidra-
tados se consigue disolviendo la substancia en cloroformo,
precipitando con éter de petroleo y dejando cristalizar es-
pontadneamente. El punto de fusion varia en las dos formas
cristalinas, siendo de 254 en la forma hidratada y de
243 en la anhidra. Es practicamente insoluble en el agua
cuando esta pura, poco soluble en el éter y muy soluble en
cloroformo, alcohol y acetona. Es ademas dextrogira.
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Propiedades quimicas.

Para explicar con claridad el comportamiento de un
cuerpo frente a los diferentes reactivos, se hace necesario
ante todo, conocer su féormula de constituciéon. Pero, como
expresamos anteriormente, el tiempo de un siglo de estudio
sistematico y perseverante, no ha sido suficiente para ex-
plicar la estructura quimica definitiva de los glucésidos de
la Digital. No se conoce hasta la presente la formula de
constitucion de la DIGITOXINA; a lo mas se ha logrado
conocer su formula bruta y los productos iniciales y finales
de descomposicion, cuando se le ha sometido a hidrdlisis
continuada en &cidos o bases diluidas, o cuando se le ha
sujetado a influencias oxidantes y reductoras. Conociendo,
como se conoce, la constitucion quimica de sus productos
de descomposicion, se ha deducido la preexistencia de al-
gunas funciones quimicas. Asi, se sabe que posee un ani-
llo lactdénico, grupos alcohdlicos secundarios y los éteres-
oxidos internos caracteristicos de todo glucésido. Pero la
verdadera disposicion estructural de los grupos quimicos
que la integran, es todavia desconocida. Aun la formula
bruta es muy discutida; los autores franceses conservan la
siguiente: C.« Hwo 0 1) los alemanes esta otra: C,, H({(OiVy
los espafioles C.. H-; Ou.

Seria realmente un atrevimiento y una vana preten-
cion de nuestra parte, proponernos a resolver un problema
incompatible con nuestra escasisima suficiencia cientifica;
pero para poder explicar las propiedades quimicas del mas
importante glucosido de la Digitalis purpurea, hemos ela-
borado un esquema convencional de la formula de consti-
tucion, sujetandonos desde luego, a la formula bruta y to-
mando en cuenta las funciones quimicas conocidas y las
reglas de la notacion y nomenclatura generales.

Para esto, hemos creido conveniente referirnos a la
formula bruta de Westfal, por ser la ultima entre todas las
que hemos conocido, y que es la siguiente: C., Hj, O]J El
esquema elaborado es el siguiente:
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Discusion de la formula.

Para construir el esqueleto de la formula (si vale la
expresion) nos hemos fijado en modelos de formulas de
glucésidos muy conocidos que guarden siquiera lejana se-
mejanza quimica con la DIGITOXINA, y asi hemos esco-
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gido los no nitrogenados de gran volumen molecular que
pertenecen a la serie ciclica (:).

La presencia del nucleo NAFTALENICO hemos dedu-
cido de la existencia del mismo en la QUERCITRINA, que
es un glucésido que al desdoblarse no produce glucosa
(igual que la DIGITOXINA) sino ramnosa, la cual es un
hexan-tetrol-al (la Digitoxina produce un hexan-triol-al).

CO  OH
/\
CH- 0 onc/ N/ 0\
~ CHOH
CHOH
A
CH \ /
CHOH OH
i \ /\
CH, \ /
O

[Quercitrina]

Como se vera, la QUERCITRINA posee un nucleo ben-
cénico y un naftalénico; pero si existen glucésidos con nu-
cleo bencénico como la ESCULINA y de nucleo antracéni-

OH
/ \
CHO - /N
CHOH
u |
CHOH
|
CH \ /
\/
CHOH CH=CH —CO
CH.,OH
[Esculina]
(D) Por ser una costumbre aceptado, suprimimos en las féormulas modelos,

los grupos CH de los nucleos aromaticos.
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O
CHOH , GHO i
|
/ CHOH CHOH OH/  \/  \/ \
U\\CHOH (CHOH
| 1
CH CH
CHOH CHOH
/IN I\
CH, O  CH,
0

[acido ruberitrico]

co como lo RUBERITRINA o ACIDO RUBERITRICO, no
creemos sea un absurdo quimico representar a la DIGITO-
XINA con un nucleo NAFTALENICO. Ademas, ésta es la
Uunica forma posible, de satisfacer las exigencias de la for-
mula bruta, de los grupos quimicos conocidos y de las va-
lencias.

La disposicion de los Oxidos internos la hemos imita-
do del acido Ruberitrico, excepto en el oxigeno que une la
cadena lateral con el nucleo naftalénico, pues hemos pre-
ferido la disposicion de la Quercitrina porque satisface mas
claramente las valencias.

La colocacion del anillo lacténico en las posiciones 3
y 4 hemos deducido de las relativas de la ESCULINA. Los
grupos alcohdlicos secundarios conservan la disposicion del
acido Ruberitrico, lo mismo que el oxidrilo de la posicion
7, correspondiente a la ¢ del referido éacido.

Conforme a esta formula esquematica vamos a indi-
car las propiedades quimicas siguientes:

Tratando la DIGITOXINA con lejia alcohdlica de po-
tasa se rompe el anillo lactonico y se forma el ACIDO DlI-
GITOXINICO, segun la siguiente ecuacion:



120

© +mDO

c X

ANALES DB LA

X
0
0
u
|
S
f \ Y 8
E\/ \Eu-u ())(
x 1’ ‘.
A \ E fg
\
X E
u

E E

00 o 0000000600
p Hp Hp Hp Hp MH Hp Hp Hp Hp Hp Hp HH Hp
N.h HH HM hH MH HM hH hH HH MH MH HH MH hH
u-u-u-u-u-u-u-u-u-u-u-u-u-u
N /

\

0

E E 'E E
Hop 9—! HOp HrH HOp Hp Hp Hp Hp Hp Hp pH Hp Hp
R e R
\ X

El acido DIGITOXINICO es fisiologicamente inactivo,
(como se trata de una hidrdlisis hemos tomado en cuenta
el agua y no la potasa), conviene advertir que las formu-
las de los productos de descomposicion de la DIGITOXINA,
son soOlo deducidas de la formula esquemética utilizada pa-
ra la explicacion; pero en todos los casos nos sujetamos a
la formula bruta real, y a las funciones quimicas que indi-
can los tratados.
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Desdoblando la DIGITOXINA con &cidos diluidos, se
obtiene tres moléculas de DIGITOXOSA (C, Hj. O.) y una
de DIGITOXIGENINA (C,IH:;l O,) /conforme a la siguien-

te ecuacion;

Cs HAJ 0 13+ 3H20 =

ch,-ch,-ch2ch?2ch,

CH-CH-CH-CH\}:)-\ c CHOH

CH.j-CH CHOH
CH CH- 0
7 /
C
CH CH
CH=CH CO

[digitoxigenina]

f 3CHxCHOH-CHOH-CHOH-CH,-CHO
[digitoxosa]

Windaus dice que la DIGITOXIGENINA tiene un do-
ble enlace, dos grupos alcohdlicos secundarios y un anillo
lactonico, y como se observara en nuestro esquema, se ex-

presan todas estas funciones.
Deshidratando y reduciendo la DIGITOXIGENINA, se
forma una lactona saturada isOmera de las obtenidas en
iguales condiciones, de todos los glucésidos activos de la Di-
gital, y que responde a la formula C., HJj O segun la

reaccion siguiente:
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CH,-CH,-CH,-CH ,-CH,
CH,—CH,—CHZ—CH,—CIV C CH,

CH.j-CHI'/ \/ \ cH,

CHV CH O
C
CH  CH +2H.0
CH, - CH, - CO
[iactona]

\
En esta reaccion se han eliminado dos moléculas de

agua, y los grupos alcohdlicos secundarios se han reducido
a grupos CH,, al mismo tiempo que el doble enlace del ani-
llo lacténico ha desaparecido por saturacion con hidrogeno.

La constitucidon quimica de la DIGITOXOSA, si se ha
logrado conocer en forma exacta; asi como también la de
sus derivados por oxidaciones graduales con acido nitrico.

Operando en esta forma Kaliani ha obtenido los siguientes
resultados:

(1) CH,-CH OH-CH OH-CH OH-CH, CHO +
[Digitoxosa]

O=CH,-CHOH-CH OH-CH OH-CH,-COOH
[acido Digitoxonico]

() CH, -CH OH-CH OH-CH OH-CH, COOH +

50=C-H70s+ CO,+3 H,0
[lactona]

En la primera oxidacion ha intervenido sélo un atomo
de oxigeno, resultando el acido DIGITOXONICO. Luego
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oxidando este acido intensamente, se desprende anhidrido
carbonico y agua, y se forma la lactona del acido DIOXI-
GLUTARICO, cuya formula racional seria la siguiente:

CH OH-COOH

/

CH,

\
CH, | CO
______________ O

La DIGITOXOSA es propiamente una hexosa por cuan-
to tiene seis 4tomos de carbono; sin embargo algunos auto-
res (Bretin) le asignan el nombre de tetrosa, y tetrosido al
glucosido donde procede (DIGITOXINA), seguramente por
tener tres carbonos alcohdlicos y un aldehidico.

Reconocimiento de ia Digitoxina.

La DIGITOXINA da las reacciones generales de los
glucosidos las cuales hemos indicado anteriormente. No
reduce el Licor de Fehling sin previa hidrolisis por acidos
diluidos. Una reaccion propia de este cuerpo es la de Lafon,
la cual se verifica en la siguiente forma: se disuelve el glu-
cosido en una mezcla formada por partes iguales de acido
sulfarico y alcohol de 90 , se caliente suavemente y luego
se afade una solucién bastante diluida de cloruro feérrico,
obteniendo una coloracion verde persistente. Otra reaccion
caracteristica de este glucosido es la de Keller; para efec-
tuarla se disuelve aproximadamente un miligramo de Digi-
toxina en cinco centimetros cubicos de acido acético cris-
talizadle, luego se afiade una disolucion de percloruro de
hierro al uno por veinte, y después se afilade cuidadosamen-
te acido sulfurico concentrado de manera que se formen
dos zonas distintas; entonces se observa que la capa supe-
rior del acido sulfurico toma una coloracion parda, en tan-
to que la zona del acido acético se torna verde azulada,
cambiandose después de un tiempo en azul indigo. Esta
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reaccion ha sido modificada por Kaliani, por cuanto no siem-
pre presenta sus coloraciones caracteristicas con claridad
sobre todo la coloracion azul indigo. Para observar esta co-
loracion con claridad, Kaliani aconseja operar de la mane-
ra siguiente: se prepara una mezcla de 00 c.c. de acido
sulfdrico_concentrado con : c.c. de solucidon de sulfato fé-
rrico al 50/0; luego se disuelve el glucésido en una mezcla
formada por esta solucion férrica, y acido acético cristali-
zable (en la proporcion de : c.c. de solucion férrica por
100 c.c. de acido acético), en un volumen de 5 c.c.; enton-
ces se afiade la solucion ferrosulfurica con cuidado de modo
que se formen las dos zonas que se ha indicado anterior-
mente. Con el 4cido clorhidrico concentrado, la Digitoxi-
na produce coloracidon verdosa, y al calentarle suavemente
aparece una coloracion verde esmeralda. Con el &cido
clorhidrico gaseoso produce coloracion verde obscura.

Por cuanto la Digitoxina es el glucosido de accion mas
enérgica sobre el corazén, y al que se atribuye directamen-
te las propiedades terapéuticas de las hojas de Digital;, vy
ademas, por razon de que la solucion oficinal del Codex es
de Digitoxina, le hemos dado preferencia en nuestro estu-
dio. Al tratar de los demas glucosidos nos contentaremos
con expresar las propiedades fisicas y quimicas que indi-
can los diferentes tratados.

GITOXINA (C.n Ho 014

La Gitoxina es un polvo blanco formado por cristales
prismaticos isométricos, inodoros y de sabor amargo. En es-
te glucosido coinciden el punto de fusion con el de descom-
posicidon, y éste se encuentra entre los 270 y 290 . La Gito-
xina es muy soluble en piridina, jnsoluble en el agua y po-
co soluble en los disolventes usuales, tales como alcohol,
cloroformo, éter, etc. Tratdndole con acidos diluidos se des-
dobla en tres moléculas de DIGITOXOSA (lo mismo que la
Digitoxina) y una de GITOXIGENINA. La Gitoxigenina es
una trioxi-lactona simple no saturada que corresponde a la
formula H:i, O,. Tratada con acido clorhidrico pierde
dos moléculas de agua y se transforma en DIANHIDRO-
GITOXIGENINA C, H* 0O, isémera de la DIGITALIGE-
NINA. Si continta la accion del acido clorhidrico, la DIAN-
HIDROGITOXIGENINA se transforma en la lactona satu-
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rada C, H,, Cb, que como sabemos, es el producto final de
la hidrdlisis de la DIGITOXINA vy de todos los glucésidos
que tienen accidon terapéutica sobre el corazon.

Reconocimiento.

La reaccion de Keller da con la Gitoxina una colora-
cion verde azulada ,en la zona del acido acético y un anillo
de color rojo en el plano de separacion de las dos zonas. La
solucion sulfdrica ferruginosa de Kaliani produce con la
Gitoxina una coloracién pardo violada. La Gitoxina disuel-
ta en piridina es neutra o inactiva al rayo polarizado.

DIGITALUM VERUM. C1 H@ O,))

Este glucésido se presenta en forma de una masa
amorfa blanca, inodora, de sabor ligeramente amargo (ca-
si imperceptible). Se disuelve facilmente en el alcohol ab-
soluto y es muy poco soluble en el alcohol, el éter y el agua.
Si se le agita con este dltimo liquido produce espuma. Su
punto de fusion es de 229 . Tratandole con acido sulfuri-
co concentrado se disuelve lentamente con coloraciéon ama-
rilla, y adicionandole agua de bromo, aparece una colora-
cion rojo azulada. Con &cido clorhidrico alcohdlico se des-
dobla en DIGITALIGENINA, digitalosa y glucosa confor-
me a la ecuacidon que sigue:

C,,tw0, T LHo =cotH,0 T H, U+ coH, o,

La genina C:s H;, Or es solamente tedrica por cuanto
no es perceptible en la reaccidon. Se supone que pierde dos
moléculas de agua y se transforma en una genina secunda-
ria de formula C*j H. 0j, la cual si es claramente percepti-

ble y tiene una estructura analoga a la DIANHIDROGITO-
XIGENINA.

Reconocimiento.

Tratando la Digitalina verdadera o Digitalum verum
con &cido sulfurico concentrado se disuelve lentamente con
coloracion amarilla, y si se adiciona una solucion muy di-
luida de percloruro de hierro o agua de bromo, se produce
una coloracion rojo azulada después de algunos minutos.
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DIGITONINA H,0 O2)

Es un glucésido inactivo sobre el corazén que se en-
cuentra en las semillas de Digital, y se presenta en forma
de agujas blancas que funden a 235 . La Digitonina es so-
luble en el agua y en el alcohol, muy poco en el cloroformo
y nada en el éter, benzol y éter de petréleo. Este glucésido
pertenece al grupo de las saponinas y como tal produce
abundante espuma cuando se le agita con agua. Con los
acidos diluidos se desdobla en DIGITONIGENINA, galac-
tosa y pentosa, segun la ecuacion siguiente:

Css H.,, 02, 5 HLO = C2H.. O—, -f- 4 Cu Hn| Qo -f- C-, Ho Oy

Segun Windaus la Digitogenina es un alcohol triva-
lente cuya molécula contiene cuatro anillos hidrogenados,
y dos oxigenos combinados a la manera de 6xidos. La Di-
gitogenina forma compuestos de adicion con las esterinas,
especialmente con la Colesterina (esta propiedad tambien
poseen otras saponinas).

Reconocimiento.

La DIGITONINA no produce ninguna coloraciéon con
los reactivos de Keller y Kaliani. Calentando 0,01 gramos
de substancia con s c.c. de &cido clorhidrico concentrado
al bafio maria durante cinco minutos, se producen colora-
ciones sucesivas, amarilla, roja y azulada. A la luz pola-
rizada se comporta como cuerpo levogiro.

GITONINA C, Hai0,)

La Gitonina pertenece también al grupo de las sapo-
ninas, y en sus propiedades se parece mucho a la DIGTO-
NINA. Tiene el aspecto de un polvo blanco amorfo, que
funde a los 272". Es poco soluble en el agua y en el alco-
hol e insoluble en la acetona y en el éter. Tratada con aci-
dos diluidos se desdobla en GITONIGENINA, galactosa vy
pentosa segun la siguiente reaccion:

G Ho 0. 4 HD = CAHj20, -+ 3 C(Hi20, 4 G- Hm O-.
Reconocimiento.

Calentando una pequeia porcion de GITONINA con
acido clorhidrico concentrado, toma una coloracion rosada;
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si se persiste en el calentamiento hasta la ebulliciébn, se
torna el color rosado en rojo vinoso, y si se agita se forma
una espuma amarillo verdosa.

Hemos indicado hasta aqui los conceptos mas recien-
tes que nos ha sido posible recoger de las obras de consul-
ta. Si comparamos éstos con los aceptados antes de Cloetta
(época anterior a 1920), veremos que hay enorme diferen-
cia. Antes de Cloetta y Kaliani existia a este respecto una
verdadera confusién de ideas; pues cada investigador da-
ba nombres especificos a los glucésidos por él extraidos, co-
metiendo muchas veces lamentables errores, por dar al
mismo glucosido distintos nombres especificos.

Vamos a tratar de aclarar en lo que nos sea posible
este verdadero laberinto de conceptos, para lo cual haremos
una comparacion entre los diferentes trabajos que han in-
fluido en el conocimiento preciso de los glucésidos de la Di-
gital comenzando desde Schmiedeberg.

Este sabio aislé cinco glucésidos: la DIGITOXINA y
la DIGITALINA CRISTALIZADA de Nativelle, de las ho-
jas, y la DIGITALI NA, DIGITALEINA y DIGITONINA de
las semillas. Si comparamos estos glucésidos con los que se
conocen actualmente, vemos que de la mayor parte ha sido
corroborada su existencia mediante posteriores experien-
cias. De este modo, la DIGITOXINA, la DIGITALINA (Dj-
gitalum verum), y la DIGITONINA, se extraen actualmen-
te en mayor o menor grado de pureza, siendo perfectamen-
te conocidos sus productos de desdoblamiento. Respecto a
la Digitalina cristalizada de Nativelle que Schmiedeberg
la aisl6 como un compuesto distinto, se ha probado en la
actualidad que es la misma DIGITOXINA impurificada con
GITOXINA. Talvez hubo razén de asignarle caracter es-
pecifico-a la Digitalina cristalizada de Nativelle, porque ex-
traida segun el procedimiento de su descubridor, presenta
una forma cristalina caracteristica; pero su comportamien-
to quimico frente a los diferentes reactivos, en nada difiere
de la DIGITOXINA. Ademéas hemos comprobado personal-
mente que la forma cristalizada de la Digitalina Nativelle,
es facil transformarle en la forma pulverulenta de la Digi-
toxina o viceversa, segun que la cristalizacion se haga en
una mezcla de alcohol metilico y cloroformo (forma cris-
talizada de Nativelle) o precipitandole de sus disoluciones
cloroférmicas con éter de petroleo (forma pulverulenta).
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Como se recordara, Houdas y Kaliani probaron que la
DIGITALEINA y la DIGITONINA de Schmiedeberg, corres-
pondian a la misma especie quimica, es decir a DIGITONI-
NA. Segun esto podemos concluir que Schmiedeberg aislo
en realidad tres glucosidos: DIGITOXINA, DIGITALUM
VERUM y DIGITONINA. (el nombre de Digitalum verum lo
did propiamente Kaliani que también la extrajo mas tarde).
En cuanto a los productos de descomposicion podemos de-
cir que ninguno de los que aisl6 Schmiedeberg, correspon-
den a la realidad segun los experimentos actuales.

Kraff en 1912 descubridé la GITALINA y la GITINA;
por las consideraciones que hacemos a continuacion, supo-
nemos que la GITALINA no es otra que la GITOXINA de
Windaus. En efecto, ambos compuestos se extraen de las
hojas, ambos producen por hidrolisis el mismo hidrocarbo-
nado, (digitoxosa), y ambos producen por deshidratacidon
anhidro-compuestos analogos. La GITOXIGENINA de
Windaus pierde dos moléculas de agua y da la DIANHI-
DROGITOXIGENINA, y la GITALINA de Kraff perdiendo
agua (una molécula?) ANHIDROGITALINA ( la cual si se
continda la hidrolisis (otra molécula de agua?) se transfor-
ma en ANHIDROGITALIGENINA y DIGITOXOSA. Cree-
mos que la diferencia de los anhidro-compuestos de la Gl-
TOXINA y la GITALINA se debe sb6lo a una intensidad di-
ferente de accion hidrolitica.

La GITINA de Kraff se desdobla en una genina muy
parecida a la DIGITONINA y en galactosa; pero de los tra-
bajos de Windaus se deduce que la galactosa es un produc-
to de descomposicion de los glucdsidos existentes en las se-
millas, y ademas la GITINA no ha sido otra vez aislada por
ningun investigador, por lo cual su existencia es dudosa.

En resumen podemos decir que Kraff descubrio un
glucésido cuyos caracteres concuerdan en gran parte con
la GITOXINA de Windaus. En 1913 descubrié Windaus la
GITONINA que posteriormente ha sido aislada por otros in-
vestigadores.

Para terminar indicaremos que, segun los ualtimos es-
tudios se ha probado la existencia de cinco glucésidos per-
fectamente definidos: DIGITOXINA, GOTOXINA, DIGI-
TALUM VERUM (activos sobre el sistema circulatorio), y
DIGITONINA y GITONINA (inactivos).



CAPITULO V

Extraccion de los glucdsidos de la Digital

Antes de comenzar nuestras experiencias de extrac-
cion de los principios activos de la Digitalis purpurea, he-
mos hecho ensayos preliminares, tendientes a escoger el
material de mejor calidad para nuestros trabajos. La deci-
sion de operar exclusivamente sobre material recogido en
los terrenos de "La Liria", obedecid no solo a la exuberan-
cia de vegetacion alli observada, sino a la cantidad de glu-
cosidos que esas plantas indicaban tener, después de ensa-
yos previos que en ellas verificamos. Para esto utilizamos
dos métodos: el microquimico de Baylat y el de precipitacion
de Shneider. Siguiendo el primer método hicimos un corte
transversal del limbo de la hoja y le impregnamos con una
solucion formada por una mezcla de solucion de acido pi-
crico al : % y una gota de solucion de sosa caustica al
10%. Después de tres minutos aparecieron en el fondo ama-
rillo de la preparacion micrografica unas manchitas pardo
rojizas, correspondientes a los grupos celulares y a las cé-
lulas aisladas sintetizadoras de glucosidos. Este ensayo nos
proporciond el importante dato de que en las plantas des-
arrolladas en "La LiriaMse encuentran en abundancia las
células formadoras de glucésidos.

Siguiendo el método de precipitacion de Shneider, hi-
cimos una infusion de tres gramos de polvo de hojas en z0 0
c.c. de agua destilada, y le mezclamos con una solucion al
5% de ferrocianuro de potasio, obteniendo un enturbamien-
to pronunciado. Tonto el método de Baylat como el de
Shneider aplicamos a las plantas recogidas en tres puntos
correspondientes a otros tantos climas de la provincia del
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Tungurahua, encontrando que las plantas de mejor calidad
eran las de "La Liria".

En cuanto a las normas de la recoleccion de las hojas,
nos hemos sujetado en parte a las que prescribe el Codex
desde el afno de 1909, y en porte a las que han demandado
las circunstancias del medio.

El Codex y la Convencion Internacional prescriben que
la recoleccion de las hojas se haga de una planta "que aun
no esté en florescencia o que ésta empiece, lo que sucede
cuando tiene dos afios". Entre nosotros la planta originada
por germinacion de semillas florece también a los dos afnos;
pero las nuevas rosetas originadas por desarrollo del tallo
rizomatico, florecen cada afio; es decir, se desarrolla una
roseta, florece y se seca, al siguiente aino hay un nuevo flo-
recimiento de otra roseta de la misma planta, y asi sucesi-
vamente, en los demas afos.

Se recomienda ademas que la recoleccion se haga en
el mes de abril, por cuanto las plantas florecen en el mes
de junio; pero en "La LiriaMhemos recogido flores muy desa-
rrolladas en los meses de agosto y febrero, por lo cual la re-
coleccion la hemos hecho en el mes de junio o en el mes de
diciembre. Para no sufrir equivocaciones hemos recogido
las hojas de las plantas cuyo TALLO FLORAL esta en vias
de desarrollo pero que no haya florecido todavia, pues por
experiencia personal hemos comprobado que las plantas
floridas son muy pobres en glucosidos, (la comprobacion
hemos hecho mediante la reaccion de Shneider). El Codex
también prescribe "que se utilicen plantas salvajes, por ser
el doble mas ricas que las cultivadas, y de preferencia, las
que crecen en lugares secos". Pero las experiencias actua-
les sobre este punto nos ensefian algo muy diferente; asi
en la Revista de Quimica e Industria (1935), recomiendan
el cultivo metddico de la Digitalis purpurea por cuanto el
porcentaje en principios activos sube considerablemente; vy
en cuanto a las condiciones de humedad, Chevalier, uno de
los mas notables experimentadores,-indica el terreno hume-
do como uno de los mejores para el buen desarrollo de la Di-
gitalis purpurea. Nuestra planta crece en lugares humedos
y no es cultivada, de manera que la prescripcion del Codex
se ha cumplido solo en parte.

Las hojas las hemos dejado secar espontaneamente en
un lugar obscuro y seco. En un clima de tan poca humedad
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como el de Ambato, la operacion ha sido facil y rapida, de-
morandose de cinco o seis dias. Poro la conservacion he-
mos usado frascos obscuros de tapa esmerilada; pero como
el polvo ha sido sometido a la extraccidon en breve tiempo
no hemos creido necesario estabilizarle con vapores de al-
cohol.

La pulverizacion no la hemos efectuado en ningun apa-
rato mecanico, sino que hemos estrujado insistentemente
las hojas en las manos y hemos cernido en tamiz N° VI; vol-
viendo a estrujar y cernir y repitiendo esta operacion al-
gunas veces, hemos obtenido un polvo fino, constituido en
su mayor parte por parenquima clorofilico, quedando co-
mo residuo en el tamiz restos de nervaduras.

EXTRACCION DE LA DIGITOXINA.

Los métodos para la extraccion de los principios medi-
camentosos de la Digital son varios, y corresponden a igual
numero de investigadores, que en el afan de obtener el pro-
ducto cada vez méas puro, han introducido las modificacio-
nes necesarias para cumplir su objeto. Sin embargo, el plan
fundamental es el mismo en todos los casos y sOlo hay di-
ferencias de detalle. Respecto a la DIGITOXINA todos los

métodos se reducen a seis operaciones fundamentales que
son las siguientes:

Primera.— Lavado del polvo de las hojas por dos ve-
ces con agua fria, con el objeto de despojarle de las subs-
tancias solubles en ella, tales como sales y acidos organi-
cos, secreciones de los pelos glandulosos, materias coloran-
tes, etc. Ademas sin ser disueltas son arrastradas muchas
substancias en estado coloidal, tales como saponinas, clo-
rofila, resinas grasas, etc. Si el agotamiento se hace con
un exceso de agua y mas de dos veces, sale también gran
parte de la GITOXINA contenida en el polvo, conforme he-

mos de ver cuando tratemos de la extraccion de este glu-
cosido.

Segunda.— Agotamiento con alcohol de 50 a 60%,
en el cual se disuelve integramente toda la DIGITOXINA y

demas substancias solubles en alcohol, como son la cloro-
fila, resinas, grasas, etc.
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Tercera.— Defecacion de las soluciones alcohdlicas
con acetato o subacetato de plomo, con el objeto de des-
pojarlas de las impurezas que todavia restan; asi, las gra-
sas se saponifican formando jabones insolubles, igualmen-
te los toninos y los acidos organicos forman tanatos, mala-
tos, antirrinatos, etc., de plomo, y las gomas, albiminas vy
saponinas, precipitan en forma de compuestos insolubles.

Cuarta.— Desalojamiento de la sal de plomo usada
en la operacion anterior por medio de acido sulfhidrico, sul-
fato, fosfato o bicarbonato sédicos, con la consiguiente for-
macion de las sales insolubles, sulfure, sulfato, fosfato vy
carbonato de plomo.

Quinta.— Extraccion de las soluciones alcohdlicas con
otro disolvente de distinta densidad, de modo que se formen
dos zonas y el glucosido vaya disolviendose lentamente vy
pasando al nuevo disolvente puro.

Sexta.— Purificacidon por cristalizaciones sucesivas en
diversos disolventes, y precipitaciones en liquidos no disol-
ventes. En algunos meétodos se usa el carbon animal como
decolorante.

Para verificar nuestro trabajo de extraccion hemos es-
tudiado con la detencion requerida, los métodos de Keller
y Frome de Kaliani y de Cloetta, decidiéndonos a usar este
ultimo por estar mas de acuerdo con nuestros medios de tra-
bajo. En resumen el método de Cloetta es el siguiente:

Se lava dos veces con agua fria el polvo desecado vy
después de prensarlo cuidadosamente, se agota con alcohol
de 50 a 60%. Las soluciones alcohdlicas se purifican con
acetato de plomo, y despoja del exceso de plomo con acido
sulfhidrico. Luego se agita con éter las soluciones de color
amarillo claro, y los liqguidos etéreos se evaporan a seque-
dad. El residuo se disuelve en cloroformo y luego se preci-
pita con éter de petréleo. Después se disuelve este precipi-
tado en alcohol y se precipita con acetato de plomo y amo-
niaco. Luego se extrae el liquido con cloroformo y la solu-
cion cloroférmica se evapora a sequedad. El residuo se di-
suelve en alcohol de 40% vy se deja cristalizar. Los crista-
les obtenidos se disuelven luego en cloroformo, se precipita
con éter y se vuelve a recristalizar en alcohol.



UNIVERSIDAD CENTRAL

Como se ve, en este método no se especifican las can-
tidades precisas de alcohol, cloroformo, acetato de plomo,
etc., que deben usarse, por lo cual nosotros hemos tomado
como punto de referencia las cantidades usadas en el pro-
cedimiento de dosificacion de Keller y Frome, que desde
luego que se usan para una dosificacion son muy precisas.

De este modo la aplicacion del método de Cloetta la
hemos efectuado en la forma que sigue:

Hemos tomado 50 gramos de polvo y hemos desecado
en la estufa, teniendo cuidado de que la temperatura no
pase de 60', por cuanto a 65 ya comienza la descompo-
sicion de los glucosidos de la Digital.

El lavado del polvo hemos efectuado del siguiente mo-
do: colocados los 50 gramos de polvo en un percolador de .
litro de capacidad hemos afadido el doble de su volumen
de agua y después de agitar durante unos cinco minutos
hemos dejado en reposo durante media hora hasta clarifi-
cacion del liquido. Esta clarificacion no se efectua defini-
tivamente, pues el liguido queda algo turbio, pero el polvo
se sedimenta completamente. El liquido que sobrenada es
de color verde aceituna obscuro, de sabor amargo, de olor
aromatico caracteristico (a panela), y de reaccidon neutra.
( (En una ocasion que trabajamos con un polvo importado,
al parecer muy guardado, obtuvimos una reaccion franca-
mente acida).

La cantidad de agua usada en la operacion fué de 200
gramos, pues el volumen de los 50 gramos de polvo es prac-
ticamente de 100 c.c. El polvo absorbe méas o menos 100
c.c. de agua, de manera que la cantidad de liquido que que-
da sobre el polvo después de la sedimentacion es de 100 C.C.
(Hay que advertir que el percolador estaba ya dispuesto
como para efectuar la lixiviacion, es decir, con su criba de
porcelana, un poco de algodén y municion de vidrio, y que
la agitacion del polvo durante los cinco minutos indicados,
se hizo cuidadosamente con una varilla de vidrio). La se-
paracion del agua la hemos hecho mediante una pipeta; el
polvo humedecido restante le hemos esprimido con una va-
rilla de porcelana, después de abrir la llave del percolador,
con el objeto de despojarle en lo posible del agua.

Las gotas que caen del percolador al esprimir el liqui-
do sgn de color pardo obscuro y muy amargas. No serd por
demaés advertir que la operacion que hemos efectuado no
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tiene nada que ver con una verdadera lixiviacion, pues no
se trata sino de un lavado del polvo; hemos utilizado el lixi-
viador por cuanto la operacion subsiguiente se reduce a una
lixiviacion propiamente dicha, y hemos evitado asi el tras-
lado molestoso del polvo, desde otro recipiente al perco-
lador.

Terminada asi la primera operacion, pasamos a efec-
tuar el agotamiento con alcohol de 60°. Como se trata de
una verdadera lixiviacion, nos sujetamos a todas las reglas
indicadas para estos casos. Cerrando la llave del lixiviador
comenzamos a afadir lentamente el alcohol, esperando que
cada porcion sea absorbida primeramente por el polvo. Es-
ta absorcion se hace rapidamente, por cuanto el polvo ya
estaba humedecido. El método indica que se use alcohol
de 50 a 60%, y nosotros hemos escogido el de 60 tenien-
do en cuenta que la humedad contenida en el polvo haria
bajar el grado alcohdlico en regular proporcion. Cuando
el polvo ya estaba saturado de la solucién alcohdlica, hemos
agregado un exceso de alcohol de modo que quede sobre el
polvo una cantidad de liquido de unos tres centimetros de
altura.

Segun las regios generales de la lixiviacion se debe de-
jar en maceracion cuatro dias mas o menos segun' los ca-
sos; pero como no hemos dispuesto de normas especificas
para este caso, hemos tomado en cuenta, que en el proce-
dimiento de dosificacion de Digitoxina de Keller y Frome,
se macera el polvo sOlo durante tres horas, por lo cual he-
mos mantenido macerandose el polvo en el lixiviador du-
rante 24 horas; tiempo éste, que nos ha parecido suficien-
te para que se disuelva toda la Digitoxina. Abierta la llave
del lixiviador hemos dejado caer .o gotas por minuto, te-
niendo cuidado de mantener la altura del liquido corres-
pondiente, sobre el polvo, y gastando 500 c.c. de alcohol.
El agotamiento se ha concluido en 72 horas, tiempo que
concuerda con el aconsejado en las reglas generales de la
lixiviacion, las cuales indican que la cantidad escurrida en
las 24 horas debe ser una vez y media el peso del polvo usa-
do. Las primeras porciones del liquido alcohdlico son de
color pardo obscuro y muy densas, después las gotas van
aclardndose poco a poco hasta quedar casi incoloras al ter-
minarse la extraccion.
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Los liquidos alcohdlicos tienen sabor amargo intenso
y olor aromético a jugo de cafia en vias de fermentacion
(guarapo); la reaccion de estos liquidos es neutra.

Para la tercera operacion hemos usado una solucion
de acetato de plomo, compuesta por 12,50 gramos de ace-
tato disuelto en 50 centimetros cubicos de agua destilada
(esta solucion se usa en el procedimiento de Nativelle).
Inmediatamente después de agregada la solucion plumbi-
ca, se forma un precipitado amarillo canario, denso y exce-
sivamente fino. Dejando en reposo el sistema hasta sedi-
mentacion, el precipitado va obscureciéndose lentamente vy
el liguido que sobrenada tiene un color anaranjado obscu-
ro, sabor dulzaino amargo y reaccion acida al papel de tor-
nasol, siendo completamente transparente. Luego hemos
verificado la filtraciéon usando doble filtro por cuanto e! pre-
cipitado es tan fino que pasa por un solo filtro. El precipi-
tado que queda sobre el filtro se obscurece rapidamente
tornandose pardo verdoso con manchas negruzcas.

Trasladando el liquido filtrado a una medida de 1 li-
tro de capacidad damos principio a la cuarta operacion, pa-
ra lo cual hacemos burbujear el acido sulfhidrico durante
media hora. El precipitado obtenido es al principio de co-
lor café rojizo, y conforme pasa el tiempo se cambia en ne-
gro, cubriéndose luego de una capa plateada brillante, en
las partes que se desecan a los bordes de la medida. Pasa-
da la media hora filtramos, y con el objeto de cerciorarnos
de la completa precipitacion hacemos burbujear nuevamen-
te el acido sulfhidrico obteniendo nuevamente abundante
precipitado. Por este motivo mantenemos la accion del aci-
do sulfhidrico durante otra media hora; filtramos, y hace-
mos nuevamente la prueba de precipitacion en el liquido
filtrado, sin obtener en esta ocasiOn ningun precipitado. El
liguido filtrado tiene una coloraciéon amarillo clara y es
completamente transparente, olor aromatico, débilmente a
acido acetico, reaccion acida, sabor amargo.

Para verificar la quinta operacion, trasladamos el li-
quido claro a un embudo de separacion de 500 c.c. de ca-
pacidad, y afiadimos la primera porcion de éter (50 c.c.),
girando luego suavemente el embudo inclinado, para que
se verifique la extraccion sin emulsionarse el éter en el li-
quido pobremente alcohdlico. Después de un cuarto de ho-
ra hemos dejado en reposo colocando el embudo en posi-
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cion completamente vertical, hasta observar completa trans-
parencia de los dos liquidos superpuestos.

La separacion de los liquidos etéreos, ha sido quizo la
parte mas dificil de nuestro trabajo. Al principio intenta-
mos hacerlo con una pipeta, pero la lentitud de absorcion
requerida para separar solo el éter, fué impedida por la ac-
cion del éter sobre la boca, que provoca salivacion y obliga
a suspender la operacion. Ademas el éter se enturbiaba
después de pocos momentos. Ensayamos luego un sifon va-
liendonos de una manguera muy delgada de caucho; pero
en la superficie de la manguera se quedaba impregnada
buena cantidad de residuo de evaporacion del éter, aparte
de que después de pocos momentos comenzaba a pasar el
liquido hidro-alcohdlico. Al fin decidimos abrir la llave del
embudo para que salga el liquido hidro-alcohdlico el cual
fué recibido en un recipiente separado, después de lo cual
recibimos el éter en un baléon. Nuevamente pusimos el li-
quido hidro-alcohdlico en el embudo, luego afiladimos otros
50 c.c. de éter, y repetimos la operacion gastando 250 c.c.
de éter, 50 en cada vez.

Los liquidos etéreos eran completamente transparen-
tes y coloreados tenuemente de amarillo verdoso; al mismo
tiempo el liquido hidro-alcohdlico iba perdiendo color des-
pués de cada extraccion.

La destilacion de los liquidos etéreos la verificamos
con todas las precauciones para evitar la inflamacion. Uti-
lizamos un bafio maria calentado con lampara de alcohol,
recibiendo el éter en frasco cerrado, mas bien dicho en un
balon dotado de un tubo lateral, en el cual conectamos una
manguera que desemboca en el sifon del lavabo. Conforme
iba disminuyendo el volumen del éter, éste se coloreaba de
amarillo, luego anaranjado, y por ultimo, cuando ya se re-
dujo a unos 5 c.c., presentaba un color pardo rojizo.

El residuo etéreo presenta un aspecto oleoso, espeso,
de color pardo obscuro; olor a acido acético y a manteca
rancia. Debido seguramente a nuestra defectuosa manera
(si cabe decir) de separar los liquidos etéreos del hidro-al-
cohdlico, habia pasado a estos ultimos apreciable cantidad
de agua acidulada con acido acético, la cual aparecio en los
ultimos estados de la destilacion del éter. Con el objeto de
desalojar toda el agua evaporamos a sequedad en un bafio
maria; pero el olor del &cido acético era excesivamente in-
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tenso, por lo cual ya adivinamos el resultado, o mas bien el
fracaso que ibamos a obtener. Logicamente, la pequefa
cantidad de digitoxina extraida, en contacto prolongado vy
a la ebullicién tenia que desdoblarse y destruirse en presen-
cia de una solucion acetica. En efecto, siguiendo las indi-
caciones del método disolvimos el residuo etéreo en cloro-
formo (se disolvié s6lo una parte) y al precipitarle con éter
de petréleo obtuvimos una masa amorfa, parda, que some-
tida a los posteriores tratamientos no cambié de estado y
no presentd en ningln momento las caracteristicas de la

DIGITOXINA.

Como era natural, tuvimos que repetir el trabajo, si-
guiendo exactamente el mismo procedimiento indicado,
hasta la cuarta operacion.

Tomando en cuenta que la Digitoxina es mas soluble
en el cloroformo que en el éter, y que el cambio de disol-
vente (cloroformo en vez de alcohol) no podia influir ma-
yormente en el método seguido (esto no aseguramos cate-
goricamente, pues bien podemos estar equivocados) veri-
ficamos el agotamiento del liquido hidro-alcohdlico con
cloroformo en vez de éter. De esta suerte la separacion de
los liquidos se hizo facilmente, pues el cloroformo por su
densidad ocup6 la parte inferior del embudo, con lo cual
solo abriendo la llave se conseguia la separacion.

El residuo de destilacion del cloroformo era de color
pardo rojizo, homogéneo, sin olor a acido acético (como
era en el caso anterior), sino aromatico intenso a panela.

Para comenzar fa sexta operacion, disolvimos el resi-
duo cloroférmico en tres c.c. de cloroformo, y luego afiadi-
mos 50 c.c. de éter de petrdleo, obteniendo un precipitado
blanco cristalino, abundante. Después de sedimentacion y
clarificacion completa del liquido, filtramos y dejamos de-
secar por evaporacion espontanea del éter de petroleo, des-
pués de lo cual, el precipitado pulverulento, tomd ligera co-
loracion amarillenta. Luego afiadimos 10 c.c. de alcohol ab-
soluto, y a la solucién obtenida le tratamos con tres c.c.
de solucidon de acetato de plomo al 25% y dos c.c. de amo-
niaco al diez por ciento, (estas cantidades se especifican
en el procedimiento de Nativelle), trasladando la mezcla
a un embudo de separacion de .00 c.C., por no disponer de
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otro mas pequeiio. Aqui hemos afadido 20 c.c. de cloro-
formo, y después de agitar pausadamente y dejar media
hora en reposo, hemos separado el cloroformo gota a gota
recibiéndolo en un vasito de tapa esmerilada de 50 c.c. de
capacidad. Evaporada en bafio maria la solucion clorofor-
mica, hemos obtenido un residuo formado por cristales im-
pregnados de una substancia oleosa ligeramente amarillen-
ta. Luego hemos disuelto este residuo en 5 c.c. de alcohol
de 40%, trasladando la solucion a un vasito de precipita-
cion pequeiio dejando cristalizar espontaneamente. El as-
pecto del polvo cristalizado (por ser los cristales muy pe-
guenos no se notan a simple vista, de modo que su conjun-
to presenta la forma pulverulenta), es blanco cremoso, mu-
cho mas claro que en los primeros estados de purificacion.
Hemos trasladado la solucién de 5 c.c. a otro recipiente, por
cuanto en las paredes del vaso utilizado anteriormente se
depositd una resina oleosa en forma de una fina pelicula.

Prosiguiendo la purificacion hemos vuelto a disolver el
polvo cristalino en tres c.c. de cloroformo y hemos precipi-
tado con éter; filtrando este precipitado y disolviéendolo en
el mismo filtro con 10 c.c. de alcohol de 90%, hemos hecho
cristalizar por altima vez obteniendo el polvo que presen-
tamos a la H. Comision informadora de la Tesis.

Por no tratarse de una dosificacion no hemos tomado
jas precauciones del caso. Sin embargo, para darnos cuen-
ta de la cantidad de Digitoxina extraida la hemos pesado
obteniendo como resultado, la cantidad de 0,0942 gramos,
equivalentes a 0,1884%.

La Digitoxina que hemos obtenido, naturalmente no
es pura, como podra observarse; pues conserva todavia un
ligero olor aromatico y no es completamente blanca. He-
mos puesto todo interés y decision en orden a cumplir en
lo que nos ha sido posible, las indicaciones del método de
purificacion y el no haber conseguido un resultado plena-
mente satisfactorio, atribuimos, en primer lugar a nuestra
falta de preparacion para esta clase de trabajos, y en se-
gundo lugar a la naturaleza misma de la planta estudiada.

Con el objeto de salvar en parte nuestra responsabili-
dad en este punto, vamos a trasladar literalmente un con-
cepto de un notable investigador de estos ultimos tiempos
(1933) sobre la pureza de los glucésidos extraidos de las
hojas de Digjtalis purpurea.
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El profesor Dohrn, se expresa asi:

"Las hojas de Digital, como muchas otras drogas, fue-
ron objeto, desde hace mucho tiempo, de ensayos orientados
a substituir las drogas de composicion variable por substan-
cias activas, a ser posible cristalizadas, y susceptibles de
dosificacion exacta. Estos estudios dieron principio con la
digitalina cristalizada Nativelle, pero a pesar de los nume-
rosos trabajos de Kaliani, Schmiedeberg, Kraff, Cloetta vy
otros, no han tenido hasta la fecha completo éxito, YA QUE
BIEN EXAMINADAS TODAS LAS SUBSTANCIAS DE ES-
TA NATURALEZA PREPARADAS HASTA AHORA, HAN
RESULTADO SER MEZCLAS MAS O MENOS IMPURAS de
cuerpos que ejercen accion sobre el corazén"”. (Enciclope-
dia Ullmann, letra D, pag. 643).

Ademas, en un numero de la Revista de Quimica e In-
dustria (1935), se habla de la tendencia a abandonar la
digitalis purpirea como materia prima de la extraccion de
Digitoxina, substituyéndola por la Digitalis lanatta de Ar-
menia, por ser esta uUltima mas rica en glucosidos, y sobre
todo porque tiene menos cantidad de impurezas, las cua-
les aburijdan en la Digitalis purpuarea dificultando enorme-
mente la extraccion de los glucésidos.

La Digitoxina extraida por nosotros, responde a todas
las reacciones anotadas en otro lugar.

El glucésido que impurifica a la Digitoxina comercial,
es la Gitoxina que también se extrae de las hojas. A esta
circunstancia atribuimos el hecho de que al efectuar la
reaccion de Keller en nuestro producto aparezcan también
las coloraciones propias de la Gitoxina en los primeros mo-
mentos de la reaccion.

Hemos ensayado también la hidrolisis con &cido clor-
hidrico, para obtener el desdoblamiento; pero no hemos lo-
grado aislar la genina, porque para esto se necesita dispo-
ner por lo menos de un gramo de substancia. El desdobla-
miento ha sido comprobado mediante la adicion de Licor
de Fehling el cual se ha reducido dando la coloracion roji-
za caracteristica. La reduccion del Licor de Fehling se de-
be, pues, a la presencia de la digitoxosa, que como todo
monosacarido es reductor. Como no hemos logrado cono-
cer los caracteres de la osazona de la digitoxosa, no hemos
podido caracterizarle mediante la reaccion de la fenilhidra-
zina de Fisher. Sin embargo, verificamos la reaccion de la
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fenilhidrazina, previa neutralizacion del liquido con unas
gotas de solucion diluida de sosa caustica (por cuanto la
presencia de acidos minerales libres impide la reaccidn);
obteniendo una coloracion amarillenta y un ligero enturba-
miento. Este enturbamiento no podiamos atribuirlo, si a la
formacion de fenihidrazona o a la formacion de la osazo-
na. Para cerciorarnos de qué se trataba, afadimos al sis-
tema de experiencia unas gotas de acido sulfarico y perclo-
ruro de hierro, obteniendo una coloracion rojiza, lo cual in-
dicaba que seguramente se habia formado una hidrazona.
Ademas, si nos fijamos en la estructura de la digitoxosa,
vemos que es dificil que se forme la osazona, por cuanto pa-
ra formarse estos compuestos, reacciona la segunda molé-
cula de fenilhidrazina con el grupo alcohdlico contiguo al
aldheidico; pero como en la digitoxosa el grupo inmediato
al aldehido es CHV nos parece dificil que se forme la osa-
zona.

Extraccion de la Digitoxina segun el
procedimiento Nativelle.

Para este trabajo hemos tomado 50 gramos de polvo
y le hemos desecado en la estufa en las condiciones ya co-
nocidas. Advertiremos que en todos los trabajos dé extrac-
cion tomamos 50 gramos (cantidad pequefia relativamen-
te), por cuanto las hojas frescas rinden solo un 15% de
polvo, y dada la cantidad de plantas que hemos dispuesto
para nuestras experiencias (treinta mas o menos), N0 nNos
ha sido posible obtener mayor cantidad de polvo.

Siguiendo el procedimiento de Nativelle, hemos colo-
cado el polvo en el lixiviador y le hemos humedecido con
un volumen igual de una solucion de acetato de plomo al
25%. La masa resultante la hemos dejado en reposo du-
rante 24 horas hasta completa imbibiciéon del polvo. Luego
verificamos el agotamiento con 500 c.c. de alcohol de'50%.
Las primeras gotas del liquido tienen un color café obscu-
ro y sabor intensamente amargo. La reaccion del liquido
es francamente acida (seguramente esta acidez no alcan-
za a descomponer los glucésidos, cuando el método indica
proceder asi); y el olor es aromatico a panela.

El agotamiento ha demorado tres dias haciendo pasar
mas o menos 20 gotas por minuto. Luego hemos mezclado
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el liquido alcohdlico con una solucidon saturada de s gramos
de bicarbonato de sodio, obteniendo abundante precipita-
do amarillo anaranjado.

El liquido después de sedimentacion del precipitado,
tiene una coloracion verde aceituna claro, sabor amargo y
reaccion neutra. Después de completa clarificacion hemos
filtrado y le hemos privado de alcohol por destilacion a fue-
go lento, concentrando luego a 100 c.c. Estos 100 c.c. di-
luimos luego con un volumen igual de agua destilada ob-
teniendo nuevamente un precipitado verdoso fino. La pre-
cipitacion se debe, naturalmente, a que todas las substan-
cias que se disolvieron en el alcohol de extraccion (entre
ellas la Digitoxina) vuelven a precipitar en el agua (en
donde no se disuelven) por haberse separado todo el alco-
hol en la destilacion. Después de la clarificacion separamos
el liquido acuoso por decantacion, el cual tiene un color ca-
fé obscuro y sabor amargo; en tanto que la masa verdosa
precipitada le esprimimos cuidadosamente en el mismo re-
cipiente en que se encontraba, separando las ultimas por-
ciones de liquido acuoso. Esta masa verdosa le suspendi-
mos, o0 méas bien dispersamos cuidadosamente en 50 gra-
mos de alcohol de 80%, con el objete de que se vuelvan a
disolver los glucésidos. (Esta ultima operacion del proce-
dimiento Nativelle nos parece defectuosa, por cuanto, a pe-
sar de que la Digitoxina es practicamente jnsoluble en el
agua, no lo es absolutamente; prueba de ello es que cuan-
do se agota con agua las hojas se encuentra en ella gran
cantidad de Digitoxina, conforme hemos de ver cuando se
trate de la extraccion de la Gitoxina. Por consiguiente, en
el liquido acuoso separado de la masa verdosa que contie-
ne la Digitoxina, tiene que irse gran parte de la Digitoxina.
Para corroborar esto, basta fijarse en la diferencia de por-
centajes de principio activo, obtenidos por los procedimien-
tos de Nativelle y Keller y Fromme; en este altimo (que es
de dosificacion desde luego) el porcentaje es de 0,26 a
0,30%, y en el de Nativelle apenas avanza 0,10%.

Siguiendo el meétodo, calentamos la suspension alco-
hélica en bafio maria hasta ebullicion y le afiadimos luego
una solucion saturada de 0.50 gramos de acetato de plomo,
obteniendo un precipitado amarillo canario; filtrado el li-
quido alcohodlico después de haberlo hecho enfriar, le he-
mos sometido a la ebullicibn con 2,50 gramos de carbdén
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animal pulverizado; luego privamos de alcohol por calen-
tamiento al bafio maria, y por fin evaporamos a sequedad
obteniendo una masa negra opaca. Triturando esta masa
hemos agotado con cloroformo en un embudo de separa-
cion, gastando 100 c.c. de cloroformo. Los liquidos cloro-
formicos tienen una coloracion amarillenta clara. Estos li-
quidos trasladamos a un baléon de Soghlet y efectuamos la
destilacion y no por sus cualidades especiales de renovar
los liquidos condensados). El residuo cloroférmico tiene
apariencia oleosa y color café rojizo y olor a panela y man-
teca rancia. Colocado en un desecador durante media ho-
ra comienzan a asomar en medio de la masa opaca unos
cristales en forma de agujas, que corresponden a la Digi-
toxina extraida.

La purificacion hemos comenzado disolviendo el resi-
duo en 10 c.c. de alcohol de 90%, afadiendo luego a esta
solucion o ..o de acetato de plomo disuelto en la menor can-
tidad posible de agua. Luego hemos afiadido 0,50 gramos
de carbon animal granulado, haciendo hervir durante diez
minutos. La solucién alcohdlica al principio coloreada en
amarillo se descolora casi completamente. Luego filtra-
mos y lavamos el filtro con alcohol de 90%, y dejando cris-
talizar espontaneamente, obtenemos la Digitoxina en rela-
tivo estado de pureza.

Los sucesivos tratamientos de purificacidn, con sus
respectivas filtraciones, precipitaciones y disoluciones, van
restando poco a poco la cantidad de Digitoxina (impura
desde luego) obtenida al principio. Con el objeto de obte-
ner la digitoxina lo mas pura posible, proseguimos el trata-
miento indicado en el método que estamos siguiendo. Pa-
ra esto, disolvimos la substancia nuevamente en .o c.c. de
alcohol de 90%, afadiendo después 5 c.c. de éter y 15 c.c.
de agua. Después de agitar fuertemente en un embudo de
separacion y dejar en reposo durante un cuarto de hora, se
forman dos capas, la superior coloreada de amarillo claro
y la inferior incolora. Como en esta ultima se encuentra di-
suelta la Digitoxina, abrimos la llave del embudo y sepa-
ramos la solucion alcohdlica, la cual evaporamos a seque-
dad obteniendo los cristales mas blancos. Luego hemos di-
suelto la substancia en .o c.c. de cloroformo y después de
filtrarle le hemos evaporado a sequedad. El residuo hemos
vuelto a disolver en 10 c.c. de alcohol de 90% vy le hemos
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anadido 0,25 gramos de carbén animal granulado hirvién-
dole durante diez minutos. Filtrada la solucion hemos de-
jado evaporar espontaneamente. El ultimo tratamiento de
purificacion le hemos hecho disolviendo la substancia en
cuatro c.c. de alcohol de 90% vy trasladandole a un vasito
tarado; hemos afadido . c.c. de éter y cuatro de agua desti-
lada y hemos abandonado a evaporaciOn espontanea, ob-
teniendo los cristales que presentamos. Estos cristales pe-
san 0,0484, o sea 0,0968%.

Como se observara en la muestra presentada, los cris-
tales no estan todavia completamente puros; pero si prose-
guiamos el tratamiento de purificacion corriamos el riesgo
de quedarnos sin substancia, por lo cual suspendimos el tra-
bajo, completando, desde luego el método indicado por
Nativelle.

Esta substancia dj0 todas las reacciones correspondien-
tes a la Digitoxina.

EXTRACCION DE LA GITOXINA.

Procedimiento de Cloetta.

Tomando 50 gramos de polvo hemos agotado en un
aparato de lixiviacion, con el triple de su volumen : 50 c.c.)
de agua destilada, dos veces consecutivas. El color de las
aguas extractivas es pardo obscuro, de sabor amargo vy el
olor caracteristico que ya conocemos. La reaccion del liqui-
do es tenuemente alcalina. Los liquidos acuosos reunidos
hemos tratado luego con una solucion acuosa de acetato de
plomo al 25%, gastando 50 c.c. de esta solucion. Se ha ob-
tenido inmediatamente un precipitado abundante de color
caoba, que poco a poco va transformandose en café obscu-
ro. Dejando sedimentar, el liquido que sobrenada es de co-
lor café rojizo, olor aromatico y reaccion acida. Filtrado
el liqguido hemos afadido 40 c.c. de una solucion de fosfato
de sodio al 25%, consiguiendo la precipitacion completa
del plomo, en forma de un polvo blanco, fino, abundante.
El liquido después de algun tiempo, y conforme va sedimen-
tdndose el precipitado, va aclarandose lentamente, y pa-
sando de café rojizo a amarillo rojizo, y luego a amarillo
claro. Después de filtrar, trasladamos el liquido a un em-
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budo de separacion de 500 c.c. de capacidad, y le agotamos
con cloroformo, afnadiendo porciones de 50 c.c. por cuatro
veces. Los primeros liquidos cloroformicos separados tie-
nen coloracion amarillenta clara y los ultimos son incoloros;
la coloracion del liquido acuoso disminuye lentamente. Des-
tilando los liquidos cloroférmicos, se obtiene un residuo
oleoso amarillo rojizo. Este residuo le disolvimos en tres c.c.
de cloroformo y le precipitamos con 50 c.c. de éter de pe-
troleo, obteniendo abundante precipitado blanco cristali-
no. Este precipitado debe estar constituido por Digitoxina
y Gitoxina en cantidades variables. Siguiendo el método de
Cloetta, hemos filtrado después de clarificacion completa,
y luego hemos tratado en el mismo filtro, con porciones de
5 c.c. de acetato de etilo, por cinco veces. Casi todo el pre-
cipitado se disolvid inmediatamente en el acetato de etilo,
quedando un insignificante residuo de color amarillento, y
de aspecto resinoso. Disuelta esta pequefa cantidad de
substancia en alcohol de 90% y abandonada a cristaliza-
cion, se transformoé en una masa blanquisca, de sabor amar-
go; conforme se puede observar en la muestra presentada.
Disuelta luego en piridina y evaporada espontaneamente,
no cambio de aspecto, y lo mismo sucedid disolviéendole en
cloroformo.

Cuando recién verificamos la precipitacion con éter de
petroleo, sobre la disolucion cloroférmica del residuo total,
y observando la abundancia de precipitado, supusimos que
habiamos de obtener buena cantidad de este glucdsido; pe-
ro después del tratamiento con acetato de etilo, sufrimos
realmente una desilusion, por cuanto el residuo insoluble
obtenido (que debe ser de Gitoxina) era pequefiisimo; lue-
go los sucesivos tratamientos dieron resultados poco hala-
gadores, que ya hemos indicado. Repetimos la extraccion
con mas prolijidad, pero obtuvimos el mismo resultado; por
lo cual creemos que nuestra Digitalis purpurea tiene esca-
sisimo rendimiento en Gitoxina; no asi en Digitoxina, con-
forme hemos de ver al tratar de la dosificacion de este glu-
cosido.

En la pequefa cantidad de substancia obtenida verifi-
camos las reacciones propias de este glucésido, obteniendo
resultados positivos. Asi, en la reaccion de Keller y en la de
Kaliani (que se operan en la misma forma que para la Di-
gitoxina) obtuvimos un anillo rojo en la zona de separacion
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de la solucidén acética y el acido sulfurico, y coloracion ver-
de azulada en la zona de la disolucion acética. Es natural
que las reacciones deben dar resultados positivos por ser sen-
sibles a pequefias cantidades de glucésido, pero la cantidad
obtenida es, como ya dijimos, escasisima.

El hecho de tener nuestro polvo de Digital escaso ren-
dimiento en Gitoxina, no tiene, desde luego, repercusion
apreciable en sus cualidades terapéuticas, por cuanto se-
gun la autorizada opiniéon del Profesor Poulsson, "de los
glucésidos de la Digital, es la DIGITOXINA el de accidn
mas enérgica, y al que se atribuye la acumulacién, propie-
dad que seria favorable, puesto que sostendria durante va-
rios dias la accion del medicamento”. La substancia obte-
nida pesa 0,0064, o sea 0,0128%.

EXTRACCION DE DIGITALUM VERUM.

Procedimiento de Windaus.

Después de desecar en la estufa 50 gramos de semillas
de Digitalis purpurea trituradas, hemos agotado con 500
c.c. de alcohol de 90% en un aparato de lixiviacion. El li-
quido alcohdlico que se encuentra sobre las semillas en una
altura de tres centimetros, permanece turbio en las prime-
ras horas, y luego va aclardndose poco a poco. Las prime-
ras gotas son opacas y tienen ligerisima coloracion amari-
llenta. El liquido alcohdlico extraido es blanco, opaco, de
sabor amargo, y en la parte inferior del recipiente, se sedi-
menta una substancia gelatinosa amarillenta; la reaccion
de este liquido es neutra.

Tratando al liquido alcohdlico con una solucion de
acetato de plomo al 25%, se forma un precipitado abun-
dantisimo de color blanco sucio, y después de sedimenta-
cion queda el liguido completamente claro, transparente e
incoloro. Después de filtrar afiadimos 50 c.c. de solucidon
de fosfato sodico al 25%, obteniendo un precipitado blan-
co de fosfato de plomo. Dejando en reposo hasta clarifica-
cion completa y sedimentacion, filtramos, y al liquido filtra-
do le afadimos 50 c.c. de una solucién de acido tanico al
5%. Obtenemos asi un precipitado blanco cremoso, que
tarda un dia entero en sedimentarse. El precipitado obteni-
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do corresponde seguramente a los tanatos de los glucosi-
dos de las semillas. Después de filtrar hemos lavado en el
mismo filtro al precipitado con sucesivas cantidades de agua
destilada, luego hemos puesto a desecar en la estufa a 50°.
El polvo desecado le hemos mezclado con 2 gramos de litar-
girio, y disponiendo un pequefio embudo de separacion a
manera de lixiviador, hemos agotado con 50 c.c. de alco-
hol de 90%. Evaporado el alcohol al bafio maria hasta se-
quedad, hemos obtenido un polvo blanco de sabor ligera-
mente amargo, que corresponde seguramente a la llamada
digitalina alemana, la cual es una mezcla de Digitalum ve-
rum, Digitonina y Gitonina. Este polvo hemos disuelto en
5 c.c. de alcohol de 95%, y hemos afladido doble cantidad
de alcohol amilico, obteniendo enturbiamiento pronuncia-
do (aqui precipitan la Digitonina, la Gitonina y otras sapo-
ninas). Filtrando el precipitado hemos recibido el liquido
en un pequefio embudo de separacion, y hemos agitado al-
ternativamente con éter y cloroformo, tres veces, usando
10 c.c. en cada vez. Evaporados los liquidos etéreo-cloro-
formicos hemos disuelto el residuo en 5 c.c. de alcohol me-
tilico, trasladando la solucién a un vasito tarado y dejando
evaporar espontaneamente, la substancia pes6é 0,0973 o
sea (1) 0,1946%. Como se observard en la muestra pre-
sentada, talvez este es el Unico glucésido que hemos logra-
do obtener en apreciable grado de pureza. Esto se debe se-
guramente a la circunstancia de que en las semillas existe
minima cantidad de las grasas, resinas, gomas, toninos, clo-
rofila y otras materias colorantes que impurifican al polvo'
de las hojas.

DOSIFICACION DE LA DIGITOXINA.

Procedimiento de Keller y Fromme.

Un procedimiento de dosificacion varia con respecto
a otro de simple extraccion, en las precauciones con que hay
que operar, en orden a no desperdiciar la minima cantidad

(1J El rendimiento medio en los variedades europeas es de 15%.



UNIVERSIDAD central 147

de substancia problema. En los procedimientos de extrac-
cion de Digitoxina que ya conocemos, se ha efectuado un
lavado del polvo antes de agotarle con alcohol; pero en es-
te lavado, necesariamente tenia que irse buena cantidad de
Digitoxina, pues a pesar de ser jnsoluble en el agua en can-
tidades apreciables, debe disolverse un tanto; y ademas en
el lavado, debe pasar incorporada a restos coloidales del
protoplasma de las células que constituyen el polvo. Por es-
ta razon se suprime el lavado de las hojas en el procedimien-
to de dosificacion, yendo directamente al agotamiento con
alcohol.

De esta suerte, hemos tomado 28 gramos de polvo de
Digital, y después de desecarle en la estufa, le hemos ma-
cerado durante tres horas en 280 c.c. de una solucidon alco-
holica al 69%, agitando de tiempo en tiempo. Esta suspen-
sion filtramos en un filtro de 18 centimetros de diametro,
obteniendo el liquido alcohdlico con los caracteres que ya
conocemos. El liquido filtrado tiene mas o menos 230 c.c. de
volumen, y de éste tomamos 207 gramos (equivalentes a
20 gramos de polvo), y evaporamos en bafio maria hasta
que se reduzca a 25 c.c. Esta operacion la hemos verifica-
do en una capsula de porcelana, en la cual sefialamos pre-
viamente por medio de una raya, el volumen correspondien-
te a 25 c.c. El extracto concentrado es de color verde obs-
curo y posee el aroma caracteristico de la Digital en este es-
tado. No hemos ensayado la reaccidon por no separar nin-
guna cantidad de substancia impregnada en el papel. Es-
te extracto hemos trasladado a un matraz de 250 c.c. de ca-
pacidad, diluyendo luego hasta ... c.c.; pero antes de afia-
dir toda la cantidad de agua necesaria, hemos lavado la
capsula con parte de ella, valiéndonos de una pipeta. Com-
pletados los : .. c.c. de volumen, hemos anadido 25 c.c. de
subacetato de plomo, obteniendo un precipitado amarillo
canario. (Suponemos que la razon de usar subacetato en
vez de acetato de plomo, obedezca a evitar la acicidad que
desdoblaria en parte el glucdosido). Después de sedimenta-
cion hemos filtrado 132 c.c. por un doble filtro, y hemos
anadido al liquido filtrado una solucion formada por s gra-
mos de sulfato de sodio en 7 c.c. de agua, obteniendo un
precipitado blanco pulverulento que se sedimenta rapida-
mente. Luego filtramos 130 c.c. de liquido, el cual tiene un
color amarillo limén y es completamente transparente; (los
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130 c.c. de liquido equivalen a 10 gramos de polvo). El fil-
trado le recibimos en un embudo de separacion, y después
de afadir . c.c. de amoniaco al :0. %, agotamos el liquido
con cloroformo por cinco veces, usando 30 c.c. en cada vez.
Los liquidos cloroférmicos recibimos en un balén de Sogh-
let, procediendo luego a la destilacion. El residuo lo disol-
vimos en 3 c.c. de cloroformo y luego le tratamos con una
mezcla de 7 c.c. de éter y 50 de éter de petrdleo, obteniendo
el precipitado blanco caracteristico. Después de sedimenta-
cion filtramos en un pequefio filtro humedecido con éter de
petroleo. Como en el balbn quedara impregnada una pe-
quefa cantidad de substancia, repetimos la operacion en
las mismas condiciones, y afadimos el precipitado obteni-
do al filtro. (En este punto nos hemos separado en un pe-
queno detalle, de las normas del método; por cuanto alli se
indica que los liquidos cloroférmicos del agotamiento de-
ben ser recibidos en un matraz tarado. Pero un matraz de
150 c.c. de capacidad es muy dificil pesarlo con precision;
por lo cual hemos preferido tarar un vasito de precipitacion
de 15 c.c. de capacidad en el cual vamos a recibir la Digi-
toxina). El precipitado que reposa sobre el filtro, le disol-
vimos alli mismo con :o, c.c. de alcohol absoluto caliente,
recibiendo la disolucion en el vasito tarado que ya hemos
indicado. Evaporada espontdneamente la solucion la he-
mos tratado con 5 c.c. de éter. Evaporado este ultimo, he-
mos puesto el vasito en un desecador durante una hora, y
luego hemos pesado.

Calculo:
VASO CON SUBSTANCIA . . . . 9,9316 gramos
VASO VACIO s, 9,8195
PESO DE LA SUBSTANCIA.............. 01 121 4

Esta cantidad se ha extraido de 50
gramos de polvo, luego en .00 gra-
MOS NADTA oo 0,2242

Este rendimiento del 0,2242%, lo obtuvimos en el pri-
mer ensayo. Repitiendo el método en otros 28 gramos de
polvo, obtuvimos el 0,2913%; y en un tercer ensayo, el
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0,2857%. El poco rendimiento del primer ensayo lo atri-
buimos, mas que a la riqueza intrinseca del polvo, a nuestra
falta de practica en los primeros trabajos; por lo cual para
deducir el porcentaje definitivo, hemos tomado la media
proporcional de los dos ultimos ensayos, la que correspon-
de al 0,2885%.

La riqueza media que sefala el procedimiento de
Keller y Fromme es de 0,26%, de modo que el polvo ensa-
yado por nosotros es de buen rendimiento.

Damos aqui por terminado nuestro trabajo de dosifi-
cacion, que lo hemos efectuado con la mas grande proliji-
dad e interés. '



CAPITULO VI

CONCLUSIONES

Primera.— La Digitalis purpuUrea por nosotros estudia-
da, probablemente corresponde a una variedad no descrita
hasta ahora, y por lo tanto nueva.

Segunda.— Esta variedad posee todos los glucésidos
de acciéon terapéutica.

Tercera.— Su rendimiento en Digitoxina sobrepasa un
tanto al de las variedades europeas, lo mismo que en Digi-
talum Verum.

Cuarta.— Su rendimiento en Gitoxiha es minimo.

Quinta.— Por las razones anotadas en el apéndice, su
accion terapéutica es muy eficiente.

Sexta.— Dadas sus cualidades quimicas y terapéuti-
cas, y la exuberancia con que desarrolla en la Provincia del
Tungurahua, puede ser industrializada en el pais.



i APENDICE

Nuestro proposito final al efectuar el presente traba-
jo, ha sido investigar las posibilidades de industrializar en
nuestro pais los productos medicinales de la Digitalis pur-
purea; para lo cual hemos averiguado su riqueza en prin-
cipios activos medicamentosos. Pero no podiamos concluir
categoricamente, si sus cualidades terapéuticas eran 0 no
eficientes. Este trabajo que por ningun concepto nos toca-
ba hacer a nosotros, pero que necesitabamos conocerlo de
alguna manera, lo efectuo el Dr. Guillermo Hammerle, quien
hizo su Tesis sobre la ACCION TERAPEUTICA de la Digi-
talis purpurea nacional.

El Dr. Hammerle nos solicitd parte de nuestro mate-
rial de experimentacion, y juntos preparamos los compues-
tos oficinales méas usados, segun las prescripciones del Co-
dex. Con nuestro material de trabajo se preparo los siguien-
tes compuestos oficinales:

Polvo de Digital,

Tintura de Digital,

Soluciéon alcohdlico - glicerinada de Digitalina Nati-
velle.

Los resultados eficientes que obtuvo el Dr. Hammerle
con nuestro material, constan en su Tesis, asi como la refe-
rencia que mas de una vez hace a nuestro trabajo.

Omitimos el estudio de los innumerables preparados
comerciales de Digital, por cuanto no creemos corresponda
a la finalidad de nuestra Tesis.

Damos aqui por terminado nuestro trabajo, esperando
de la benevolencia de la H. Comision informadora, el dis-
pensar sus deficiencias.



ANALES DE LA

Séanos permitido consignar nuestro imperecedero agra-
decimiento al Sr. Dr. Arquidamo Larenas, Director de la Te-
sis, quien con interés y entusiasmo, nos ha proporcionado
valiosisimas normas de trabajo. En la misma forma agra-
decemos a todo el personal del Laboratorio de Quimica, por
el apoyo decidido que se ha dignado prestarnos; e igualmen-
te al Dr. Hammerle por haber hecho el estudio complemen-
tario terapéutico de nuestros productos.
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