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Las investigaciones qu1m1cas realizadas por §toll y sus cola­
boradores sobre ·la escila, la digital y el estrofanto, que han dado 
por resultado la obtención de los complejos glucosídicos correspon­
dientes, represent¡m una de las importantes conquistas científicas 
de estos últinios años y tienen, bajo el punto· de vista terapéutico, 
también un valor indiscutible pues permiten el uso del principio 
.íntegro y asegÚran la máxima actividad. 

Los gráficos que se a~ompañan, confeccionados por el colega 
Dr. Federico Padula, sobre otros esquemas que Stoll señala en sus 
publicaciones, simplifican la comprensión de l~ estructura química 
de tales complejos glucosídicos y de sus productos de degradació1: 
que, según los casos, tienen origen por hidrólisis ácida, alcalina o 
enziniática. 

Para los glucósidos carqíacos digitálicos y estrofánticos se ha­
rá también alguna mención de las investigaciones de otros autores 
para relacionarlas con los resultados obtenidos por Stoll y sus co­
laboradores. 

La Escila representa el punto de partida de los trabajos de 
Stoll y, por tal razón, es la primera parte de esta publicación. 
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GLUCOSIDOS DE LA ESCILA (Urginea nuH/tlirna (L.) Bl:locker­

Liliáceas) . 

Sobre la composición qmm1ca del bulbo de Esc1!1a se ha teni­
do bastante confusión hasta conocerse las investigacio:nes de Ston 
y sus colaboradores (1921), que señalan el mayor adelanto para 
el estudio químico de esta droga de indiscutible valor terapéutico, 
pero algo descuidada por sus preparaciones galénicas, frecuente­
mente de dudosa actividad. 

Para llegar a la obtención de los llamados glucósidos iniciales, 
es decir íntegros, como se encuentran en la planta y en la droga 
fresca, era necesario evitar la acción enzimática intrínseca y otros 
factores extrínsecos que influyen en la degradación, especialmente 
la temperatura. 

El fundamento del método empleado por Stoll y sus colabo­
radores para el bulbo de escila, y posteriormente aplicado con éxi­
to para la hoja de digital y semilla de estrofanto, consiste en la 
precipitaciól)- simultánea de glucósidos y fermentos. 

Este nuevo procedimiento permitió obtener de la escila un com­
plejo glucosídico que fué 

1
denominado Escilarina {Escilaré.<sido o Es­

cilareno). De este complejo, al que se suele dar también el, nombre 
de Escilm·ina C, se han separado dos glucósidos: 

P)- La Escilarina A (Escilarósido A o Escilareno A), producto 
bien definido; cristalizado, difícilmente soluble en ~gua, en 
éter, en cloroformo; soluble en 80 partes de alcohol metílico 
y menos en alcohQl etílico; levógiro, con punto de fusión 
comprendido entre 230° y 240° C. Constituye casi 2/3 parte~ 
del total del complejo glucosídico. 

2°) -La Escilarina B (Escilarósido B o Escilareno B), producto 
amorfo, dextrógiro, soluble en agua y más difícilmente hi­
drolizable. Parece estar constituído por dos glucó.'3idos isóme­
ros. Su toxicidi'~Cl es superior a la de la Escilarina A, como se 
ha comprobado con el control biológiro. 

El gráfico que se acompaña corresponde a la Escilarina ~1, cu-
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yo estudio químico se ha podido realizar sin las dificultades que 

ha presentado la Escilarina B en la investigación química. 

A continuación se indican las fórmulas de estructura de la Es­

cilarina A, .de la Escilaridinn A y de la Anhidroescilnr¡idina A: . 

Hc,....0'co 
11 1 
c,c~cH 

1 
H 

OH 

Escila1·ina A (Escilarósido A) 

HC.......-0'CO 
11 1 

C.-,[~CH 

H 

OH 

Escilnridina A 
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Hc ........ 0"co 
11 1 

c,c~c·H 

H 

Anhidroesc1ilaridina A 

Como puede observarse, hts fórmulas presentan el núcleo te­
tracíclico de los esteroles ( Ciclopentenofenantreno), de donde el 

1 

parentesco de los aglucones de los glucósidos cardíacos con los áci-
dos biliares, vitamina D, hoTIP.onas sexuales, etc. A este núcleo es­
tá ligado el anillo con función lactona, a la que se debe la acción 
cardiotónica. 

La numeración para fijar la posición de los grupos funciona­
les de este y otros glucósidos cardíacos, se acostumbra hacer de la. 
forma siguie~te: 
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Sólo la Escilaridina A tiene 24 átomos de carbono pues aglu­
cones de otros glucósidos cardíacos tienen 23. 

En las fómulas de estructura, anteriormente indicadas, obser~ 
vamos: 

1")-Un anillo lactónico hex,agonal, de 5 átomos de carbono, con 
dos funciones eténicas y cierta relación con las cumarinas : 

o 

[H 
CH 

Cumar:ina Gr1tpo lactónico de la Escilarina A 

Mientras en las cumarinas hay condensación entre el anillo 
lactónico y el benceno, en la Escilarina A, como en Sl,l aglu­
cón, el referido anillo está ligado al núcleo tetracíclico ( ci­
clopentenofenantreno). 
El anillo lactórvico característico de los aglucones digitálicos y 
estrofánticos (ver gráficos correspondientes) es pentagonal 
pues tiene 4 átomos de carbono y una sola función eténica 
entre los c20 y c21" 

Las funciones eténicas del anillo lactónico refuerzan la acción 
cardiotónica. 

2°) -La unión osídica (o glucídica) de la Escilarina A estaría en 
la función alcohólica del C3 • Al efectuar la hidrólisis ácida, 
se separa la Escilobiosa, pero se pierde también una molé­
cula de agua, de manera que aparece una nueva función eté­
nica entre los C3 y 0 4 que, juntamente con la existente en­
tre los 0 5 y 0 6 , constituyen las 4 funciones eténicas del aglu­
cón (Escilaridina A). La fórmula de estructura señalada en 
el gráfico corresponde a la que se indicaba en la literatura 
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anterior. Por tal razón aparece todavía la función eténica 

de los C7 y 0 8, que ha sido sustituída por la de los C3 y C4 • 

3°) -·La función de alcohol terciario, que queda en el aglucón en 

c14 viene comprobada por la doble ligadura que se forma en 

la AnhÚlroesC'ilarvdina A, por pérdida de una molécula de 

agua, de la Escilaridina A. 

4°) - Cuand,o la hidrólisis de la Escilarína A (Escilarósido A) se 

inicia con el fermento ( Escilarenasa), se libra una molécula 

de betaglucosa y queda todavía un glucósido (o monósido) : 

la ProescilMidina A o· Escilomonósido. Este, por sucesiva hi­

drólisis ácida, da una monosa (Ramnosa) y el aglucón (Esci­

laridina A) . 
La Escilarenasa se debe considerar un fermento especí­

fico de l~ Escilarina A (Escilarósido A), por cuanto no ata­

ca a la biosa libre ( Ram nosa - B etaglucosa) . De ,modo que, 

si la hidrólisis inicial es ácida, se separa el aglucón y la re­

ferida biosa, que .sólo se desdobla en sus monosas, por una 

segunda hidrólisis ác~da. 
El preparado usado en med!cina corresponde a la Esc¡i,­

lar-ina C, o sea al complejo glucosídico que es la mezcla de 

las Escilarinas A y B. 

GLUCQSIDOS DIGITALICOS 

Desde hace más de Ul)_ siglo, un selecto número de investigado­

res se ha dedicado al estudio químico de la digital (Digitalis pur­

purea L.) por el interés que siempre ha despertado esta droga, co-

mo ninguna otra. . 

Los diferentes nombres dados a un mismo principio por distin­

tos autores, como también la variabilidad de los productos que se 

originan durante la extracción por diferentes métodos, han motiva­

do las inevitables discusiones y una continuada confusión sobre los 

glucósidos digitálicos con acció.n cardíaca. También el hecho de no 

hacer, durante algún tiempo, una separación entre la composición 
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química de las hojas y de las semillas fué motivo de otra conf~sión. 
Con anterioridad a los trabajos de Stoll y sus cola,boradores, 

,, ' 1 

y según el punto d¡3 vista de Win~a,us, se sabía que pueden, con-
siderarse én níu~ercl de tres los . glucósidos definidos y con acción 
cardíac~ que pueden extraerse de las hojas, a saber: 

1 °) -La Digitoxina (o Dititoxósido, Digitalina cristalizada. fran~ 
cesa, Digitalina de Nativelle, etc.). 

2°) -La Gitoúna (o Git@xósido, Bigitalósido, etc.). 

3'0 ) __:_La Gitalina (o Gitalósiqo, Pseudodigitoxina, etc.).. · 

El primero existe principalmente en las hojas y ¡;¡u contenido· 
no debe ser inferior a gr. 0.30 %. Parece no ser exclusivo de las ~ 

hojas pues existe también en las ¡;¡emillas, según algp.nos autores. 

. Los otros dos glucósidos so11 exclusivos de las hojas, correspbn­
diendo la mayor proporción a la gitalina ( 0.70 %) . 

El Dígitalinum verum, que es también un .glucósido ~ardíaco, 
es exclusivo de las semillas. . . • 

Este concepto se ha a~eptado durante mucho tiempo, kasta 
conocerse las investigaciones de Stoll y sus colab9radores, relaciona­
das con las hojas de Digital:is purp·urca L. y de otra nueva espe­
cie: la Digitalis lanata Ehrh. que, en estos últimos años, se ha im-
puesto al interés de químicos y farmacólogos. · 

La inactividad de los fermentos mediante su precipitación si­
multánea con los glucós,idos (método ya indicado para la Escila) ' 
ha permitido la obtención de 3 CO'(npZefos glucosídicos, o sea l~s glu­
cósidos iniciales de ambas especies (Dir¡1{tq,lis purpurea y Digitalis 
lanata), llamándolos Púrpura-glucósidos A, B, y e y Diginalidos A, 
B y e, respectivamente. De un estudio comparativo de los mismos 
(ver gráfico), se deduce : 

1'0 )- Los Purpúrea-glucosidos A, B, y e son amorfos, mientras 
los Digilanidos A, B y e (o Lanata-glucósidos A, B, y C) 
son cristalizados isomorfos y, a su vez, los tres juntos forman 
un compuesto cristalizado que es, sin la menor duda, de una • 
gran ventaja para administrar en forma íntegra y con cons-
tante precisión los tres aigilanidos. 
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2°)- La diferencia entre un Digilanido y un Pu1·púrea-glucósido 

se debe a la presencia, en el primero, de un Acetilo en su 

molécula, .de manera que en los Digilanidos se puede efectuar 

también la hidrólisis alcalina, mientras en los Purpúrea-glu­

cósidos es sólo posible la hidrólisis enzimática y la hidrólisis 

ácida. Si tomamos en consideración uno de ellos, por ejemplo 

el Purpúrea-glucósido .. 11 se observa que es idéntico a la GZu­

co-digitoxina (o Desacetildigilanido A) . 

so) - Los aglucones (o geninas) que se originan de los P(t,rpurea­

glucósidos por hidrólisis enzimática y ácida y los que se ori­

ginan de los Digilanidos por hidrólisis ~lcalina, enúmática 

y ácida son exactamente iguales. Para cada aglucón se acom­

paña la fórmula de estructura correspondiente (ver gráfico). 

En los tres aglucones se observa la función de alcohol 

secundario en C3 y la de alcohol terciario en Cw pero la 

Gito:x;ige1oina y la Digoxigenina tienen otra función de aleo­

secundario en C16 y en C'w respectivamente. • 

4") - Los aglucones conservan su toxicidad, pero no la acción tí­

pica sobre el corazón, pues son los azúcares que, a pesar de 

carecer de actividad cardíaca, aseguran, por su unión a los 

aglucones, la absoluta actividad farmacodinámica. 

5<>)- El Púrpurea-glucósido C no ha sido obtenido al estado de 

pureza y, por s~n aglucón, se acerca a la Gitoxigenina. 

GLUCOSIDOS DEL ESTROFANTO 

De las tres especies del género Strophanthus (S. hispidus D. 

C., S. Kombé Oliver, S. grattts Franch. Apocináceas), consideradas 

oficinales por algunas farmacopeas, se han separado tres glucósi­

dos denominados Estrofantinas (o Estrofantósidos) que se caracte­

rizan por tener un mismo aglucón: la Estrofantidina, pero se dis­

tinguen por la cadena glucídica. 

La cantidad de Estrofantina (o Estrofantósido) puede llegar 

en algunas especies ( Strophanthus gratus) hasta gr. 3.50 %. 
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Nuestra Farmacopea (2a. Edición oficial) sólo menciona la se­
milla madura de Strophanthus hi.widus para preparados oficina­
les y da un contenido en estrofantina de gr. 0.50 a 0.90 %. 

La estrofantina que se ha impuesto en la práctica médica, por 
su acción constante y por ser un producto siempre cristalízado, es 
laOuabairu:t. Este glucósido fué extraído por Arru:tud (1888) de la 
corte~a y raíz del. Ouabaio, una especie del género Acocanthcra, 
de donde su nombre. Posteriormente este mismo autor comprobó 
que la Ouabairu:t era idéntica al glucósido separado del Strophan­
thus gratus, hecho. que fué confirmado en 1904 por Thoms. 

Las estrofantinas separadas del Strophantus Kombé y S. his­
pidus no siempre eran idénticas' en sus constantes físicas, presen­
tándose a veces amorfas, otras veces cirstalizadas, lo que originó 
las consiguientes divergencias entre autores por la variabilidad de 
los productos obtenidos. Thmns, en 1904, para evitar confusiones, 
propuso llamar K-Estrofantina, H-Estrofantiru:t y G-Estrofantina 
a los glucósidos procedentes del Strophanthus Kombé, S. hf,spidus 
y S. gratus, respectivamente. 

Recientes e interesantes investigaciones realizadas por Stoll 
sobre las semillas de Strophauthus Kontbé Oliver, han permitido 
obtener un producto bien definido y cristalizado: el K-Estrofan­
tósido, al que corresponde más de 3/4 de la actividad total de la 
semilla. 

Con anterioridad, los farmacólogos J acobs y H offmann habían 
demostrado que la K-Estrofantina cristalizada, obtenida por un pro­
cedimiento análogo al de Arru:tud, no era un producto homogéneo 
pues, mediante una mezcla de agua y cloroformo, habían podido 
separar dos glucósidos cristalizados: la Cintar'i'fl,a de W indaus, so­
luble en cloroformo y otro soluble en agua: la K-Estrofantiru:t be­
ta que, por sucesiva hidrólisis enzimática, da cimarina y glucosa, 
de donde también su nombre de gluco-cimarina. 

J acobs, por otra parte, había podido d~Jmostrar también la 
presencia de un fermento: la Estrofantobiasa, en las semillas de 
Strophanthus Kombé. 

El mérito de Stoll consiste en haber aplicado también a las 
~emillas de Strof7wnthus Kombé su procedimiento especial emplea-

AÑO 30. Nº 5-6 JULIO-AGOSTO 1943



-664-

do con éxito en la escila y digital. En tal forma ha podido sepa­
rar su K-Estmfantósido, o sea un complejo glucosídico qTJ.e repre· 
senta la sustancia madre integra, pura, con su máxim3; actividad 
farmacodinámica y controlable con métodos exactos. 

El gráfico da a entender mejor la naturaleza química de los 
productos de degradación que se ori&'inan del K-Es.tronflkntósido, 
empezando por gradual hidrólisis enzimática y- terminando c.on la 
hidrólisis ácida: la alfa-g~ucosidasa permite separar alfa-glucosa y 
obtener el glucósido K-Estrofantina beta (o K-ES:trofaritásido be­
ta). Con una segunda hidrólisis enzimática se separa beta-glucosa 
y otro glucósido, la CirnMina (o Cimarásido), La última hidrólisis, 
o sea la ácida, da el aglucón (Estrofantidina) y cimarosa. 

En resumen, en este complejo glucosídico estrofántico tenemos 
tres glucósidos que se diferencian por su contenido glucídico, pero 
con un mismo aglucón: la Estrofanti·dina. De donde resulta que el 
K-Estrofantósido, por su más alto contenido en gluGosa, asegura 
una mayor actividad, como indican las pruebas biológicas. 

Si se realiza desde un principio la hidrólisis más profunda, o 
sea la ácida, se tiene directamente el agluc6n (Estrofantidina) y 

una triosa que, en una primera hidrólisis enzimática separa cima­
ro~a y una biosa, la que se desdobla en beta-glucosa y alfa-glu­
cosa por sucesiva hidrólisis enzimática. De manera que sólo la hi­
drólisis gradual enzimática inicial permite obsezyar el origen, de los 
glucósidos intermediarios: K-Estrof.antina beta (o K-Estrofantósi­
do beta) y la Cimarina (o Cimarósido) . 

La fó,rmula de constitución del aglucón que se indica en el 
gráfico es la aceptada. Como puede observarse, el aJJ,illo lactónico 
característico es idéntico al de los aglucones digitálicos, pero el ;nú­
cleo tetraCÍCliCO ( CÍclopentenofenantrenO) lleva en C10 Una funciÓn 
aldehído en lugar de un CH3 y distinta es también la posición de 
una de sus funciones de alcohol terciario. 
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