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GLUCOSIDOS CARDIAGOS

ESTUDIO QUIMICO
POR EL

Dr. José Carlomagno
Profesor de Farmacognosia

' Las investigaciones quimicas realizadas por Stoll y sus cola-
boradores sobre la escila, la digital y €l estrofanto, que han dado
por resultado la obtencién de los complejos glucosidicos eorrespon-
.dientes, representan una de las importantes conquistas cientificas
de estos Ultimos afios y tienen, bajo el punto' de vista terapéutico,
también un valor indiscutible pues permiten el uso del prinecipio
integro y asegtran la méxima actividad.

Los graficos que se aé’ompaﬁan, confeceionados por el colega
Dr. Federico Padula, sobre otros esquemas que Stoll sefiala en sus
publicaciones, simplifican la comprensién de la estructura quimiea
de tales complejos glucesidicos y de sus productos de degradacidsn
que, segfin los casos, tienen origen por hidrélisis acida, alcalina o
enzimatica.

Para los gluedsidos eardiacos digitdlicos y estrofanticos se ha-
ra también alguna mencién de las investigaciones de otros autores
para relacionarlas con los resultados obtenidos por Stoll y sus co-
laboradores.

La Escile representa el punto de partida de los trabajos de
Stoll y, por tal razén, es la primera parte de esta publicacién.

16




ANO 30. N° 5-6 JULIO-AGOSTO 1943

— 654 —

GLUCOSIDOS DE L.A ESCILA (Urgines murittima (L.) Backer-
Lili4ceas).

Sobre la eomposicion quimica del bulbo de Escile se ha teni-
do bastante confusién hasta conocerse las investigaciones de Sfoll
y sus colaboradores (1921), que seflalan el mayor adelanto para
el estudio quimico de esta droga de indiscutible valor terapéutico,
pero algo descuidada por sus preparaciones galénicas, frecuente-
mente de dudoesa actividad.

Para llegar a la obtencién de los llamados glucdsidos iniciales,
es decir integros, como se encuentran en la planta y en la droga
fresea, era necesario evitar la accién enzimética intrinseca y otros
factores extrinsecos que influyen en la degradacion, especialmente
la temperatura.

El fundamento del método empleado por Stoll y sus colabo-
radores para el bulbo de escila, y posteriormente aplicado con é&xi-
to para la hoja de digital y semilla de estrofanto, consiste en la
precipitacién simultinea de glucésidos y fermentos.

Este nuevo procedimiento permitié obtener de la escila un com-
plejo glucosidico que fué denominado Escilaring (Escilarésido o Es-
eilareno). De este complejo, al que se suele dar también el nombre
de Escilaring C, se han separado dos glueédsidos:

1°) — La Esciloring A (Bscilarésido A o Escilareno A), producto
bien definido, cristalizado, dificilmente soluble en égua, en
éter, en cloroformo; soluble en 80 partes de aleohol metilico
y menos en aleohol etilico; levégiro, con punto de fusién
comprendido entre 230° y 240° C. Constituye casi 2/3 partes
del total del eomplejo glucosidico.

2°) — La Escilarina B (Escilarésido B o Escilareno B), producto
amorfo, dextrégiro, soluble en agua y més diffcilmente hi-
drolizable. Parece estar constituido por dos gluedsidos iséme-
ros. Su toxicidad es superior a la de la Escilaring A, como se
ha comprobado con el eontrol bioldgiro.

El grafico que se acompafia corresponde a la Escilaring A, cu-
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yo estudio quimico se ha podido realizar sin las dificultades que
ha presentado la Escilaring B en la investigacién quimica.

A continuacién se indican las férmulas de estructura de la Es-
cilaring A, de la Escilariding A y de la Anhidroescilariding A:.
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CH

Anhidroescilariding A

Como puede observarse, las férmulas presentan el nteleo te-
traciclico de los esteroles (Ciclopentenofenantreno), de donde el
parentesco de los aglucones de los gluedsidos cardiacos con los Aci-
dos biliares, vitamina D, hormonas sexuales, ete. A este niicleo es-
t4 ligado el anillo con funcion lactona, a la que se debe la accidn
cardiotonica.

La numeracién para fijar la posicién de los grupos funciona-
les de este y otros glueésidos cardiacos, se acostumbra hacer de la
forma siguiente :
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Solo la Escilariding A tiene 24 Atomos de carbono pues aglu-
cones de otros gluedsidos cardiacos tienen 23. ‘
En las férmulas de estructura, anteriormente indicadas, obser- ;‘
Vamos : ‘

1°) — Un anillo locténico hexagonal, de 5 4tomos de carbono, con
dos funciones eténicas y cierta relacién con las cumarinas:

i 0 |
/ CO - HC i

A _~H . L CH
CH CH :

Cumarina Grupo lacténico de la Esciloring A

Mientras en las cumarinas hay condensacién entre el anillo
lacténico y el benceno, en la Escilarina A, como en su aglu- |
cén, el referido anillo estd ligado al nticleo tetraciclico (ei- ‘ |
clopentenofenantreno). : |
El anillo lacténico caracteristico de los aglucones digitdlicos y ‘ !
estrofanticos (ver graficos correspondientes) es pentagonal
pues tiene 4 4tomos de carbono y una sola funcién eténica
entre los C,, v C,,. '

Las funciones eténicas del anillo lacténico refuerzan la accién
cardioténica.

2°) — La unmidn osidica (o glueidica) de la Escilarina A estaria en
la funcién aleohélica del C,. Al efectuar la hidrélisis acida,
se separa la Escilobiosa, pero se pierde también una molé-
cula de agua, de manera que aparece una nueva funcién eté-
nica entre los C; y C, que, juntamente con la existente en-
tre los C, vy C,, constituyen las 4 funciones eténicas del aglu-
eén (Escilariding A). La férmula de estructura sefialada en
el grafico corresponde a la que se indicaba en la literatura
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anterior. Por tal razén aparece todavia la fumcidn eténica
de los C, ¥ Cs, que ha sido sustituida por la de los C; y C..

3°) —La funcién de aleohol ‘terciario, que queda en el aglucén en
C,, viene comprobada por la doble ligadura que se forma en
la Anhidroescilariding A, por pérdida de una molécula de

: agua, de la Esciloriding A.

4°) — Cuando la hidrélisis de la Escilaring A (Escilardsido A) se
inicia con el fermento (Escilarenasa), se libra una moléeula
de betaglucosa v queda todavia un glueésido (o mondsido) :
la Proescilariding A o' Escilomonésido. Este, por sucesiva hi-
drélisis 4cida, da una monosa (Ramnose) y el aglueén (Esci-
lariding A).

La Escilarenase se debe considerar un fermento especi-
fieo de la Escilarine A (Escilarésido A), por cuanto no ata-
ca a la biosa libre (Ramnosa - Betaglucosa). De modo que,
si la hidrélisis inicial es 4cida, se separa el aglucén y la re-
ferida biosa, que sélo se desdobla en sus monosas, por una
segunda hidrélisis 4cida.

El preparado usado en medicina corresponde a la Esci-
laring C, o sea al complejo glucosidico que es la mezela de
las Escilarinas A y B.

GLUCOSIDOS DIGITALICOS ‘

Desde hace més de un siglo, un selecto nimero de investigado-
res se ha dedicado al estudio quimico de la digital (Digitalis pur-
pures L.) por el interés que siempre ha despertado esta droga, co-
mo ninguna otra.

Los diferentes nombres dados a un mismo prmelplo por distin-
tos autores, como también la variabilidad de los produetos que se
originan durante la extraccién por diferentes métodos, han motiva-
do las inevitables discusiones y una continuada confusién sobre los
glucésidos digitalicos con accién cardiaca. También el hecho de no
hacer, durante algGn tiempo, una separacién entre la composicién




NOTA: En el espacio en blanco de la columna ESCILABIOSA, entre R y Gheta, debe escribirse: ‘¢ Hidrélisis dcida’’ .
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quimica de las hojas y de las semillas fué motivo de otra confusién.

Con anterioridad a los trabajos de Stoll y sus colaboradores,
¥ segn el punto de v1sta de Wmdaus, se’ sabia que pueden con-
siderarse en niimerc de tres los gluedsidos deflmdos ¥ eon acclon
eardla,ca que pueden extraerse de las ho;;as a saber:

1°) — La Digitoxina (o Dititoxésido, Digitalina cristalizada: fran-
cesa, ﬁigitalina de Nativelle, ete.).

2°) — La Gutorina (o Gitexdsido, Bigitaldsido, ete.).

3°) —La Gitalina (o Gitalésido, Pseudodigitoxina, etc.).

1

El primero existe principalmente en las hojas y su contenido "

no debe ser inferior a gr. 0.30 %. Parece no ser exclusivo de las
hogas pues existe también en las semillas, segin algunos autores

Los otros dos gluedsidos son exclusivos de las hojas, correspon-
diendo la mayor proporcién a la gitalina (0.70 %). :

El Digitalinum verum, que es uama‘blen un glucosuio eardlaco
es exclusiwo de las semillas.

Este concepto se ha aeeptado durante mucho tlempo hasta

conocerse las investigaciones de Stoll y sus eolaboradores, relaelona- ;

das con las hojas de Digitalis purpurea L. y de otra nueva espe-.

cie: la Digitalis lanata Ehrh. que, en estos filtimos afios, se ha Hn-

puesto al interés de gufmicos y farmacélogos.

v

La inactividad de los fermentes mediante su precipitacién gi-
multdnea eon los gluedsidos (método ya indieado para la Escila)
ha permitido la obtencién de 8 complejos glucosidicos, o sea los glu-
césidos iniciales de ambas especies (Digitalis purpurea y Digitalis
lanate), llamandolos Pirpura-glucésidos A, B, y C 'y Diginalidos A,
B y C, respectivamente. De un estudio comparativo de los mismos
(ver grafice), se deduce:

1°) — Los Purpirea-glucésidos A, B, y € son amorfos, mientras
los Digilanidos A, B y C (o Lanata-glucésidos A, B, v C)
son cristalizados isomorfos y, a su vez, los tres juntos forman
un compuesto cgistalizado que es, sin la menor duda, de una
gran ventaja para administrar en forma integra v con cons-
tante precisién los tres digilanidos.

-

y
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2°) — La diferencia entre un Digiamdo y un Purpiirea-glucésido
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 hidrélisis alcalina, mientras en los Purpirea-glu-
cosidos es sélo posible la hidrélisis enziméatica y la hidrélisis
4cida. Si tomamos en consideracién uno de ellos, por ejemplo
el Purpiirea-glucésido A se observa que es idéntico a la Glu-
co-digitozing (o Desacetildigilanido A). ‘
8°) — Los aglucones (o geninas) que se originan de los Pua‘purew
glucésidos por hidrdlisis enzimatica y v 4eida y los que se ori-
giman de los Digilanidos por hidrolisis z}lqahna, enzimética
y 4cida son exactamente 'iguales Para cada aglueén se acom-
pafia la férmula de estructura correspondiente (ver O’I'aflCO)
En los tres aglucones se observa la funcién de aleohol
seeundario en C, y la de aleohol terciario en C,, pero la
Gitogigening y la Digoxigenina tienen otra funei6n de aleo-
seeundario en C;, y en C;, respectivamente. .
4°) — Lios aducones conservan su toxicidad, pero no la aceién ti-
pica sobre el corazén, pues son los azlicares que, & ‘pesar de
carecer de actividad cardiaea, aseguran, por su unién a los
aglucones, la absoluta actividad farmacodinidmica.
5 — Bl Pur pured- _glucdsido C no ha sido obtenido al estado de
pureza y, por su agluedn, se acerca a la Gitoxigening.

GLUCOSIDOS DEL ESTROFANTO

De las tres especies del género Strophanthus (S. hispidus D.
C., 8. Kombé Oliver, S. gratus Franch. Apocinaceas), consideradas
oficinales por algunas farmacopeas, se han separado tres gluedsi-
dos denominados Estrofantinas (o Estrofantésidos) que se caracte-
rizan por tener un mismo aglueén: la Estrofantidina, pero se dis-
tinguen por la cadena glucidica.

La cantidad de Estrofantina (o Estrofantésido) puede llegar
en algunas especies (Strophanthus gratus) hasta gr. 3.50 %.
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Nuestra Farmacopea (2a. Edicién oficial) s6lo menciona la se-
milla madura de Strophanthus hispidus 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 practica médica, por
su aceién constante y por ser un producto siempre cristalizado, es
laQuabaina. Este gluedsido fué extraido por Arnaud (1888) de la
corteza y rafz del. Ouabaio, una especie del género Acocanthera,
de donde su nombre. Posteriormente este mismo autor comprobd
que la Ouebaina era idéntica al gluedsido separado del Strophan-
thus gratus, hecho. que fué confirmado en 1904 por Thoms.

Las estrofantinas separadas del Strophantus Kombé y 8. his-
pidus no siempre eran idénticas en sus constantes fisicas, presen-
tdndose a veces amorfas, otras veces cirstalizadas, lo que originé
las consiguientes divergencias entre autores por la variabilidad de
los productos obtenidos. Thoms, en 1904, para evitar confusiones,
propuso llamar K-Estrofanting, H-Estrofanting y G-Estrofanting
a los glucdsidos procedentes del Strophanthus Kombé, S. hispidus
v 8. gratus, respectivamente.

Recientes e interesantes investigaciones realizadas por Stoll
sobre las semillas de Strophouthus Kombé Oliver, han permitido
obtener un producto bien definido y eristalizado: el K-Estrofan-
tésido, al que corresponde més de 3/4 de la actividad total de la
semilla.

Con anterioridad, los farmacélogos Jacobs y Hoffmann habian
demostrado que la K-Estrofanting cristalizada, obtenida por un pro-
cedimiento andlogo al de Arnaud, no era un producto homogéneo
pues, mediante una mezela de agua y cloroformo, habian podido
separar dos gluedsidos eristalizados: la Cimaring de Windaus, so-
luble en cloroformo y otro soluble en agua: la K-Estrofaniing be-
ta que, por sucesiva hidrdlisis enzimética, da cimarina y glucosa,
de donde también su nombre de gluco-cimarina.

Jacobs, por otra parte, habia podido demostrar también la
presencia de un fermento: la Estrofantobiasa, en las semillas de
Strophanthus Kombé.

&l mérito de Stoll consiste en haber aplicado también a las
semillas de Strofhanthus Kombé su procedimiento especial emplea-
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do con éxito en la escila y digital. En tal forma ha podido sepa-
rar su K-Estrofanidsido, o sea un complejo glucosidico que repre-
senta la sustancia madre fntegra, pura, con su maxima act1v1dad
farmacodindmica y controlable econ métodos exactos.

El grifico da a entender mejor la naturaleza quimica de los
productos de degradacién que se originan del K-Estronfantdsido,
empezando por gradual hidrélisis enzimética y - termindndo con la
hidrélisis Acida: la alfa-glucosidasa permite separar alfa-glucosa y
obtener el gluedsido K-Estrofanting beta (o K-Estrofantdsido be-
ta). Con una segunda hidrélisis enzimética se separa beta-gliucosa
v otro gluedsido, la Cimaring (o Cimarésido), La Gltima hidrdlisis,
o sea la acida, da el aglucon (Estrofantiding) y eimarosa.

En resumen, en este complejo glucosidico estrofantico tenemos
tres gluedsidos que se diferencian por su contenido glucidico, pero
con un mismo aglueén: la Estrofantiding. De donde resulta que el
K-'Estrofantésido, por su mas alto contenido en glucosa, asegura
una mayor actividad, como indican las pruebas bioldgicas.

Si se realiza desde un prinecipio la hidrélisis mas profunda, o
sea la 4cida, se tiene directamente el aglucén (Estrofentidina) y
una triosa que, en una primera hidrélisis enzimatica separa cima-
rose y una biosa, la que se desdobla en bete-glucosa y alfa-glu-
cosq por sucesiva hidrélisis enzimética. De manera que sélo la hi-
drélisis gradual enzimitica inicial permite observar el origen, de los
glucdsidos intermediarios: K-Estrofantina beta (o K-Estrofantdsi-
do beta) y la Cimaring (o Cimardsido).

La férmula de constitucién del aglueén que se indiea en el
griafico es la aceptada. Como puede observarse, el anillo lactdnico
caracteristico es idéntico al de los aglucones digitalicos, pero el ni-
cleo tetraciclico (ciclopentenofenantreno) lleva en C,, una funcién
aldehido en lugar de un CH, y distinta es también la posicién de
una de sus funciones de aleohol terciario.
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