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MEMORIA DESCRIPTIVA r

Este invento se re fie re  a un procedimiento para 

obtener glucósidos cardioactivos de la D ig ita lis  canarien- 

s is  L. var. isabe llian a  (Webb) Lindinger, que en lo  que 

s i  gue se desiguará s imple ment a por D ig it a l i  s i  s a b e lli  ana %

Mas particularmente, se re fie re  a un procedimiento para

obtener extractos brutos que contienen lo s  glucósidos prin ­

c ipales de está planta y para a is la r  de dichos extractos

brutos dos glucósidos de uzarigenina desconocidos hasta' 

ahora.

E l procedimiento a que se re fie re  este invento com-



prende e l extraer hojas de D ig ita lis isabe lliana  con agua

y albohol acuoso, e l p rec ip itar los materiales de lastre  de 

la  solución alcohólica acuosa, e l  extraer la  solución alcohó- 

1i  c a a cu os a a s í pu rifio  a da, sucesivamente, c on é te r, c lo ro - 

formo y una mezcla de cloroformo y alcohol compuesta de una 

parte en volumen de alcohol y cuatro partes en volumen de 

cloroformo, e l a is la r  los materiales activos que han pasa­

do a la  mezcla de cloroformo y alcohol y ( s i  se desea) e l  

a is la r  del extracto bruto as í obtenido, que contiene g lucósi-

dos de uzarigenina y glucósidos de d ig itoxigenina, los dos?

nuevos glucósidos de uzarigenina en forma de c r is ta le s  mixtos 

de los mismos. , . 1 ,  "

La D ig ita lis  isabe lliana  (sinónimo:; Callianassá  

is a b e llia n a ) empleada como m aterial de partida es una clase - 

de D ig ita lis  de actividad excepcionalmente elevada, indige-

na de la  is la  de Gran Canaria En efecto, determinando la

toxicidad según e l método de Hatcher-Magnus, se ha comproba-

do que un extracto f r ío  de las hojas de D ig ita lis  is a b e ll ia ­

na es considerablemente mas tóxico que los extractos corres­

pondientes de la  D ig ita lis  purpúrea y la D ig ita lis  lanata, i 

Ahora se ha descubierto que la  actividad in só lita ­

mente elevada de la  D ig ita lis  isabe lliana  se debe, por una 

parte, a un contenido de glucósido superior a l  promedio y, 

de otra parte, a la  presencia de glucósidos cardioactivos 

desconocidos anteriormente. La máxima actividad de los diver­

sos extractos obtenidos por e l procádimiento de este invento 

la  presenta un extracto de cloroformo y alcohol 4:1 (véase 

an tes). En dicho extracto se hallan los principales glucó­

sidos da la  p lanta. Después de eliminar los disolventes, e l  

m aterial activo se obtiene en forma de un polvo amorfo, de



^  color pardo verdusco. El extracto bruto contiene, según

puede demostrarse por cromatografía de papel, por lo  menos 

, , cinco componentes dotados de reacción Kedde positiva (reac­

ción de color azul violado con ácido dinitrobenzóico y á l -  

 ̂ , ^ "'./.cali,; característica  da los compuestos del tipo cardenolida).

; ; r\-.. ,2 Además se ha .descubierto'-que en e l  extracto bruto ,

-ir- predominan dos glucósidos. Betos-se designan aquí como glucó- -̂

sidos A y glucósido B. Los dos glucósidos en cuestión pue- 

den obtenerse del extracto bruto en forma de c r is ta le s  mixtos, 

10. .acuoso lub les ,/do tados de un punto de fusión de 270-276° //y

aproximadamente. Se ha comprobado que los glucósidos A y y , B - Z ?

contienen uzarigenina ' en calidad de aglicona. .

La dosis le t a l  de los c ris ta le s  mixtos mencionados 

( determinada según Hatcher-Nagnus en gatos por administración 

15 . *  intravenosa) es de 0,45 + 0,05 mg/kg, o sea que resu lta  con- -

y\ siderablemente in fe r io r  a la dosis le t a l  de los glucósidos 

'  de uzarigenina mencionados en la lite ra tu ra , por ejemplo la

20.

25.

odorisida B, la  uzarin o la  quirosida A .  ̂ ';y/y -;

... Por acción de la  enzima estrofantobiasa, disgregado 

ra de glucosa, puede disociarse glucosa de los glucósidos A 

y B (obtenidos como c rista le s  mixtos) despuás de lo  cual se

obtienen dos monósidos de uzarigenina^ que a continuación ; 

se designarán como desgluco-glucósido A y  desgluco-glucósido B; 

estos últimos pueden separarse uno de otro y obtenerse en fo r ­

ma c r is ta lin a . '

Desgluco-glucósido A - De sgluc o-gluc ós i  do B

Punto de fusión: 241-244° - 241-244° i ; T

2 * ^  . y'-3$,s 4":2°y':$L.^
(0=1,12 enmetanol) (c=1,09 e¿ metanol)

Valor R -: ; 0,55 (en sistema 0,74 (en sistema c lo -
. . cloroformo/ roformo/formamida)

formamida)



5.

10.

=5 4

Después de h id ró lis is , estos dos monosIdos pueden 

disociarse en la  aglucona uzarigenina y e l azúcar 2-desoxi, 

que todavía permanece unido a la  aglucona después de la  fe r ­

mentación procedente. Este azúcar desoxi es D -(+  j-d ig itoxosa  

en e l caso del désgluco-glucósldo B. - Y .

.... 'En consecuencia, de atribuye a l  glucósido B la  

formula siguiente Y'Y<<"'. J

Gluc osa-digitoxosa-O -

E1 procedimiento para obtener extractos brutos y 

c ris ta le s  mixtos que enseña e l invento aquí expuesto, ás í . 

corno las reacciones de degradación que aquí se revelan, pue­

den ilu stra rse  esquemáticamente de la manera siguiente; " y

7../-;:';-'''. D ig it a l ís , isabe líian a  .Y -'Y'Y'
; : , i ' ' Y : ^ ^ ^ Y r .

. Extracto bruto - Y . - ? ; ; / Y r Y ^ Y ^ - : -
'' Y --Y ..'. Y-\'r (en cloroformo/alcohol 4 :1 ) . **

Y
C rista les mixtos

Glucósido A Glucósido B

( disociacién fermentativa 
de glucosa) Y.-:Y'

Desgluco-Rlucosido A Desgiuco-glucosido B
(uzarigenin-digitoxq- 

sida!

%-

e-

' H-'
Y

;g;
F*'

n,

;!'4i -*

(D isociación del azúcar 2-desoxi,
- que está combinado con la  glucosa)

Uzarigenina



En las aguas madres que quedan depués de a is la r  del 

extracto bruto los c ris ta le s  mixtos, pueden h a lla rse , además 

de cantidades' residuales de . los .-dos glucósidos A y B, glucó­

sidos de d ig itox igen in aad ic ion a les . \¿sí , por acción de.es- 

tro f ant obla s a ,_.se*hall'an los s i  guíente s monósidos adicionales:.

Digiioxigenin-digitoxosida 
(Evat romonósido) _,

Punto de fusion

210-213"

" .Z M 7  "i::::
i : - - - ; D

-15,0° (metano!)

D igitoxigenin-gulom étilosida 225-230: 

Digitoxigenin-alom etilosida " 152-156^ 

D ig itoxigenin?glucometilosida 222-224^

-5 ,2 ° (cloroformo)! - 

-16,0°; ( metano! ) 

-11 ,4 ° (metano!) f'

Los extraotos brut os obtenidos según los procedimien-

tos de este invento, los c ris ta le s  mixtos aislados de e llo s  y ^  

los glucósidos constituyentes de los mismos, sop ú t ile s  corno . 

agentes medicinales, más particularmente c orno a gent e s c a rd i o-  

activos y d iuréticos.  ̂ r .. -

: ! Los compuestos de este invento pueden eioplearse como 

medicamentos en forma de preparaciones farmacéuticas que con­

X - gJ. 
- sx-.... -¡í'-;- 
,

tienen los compuestos en mezcla con un vehículo farmacéutico pr- & 

gènico o inorgánico, sólido o .líqu ido , para administración enté- ^ 

r ica , por e jempio oral o parentérica. Para confeccionar la prepa-§ 

ración pueden emplearse substancias que no reaccionen con los cerní', 

puestos, ta les como agua, gelatina, lactosa, almidones, estearatoj? 

magnésico, ta lco , aceites vegetales, gomas po lia lk ilen g lico les , 

leas de petróleo o cualquier otro vehículo conocido que se emplee 'j 

para la.preparación de me die a nent o s .La s p r  ep a ra c iones farmacéutica^*"' 

pueden tener forma sólida,por ejemplo de tab letas,grageas, supo- <* 

s ito rio s  o cápsulas, o forma liq u id a d o r  ejemplo de soluciones,



emulsiones o suspensiones. Si se desea, pueden estar e s te r i­

lizados y/o contener substancias au x ilia re s , ta les como agen­

tes conservadores, agentes estab ilizan tes, agentes humectan­

tes o emulsionantes, sales para varia r la  presión osmótica o 

amortiguadores. También pueden contener, en combinación, otras 

substancias ú t i^ S  -en sentido terapéutico.

. Este invento se describe ulteriormente en e l ejemplo 

que sigue, e l cua1 tiene por objet o i lu s t ra r lo  pero sin lim i­

ta r lo . Las temperaturas están registradas en grados centígra­

dos. ... . .. .̂ ^

E J E M P L 0 1

r . Se calienta a 60° una mezcla de,500 g de hojas p u l- \ 

verizádas de D ig ita lis  issbe lliana  y ÍBOO cc de agua y só la  

agita a esta temperatura durante 90 minutos. luego se aña den 

800 cc de etanol, se agita la mezcla durante un periodo ad i-  ̂

cional de 90 minutos a 60° y se f i l t r a .  E l residuo sé extrae 

primeramente con 1000 cc de etanol a l 60y&, luego con 1000cc 

de etanol a l 70% y por ultimo se extrae por dos veces con 1000 

cc cada vez de etanol a l 9Ó%. Se combinan los varios extractos 

y se les concentra en vacío hastaun  volumen dé 700 cc. El - 

concentrado obtenido se diluye con 700 cc de etanol y los ma­

te r ia le s  de la stre  se precipitan por adición de hidróxido de 

plomo ( I I ) .  Después de separar e l precipitado, se trata la  " 

solución alcohólica acuosa con la  cantidad de sulfuro de h i ­

drógeno necesaria para p rec ip itar e l plomo y se separa por 

f i lt ra c ió n  e l su lfuro  de plomo. E l extracto así purificado se 

concentra en vacio hasta 500 cc y se extrae sucesivamente con 

éter (en to ta l, 1,5 l i t r o s ) , cloroformo (en to ta l 2,5 l i t r o s )  

y unamezcla de cuatro partes en volumen de cloroformo y una 

parte en volumen de etanol (en to ta l 2,5 l i t r o s ) .  Luego se



concentra la  fase acuosa hasta 4GO cc y se la extrae con 

una mezcla de dos partes en volumen de cloroformo y una parte 

en volumen de etanol (en to ta l, 4 l i t r o s ) .

En la tab la  que sigue se muestran la s  cantidades 

de substancias obtenidas de los diversos extractos, asi como 

sus respectivas toxicidades según Hatchar-Magnus.

Cantidad: Dosis le t a l :

Extract o e t oreo g ; : rr r - - r - * -  . '.r̂ : ""ri;.-- ; r r  ̂ *

Extract o c l or of ór mie o r i ; 3,50 í  0,55 mg/kg .

Extracto cloroform o/al- - 
cohol ( 4:1 ) ; 20, 2 g 0,76 + 0,05 mg/kg , '

Extracto cloroformo/aì- 
cohol (2 :1 ) \  ; 'g ; . 4,3 g 4,34 + 0,05 mg/kg i -

S oluC i  ón a cu os a r  e s i  dua1 400 cc Más de 0,0,6 cc/kg 
0 sea más de 112 mg/kg

El extracto bruto (20,2 g) a islado  de lá  m e z c la d o -  

rofórmo/alcohol (4 :1 ) es un polvo amorfo, de color pardo ver­

dusco, que contiene glucósidos de uzárigenina y glucósidos de 

d ig itoxigenina. Comò se ve en la  t ab la , este extracto bruto, 

presenta mayor acti vidad que todas las  demás fracciones. Por 

desarro llo  cromatogràfico en papel ( sistema cloroformo/te- 

trahidrófuránó/formamida 50:50:6,5 partes en volumen, sn des­

censo, pape1 de f i 11ro No. 1 Whatman impregnádò con f ormami- 

da ), se comprueba que por lo  menos cinco compuestos dotados 

de reacción Kedde positiva están contenidos en e l extracto

bruto y que los dos glucósidos de uzarigenina A y B preddmi-= 

nan en cant i  d a d ^  '1 , ' ' ;  V rr

Estos dos glucósidos pueden obtenerse del extracto  

bruto antes mencionado,. en forma de c r is ta le s  mixtos, de le

manera siguiente: . < r - .r.-.. -. .... ' ;' :r

Se disuelven en 150 cc de acetona 20,2 g de extracto

bruto, se concentra la  solución en vacío hasta que aparece



turbidez y luego se la  en fria en baño de h ie lo  durante 3 ho­

ra s . Se separan 4,3 g de un polvo verde grisáceo que tiene 

un punto de fusión de 282-284^. Después de recrista lizac ión  

en metanol acuoso., se obtienen agujas f i j a s ,  incoloras, de 

punto de fusión 270-276^. Este producto es una mezcla c r is ­

ta lina  de glucósidos A y B. Es soluble en agua. La dosis le ­

t a l ,  determinada según Hatcher-Magnüs, es de 0,45 + 0,05 mg/kg 

i . v .  . ' ..  ̂  ̂ ..... - .

Por medio de estrofantobiasa, puede disociarse g lu ­

cosa de los c r is ta le s  mixtos de glucósidos A y B aislados  

en forma de c r is ta le s  mixtos, con lo  qué se obtienen dos mo- 

nósidos(desg luco-g lucósido  A y desgluco-glucósido B ) . * \ - 

J.. Por h id ró lis is  con ácido su lfú rico  0,05-n en metanol

a l 50%, estos dos monósidos pueden disociarse en la  aglu - 

cona-uzarigenina y e l azúcar 2-desoxi, enlazado directamente ^ 

a la  aglucona. En e l caso del desgluco-glucósido B, sé obtie - * 

n e a s ÍD (+ ) -d i g i  toxosa. .... '* í?-'

E J E  M PLO 2. * ,

.

-

' - R

- prepara una solución inyec t a b le  disolviendo en 

200 cc de etanol puro 250 mg de los c ris ta le s  mixtos obteni- . -'4\, 

dos en-- e l E jemplo -;1:.y luego' se aña de .. agua redes t i la  dá para J,.*,.. " 

lleva  r  e 1 volumen de ' la  so lue ion has t a 1000 cc. La s oluci ón R''.' 

alcohólicoacuosa así . obtenida se llena en ampollas conven^ -i"
- €

cionales de 2 y 5 c c y se"estarilizacorno  de ordinario.

E J E M P L O

: Se prepara una solución para'uso oral disolviendo en 200ĵ*

cc de etanol puro 1,25 g de los c ris ta le s  mixtos obtenidos en : gí

e l Ejemplo 1 y después se añade agua para lle v a r  e l volumen * 

de la solución hasta 1000 cc. ... '----.'-ir:'-' .1111'-'....̂ -̂ - . - K



r  *

N O  T A

10.

) "

15.

20.

Descrito e l  objeto de la  invención se declara nuevas 

y de propia invención las siguientes reivindicaciones con p rio ­

ridad suiza n^ 2511/60 de l 4 de Marzo de 1960:

^ 1. Procedimiento paira la  preparación de glucósidos

cardioactivos, que comprende los pasos de extractar hojas de 

D íg ita lis  canariensis L. var. isabe lliana  (Webb) Lindinger 

con agua y alcohol acuoso, partic ipar de la  solución alcohó- 

' l ic a  acuosa los materiales de la s t re ) extractar la  solución  

alcohólica acuosa así purificada sucesivamente con éter, c lo ­

roformo y una mezcla de.cloroformo y alcohol compuesta de una' 

parte en volumen de alcohol y cuatro partes en volumen de 

eloroformo y a is la r  los matórlales activos que pasan a la  1.*,;*''"

. mezcla de cloroformo y alcohol,

; . r 2. Procedimiento en conformidad con lo  definido en la

reivindicación 1, que comprende e l paso adicional de a is la r  - 

los c ri s ta les mixtos de gluc ósidos de uzar.igenina c on teñid os 

en. e l extracto bruto de glucósidos de uzarigenina y glucósidos 

de digitoxigenina obtenido en conformidad con lo  definido en 

la  reivindicación 1.

Procedimiento para la  preparación de glucósidos 

 ̂ cardioactivos. . ¡

Según se describe y reivindica, en la presente memoria 

que consta de p hojas fo liadas y escritas a máquina por una 

i, sola c a r a 'u r ; ^

Madrid, a 3 de Marzo de 1961. [
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