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INTRODUCCION

Descrita la Digital y bautizada con el nombre que actual-
mente lleva por L. Fucus en 1535, no entr6é definitivamente
en el dominio de la Terapetitica sino dos/siglos mds tarde des’
pués que Wirnerive y Cunnex dieron 4 conocer en 1785 sus
propiedades antihidropicas y sus-efectos sobre el corazon y el
pulso.

Desde este momento, numerosos trabajos se sucedieron,
completando el conocimiento de su accién fisiolégiea; pero siis
principios activos no comienzan i ser estudiados hasta 1841,
en que los sefiores Homorre y QueveNNE presentan 4 la Socie-
dad de Farmacia de Paris, su primera muestra de Digitalina
amorfa.

Este producto, 4 pesar de tener una actividad mucho mayor
que la planta, no era, sin embargo, una substancia pura y sus
ceptible de cristalizar.

Los sefiores HoxorLe y Quevexxe lo obtenian de la mace-
racion acuosa de las hojas de Digital.
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En 1866 M. Nariverie, tratando por el alcohol el residuo
de esta maceracién, descubrié la Digitalina cristalizada en unién
con otros principios que también fueron aislados por él.

El trabajo de M. NativeLug, presentado 4 la Academia de
Medicina de Paris el afio 1872, merecié el premio OrrrvLa
después de detenidasinvestigaciones de la comisién informante,
en la cual figuraban GueLer y Vorprax.

La substancia descubierta por M. NariveLne tenia todas las
apariencias de una substancia pura.

Jompletamente insoluble en el agua, lo era apenas en el
éter v la. bencinay pero se disolvia bien en el alcohol y sobre
todo en el cloroformo. Examinada al microscopio se mostraba
formada de pequefios’ eristales laminares y prismdticos,

El dcido clorhidrico le daba un bello color verde de esme-
ralda.

Sus efectos fisioldgicos, més intensos que los de la Digitalina
de Homowrre, reproducfan exactamente las propiedades funda-
mentales de la planta.

Entretanto, en Alemania se daban 4 conocer también con el
nombre de Digitalina, otros productos, extraidos de las semillas
de la Digital y mds 6 menos semejantes en su composicién,

Estas substancias eran solubles en el agua, y bajo este punto
de vista se diferenciaban notablemente de las digitalinas fran-
cesas.

Tales eran las digitalinas de Wabkrtasg cdel FeureN; -de
Kosmany y de Mercx.

A estos cuerpos se habia concretado-hasta entonces la expe-
rimentacién y la observacién clinica, cuando ScEMIEDEBEREG,
en 1874, comprendiendo que todos ellos no podian ser sino
mezclas de diferentes substancias separadas por procedimien-
tos distintos de la misma planta, sometié & un andlisis més
riguroso estas digitalinas comerciales, determiné los principios
que las componian y dié asi 4 las investigaciones fisiolégicas y
4 las investigaciones quimicas una base mds segura sobre la
cual han venido 4 descansar todos los trabajos que posterior-
mente se han hecho.

La memoria de ScumMiEpEBERG sefiala realmente una época
en la historia de la Digilal.

A los,primeros estudios clinicos y experimentales de WrTHE-
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riNG, de CvLLeN, de Trousseau, de GusrLer, de Vurriax, de
RaBureau y de tantos otros que sélo usaron en sus investiga-
ciones las infusiones y maceraciones de la planta 6 las digita-
linas impuras conocidas en su tiempo, han venido 4 agregarse
los trabajos mds completos de Bruntén, de OpENcHOWSKY, de
Courrapk, de Kaurmany, de BarpiT, y sobre todo el extenso
y profundo estudio de M. Fraxgors-Franck que ha llevado
hasta sus altimos limites la experimentacién fina y delicada.

Sin embargo, 4 pesar de estos numerosos trabajos, que nos
permiten conocer hoy la mayor parte de los efectos fisiolégi-
cos de la Digital, el acuerdo no se ha establecido atin entre los
farmacologistas con respecto 4 la naturaleza y actividad com-
parada’dé los principales productos de esta planta.

Es verdad que perfeccionado cada vez mds el método de
preparacion de estos productos, ya toda la cuestion parece re-
ducirse 4 una simple confusién de nombres ¢ 4 una cuestion
de superioridad farmaco-dindmica entre las digitalinas crista-
lizadas que se fabrican en Francia y la Digitoxina de MErck.

Unas v otras representan los principios mds activos de la
Digital, obran del mismo modo sobre el organismo y no se di-
ferencian, si hemos de respetar, para entendernos, la nomen-
clatura de SeamrepesEera, sino por la intensidad de su aceidn,
que sélo supone un mayor 6 menor grado en ia pureza del
producto.

Bajo dos puntos de vista han de estimarse, pues; las diferen:
cias que separan la Digitalina cristalizada francesa de la Digi-
toxina alemana: sus propiedades quimicas y su actividad fisio-
logica.

Por una serie de experiencias practicadas en ranas y en pe-
rros, hemos querido también nosotros contribuir 4 dilucidar
esta cuestion interesante de Farmacologia.

Este es el objeto de nuestro trabajo, y si no creemos haber
obtenido resultados completamente satisfactorios. por lo menos
hemos adquirido el convencimiento de que es una misma subs-
tancia la que da su actividad 4 estos diversos productos.

Nuestras investigaciones se han circunscrito 4 la Digitalina
de Perir y 4 la Digitoxina de Merck.

La primera nos ha sido suministrada por los sefiores Bouey
y Le-Beuffe y la segunda por el sefior Q. Jahnke,
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Uno y otro nos han asegurado la legitimidad de estas subs-

tancias, mostrandonos las facturas correspondientes.

Ademds, hemos hecho algunas experiencias comparativas
con infusién y maceracién de hojas de Digital, a fin de deter-
minar aproximativamente la relacién téxica que hay entre
éstas y los principios activos que hemos estudiado.




L1
CONSIDERACIONES QUIMICAS

Mueho-contribuye “4'enmarafiar el estudio de la Digital la
diversidad-de nombres.que se ha dado 4 las substancias extrai-

das de ella, ya sea por los fabricantes, ¢ ya por los mismos
quimicos que se han ocupado de esta materia.

Con el objeto de evitar toda confusién, seguiremos nosotros
invariablemente la nomenclatura adoptada por ScaEMIEDEBERG
en su memorable trabajo de 1874,

Este célebre profesor, analizando los productos comerciales
entonces conocidos, encontré que tanto las digitalinas solubles
de Alemania como la Digitalina de HomorLrEe y aun la Digitali-
na cristalizada de NATIVELLE eran mezclas de muchos prinei-
pios contenidos en la planta y de otros 4 que la descomposicién
de éstos daba lugar durante la fabricacién.

[ias substancias puras aisladas por SeHMEIDEBERG con sus
principales productos de descomposicidn, son las siguientes:

Substancias puras de la planta  Productos de descomposicion

Digitoresina.

b_l Digitoneina.

I Digitogenina.
Para-digitogenina.

DT ondng 2 s 0 St R

Digitalina............cccccc.een........ ] Digitaliresina.
DNigitalefoa. . oofmamiioe ooy,

DigitOXing. .......cvvreeenee oo oo siese- - LOXIresing.

DT R el i b et R

La Digitalina, la Digitaleina y la Digitoxina reproducen en
el animal y en el hombre todos los efectos de la planta. La Di-
gitonina se asemeja 4 la Saponina. La Digitina es inerte.
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Bajo el puuto de vista de la actividad fisiolégica, la Digi-
toxina es incomparablemente mds enérgica que todas las otras
y ella predomina en la Digitalina cristalizada de NaTivELLE,
donde se encuentra asociada 4 una cierta cantidad de Toxire-
sina y de Para-Digitogenina.

La Digitalina es la substancia activa del productode HomorLLE
y de las digitalinas solubles de Alemania, compuestas en su
mayor parte de Digitonina.

Ninguna de estas substancias contiene dzoe y todas segin
ScEMEIDEBERG, con excepcién de la Digitoxina, pueden consi-
derarse como glucosidos.

Los caracteres y las reacciones distintivas de estos cuerpos
tales>éomo ‘e’ eonsignan en la memoria de este profesor y en
la’' Pharmaceutische Chemie de E. Scamipt, que reproduce en
gran parte las investigaciones de Kirrant, son los siguientes:

Digitonina.—C51H?2017—C27H47014 4+ 5H20. (?)—Es so-
luble en el agua. Es pago soluble en frio, en el aleohol absoluto;
mds en caliente y completamente insoluble en el cloroformo,
el éter y el benzol.

Cristaliza en agujas incoloras 6 forma granulaciones blancas.

Kl deido clorhidrico concentrado produce una soluecién inco-
lora que poco & poco se hace amarillenta, pudiendo tomar si se
calienta una coloracién granate 6 rojo-violeta.

El dcido sulfurico concentrado la disnelve tamhbién; ddndale
un color rojo que se acentda por la agregacién de una gota de
agua bromada (Reac. sulfo-bromica).

Si en un tubo de ensaye se disuelve una pequefia cantidad
en 364 c c de dcido acético glacial, se le agrega algunas
gotas de una solucién de cloruro de fierro hasta que tome una
coloracién débilmente amarillenta y se vierte en seguida un
volumen igual de dcido sulftrico concentrado, se produce en
la parte que queda en contacto con éste una zona de color ro-
sado que palidece luego (Reac. de KeLLER).

Digitalina.—( Digitalinum verum de Kiliani).—C>H802.

Es facilmente soluble en el alcohol ¥ en una mezcla de clo-
roformo y alcohol absoluto, poco en el agua fria (1 x 1000) y
un poco més en el agua caliente. En el cloroformo y en el éter
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es casi insoluble. El alcohol caliente al 90 por ciento disuelve
grandes cantidades de esta substancia, que, al precipitar, toma
una apariencia granulosa y cristalina.

[ste precipitado, examinado al microscopio, se presenta bajo
la forma de pequefios cuerpos claros, refringentes, regular-
mente esféricos 6 verrugosos.

El 4dcido clorhidrico concentrado la disuelve, déndole un co-
lor amarillo de oro, que calentando, se transforma en granate.
Segtin ScumiEpEBERG la solucién es casi incolora al principio;
pero bajo la influencia del calor toma una intensa coloracién
amarilla 6 amarillo-verdosa caracteristica.

El'4cido sulfdrico 1e'da'tin color amarillo 6 rojo anaranjado
que,\por loagregacion de una gota de agua bromada, pasa al
rojo cerezo y al purpura.

El reactivo de KerLLer forma entre el dcido sulfarico y la
solucién acética de Digitalina una zona de color rojo-fuego.

Digitaleina.—Es una masa amorfa, amarillenta, soluble en
el agua con formacién de espuma como la digitonina, soluble
también en el alcohol absoluto y muy poco soluble en el cloro-
formo.

Por la ebullicién con el dcido clorhidrico eoncentrado ioma
un color amarillo menos intenso que el que da con el mismo
reactivo la Digitalina.

En el dcido sulfirico concentrado se disuelve con un color
rojo moreno que por la adicién de agua bromada 6 bromuro
de potasio pasa al rojo plirpura.

Digitoxina. — C21H8207 —C31H3207, (?).—Insoluble en el
agua y en el benceno, poco soluble en el éter, es bastante so-
luble en el alcohol absoluto y el cloroformo.

Cristaliza en finas agujas microscopicas 6 en delgadas placas
de cuatro hojas que no se separan sino por fisuras irregulares.

El 4cido clorhidrico la disuelve, déndole cuando se calienta
una coloracién verde 6 verde azuleja (verde esmeralda de algu-
#os autores).

Con el dcido sulfirico concentrado toma un color verde su-
cio 6 verde obscuro que no cambia por la agregaciom de agua
bromada.
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El reactivo de KeLrer forma entre la capa de dcido sulfarico
v la solucién acética de Digitoxina una zona de color verde
sucio subido, la que muy luego se altera, tomando la parte que
estd. en contacto con el dcido sulftrico (capa inferior) una co-
loracién rojo-oscura y formdndose en la parte superior una
banda de color verde azulejo intenso que luego después se
transforma en un azul-indigo. Esta reaccién, segin KrLLEr,
es caracteristica de esta substancia.

Nosotros, por nuestra parte, sin pretender invadir el terreno
de loquimiéaly séloiconel propésito de determinar las condi-
ciones experimentales que nos presentaban la Digitoxina de
MEexrck y la Digitalina de PeriT, nos hemos visto en el caso
de comprobar las reacciones 4 que estas substancias dan Jugar
y de estudiar algunas de sus propiedades fisicas que interesa-
ban al objeto de este trabajo.

Después de muchos ensayos en que tratamos de fijar la me-
nor cantidad de agua capaz de dar una solucién perfectamente
transparente con uno i otro cuerpo, llegamos 4 la siguiente
formula que hemos usado en la mayor parte de nuestras expe-
rienclas

Digitalina }I’r:'m‘ ufH_uiL-oxiﬂa MEROK........ 0.10 gr.
Agua alcoholizada al 2 por ciento..... ....... 500.00 e.e.

Esta solucion, al 1x 5000, la prepardbamos- con‘otra‘sola-
cién aleohdlica bien titulada, al 1%, de la,substaneia-activa.
Asi obteniamos en el acto, operando con agua fria, una disolu-
c¢ion completa. No sucedia lo mismo con el agua caliente que
dejaba ligeramente turbias las soluciones de digitoxina, las
cuales en tales circunstancias perdian también mucho desu
actividad.

Esto nos indujo 4 comprobar la accién del calor sobre nues-
tras soluciones, y vimos que, colocadas en un bafio de maria
cuya temperatura haciamos subir lenta y gradualmente, las
soluciones de Digitoxina principiaban 4 enturbiarse 4 los 40°
v las de Digitalina PeriT 4 los 45°, aumentando el precipita-
do que se formaba hasta los 80% en que alcanzaba su méxi-

murmn.
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Este precipitado no volvia 4 disolverse por la agregaei6én de
alcohol en proporciones de 5 y 10 %. Amorfo, 4 la simple vis-
ta, aparecia compuesto al microscopio de pequefios cristalitos
en forma de agujas finas agrupados en hacecillos ¢ en es-
trellas.

El precipitado 4 que daban lugar las soluciones de Digitali-
na Perit era menos abundante que el de las soluciones de
Digitoxina; pero sus cristales, idénticos en su forma, y en la
manera de agruparse, eran, sin embargo, manifiestamente mds
grandes.

Sometidos, después de lavados con agua destilada, al reactivo
sulfobedmico” y abreaectivecde Kernuer, presentaban netamente
las, caracteres_ de la Digitoxina de Scamienesere. Con el se-
gundo de estos reactivos, sin embargo, el precipitado obtenido
de las soluciones de Digitalina Prrit, tal vez por encontrarse
en menor cantidad, daba una reaccion mds déhil.

Evaporada el agua madre de estas mismas soluciones y tra-
tado el residuo por los reactivos indicados, se constataban las
mismas reacciones anteriores.

Si al ealor no ofrecian grandes diferencias de solubilidad es-
tos productos, en cambio, 4 la temperatura ordinaria no se com-
portaban de igual modo.

Las soluciones al 1 x 5000 de Digitalina Perir, en estas con-
diciones, no daban jamds lugar 4 precipitado alguno. Las he-
mos conservado mds de tres y cuatro meses sin encontrar en
ellas sino masas de aspergilium.

Las soluciones de Digitoxina de Mercxk, poreljcontrario, al
dia siguiente 6 subsiguiente, ya comenzaban 4 formar un pre-
cipitado cristalino eompuesto de pequefias agujas agrupadas
en estrellas que se distingufan 4 la simple vista.

Este precipitado, que iba aumentando con el tiempo, lavado
con agua destilada y tratado por los reactivos sulfo-brémico y
el reactivo de Kurnner ofrecia las reacciones caracteristicas de
la Digitoxina de ScEMIEDEBERG.

Evaporada el agua madre de estas mismas soluciones y so-
metido el residuo 4 la accién de los reactivos anteriores, se ob-
tenia también un resultado idéntico. Sin embargo, en dos
ocasiones, la reaccion no fué bien tipica con el deido sulftrico
v el bromo.
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Una vez, al agregarse el primero, se produjo una coloracién
roja que luego desaparecio con el agua bromada para tomar el
color verde caracteristico. Otra vez el dcido sulfurico, al caer
sobre el residuo, lo tifi6 de rojo; pero este color desaparecié
instantineamente para dar lugar 4 un verde intenso que por
el agua bromada volvié 4 tomar una coloracién roja que paso
después al rojo vinoso y algunos instantes més tarde al verde
sucio.

Tal vez estas reacciones inciertas se deben 4 la presencia de
pequefifsimas cantidades de otros glucosidos que, con la preci-
pitacién anterior de la Digitoxina quedaron preponderando
encel dgna vhadre.

Para_comprobar las observaciones que dejamos apuntadas
transcribimos 4 continuacién el protocolo de algunas de estas
experiencias cuyas reacciones quimicas hemos verificado en el
Laboratorio y con la ayuda del distinguido profesor, Fr. Servat.

Digitoxina de Merck

v JUNIO 8 DE 18098
Solueidn al 1% 5000,—Agua aleoholizada al 204
Precipitado abundante pocos dias despue
Filtrada la solueidn y evaporada el agua -madre, s somete ¢l residuo al reactivo
sulfo-brdmico
Al caer el deido sulfiivico se produce un eolor rojo que sélo dura un instante. El

residuo continia disolviéndose en el deido eon una coloracidn verde-intensa. Se agrega

una gota de agua bromada y vuelve & produeidsé, un-go!dn xojb-gne pasical raje wi-

noso y se transforma algunos minntos mdas tarde en verde sucio

JUNIO—25—DPE [15308

Holueidn al 1x5000.—Agna aleoholizada ol 204

Precipitado pocos dias después.
JULIO 13 DE 1898

Solueion al 1X5000,—Agua alcoholizada al 294

Se distribuye esta solucién en 4 tuboside ensaye: A. B, C i D, que se colocan
diferentes temperaturas,

El tubo A, colocado en agua 4.70°, da un precipitado abundante despuds de } de
hora. Hste precipitado es aparentemente amorfo.

El tubo B, colueado en agua 4 50°, también da un precipitado aungue menos abun-
dante.

Kl tubo C, colocado en agua d 40°, da solo un ligerisimo precipitado.

il tubo D, que se deja i la temperatura ordinaria, ofrece ya al dia siguiente un
pregipitado eristalino en forma de agnjas agrupadas en estrellas que se distingnen £
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la simple vista. Hste

precipitado aumenta con el tiempo. El examen microsedpico
confirma Ja forma cristalina que indi ;
By G,
ujas que se agrupan en estrellas.

El precipitado de los tubos A, worfo en apariencia, se presentan al micros

f‘(li:"u; formado por pt'l;'ﬂvl].l

Lavado con agua destilada, y sometido al reactivo de KELLER ofrece las zonas,
rizan la Digitoxina de SCHMIEDEBERG.
wdo del tubo D da por este medio la misma reaceién. Tratado por el

roja, verde y azul que cira

El precipi

qutrado disuelve eon col

deido sulfirico conce rion; verde-sucia, que no cambia por

la 8 weidn de agua bromada,
L8 precipitados de los tubos sometidos al calor difieren del gue se ha producido

en el tubo D solo en que los eristales de éste son md

is grandes y e distinguen  la sim-
ffl
ple viata

JULIO 17 DE 1898

Solucion al 1x5000.—Agua aleoholizada al 2%

Dejidal i In tomperatitm ovdingria, gparece tres dias despuds, un precipitado crista-

lino en forma de agojas que se distribuyen en pequefias estrellitas, perceptibles con

al & Lot £ lu) Rimple

JULIO 18 DE 1898

Solucién al 135000, —Agua aleoholizada al 29¢

livide en dos porciones que se separan en los tubos A y B.

El tubo A se coloca en un bafio de maria cuya temperatura se aumenta lenta y gra-
dnalmente hasta 92°

A los 45° el liguido se enturbia ligeramente. A los 50° se produce an precipitado bien
80°.

neto que alcanza d su mdximun entr

Bl tubo B se deja d la temperatura ordinaria. Kn €]l aparece ya al dia signiente un

pitado en forma de pequeias agujas.

i!!'
pitado del tubo Ayaparentemente amorfo, se presenta formado, al micros-
nas agnjas agrapada: en estrellas.

El prec
copio, d

Bl resctivo de KELLEER da inmediatamenteicon €l las bandas coloreadas que carac-
toxina de BSOHMIEDEB
» produce con el precipitado cristalino del tubo B, dejado 4 ia

RG.

terizan la Dig

Lia misma reacc

temperatura ordi

AGOSTO 1.° DE 1898

Solucidn al 12300, —Agna alcohohizada al l'fr
m se enturbis nna hora despuds. Al

solue

Perfectamente clara al prineipio, e
se encuentra un abundante

dia signiente pitado, aparentemente amorfo; pero
g I s B ;

bles sdlo

compuesto en realidad de [Jﬂ‘-{ll"ll-'llﬁi'-ml-‘" :"SH-J-" 4 433“"‘!“”"“’ en estrellas y vi

hajo el lente.

AGOSTO 2 DE

Solueidn al l)('_’.'ufl‘l.-v—;\_gu:i aleoholizada al 495
Al dia signiente ya se nota un abundante precipitado eristalino, formado por peque-
gujas agrupadas en estrellas. Este precipitado continda aumentando en los dias
renr, Sometido al reactivo de KELLER, ofrece las bandas y los cambios de colo-
racion propios de la Digitoxina de SCHMIEDEBERG.

HEvaporado el vesto de la solucién madre, se trata el residuo por el deido sulfurico
que lo disuelve, diudole un color rojo que por la agregacion de agnaibromada, pasa al
amarillo verdoso y luego al verde sucio.

Sucede en este caso algo semejante d lo que se observé en la experiencia de § de
in modo tipics, debiéndoserguizis este resultado 2

Junio. La reaccion no e: de ning
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pequefiisimas cantidades de otros glucosidos que, después de la precipitacidn de la

mayor parte de

madre

Digitalina de Petit

JUNIO 8 DE 1898

Solueidn al 1x5000.—Agua alesholizada al 20,
Se mantiene perfec

nente ¢l

ara,— Il 6 de Noviemb meses despuds, no s¢ ha

formade atin precipitado alguno.

Hdlo se distingnen li

a8 masas de aspergilinm que se han desarrollado en el fondo

v en las paredes del frasco que contienc la soln

JULIO 15 DE 1898

Solucidn

135000, —Arna aleoholi

Secdividerem quatrn) poreiones que se di

ada al 29¢

ribuye
i diferentes temperaturas,

1 los tubos A, B, Cy D con el
objeto de someterlos
El tubo A, cold

ado en agua & la temperatura de 70°

la al fin de media hora nmn

i

ligerisimo preciy a simple vista, exar

l'i-'1 que, aunque aparece amor inado al

mieroscopio se pr

enta compnesto de peque
1

fsimos eristalitos en forma de agnjas

rupadas en est |

nte que el que se '[JLr,.-lm:c i
MERCK; pero sus
ten la misma forms, son un poco mis grandes. (V. Exp. de Ju-

15, Hste precipitado es menos al

la temperatura de 50° y de 70° en las soluciones de

istales, aungue resi
lio 13, — Digitoxina).

Lios tubos B y C, colocadns d 5

40° no dan pr

vipitado alguno durante media
; pero en loz diad® jante al del tnbo A,

El tubo D dejado d la temperatura ordinaria, no ofrece, después de tres meses
sino algunas masas de aspergilinm.

El precipitado de los tubos A, B y C, Lk
¥y sometido 4 Ia reaccidn de KELLE
Digitoxina de SCHMIEDEBERG,

hors

1léntes se forma un prm-,ilpi‘. ado seme

ado convenientemente con agua destilada,

, presenta las zonas caracteristicas de la de

Evaporada el agua madre de estos mismos tubos, se trata el residuo por el reactivo
de KELLER, y por el reactivo sulfo-brémico.

Con el primero se obtiene la misma reaccidn anterior i, aunque:lasizonas coloreadas
no ofrecen una nitides perfecta al principio, la redecign sy deentdal desplds [de alga-
nos minutos,

El deido sulfiirico eoncentrado disuelve este residuo eon! color verde sucio gue no
cambia por la agregacién de agua bromada,

JULIO 20 DE 1898

Solueitn al 13x5000.—Agna alcoholizada al 295
Se t!jst;l'llhll:-'l' en dos tubos A y B,
El tubo A se coloca en un bafio de maria, cuya temperatura se aumenta gradual-
mente hasta 92°,
Esta solucidén principia d enturbiarse ligeramente d los 45°, A los 55° el precipitado
es bien manifiesto y aumenta hasta los 8

" en que alcanza su mdximum,ipresentando
grumos grandes que se acumulan en el fondo del tubo.

Este precipitado estd compnesto de pequefios cristalitos en  forma de agnjas agru-
padas en estrella y bien perceptibles bajo el lente.

Tratado por el reactivo de KELLkR ofrece los caracteres distintivos de la Digitoxi-
ua de SCHMIEDEBERG.
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Evaporada el agna madre de este tubo y sometido el residuo al mismo reactivo de
KELLER, se produce entre el deido sulfirico y la solucién acética, la banda verde os-
cura caracteristica que pasa al color azul indigo en su parte superior; pero que, en vez
de presentar una zona de color rojo-oscure en su parte inferior, toma un tinte inter-
medio entre el rojo y ¢l moreno. Tal vez, como lo hemos advertido en casos andlogos
4 propasito de la Digitoxina de MeRCK, se deben estas pequefias ivariaciones de la
reaccién 4 ligeras impurezas del producto que se hacen mds sensibles en el agua madre
después que la mayor parte de la Digitoxina ha sido precipitada.

El tubo B, dejado 4 la temperatura ordinaria y examinado tres meses despuds, no

presenta precipitado alguno.
AGOSTO 2 DE 1898

Holucidn al 1x2300.—Agua aleoholizada al 495

Perfectamente c¢lara el primer dia, precipita desde el dia signiente en capas amor-
fas que, examinadas al microscépico, aparecon constituidas por pequefifsimas granula-
tiones transparedtes.

Convenientemente lavadp egte precipitado que es, por lo demds, poco abundante y
soimetido ' 1a Tedccion de KELLER, da una banda de color verde sucio que después
toma un eolor azul en la capa superior y sdlo un ligerisimo tinte rosado en la capa
inferior.

Evaporada el agna madre de esta misma solucién y tratado el residuc por el deido
snlfiirico concentrado, toma un color verde sucio que por la agregacién de agna bro-

madn se acentia ain mds,

Del mismo modo hemos sometido 4 los reativos anteriores
los productos de Perir y de MERcK, tales como se encuentran
en el comercio, obteniendo reacciones muy semejantes, si no
idénticas.

La tnica diferencia que hemos notado es que con el reacti-
vo de KeLier la capa inferior, que se produce en contacto del
dcido sulfdrico 'y que es bien roja cuando seltrata "deCla Digis
toxina de MErck, toma un tinte menos franco y acentuade
con la Digitalina de PeriT, entre el rojoy el café.

Por lo demds, con una y otra substancia el dcido sulfirico
al caer las primeras gotas, suele producir una coloraciéon
roja que desaparece instantdneamente para convertirse en la
coloracién verde--sucia caracteristica, que la agregacién de agua
bromada no altera absolutamente.

El dcido clorhidrico coneentrado disuelve incoloramente la
Digitalina Perrr. Después esta solucién toma un tinte amari-
lloso que pasa al verde calentdndola.

Estos mismos productos, disueltos en aleohol absoluto y de-
jando evaporar la solucién sobre una ldmina de vidrio, se de-
positan en una capa uniforme que, al microscopio, aparece
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compuesta de finfsimas granulaciones transparentes. Lo mis-
mo se observa cuando estas substancias precipitan de solucio-
nes relativamente concentradas. (V. Exp. de 2 de Agosto. Digita-
lina).

Creemos, pues, en vista de esta reaccién, que no existe nin-
guna diferencia cualitativa fundamental entre la Digitalina de
Perir y la Digitoxina de Merox. Ambos productos, ya sea
que hayamos analizado separadamente el precipitado que se
forma en sus soluciones y el agua madre que ha quedado en
ellas, 6 ya sea que los hayamos sometido directamente y sin so-
lucién previa, 4 la accion de los reactivos, nos han dado siem-
pre: el-mismo-resultado,ses decir, las reacciones propias de la
Digitoxina de ScHMIEDEBERG.

Cuando hemos obtenido una coloracién roja por el dcido sul-
sulfurico, ella ha sido instantdnea, dando luego lugar 4 la colora-
¢ién verde caracteristica queno se cambia con el agua de
bromo.

Sin embargo, estas ligeras variantes de coloracién manifiestan
también que deben existir en estos productos pequefias canti-
dades de otros glucosidos, como la Digitonina, qua vienen 4 al-
terar en algunos casos la reaccién normal.

Ademsds, estos productos cristalizan en la misma forma y
de idéntica manera.

Todo autoriza, por consiguiente, para considerar los com-
puestos en su mayor parte de una misma substancia activa, la
Digitoxina de ScumiepesEre, Pero no porsésto podiiamos ase:
gurar que son iguales.

La Digitalina de Perir produce reacciones menos intensas
que la Digitoxina de Merck, es més soluble y no precipita co-
mo ésta, 4 la temperatura ordinaria de sus soluciones al 1 x 5000.
Tal vez hay en ella menor cantidad de digitoxina pura ¢ ma-
yor cantidad de otros glucosidos que aumentan su solubilidad.

M. BarpET, sin embargo, en su informe de 1894 4 la Sociedad
de Terapéutica, llega 4 conclusiones distintas 4 este respecto,
y sostiene que ta Digitoxina fabricada actualmente por la casa
de Merck, produce con el dcido sulfirico una coloracién roja
persistente, diferente también, por otra parte, dela que produ-
cia algunos afios antes.

e e
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ACCION TOXICA COMPARADA

Si no estin de acuerdo los farmacologistas cuando se trata
de definir quimicamente los proiductos de-la Digital, tampoco lo
estan, como es ficil suponerlo, cuando se trata de comparar su
actividad fisiologiea.

Asi, sin formar en ecuenta las antiguas observaciones que tal
vez no corresponden 4 las digitalinas actuales obtenidas por
métodos méds perfecionados, vemos que M. Barper, en expe-
riencias emprendidas por él desde 1885 4 1888, encuentra que
tanto la Digitoxina de MErck como las digitalinas cloroférmi-
cas francesas (amorfas ¢ cristalizadas) tenian un mismo poder
téxico en los mamiferos, equivalente 4 2 6 3% miligramos por
kilégramo.

M. Larox, en 1886, considera seis veces menos activa la Di-
gitalina cloroférmica del Codex, y por ultimo; M\ Fringois
Franck y el mismo Barper reconoeen que, actualmente, la
Digitoxina de Merck es tres veces superior en actividad 4 las
digitalinas eristalizadas de Francia.

A un resultado semejante han llegado también Masstus,
Corrx, Vax-Auser y WeNzEL, que preconizan la igualdad de
accion y la superioridad clinica y £siolégica de esta substancia.

o

El coeficiente letal determinado por M. Barprr para las di-
gitalinas francesas y la Digitoxina de Merck, en su informe de
1894 4 la Sociedad de Terapéutica, es el siguiente:

Digitalina cloroférmica (amorfa 6 cristalizada)...... 0,002 6 0,0035 por K,
Bigitoxing de MEROE, . v 0. dlocds oo ens J i 0,001 6 0,0012 » »
2
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M. Frangors-Franck, por su parte, apoyado en 21T expe-
riencias, estima que para paralizar el corazén de un perro de
10 kilogramos se necesita 1 gramo de hojas de Digital, 5 6 6
miligramos de Digitalina, 2 miligramos de Digitoxina de MErcx,
6 156 miligramos de Digitalina amorfa.
Establece, por lo tanto, las siguientes dosis téxicas por kilé-

gramo de substancia viva.

(rramons
Hojas de digital.........ccoccreueiivaeennne. 0010 por K.
Digitalind mniorfaz......ocooceeceeninneene. 00016 W
» cristalizada...... .....cceceenee. 00006 #
Digitoxina "de . (MERCK......... <oinsr oo 0.0002 »

De estos datos hemos partido nosotros al iniciar nuestras
investigaciones; pero, como lo advierte M. Cor1x, luego hemos
comprendido las dificultades que ofrece 4 la experimentacion
comparativa la insolubilidad de estas substancias.

Si usébamos soluciones muy diluidas, al 1 x 10,000, por ejem-
plo, nos exponiamos_d inyectar en nuestras ranas, que son
menos sensibles que los mamiferos 4 la accién de la Digital,
cantidades considerables de agua, que bastaban por si solas
para modificar la presion intracardfaca y perturbar los fend:
menos mismos que tratibamos de estudiar.

Si con el objeto de concentrar estas soluciones, las alcoholi-
zébamos hasta un 10 6 un 20 %, debilitibamos extraordinaria-
mente la excitabilidad del corazén que necesitaba entorices dosis
mucho mds grandes de las que en circunstancias normales
bastan para tetanizarlo. Estos efectos aparecen bien manifies-
tos en muchas de nuestras primeras experiencias practicadas
en las ranas, y de ellos ha dado también exacta cuenta Frax-
co1s Franck en lo que respecta 4 la cocaina y al cloral.

Por este mismo motivo hemos evitado todo anestésico en
nuestros animales, usando sélo en las operaciones preparatorias
de los mamiferos una inyeccién intradérmica de un centi-
gramo de cocaina en solucidén al 1 % .

Asf, rara vez hemos pasado de la dosis de 1 6 2 miligramos
por kilégramo, dosis incapaz de producir una accién inhibitoria
sobre los efectos de la Digital.
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Del mismo modo vimos, que, precipitando ficilmente como
antes lo hemos dicho, las soluciones de Digitalina y de Digi-
toxina hechas en caliente, y aun 4 la temperatura ordinaria
las de Digitoxina, debiamos usar soluciones recientemente
preparadas, inyectindolas 4 una temperatura que no pasara
de 30° en los mamiferos y 4 la temperatura ambiente en las
ranas.

Después de algunos ensayos llegamos 4 uniformar nuestros
procedimientos, empleando la solucién al 1 x 5000, con 29 de
aleohol, que en otra parte hemos iadicado.

Como via de administracion hemos elegido en las ranas la
vena abdominal y en los perros las venas femorales.

En'las ‘primeras, qde tienen un corazén bastante poderoso,
recogiamos los movimientos de este 6rgano por medio de un
midgrafo de transmisién. En los perros mantenfamos constante-
mente, durante toda la duracién de la experiencia, la arteria
femoral en comunicacién con un sphyméscopo simple que nos
bastaba para grabar en el cilindro inscriptor el momento pre-
ciso de la muerte, las oscilaciones relativas de la presién san-
guinea y las modificaciones del ritmo cardiaco y del pulso. El
propdsito de estas investigaciones, limitado 4 una pura ctes:
tibn de toxicologia comparada, no exigia mayor complicacién
operatoria.

Nuestras experiencias, practicadas en lag/condiciones que hle:
mos indicado, ascienden 4 38 y se distribuyen como sigue;

Prigitoxing de MEROE. . corarne o e i v 1B
Dhgitelina -de Peore Sl s i s saiagie - 8
Infusién de hojas de Digital............ '

Maceracion de hojas de Digital....._... .................

LRI Aty R S e R e 0

Inutil nos parece reproducir el detalle de todas estas expe-
riencias.

Los cuadros que & continuacién insertamos dan una idea
exacta de ellas, indicando las condiciones que mds directa-
mente interesan al objeto de nuestro estudio.
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Todas estas experiencias han sido hechas con el objeto de
determinar la dosis toxica experimental, es decir, la cantidad de
substancia activa que es necesaria inyectar al animal en dosis
fraccionadas y sucesivas hasta producir la pardlisis del corazon.

La dosis toxica verdadera,la que mata al animal en un
tiempo més ¢ menos largo dentro de 24 horas, es muchisimo
menor como se observa en las experiencias 5.* y 14." relativas
4 la Digitoxina y en la experiencia 12." practicada con Digita-
lina.

Tomando ahora en consideracién los cuadros anteriores

1<

nota desde luego que en nuestras ranas (( alyptocephalus Gayi)
de 200 4 1000 gramos de peso, la dosis toxica experimental ha

Jiiado@dhEiQéfablemeénte desde Enero & Mayo, lo que no per-
i |

mite fijarla ni siquiera :lprnxim::ti\';nm-hi(:_

Tal variacién ha dependido, sin duda, del descenso gradual
de la temperatura ambiente, que ha ido haciendo méds y més re-
fractarios estos animales 4 la accién de la Digital.

Asi en los meses de Enero, Febrero y Marzo, el coeficiente le-
tal medio ha sido de 0,00398 grs. para la Digitoxina de MErCE
y de0,00363 grs. parala Digitalina de PEr1r, mientras que duran-
te los meses de Abril y Mayo, él se ha elevado 4 0,03119 grs. para
la primera y 4 0,02796 grs. parala segunda.

Si con el simple propoésito de establecer una relacion entre la
actividad de ambas substancias, caleulamos la dosis toxica que
del conjunto de nuestras experiencias gobre las, ranas se des;
prende, obtenemos el siguiente resultado, que bajo este punto
de vista puede servir de término dé comparacién,>ya’'que una
y otra serie de experiencias se han verificado en las mismas

condiciones de temperatura.

Digitoxina de Merek ... ..... ....... 0,02341 gra. por kilogramo,
Digitalina de PETIT...... .- =i caaies 0,02188 > »

[.a diferencia en favor del poder téxico de la Digitalina de
Perir (0,00153 grs.) es-insignificante con respecto & las enor-
mes dosis quilograméticas indicadas.

En los perros, por el contrario, las dosis toxicas se han mos-
li‘ﬂdo mis l'{’gll]Ell'll'll’:.‘llle unifurmes. Ya C'l'l'dl]do comenzamos
nuestras obseryaciones en ellos, habiamos fijado también mejor
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las cireunstancias que nos permitian obtener una solucién
perfecta.

Eliminando solamente la 10.* de las experiencias hechas con
Digitoxina de MEgrcxg, en la cual inyectamos al animal una
dosis de 0,03 grs. de cocaina, que indudablemente influy6 en
el resultado, podemos establecer las siguientes cifras, como eoe-
ficiente letal para el perro en cada una de las series correspon-
dientes 4 los cuadros anteriores:

Digitoxina de Merck............... 0,00166 grs. por kilogramo
Digitalina de PeTIT,........f0. -... 0,00139 > > >
Hojas en infadion e B R )00 L » > >

Id., , en maceracitn ... . .orep... 0,29629 » » »

Id. Término medio).......... 0,27089 ¥ 3 3

Tomando como unidad la Digitoxina de MErcxk, resulta la si
guiente equivalencia de acecién:

Digitoxing de MEROE.............ceieever verivnnseneas0,00100
Digitaling 'de PETIT: .. -..c.ovivivor oo oniini. aiae. 0,00089
Hojas en amimsion. .o oo ioiia e s siseanass . D, 16673
Id.  en JORCErACION.......... oo cusvrsoivansassnnnnss 0,18903
Id. (oo maedio) ... v L ol a i 0,17888

Estas cifras son sensiblemente superiores 4 las que se dedu-
cen de las experiencias de M. Francors-Frawcrk.

No sabemos si los edleulos de este distingwie; fisiologista sse
refieran 4 la dosis téxica verdadera que es siempre mucho rods
pequefia que la dosis téxica experimental, 1inica que nosotros
hemos tomado como punto de comparacion.

De todos modos una diferencia mds grave nos separa. La
Digitoxina de MEercxk, que se ha manifestado tres veces mds
endrgica que las digitalinas cristalizadas francesas en las expe-
riencias de M. Frangois-Frawex, aparece en las muestras con
un poder toxico més 6 menos igual al de la Digitalina de Pe-
TiT, y este resultado es el mismeo que hemos obtenido en las
ranas 'y el mismo que nos daban derecho 4 esperar las reac-
clones quimicas & que hemos sometido ambas substancias.

Por el contrario, si la comparacién del poder téxico de los
productos de Merck y de Perir nos aparta de M. Fraxgors
Fravok, la comparacidn entre la actividad de este tltimo y la
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de las hojas de la Digital nos acerca tanto que casi llegamos &
las mismas cifras.

En efecto, si para mayor claridad, relacionamos con un gra-
mo de hojas las dosis toxicas que se desprenden de nuestras ex-
periencias y que hemos apuntado anteriormente, tenemos las
siguientes cifras proporcionales:

Hojaa de digital... ... e e o e 100000 gra.
Digitoxina de MEROK........ccveeeisre crnanenrseesne - 0,00576 »
Digitaling de PREPIP (ot . e 00514 »

M. Frangors, Fraxck ha encontrado, por su parte, que 4
un gramo de hojas equivalen 5 6 6 miligramos de Digita-
lina' eristalizdda‘cloroférmica.

Nuestras cifras guardan mds conformidad con las de M
Larow, que atribuye una actividad igual 4 la Digitoxina ale-
mana y 4 las digitalinas eristalizadas de Francia, y con las
tltimas investigaciones de M. Barper, que estima en 0,00120
gramos el coeficiente letal de la primera.

No corresponde 4 nuestro propésito hacer el estudio compa:
rativo de los demsds efectos 4 que estas substancias dan lugar;
pero, si, debemos llamar la atencién 4 dos érdenes de fendéme-
nos que constantemente han determinado la Digitoxina y la
Digitalina de Prrir en nuestras experiengias -y, |queino se ob:
servan de ordinario en las intoxicaciones producidas con in-
fusiones y maceraciones de hojas de Digital.

Estos fendmenos son [las convulsiones y las contracciones
fibrilares de los misculos, que en un periodo avanzado de la
mtoxicacion aparecen en la rana, y un estado particular de
agitacién, de desesperacién y de locura que sobreviene, por ac-
cesos en los perros y que termina 4 veces con la muerte del
animal.

Por lo demds, nos bastard reproducir las cuatro experiencias
que siguen con los trazados sphymoscépicos correspondientes
para dar una idea de la marcha general de los fenémenos que
en estos diferentes casos se producen.

Sélo advertiremos que la Digitalina, en la observacion que
copiamos, no dié lugar, como en las otras experiencias, 4 una
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elevacion manifiesta de la presién sanguinea por las fuertes

dosis con que se inicid la intoxicacion,

Digitoxina. Exp. 13." Fig. 1

sntravenosa de 8

de Digitoxi de Merel en solucidn de 15000

U= Perro.—0,00138 gra. x. K.— Muerte.

J'l'l\','l'-

de agua aleokol
JULIO 18 DE 1898

Peso del animal: 6 kil

Se descubre la arteria ¥ vena femoral del lado derecho. Se introduce una cdnula con

lave enla vena para practicar las inyecciones intravenn onelen comunicacion

lg artetip con nn sphymdisdope] simaple.

2 h. 20¢ Se toma un trazado :-p':l".'.‘lm-(‘ll]lil'u normal A.

Respivaciones; 20 por minuto,

2 h. 25 1* Inyeccion de 2 miligramos de Digitoxina 'de MERCK

n de

2 h. 30' Trazado sphymosc presiin sanguinea.

I

C.—El retard

IXina.

del pulso se acentia.

2 miligramos de Digitoxina (total 6 miligr

A Imyeceidn d: AImo0s )

razadao H]:il\.‘l]lnl!—i'-i|l:.|'|| D.—Resp: 16 por minuto.

iracion [ll‘-‘ﬂrr'.l,:lfi:t ¥ laboriosa
48¢ T
9

2 h. 50' 4.* lnyeccidn de 2 miligramos de Digitoxi

azado K.

total 8 milig AMO0R J.

| 2 h ! Dispnea. Agitacicn del animal que a, trata demorder y hace esfuerzos
iolentos por desprenderse.
2 h. 58 Trazado F que termina con la parilisis cardiaca y el descenso de la pre-

eiin sanguines.

an definitivaments

Contimian algunas respiraciones aginicas que ce " despues.

Digitalina de Petit Exp, 11. Fig. 2

iligramos de Digitaling de- e solucidn de 13X 2500
adi af 4565, — Perro. =150 K.—Muerte.

Fuyreccion intravenosa de J

de agua aleok
AGOSTO 2 DE 1898

Peso del animal: 8 kildgramos.

Se descubre la arteria y vena femoral derecha. Se pone la primera en comunicacion
eon un phymdscopo y se coloca en la segunda una ednula para inyeceidn venosa.

2 h. 30" Trazado sphymoscipico norn

3 h. 81" 1.* Inye

4 h 36’ Trazado sphymosedpico B.

Beho- 87" 2.0 Iny in de 4 miligramos de Digitalina.
24 por minnto.

A.—Resp. 16 por minuto.

cion de 4 miifgramos de Digitalina.

ﬁr_lsp:
3 h. 40 Vdmitos.
3 h. «

Trazado sphymosedpico C.—Ligera agitacidn del animal,

dn del animal.

5 h. 43° Dispnea.—Resp: 40 por minnto.—Gran agita
ion. Emisién de orina.

Gritos, acceso de loeura ¥ 1]L:n1:é']|t_‘l‘;

|
‘ 3 h. 50" Trazado sphymosedpico D.—Resp. 42 por minuto. Pulso retardado.
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Temblor en

h. A —Resp. 24 por minnto.

algnnos misculos vy nrante la inspiraci

| ALY

minnt

zado

psn de locor

Infusion de Digital. —Exp.

Peso de W TAINOE,

= descabre Lnlarteria’y weéna femoral del lado izguierds

]

- -.I':\!l'.l" 1 laborios: ¥ eEpasm

termina con

3 h. 45'. Trazados sphymoscépicos sucesivos C—D y B, E

3.2—Fig. 4

Wk aie e g Ned Hope s e

- K== Wue

go del animal: 6

P

Se descubre la arteria ¥ vena femor:

| derecha. Se pone la primera en comunicscidn

con un sphymdscopo v se coloca en la- wewwnda una edoula pa invecciones venosas.

< I, e, de maceracion

sfom'se eleva y el pulso se r

s 24 por minuto.
$

2 h. 07", Resp: 4 Tl
2-h. 12'. Trazado sphymodpdpico= €~ ~

2h. 15. 48

y labor

de {ljljj__ﬂ: ile macey

) b
razado sphymoschleny D.—E
.

k _3'1:1-:_-'|'|i[|ilﬁr-.\ E




PRODUCTOS DE LA DIGITAL 29

En resumen, tanto de las reacciones quimicas 4 que hemos
sometido los productos de Merck y de PeriT que hemos tenido
4 nuestra disposicién, como de su modo de cristalizar y del
poder toxico que han mostrado en nuestras experiencias fisio-
l6gicas, se desprende que una misma substancia activa predo-
mina en ellos en proporcién mds é menos semejante.

Las reacciones quimicas & que dichos productos han dado
lugar permiten suponer que esta substancia es la Digitoxina de
SCHMIEDEBERG.

Bajo el punto de vista préictico debemos notar también que
tantg la Digitalina de Perir como la Digitoxina de MErck pre-
cipitan facilmente 4 una témperatura superior 4 40° y por lo
tanto esSprudente irecomendar la preparacion de sus soluciones
con agua fria 6 ligeramente calentada.

Del mismo modo ha de tenerse presente, al administrar esta
tltima substancia que atn 4 la temperatura ordinaria precipita
de sus soluciones, las cuales, por este motivo, pierden con el
tiempo una gran parte de su actividad.

@-
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