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En aKos rec;.entes i::,e ha despertado un interés hacia la 
obtención de. fb.i-macos a pdrtir· de recursos naturales poco 
estudi~dos en nuestro pais, tal es el caso de la Qig!.~ªli§ 
Q~~Q~~§ª' especie originaria de Europa y Asia, que actualmente se 
localiza en los Estados de Hidalgo, P1Jebla, Veracruz, Guerrero, y 
Chiapas, donde crece en forma silvestre y escasa. 

La Q. E!\:![.~~r:.~e es una de las especies ~ltamente e>:plotada a 
nivel mundial para la obtenc:ión de gluc:ósidos c:ardiac:os c:omo 
digitoxina y gito~ina, siendo el primero un fármaco de primera 
elección en terapia cardiovascular y que Mé>:ico importa en su 
totalidad <IMCE 1983). 

En el l~boratorio de inveF>tig~c:ión en Farmacología y 
Bi otecriol og ! a de 1 a ENEP-Zarago::a, se esta desdrroll ando un 
pr-ograma de obterrci ón de cardiotónicos mediante procesos 
tradicionales y Biotecnológicos a partir de especies de 
Digital is. 

Los est1.Jdi os relativos a 1 a i mpl ementaci ón de procesos 
biotecnológicos se muestran como una alternatjva para la 
transfo1-mación de glucósido~ cardiacos mediante .cultivos de 
células vegetal~s de varias especies de Digitalis, las cuales 
poseen la c:apaci dad de bi otransformar sustratos como 1 a 
digitoxina a digo:-dna y purpurea glucósido A; digito::ina y purpu­
rea glucósido A a gito•ina y purpurea glucósido B <Fui-uya et al. 
1970 1 1972l; purpLtt·ea gluc:ós1do A a acetil lan<>tósido A, éste 
é1ltimo hidr0><ilado en C-12 para dar lanatósido C CReinhard 
1974,1975), -los c:ardenólidos hidr0>:i lados en C-12 t<1l c:omo la 
digo>:ina son los de mayor valor medicinal-. Posteriormente el em_ 
pleo del derivDdo r-met1ld1gitoxind como sustrato de biotransfor_ 
mación c:on célul~s de Q:.. lªO.ftt.2 condujo a este ·mismo autor a 
obtener casi el 1(1(1/. de hidf"O!-dlación en C-12, resultando e-metil 
digoxina coma Lmico p1-odLH:to. 

En el presente trabajo se planteó la obtención de los 
derivados de p-metildigito;:ina y ~-ac:etildigitoy.ina y su ensayo 
corno sustratos de biotransformación con cultivos celulares de º• 
e.'d!:lH:.H:~ª como parte del programa de selección de cultivos 
capaces de realizar la hidro~:ilación especifica en c-12. 



. I. FUNDAMENTACION DEL TEMA. 

Los gluc:ósidos c:ardiac:os son uno de los grupos .de fár-mac:os 
de más i mportanc:i a y mayor .empleo en el tratamiento de 
enfermedades cardiovasculares, estos fármacos obtenidos de 
plantas producen en el corazón un efecto inotrópico poSitiVo 
[34]. 

La hidrólisis de estos c:ompuestos c:on enzimas o por métodos 
quimicos producen una lactona esteroidal y·una·O más moléculas· de 
azúcares. La porción no azucarada del glúcó5ido · eS llamada 
genina. 

La unión entre la genina y el azúcar se establece mediante 
un enlace glucosidico en el grupo 3-hidroxi d.el esteroide y él 
carbono anomérico.. · , 

Los glucósidc>s cardiacos son obtenidos de fuentes 
naturales, principalmente de las especies !2i9il;i!!i~ 1§.i!§J;,e'y 
IH •. 9!.!;.ªl.!.§. ~1=!!:R.~!:§ª' las cuales han sida utillzadas"en Europa Y. la· 
Unión Americana desde hace muc:ho tiempo. ·· · · 

La Q-e~r2~[ª~ es una planta que crece en montaNas de cierta 
altura Y por todos los montes de Europa Atlántica, incluso en 
algunas partes de Amé.-ica. Esta planta es alóctona y se encuentra 
en Mé>:ico especialmente en el astado de Puebla; fue introducida 
al país desde Inglaterra, cultivade. y -dejada crecer en forma 
silvestre o de manera exótica -Giral F. 1986-. Es una planta que 
puede alcan=ar y superar el metro de altura, su tallo es un poco 
peludo, al igual que su:s hojas de forma oval ó lanceolad~; estas 
pueden medir de 1(1 a 35 cm de longitud y de 4 a 11 ·cm de ancho. 

Las flores tienen cierto pedt::tnculo, son muy numerosas y se 
caen en racimos. Su corola es campaniforme, pero vuelta ha.c:ia 
abajo, la cara ei:ternu de los pétalos es igual en todas las 
flores y el interior es rosado con manchas blancas y negras. En 
algunas flores es completamente blanco. Fig. 1. 

Posee digito>:ina en 0.2 a 0.3X, el purpurea glucósido A y B, 
digitalina, gitalina, gito>:ina, gluc:ogitalmdna, saponina, digi­
tonina, un aceite volAtil que contiene estearopteno, digitalos­
mina, la cual tiene un olor nauseabundo y sabor amargo, ácido 
antiarrinico, una enzima o~:idasa en hojas recién 5ecadas 'r' una 
pequcNa cantidad de ácido tánico. [9]. 

La proporción en la cual los compCnentes de la digitalis 
están presentes depende no sólo de la especie, 1 a subespeci e, 1 a 
variedad y raza biológica a l.a que pertenece, también depende de 
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la manera en como se desecan las hojas y como se conservan 
·-debidO a las en:imas presentes-, así como de las condiciones 
a i·as· cuales ocurre la extracción. 

La digitoxina y la digoxina CFig. 2> poseen un esqueleto 
esteroidal 14 hidro>:i lo y ambas r.:ontienen una lactona insaturada 
en posición 17 ~y una unión glucosidic:a en posición 3 ~-
Sólo difieren entre si por la presenc:ia de un grupo hidroxilo en 
C-12 en el caso de la. digo>:ina, confiriéndole L\na mayor potencia. 

Autores como Granwo1 d, Caspi, Jacobson et al, C 18, 7, 27), 
han encontrado que la ruta biosintética en la planta para un 
c:ardenólido es Ja de un esteroide partiendo de ac:etil-Co-A y 
teniendo como intermediarios el ácido mevalónico, el escualeno, 
el colesterol, la pregnenolona y la progegterona. A partir de 
este t.Utimo intermediario la formación del anillo lactona 
car-acterist1co de: cardenólidos pL1ede ser llevada a cabo por una 
ruta alternativa como la de los ácidos norcolanoicos o de los 
pregnanos C35J. 

3 



~si~c.ª!.~::¿ R R R 
1 2 3 

Oigitoxina H H H 

Gitoxina H OH H 

Oigo>: ina OH H H 

F'llrpurea gluc:ósido A H H Gluc:osa 

~~ffii§i.!J~~ti.r;Q§ 

p-metild~gitoxina H H -CH 
3 

!-ac:etildigitoxi~a H H -OCOCH 
3 

Fig. 2. - E5tr-uctura. ·base de un Cardiotónico. 
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La actividad farmacológica réside .. en las. geninas. Sin 
embargo las moléculas de azúcar modifican-la solubilidad y las 
propiedades para distribuirse, ella~ influen'c::lan principalmente 
su absorción. 

Según F. Kaiser (30J las propiedades de un c:ardiotónic:o 
ideal son: 

a. Absorción completa 
b. Inic:io rápido de ac:c:ión 
c. Reducción de la acumulación en el organismo, mediante un 

incremento en la velocidad de eliminación. 
En general, las actividades de las geninas son de corta 

duración en comparación can los glucósidos cardiacos y por tanto 
1 as geni nas no se emplean terapéutic:amente. 

Para su actividad todos los cardiotónicos tienen los 
sustituyentes <OH,azl.'.tc:ares, lactona) en posición f3 con respecto 
al plano ester-oidal; un OH en posición 14 y Ia lactona en 
posic:ión 17{1 que puede ser de 5 ó 6 miembros, aunque espec:ífic:a 
mente es importante su densidad electrónica. 

R 
l 

- e= e H C = A 

R'· 

5 

Donde 

A = heteroátomo 

O=, -N= 

hidrógenos 



Deben ~star pr-esentes~'Las~l.\Oiones e.is I tr:-ans I c:i'5 de los 
anillos A y B, El y C,, C, y D respectivamente en el m\cleo 
esteroidal del cardiotónico Fi'g. 3. 

R 

H .... o 
Fig • .:-o. Representación de la unión de los anillos esteroidale:;. 

Finalmente cabe sertal~r que su mecanismo de. acc:ión no ha 
sido establecido, algunos autores como Gelbert [14J opinan que 
sólo actúan por inhibición de la bomba de Na+ y K+ ATPasa en me­
nor o mayor grado y otros CSBJ sel"ial an que ac:b.'.la sobre un 
receptor en el m~tsc:ul o cardiaco pero aúr. no ha si do 1 oc: ali zado. 

La transformación de digitoxina en digoxina se muestra difi­
cil por vla qu!mica debido a la naturaleza lébil del grupo 
hidro>:ilo en C-14 1 Gol cual es fac.ilmente removido en condiciones 
ácidas r49J. Esta l imitante para producir cardiotónicos por 
medios químicos de manera eficiente, ha orientado a realizar 
modificaciones quimicBs en la digitoxigenina con el objeto de au­
mentar su Bc.tividad farmacológica, como por ejemplo la oxidación 
del OH de la posición 3 de la digito•igenina, ó Ja introducción 
de halógeno, ó de decivados sulfonados, Tabla 1. 

No obstante esta diversidad de co1npuestos, las caracterf s­
ticas intt-1nsecas que poseen los cardiotónicos de origen natural 
les confieren un uso preferente, como es el caso de la digoxina 
que por- otra parte ha ocBsionado problem~s de acumulación de 
digito~ina en paises c:omo Alemania C22J, uno de los principales 
productores de éste tipo de fármacos; de ah! que se bL1scaran 
alternativas para el uso de este ''subproducto''. Una de ellas ha 
sido lle•1ada a cabo por Reinhard <2>, quién aNadió digitoxina 
como sustrato de un cultivo de células en suspensión de Q:..!.§.!::l§lt~ 
y encontró la formación de digo;.:ina junto con purp1..ffea glucósido 
A. 
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Posteriot-mente mostt-ó q1.te cu<:mdo :se agrega_.[3-metil,ji_Yi t.o;.; i.nC\ 
como sustrato de las células en ::L1spensiór:-i de º..!.J.~n2iª 1.a 
transformación se dit· ige ~micamente-: a la fof'ma1:i ón, .de _ t1-.n.;:tj 1 rli_ 
goi:ina, siendo este producto más potente que l~ diqa.{ini<i. Fig. 4. 

~-aetildigitoxina 

Fig. 4. Biotransformación de p-met1 ldifJit1J;iinc:t· eri 
p-metildigowina [2J. 

B 



E>dSte la po~'~bilidad d~· qL1e ~i se .emplea la E'~act:?tildigi_ 
to>:ina como·:SU$tr;ato' en célLllas de, D.lanata se tr~n=;forme en 
~--ac:e_tildigo><ina. Fig. 5; - --------

f-aeetildigitoxina c~lulas 

egetales. 

Fig. 5. Biot~ansformación de p-acetildigitoxi~a _en 
€'-,.celildigo;dna C2J, 
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l. ~~!:.!.l~~i.Qn.. AutcJrí?s corneo Hakom.:ir·i, Ha:tt.-,ort y Purdie no han 
encentra-do t.ma regla que indique, .:i.l menos en l B mc:léc:ula de 
glucosa, cual dt? todos los o;:hidt~ilos es má•z uc:tivo sin 
considt:n-c...~r el OH del c¿u·bono anomérico, pero se menciona que 
puede est ... <.r en función dt"? la b~se ·¡ del disolvente empleado t43J, 
en este ca~o l ~ reacción debe efectuarse en el oxhidr·110 de la 
posición 4 de la digito::osa termir1al. En la síntesis normal de 
éteres de ~:ill1am~an <RO-+ R'X ------> ROR' + X- , donde 
X:= t"1alógeno) debe prepararse el alcó~:ido mediante una bas.e fuerte 
par~ dar iones alcó~idos, como por ejemplo el hidruro de sodio. 
El hidró::ido de estroncio es una b3se suficientemente fuerte para 
dar iones alcó~idac en al caso de carbohidratos, dado el efecto 
ir1dLtctivr..) de- los d~m~s ~tomos electronegativos de o~dgeno en 
carbonos •.ec1nc.s1 h6ci.er.do qL1e c.;ida gt·L1po o>:t".idrilo se'~ algo más 
ácido q•.te el de •.In alcohol ordinar·io. 

En e5tas condiciones el enlace glL1c:osídico es estable CSJ. 
Por lo t~nto se desc~rta1-on los ~iguientes tipos de meti lación: 

~. Con sulfato de dimetilo en sosa acuosa, este reactivo 
· inact,va la formación del ion alco::ido por la presencia de agua. 

b. Diazomet-::1no F.n trifluoboro-eterato, el cual presenta 
problemas de solubilidad de la digito•ina (19l. 

Digito:<ina = R-OH Ec Sr<OHJ 
.z 

. -~··n. íl 
R-0. +' CH -o.,-¡¡-o-éH ---,---------:> R-OCH 

'3 o •J 3 

'J 
+ 0'-l?-0-CH 

o 3 

Flg. 64 M6cafi'ism0 de re~ccíor, propuaEto par.a--lB -nrEti!'.3Ci·ón :de -la­
digi to>~.i~a. 



2. a~gti!9~i.QIJ.. No obstante que H;·!isten vcr-ios métodos de 
acetilación [54J como por ejemplo: é\nhldrido acético con cloritro 
de :.inc 6 acetato de sodio como catali:ador, anhídrido acético 
me=:clado con ácido acético y ¿.cido perclórico como catali:!ador; 
la selección del método a emplear estri determinado por la natLl­
raleza del oxhidrilo a acetil~r, en este caso el oxhidrilo de la 
posición cuatro de la digito::o5a terminal. De ahí que los méto­
dos antes mene\ onados fueran recha=ados: el primero poi"' que no 
es capa= de activar este OH y el segundo porat1e el ttcido per­
clóric:o es tan fuerte que s.e corre el riesgo de hidrolizc:1r los 
a;:Ltcares de la dig1to::ina <Fig.:l. 

El método de aceti la.e ion con ácido acético que emplea a la 
Diciclohe::ilcarbodiimida como catali:ador favorece este tipo de 
reacción debido a que la DCC, reacciona con el ácido carba1:!lico 
produciendo un intermediario con el grupo s¿.iliente en forma de 
dic1cloh&i:1lurea, teniéndose como resulte.ido que la malécLtla de 
~~gita~ina pueda sufrir ~cetilación (481. 

D1g1toxina = R-OH 

~··~o -o CH _ -c;-OH + · N=C=N . 
~ .~ .. . 

CH 

o:~~ 
. :··_ .. ;~ ·::.:~,:-:~·· ~··:-

~~:g~L;,'' 

+ 
+H. 

-----------~ 

-H _____ _;, _____ > 

fJ 
.R-0-C-CH + o~~.~~'C ------·-- --=---.·--

Fig •. 7. NeéanÍsiiiéi:'-iíé! reacción C48J de ac:t?til'3c:16n de la 
digi t~~ina·. 
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11. PU;NTEAMJENTO DEL PROBLEMr1,'DBJETIVD E HIPl;>TESIS. 

La obtenciór1 de .. Cardiotónicos con una buena actividad 
farmacológica se muest~a ~i.ficil por vía química, debido a la na­
turale:a lábil dE!l OH en C-14 que es fác:ilmente removido en 
c:ondicione·s itcidas cuando se intenta la transformación de 
digitoxina a digo>:i.na como ha sido demostrado por SOndheimer 
[•\9]. 

De .ahi que se presente la alternativa de efectL1ar- reacciones 
de bi otrBnGfor·1T1ac i ón por medio de c(.~1 ul as vegetal es con §!d§~!'.:!ttQ§ 
ªº~~ygQQ§. ·que. favore~can la hidro::il~c1ón especifica en c-12 del 
agli~ón ~e e~tas molécula~, las cuales presentan mayor actividad. 

1. Obtención y c:arac:teri::ac:ión de la fl-:metildigito>:ina y 
~-ec:etildigitoxina a partir de digitoNi~a estándar y 
obten ida de un m~tt:""acto de planta º!. Q.\:!t:g,~c_~~· 

2. Ens.)yo· de,.lo:s del"'ivados ·de. dlg"ito~:irla como sustratos de 
biotr~ansforn1~ción con células de It~ ... EH.JÓ~k!!'.:§2· 

5ci rcalu:~rJ. la nif:tiL~!:ión y-acetilac:ión de digito>:ina par~ 
obt.f?n8r- ~ust:.ratos m!~s especr.r1c.05. ')'·con mayor. c~paci dad para 
st.1frir hidro~i 12cion en el <::-1:? por ac.Ción ·de. células de 
Q:_ r!!-Jt2!:.H:.~§ en 5U5peno;i ón. 



III. MATERIALES Y r1ETODOS. 

3 mc!\traces Erlenmeyer de 
2 probetas de 
2 bLtretas de 

500 ml 
50 mi 
:?5 ml 

matraz bol a 10(1 ml 
matraz bol a de tr"'es bocas 100 ml 

2 embudos tallo largo 
~ barras magnéticas 

recipiente de pl~stico 
soporte universal 

2 anillos de fierro 

4 l. 

4 p1n2as de 3 dedos con nue: 
embLtdo de ~eparac10n de 1000 ml· 
embudo de separación de 125 ml 
papel filtro Whatman no. 40 

o o 
termometro de -10 e a 400 e 
pli'cas de vidrio par" CCF de 1o~X·20y,.20 X 20cm 
c~mar~ para cromatograf1a en capa fina. 

Tanque de nitrógeno 
Cafrarno mod. W1arton Ont, Stirrer type RZR1 
Rota vapor- mod. Buchi. Lab. iech AG-CH-923Q Fl awi 1 ;Schaee:: •. 1338J::: 
Equipo de destilac1ór. 24/40 Pyre~; 
Pol arimetro/ Bau=-ch and Lomb cat 33. 4(1. l(I serial o-;.o.zt027R 
Apar~to para punto de fusión FishQr-Jone5. 
Baldn=a analtt1ca Mettler 
EEpectrofotómetro de IR Unicam SP1050 
Esp.-ctrofotóml?tro de RMM v .. .-. "n EM 3601 
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c. B~s~~i~g§ <R.A.J 

Acetato de etilo 
Acetona 
Acido acético 
Acido clorhídrico 
Acido tricloroacético 
Alúmina 
Anhídrido acético 
Cloramina T 
Cloroformo 
Diciclohexilcarbodiimida 
Digito>:ina 
Dimetilformamida 
Etanol 
Eter etílico 
Eter de petróleo 
Heptano 
Hidró~ido de sodio 
Metano! 
Nitrato de estroncio 
Piridina 
Sulfato de dimetilo 
Silica gel para columna 
Silica gel para CCF F 

60 254 
Tolueno 
Oxido de plomo 

Merck 

Sigma 
JT Baker' 

Merck 
JT Baker 

" 

Merck 

JT Baker 
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1. Er~~~C~~iéD g~ nigcé~igQ de estroncio Sr <OH> .8 H O 
-- --------- 2 2 

A 2 g de nitrato de estroncio disueltos en 3 ml de agua 
destilada se adicionaron 3 g de hidróxido de sodio disueltos en 
un ml de agua, la soluc:ión se coloc:ó en hielo para obtener los 
cristales de hidró>:ido de estronc:io. Si se desea purificar el 
producto se redi suel ve en agua desti 1 ada recién hervida, se 
evapora, se filtra en embudo BÜchner y se en.juaga con agua fria. 

Se evitó 1 a e::posi ci ón pral ongada del producto con el medio 
ambiente, ya que tiende a carbonatarse. El rendimiento fue del 
751.. Debido a la fácil carbonatación que presenta el hidróxido de 
estroncio fL1e necesario efectuar su valoración, la cual se 
realizó de manera siguiente: 

Se pe!>ó aprm:irnadamente O. 1 g de hidróddo de estroncio y se 
disolvió con 20 ml de agua recién hervida en un matraz Erlenmeyer 
de 50 ml, se adicionó fenolftaleina y se tituló con ácido 
clorhídrico 0.5 N para encontrar la alcalinidad impartida como 
hidróxido. Para encontrar la alcalinidad impartida como 
carbonato, se adicionó anaranjado de metilo a la misma solución y 
se tituló can ácido clorh!drico. 

Cada ml de ácido clorhídrico 0.5 N requerido para el punto 
final con fenolftaleina es equivalente a 66.45 mg de hidróxido de 
estroncio y cada mi de ácido clorh!drico 0.5 N requerido para el 
punto final con a.naranjado de metilo es equivalente a 36.9 mg de 
carbonato de estroncio. 

15 



ESQUEMA GENERAL DE. TRABAJ.O 

Cu.l ti vo de Qig~_t§!i..~ l2!dt:e!di:~9 

! 
Rec-ol ecci ón dó hoj ;:~s 

! 
Secado 

i 
Molienda 

! 
Extracción de Digitoxina Digitoxina 

· estAndar 

Metilaéióri de Digito::ina 
----::-----~ 

· Aceti ración :de Digi tollina. ' . j 
Caracteri:l:a.ciÓn de la ~-metild1gito><ina 

Caracteri:ación de la ~-acetildigito>:ina. 

l 
E5pectro<0copia IR, RMM, Cromatografía en capa fina: 

R , Rotación óptica 
F 

1 
Ensayos de Biotransformación 
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Esta se reali:o cuando la planta tenla un aho y medio de 
edad, se menciona que la má:tima c:oncentr-ac:ión de cardiotonicos en 
la planta se alcanza en días soleados y al medio dfa, después de 
éste tiempo comienzan a decrecer, ya que los glucósidos emigranan 
a otras partes de la planta. Por lo tanto la recolección se efec­
tuó bajo las condicione~ nertaladas y las hoj.:ts fueron colectadas 
de la parte media de la planta, las más enteras y más sanas, ade­
más cuando empe=::abiln a abrir las flores de la planta; ésta se re­
i:.'\li:zO en los meses de ago5to a noviembre. 

Esta operación se efectuó en las hojas recién cortadas can 
el fin de inactivar las enzimas re~ponsables de la degradación de 
los glucósidos digitálicos. Si las hojas no eran inmediatamente 
secadas se gLtardaban en un cuarto frio a -5 grados centígrados. 

El secado se 11 evó a cabo en 1.ma estufa de charol as con co-­
rr1 ente de aire a 6(1 grados centígrados, aLmqL1e previamente se 
realL::.ó Ltn presec:ado del material por simple e:-:posición al sol. 

Una ve~ secadas las hoja~, se molieron dos veces en un 
molino manual para obtener un tama.No de partícula mal la 20-30. 

·Si no se v,:\n a usar pronto 1 • las hojas deben conservarse en 
frascos de cristal 'i tapón esmerilado siendo envasadas en días de 
buen sol y ai r-e seco, ya envasadas se deben 9uardar al abrí go de 
la lu= y lr"! ht.tmF~dad. 

a. Se molieron 50(1 g de hoja seca. 

b. Se adicionaron cuatro üfros- de etaríol-ai º6(1':.';-y-se! agitó­
medic:tnte un caframu a la ve"lo.cic:tad a~<jf6r··v~i.tic_uatro 
horas. 



e:. Se c:onceritr6 el extracto en un. r:o.t~vap~Í"' ha~ta el~minar 
la máxima. cantidad de etanol. . 

d. Se e1imilló la grasa'. Co0:·750 n:·l·-d~'una mezcla de éter de 
pefról eO-heptano . < 1: U 1 • : agit.;mdo; c\'n un cafr'aino a 1 a 
velocidad·:1o·por 31) min' y 'dejando· reposar un día com-
pleto. · 

e. La fáse orgánica se separó de fa acuosa y se procedió a 
·eliminar las clorofilas con una solución de 75 g de 
acetato de pl orno en 500 1111 de agua destilada a una ternp§: 
ratura controlada .de 59 grados centi grados. 

f.· Las .clorofilas precipitadas se eliminaran por filtración 
con embudo Büchner. 

g. Al filtrado obtenido del pas;o anterior se le e>:trajo el 
conJunto de glucósidos c:ard1acos c:on tres porciones de 
35(1 ml e/u <por separado) de cloroformo por 2(1 minutos, 
utilizando el caframo a ta vetociodad 9. 

h. Se concentró el cloroformo y se procedió a separ-.ar la 
digito~ina cruda. 

i .. La digitoxina et-u.da se separó mediante placas preparati­
Vas usando como sistema de elución cloroformo-metanol 
(9: \). 

j. F•ara terminar de purificar el crudo obtenido, se dispersó 
en un·a solución de acetato de eti 1 o - metanol - agua 
<77:1.5:1.5>, de esta manera se disuelven las clorofilas 
remanentes y precipita la digitoHina cruda [37J. 
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5. Qet~m.!;.!.Q!J. !:!.g l;i ~::!J!gJ;.i!.~H.9H9lÚ.o.;i 

Esta· ·reacc:i óii ~~·"·-¡:¡e,/ó ~~---_cc.\bó :·~'on·=b,~trbuj~~:--~~:-'n·i tró9erio. En 

un matraz _:·.,· tr~~ bo~~s:_ ~~ ~Oo.'m1,: s~·;;¡~~6~~~~;bn 50<) milTgi-a-
, ' "-4 ',, : : ,' ', .'i'" 

mas <6;5 X 10 mol> de dtgito~fna '.~~e,~;~meic\t'e s~¿~da y. se 
. - . · .... -. - ,_ i--'-; ,::, ,. ::.:·~· -· ., • -·. -~_.;.--

di soi'~i"r•o~ "n cma m¿:é1c" ~~, ·3; ~? ~~·;'ilt~2~,:~t~;:At2;:.;~~·~~~?ºn.•~}35),, 
··ni{ dé to,l úeinO, ~ se agregai::c;iri.~ ¿;.:¿5~ giJ5.1X •10 • ,mol Pde•.hidró><ido de 

• estróne: i ~.i'..~re2,i,ame~te .:;,.1·0~::~~~.f; 9;3;,~,éi;~~·.~~,W.Q/iN~~!~~t~~·~~ ·> 
·· ~i Óffii·~-~ ._ ·á~,,t i ;)ad.a~.:.· .. _-,· ·- -, ·>··.· "."·;~,>_:):"· ~-~:'.::~;-: '~~;~j~-~~¿-d-\~t~-~:;~N,~~:r, -~-~-~-;,-~·.e:_-"-~;-.~--·_ 

·:< . .:~;:,~1~·-·· -~·:,'.'··~-,~·- ,.~_,;.·:,, "',_ 

1:.L~.)n~z~l~;;s .. ~m~rit~Y,~1~~i~c~itf,éi~n·,~~~~f~t-~i!\Ie;~j{fff~t~ns~2du •.. 
r:ant¡,·;·15;,,;iAu~b~,\: en.seci'ui'dá se adicionaron:l.·15 ml <L.1 X 10 mol>. 

-:,•:=._-:;-_;- -- ""e ~,,. ,:-;-''.,'.-= ';.·· 

de süÍ f ~td· de;'(ii ~etiÍa ,fr,.uel t:ci en 6. í53 ~i;'él~{t;61IT,,.')c;:-·?~~ gateo~. a 
tr:\vés -:d!?º\:~·~·. embúdo -de adi ci_ón' '.y se ·c_orÍ~i·h~~~·~: l ~~-~-~g-i "t.~ción de 1 a 

me:: el~ p¿;,.. --.-4- her as a temperatura ambiente:;~-~º"~;-_~>-,~:~-_:_~·· 
. . .- - _-, ' ~-~ -:'· 

Al cabo de este tiempo la me"~!'~:~~ C!ü[~yó con ml de 
cloroformo, se filtró sobo-e sllic:a ,gel/se l,~J\;/~6n 15 ml de clg 

r.~formo y se agregaron 6 ml y 

s~ separo la ~-me ti ld.ig i toxi_na,.-p-Of, ~:"'.~.:;~.':~.~'.-~J:_<?-i;(~·:?::.r~ preparativa, 

emp l e:\ndo como úi stem~ --d~. ~J_u¡;f~~~·: ~i9j.:bi~~~~'~ffi~tanol <9: 1) , el 

proc~so se re~3l i:ó c..:on é1 eSt·¿~-d~~-::Y _con:'.~r-:dr~~do de di~itoxi.na. 
,._)',' 
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En· uii mat·r·az··bol-á ·de .5Q-mr,~- Sé· di~olv~er_on 500 miligramos 
-4 

Cb.5 X 10 ·mo~l :ci.e:digitoxfna en 7 ml de pfridin~, se mezclaron 

.Por: 5.min.u~~s,. v:se .. C:ofocaroii'en bal'to maria a 5 e, después se 
,-. ... : ... 

agregar:on .:.'me'dilinte· ... íin.embÚdo.dé. adición 1.5 ml de una mezcla de 

:;~~~~;~iid1~]¡J:]i~t(~:~:::::::~ e:~::::: i ::·::o p:::i :~:n::am::ndi da; 
'>; .,, .... · ••.. -

se Clej'ó·~~.fo.t~/ ·~(filtró a gravedad y se adicionó el filtrado a 

hi.;1.,;;p'.~raJ:<:1,;;;.:Li~ p.;..ec:ipitado de fl-ac:etildigito,,ina; el precipi-

fado· :se f.i;cúl'éii-'ó por fi 1 trac:ión en embudo BLic:hner y se puri -

:'.fic6."Por.'·:cromatogra..fia preparativa, empleando como sistema de 
,: ,- .,._ 

·.d·e .eluc:i~n··clol'"oformo-metanol (9: ll. Se realizó la ac:etilación 

en el est~ndar de digito•ina y en el c:rudo de digito•ina obtenido 

de la piant ... 

2(1 



·cultivo en SLtspensi ón 

En condiciones de asepsia se tomaron 5 g de tejido calloso 
de Q~ Q.'d~Q.~t_ge, se disgregó y se depositó en un matra:= de cul­
tivo que contenía 5(1 ml de medio nlltritivo Schenk-Hild~brant,A-1; 
A-2; A-3 ó O (tabla 2 y 3>, el cultivo se dejó desarrollar hasta 
su máximo crecimiento (previamente determinado en cada medio). A 
partir de esta suspensión se procedió a hacer Ltn subcultivo to­
mando una al 1 cuota del sobrenadante:· que se depositó en 30 ml de 
medio f r-esco ccrrespondi ente. El SLtbcul ti vo se dejó desarrollar 
por 3 d!as a 24 grados centígrados, agitación 100 rpm y fotope­
riodo normal; enseguida se agregó el sustrato {?-metildigito~:ina 

Ctmg/mll disuelto t:n metanol al 50~~, se cCJntinuó la incubación 
del cultivo y cada tres dias se tomó una alícuota del m~dio para 
evaluar la transformación del sustrato. Cada alícuota de la 
cinética de biotransformación se filtró; el filtrado se e::trajo 
c:on 5 ml de cloro.formo por tres veces, se juntBron P.stos 
e>:trBctos y se evaporaron a sequedad bajo p1·esión reducida. El 
residuo se r-edisolvió en 0.5 ml de cloroformo-m ·tenol Cl: 1), de 
ésta solución se depositó una muestra en una plBc~ cromatográfica 
de sí 1 ica ge?l 1 asi como estándares de digito~:ina, ~-meti ldigi to!:i 
na, y p-met1ldigo}:ina. La placa se desarrolló en un sistema de di 
solventes cloroformo-metanol 9: 1, los compuestos se detect.:won 
por revelado con solución de ácido tricloroacético-cloramina T y 
calentarn1ento a 100 grados c:entigrados, 
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TABLA 2. Compofiición del medio nutritivo Shenck-Hildebrant 

§g!_\,!\;.tQ!l ª' mg/ml , 

KNO 2500 
3 

MgSO .7 H o 400 
4 2 

NH H PO '300 
4 2 4 

CaCl .2 H o 200 
2 ·2 ________ . _____________________________________ ;_..:..· ___ ;_,;;. ____ .;_ ____ :_ __ . 

MnSO .4 H O 
4 2 

H BO 
3 3 

ZnSD .7 H O 
4 2 

Kl 

CuSD .5 H O 
4 2 

Na MoO .2 H O 
2 4 2 

CoCl • 6 H O 
z 2 

10 

5 

0.2 

0.1 

0.1 

-------------------------------~---~-:.-:.:..----~~~-~-~~-~--~-------

FeSO .7 H O 
4 2 

Na EOTA 
2 

. ·., .·.-:.~,, -'., ·; 

;·.-;· __ '.:_ 30 000 
5.8 

Sacarosa 
pH 
-----------------------:~;_..;..-=:..~_:'..:.;~-.~·~~...:_:.~~~:__...::;:.:..:.'.""" __ . .:... ______________ _ 
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----------~.:;,.·-~..:.-:-.-~-~-::.""."':""'-....;·.:., ___ ""."_:.;""." _______ _:_ _ _¡ _______ ":..,. __ ~-·--..:..--~----

' 1 

A-2 2 

A-3 3 

D 

------------~--------------------------~~~-----------------------
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION. 

A. gc~gg Q~ 2igi!;9lliQª 

s., oblLlvieron 3.6 g de c:rL1do de c:árdiotónic:os totales qL1e re 
presentan un 0.62X en base sec:a c:on· respec:to a los .500 g de hoja, 
c:onsi derándose aceptable puesto qu~ -entra···eri el· rango reportado en 
la literatura C0.15-0.4 X c:on no me~os de,C~3X c:omo digitoxina), 
t59,16J. 

B. 1 €!=!!!~!;i1Qi9Ü9ÜDª · ·. · 

Los resL1ltados de c:arac:t~riz~di'ón"d~;;la ~-meU ldigitoxina se 
sL1m.,ri:::an eri la tabla 4. y se di·sC:.uten·:•ac:c:9num.iac:i6n. · 

.··:,:y··,:.-./{;~f~/{_·t~:··: .•·· .. ~··.·:~ .... : ~·' - .,._ -~~:{ '·. ;:,;·::: Í:'.~.-,./:/ 

~::::-:~-:::::::::~:::~~~i:~~f ~~~~~iit~~~~~~i~-~§iii~-~~.~--~~-----. 
-----------------------.:..-~;.;..---~~;.;S;.:.;-~~:..;~--:-~.;;.;.._;,: .... :...---':----.---;....~---------

Reportado 

E>: peri mental 

; »"~ ' ... ,_ '\'._¡~:-

. Rendimi¡,nl:6: : ::'··.•.~.·.:···~ .. •.·.· F"·-:.-_c.·• · Puht<l ·· •'.é• •''.·7 •cide fosf6n· 
Rotac:ion 
óptic:a . 

:·-. ,. '--~ <-:~;_:.·. 

sax : <0''.~2 .... 

44.5X 0.72 

o''_'..-
215-219 C 

o 
+ 2.3 

o' .. -. o,_ o 
·Í50.C¡·210'C.~ + 2.36 

los fac:tores que inflLlyeron de manera importante en el 
rendimiento de la reacción Tueron: 

a. Control estricto de la humedad. La cual fue un factor 
critico ya que de estar presente el agua, el ion alcó}:ido 
rever·tla al OH origin<:\l <ver mecanismo de reac:c:ión pág. 10l, 
Una manera de evit~r la humedad en el seno de la reacción fue 18 
presencia de al~mina C55J y la otra no menos importante fue la 
purific1ttción y destil.3.do de disolventes. 



b. ~Cttntide-d y ttpo de b"'se ~~mp1e.3da. El hidró;:ido d~ 
estroncio fue la b.ri.;:e adec1.1ada p~ra sustraE:-r el protón del OH de 
la posición 4 de la dig1to·,;c•sa tt1rminfll -dadas lac;. 
caractertst1cas d~ que ese hidro;dlo es dE· un carbohidrato~· (51), 
sin ucasionar 1~ degradación de la digito::iri,;._ C46J, como OCLlr"re 

en el caso de emplear-se hidró>:ido de sodio .. 

La concentr-ación relativamente alta de
0

l nucleófilo· -ion al 
có>:ido- y de li\ base -hidróxido de estroncio- permitieron una 
reacción del tipo SN <bimolecular), asi como de lqs disolventes 

2 
apróticos como la dimetilformamida y el tolueno los cuales fueron 
capace~ de no solvatar el ion alcóxido formado por lo que 
probablemente aumente su m.1~leofilicidad y permite el progreso de 
la reC\cCtón. (:?(IJ. · 

c. Agente meti lante -sulfato de dimeti lo-, ·debido a la 
temperatura y humedad ambientes este reactivo empieza a 
hidrc.l1::arse en ácido sulfúrico y metanol., por lo que fue 
necesür-10 :..gregar piridina que actuó como una base débil (31J, 
para evitar que el ácido sulfúrico producto de la hidrólisis del 
ag¡¡intc.- metilante degrad1"\l""F-\ a la di<]itowina metil.:\dil pasado el 
tiempo de reacció de rnet1lación. 

El burbujeo de nitrógeno permitió contar con una atmósfera 
inerte· i evitar que la base se carbonatara en detrimento de la 
rec.c1..:1n La temperatLU-.3 baja ayudó a que la. reacción de 
mcti l.?icton sólo. se d1r'"'ig1era a un hidro>:ilo de la digito,:ina. 

Las limitaciones del método de la reacción de metilación 
fue•-Qn las Gigu1ente5: 

- La dimetilformamida; aunque éste disolvente favorece la 
reacción de metilación 1 tiene el inconveniente de que provoca 
baj~ recuper8ción de la ~-metildigito):ina, por la dificultad de 
elimin?rla (11J, lo cual trae como consecuencia disminución del 
rendimiento. 

-El hecho da contar con una me:cla de r-eacción de dos fase:;, 
una liqt1ida co~stituida por talueno, dimelilformamida y s 1.1lfato 
de dimetilo en los cuales se encuentra disuelta la digitowina y 
una fase sólida constituida pot- el hidró:~ido de estroncio y la 
alúmina ;-c. que en 15 1 i teral1_1ra se reporta q1...1t:: estas rc¿\cciones 
pc·r íiD tent:'r una adecuAd.FI S\.tper-ficie de contacto p..-oducen 
rendimientos baJos [32J. 
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Con respecto al método reportado de purificación y 
o-ecupnré\<:i6n de la p-metild\gitoxina que consistió en una 
di·5trib\.1c..:i6n multiplicativa -mediante el uso. d~ disolventes- se 
obsDr,1ó que di smi nui ·a el rendi mi en to, por lo t8~~o se optó por 
emplr.ar la cromatografía prepan;_tiva, obteniéndose mejores 
resultados. 

2. Qg~gcmin§~ién gg B 
F 

Un.;. ve;! re'alizada la reac:ción de metilación tanto en el 
C:rtJdo como en el estándar de digitoxina, se tomaron placas de 
crom.C\t01Jrc.,ff.~. en capa fina donde se reveló un compuesto con un R 

F 
de 0.12; mayor ~1 de la digitoxin~ que qu~dó sin reaccionar e 
ig1Jal .al de i·a ~~mr.-t.ildigito:{ina estándar. Esta determinación es 
muy impor:-tante porque permite corroborar si la reacción de 
mE:tílación ha Cic'urrido. Cabe sef1alar que el crudo contenía cierta 
c:antid~d de gitoxi~n la cual probablemente se mctiló dando lugar 
a la' ap~rfCión.:dfi un _compuesto con un R mayor a la gito~:ina. 

F 

Este fLte determinado con el objeto de 
tildigito~:in~, la cual mostró dos puntos 
grados centigr~dos que pueden ser 
modificaciones polimórfic~s (33). 

identificar a la ~-me_ 
de fusión, 150 y 210 

interpretados como 

o 2<• 
Al comp8ri:lr· el dato [ o<. J +2. 3 reportado en la 

D o 
litew;:\tura, con el que se: determinó de + 2.36., se infiere que 
se tiene un c:ompue:,to de pure~a óptica aceptable [56). 
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Las diferentes cinéticas de biotransformción con adición de 
digito~ina al cultivo celular de .Q.!.. Qh!!'.:H!:!!:§§ mostraron la 
conversión a purpurea glucósido A, estos resultados concuerdan 
con los reportados por Reinhard. Por otra parte CL1ando · se 
adicionó ~-metíldigita:iina a los cultivos, se observó la 
aparición incipiente de digitoxina y digoNina <fig 81; la 
formación de éste último producto origina una ser í e de 
especul aci enes respecto al tipo de reac:ci enes que ef ect1..1an los 
c:ul ti vos celulares de Q.!.. E!bH:Q~(§.8., ya que se esperaba 1 a 
transformación especffica a ~-metildigoxina. 

Fig. 8. Reacciones de biotransformación efectuadas por las 
cél1Jlas de Q.!.. ~~[~Y[§~· 
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Teórico 

Experimental 

Los factores que influyeron en ra reacción de 
fueron 1 as sigui entes: 

a. Activación del OH de la digitoxina en la 
terminal can el agente adecuado, lo cual se llevó a 
medio de la diciclohexilcarbodiimida -DCC-. 

acetilación 

digitoxosa 
cabo por 

b. Control de humedad. En 1 a reacción éste se 11 evó a e: abo 
de anhídrido acético y un reactor perfectamen­
que la adición de reactivos -OCC, ~cida acé­

media!1te el empleo 
te cerrado, de ahi 
tico y el mismo 
un embudo de adición 
l•rea [48J. 

anhidrido acético- se realizara a través de 
y la DCC no se tran5formara en Oiciclohe>:il-

c. Temperatura, er1 la reacción fue controlada a 40 grados 
centígrados por las ra=ones siguiente~: 

i. Para obtener una mayor c~ntidad de isómero ~ C25J. 
ii. Porqu~ de reb.;i.s~w los 4(1 grados centígrados, podría 

ocurrir una aceti lac:ión completD. de la molécula de 
dig1to::ina L26]. 
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b. Al igual que la reacción de metilacjón tuvo la lirnitante 
de presentar una me=cla de reacción bifásica: la fase liquida 
constituida por piridina, acido acética, anhídrido acét~co, en 
las cuales se disolvió la digitoxina, y una fase sólida formada 
por la DCC, lo cual repercutió de manera importante en el 
rendimiento, po..-que en estas reacciones la supe..-ficie de contacto 
no es alta como ya se mencionó anteriormente C32J. 

e. El método de purificación por cromatograf:ta preparativa 
también influyó en el rendimiento; la cromatografia en columna 
tal ve:: sea una alternativa para mejorarlo. 

Por Ultimo se considera que el rendimiento fue adecuado 
tomando en cL1entB 1 as características de éste tipo de reacciones, 
aunque cabe aclarar qLle no se pudo cant.D.r con un dato teórico. 

Las muestras acetiladas de digito:·:ina estándar y del crudo 
.fueron aplicadas en placas de crom-'3.togr.~fia 1;.'?n capa .fina, donde 
se determinó L1n R de 0.69 que cm-respondía con el estándar de 

F 
r-aicet1ld1gito:.ina, el cual está é\Cetilc?.dD en posición 3 y E"l que 
se obtuvo está acetilado también en le ültima digito>:osa terminal 
per-o en posición 4; se procedió a compararlos por ser isómeros. 

La ~-ac:etildigitoxina presentó dos plintos de fusión (al 
igLlal que la digito::ina metiladal QLIC fuer-on 160 y 22C• grados· 
centigrados, los cuales se interpretaron como un polimorfismo·, 
como ya se mencionó anteriormente [33J. 
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o 
Esto constante tLlVO el valor de + ló.17 , no se 1:ont..:ó con 

ur1 valor reportado en la literatl.lra con el cur31 compt3rarlc1. 
Martindale (~6J seNala que la forma beta de la.digitoxina ª 

cetilada obtenida del lanatósido A, es más insoluble .en 
soluciones acuosas que la for""n1a alfa, tanto una como la otra 
presentan actividad, pero si se contempla e=te problema desde el 
punto de vista estabi 1 i dad de un medie amento y h¿"ci en do analogía 
con el compuesto acetilado en 4, seria conveniente trabajar con 
la forma alfa en lugar de la forma beta. 

Stoll, Kreis [50J, quienes han trabajado con ~-acetildigito_ 
:dna obtenida del 1anat6sido A, mencionan que la forma a.lfc.1 de 
la digito>:ina acetilada puede ser obtenida de la forma bot~ ~cr 

reflujo con alg1Jno de los siguientes disolve11tes: me~anol, 
etanol, alcohol isopropilico, solución de ácido acético 0.1 N 
ó solución de piridinGi. en agL1a, en una proporción de 5 partes de 
digitoxina acetil~da en beta con quinientas partes de disolvente •. 

5. SU§§LQ ~~~liro~n§t Q~ ªS1i~iQ~Q iECffiª~9lé9lS~ gg lª ~=filf~~itQi_ -· 
gi.;9:J.i.tH~ 

Dentro de los objetivos de este tr~bajo es-taba f"eali;:ar- los 
ensayos de b1 ot.r ansf ormaci ón de 1 a~ deri vadoi::, de digi tmd na 
cons1 der ande qL1e la ~-acet i l di gi to;;i na acet i 1 ~da ~r. 4 podr í ~ su­
frir una hidro:-:ilación en C-12 1 -mediante células de Il.:. Q.1=!!:.l;!.~t:.Q~­

parc:\ transfarmi\rse en ~-acetildigo~:ina; sin embr~rgo se c.ptó por 
determinar su actividad farmacológica en base a que la 
p-3cetildigo~ina tiene la misma actividad farmacológica que la 
digo¡.:ina - no seria reditLtable obtener un proch.1cto con la mismil 
actividad- y porque la ~-acetlldigltoxina obtenida del lanató•ido 
A es menos pctente qtH? \13 diqito;.dna c1.1mo fát-m~co· -pero se 
prefiere por ser meno~ tó·:ica-. 

Por lo tanto la determinación farmacológica consistió en 
probar a la é'-acet1ld1gito:;inc). en músculo cardiaco de perro (4'1J, 
encontr~ndose una potencia i'.parentement;1 si.mil"'r B la digito:-:ina, 

-6 
la cual a la concentración de 5 X 10 ug/ml pre~entó actividad 
a los cinco min1Jtos; a los seis minuto5 presentó los efectos 
tó>;icos de un cc:'rdiotónico not·mal. Estos estudios habr-ia que 
confirmarlos especialmente en su absorción )'e<. QL•e la modif1cación 
que se hizo fue en una de los a~Lu:ares, los cua.les dCriger1 esa 
proptedad en mayor o menor grado y no el enteroide que es donde 
reside la actividad del cardiotónico [4J. 
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C. fln~LL§h§ ~~~g~~CQ§~QQ!~Q Qg !8 ~ B~tl ~ª~~ lQá Q§~iYªtlg~ Q€ 
gj.g!J;.g!!.!.Oi! 

Cabe sertalarse que la digitoHina es una molécula grande que 
al introducirle ya sea un grupo metilo ó acetilo produce en los 
espectros de IR y R.MN, una 'modificación especifica en las 
sef"1ales, no alterando .en gran medida las sef'1ales de la estructura 
base 'de la digito::ina para !R <KBr> 3500, 2960, 2330, 1750, 1680-

-1 1 
1620,. 1485-1445, 1435-1425 y 1150-1070 cm y para H NMR CCDCl , 

(CH l Si] d 0.84 (d 1 3Hl, 1.15 (d,3H), ~.23 (s,5Hl, 4,0 <s,1Hl, 
3 4 

5 Cs,lH>, las cuales .son m~y similares a sus derivados, por lo 
t:anto las settales. se resumen en las tabla!; 6 y 7 respectivamente. 

c. 1 ¡¡~ggsJ;cg,;?~Rli'! E!.i!t:.i! l;;i ~=roi<J;.il>!i9H!2!!.i!:rn 

a. !o!i:::i!CQ.i.9 

. En 
dific:1l 

el espectro IR de la digitoxina met1lada Fig, 10 1 fue 
identificar plenamente la presencia del grupo metoxilo, 

-1 
el c•.,al. generalmente sa observa entre 2830-2815 cm , pero e>dste 
el problema de que la sef1al queda traslapada con la SE?_flfal de 

-1 
interacción C-H que se encuentra entre 3200-25(1(1 cm , aunque este 

-1 
grupo también puede observilrse entt-e 1460-1410 cm , las demás 
so/"tales como se aprecia en la tabla 6 y la· ·.figura 9, son 
similares a 1? digitogina. 

En el e~pectro de resonancia para l~-digitoxina metilada 
Fig. 13 aparecen las siguientes se~ales:, 
1 
H NHR [CDCl , <CH l SiJ,f 0.84 ld,3Hl, 1.15 (d 13Hl, 2.8-3.31m,4Hl 

::; : 4 
3.5 ($,3H>, 4.(• <.s,1Hl, 5.(> <s,i_t:t>_~ 
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En la ragión de aproHimadamente 3.5 ppm se obser""va Llna seNal fina 
característica de los hidrógenos de un metoxilo, la cual no desa­
parece al ha.cer el intercambio con agua deuterada, como se ve en 
la Fig. 14, con lo que se coo1prueba la presencia de un metoxilo 
en la digito::ina. Los espectros de RMN de la digitoxina metilada 
y de intercambio con agua deL1terada son similares a los de la 
digito>:ina estándar, tabla 7 y Fig 12. 
Con 1 a sa 1 vedad de que en la seHal de 1 os hidrógenos de 1 os 
o~:hidrila5 aparer:e Ltn multiplete. 

Las sef1ales que nos confirman· la presencia del grupo acetilo 
-1 

son principalmente a los 1365 1 J~250, 1240, 1165 cm , Fig. 11, 
todas las demás sef"lales son simi·lares a· la digitoxina estándar, 
Fig. 9, tabla 6. 

En el espectro de resonancia para la digitoxina acetilada 
Fig. l5, aparecen las siguientes seNales: 
1 

H N~\R CCDCl , <CH l Si J.f 0.84 <d,3Hl, 1.15 <d,3Hl, 2.í.I <d,3Hl, 
3 3 4 

3.23 (s 1 4H>, 4.(1 <s,1H>, 5.0 (s,1H>. La seNal que se observa 

aprm:imadamente a las 2 ppm <doblete) en la digitm:ina acet!lada 
.es característica de acetilo. Esta seNal no desapareció al 
reali:ar el intercambio con agua deuterada lo qL1e viene a 
cot-roborar la presencia de este grupo, Fig. 16. 
L~s demá.s seí1al es son si mi 1 ares a 1 a di gi toxina estándar Fi g. 12 

tabla 7. 
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________________ . ______________________ ,;.. ________________ .. __________ - -

TABLA 6. Asignación de',sel'lales de los e'spectros IR .de .la ·digito:­
><ina y sús derivados q~1-metildigitoxina y'~:-asetildigi-· 
toxina). '· ·. , ·: :· ,, __________________ -;... ___ _: _ _: _____ . ___ _;,. ______ _: _ _.:. ____ :_. ________________ _ 

-1 · 
Frecúencia cm V 

3680-3060 
350(1 

3200-2500 

2962-2653 
2960 ' 

:!839:~_28-Í 5 
2830;1460-1410 

l760'-ti4ó 
175(1 

1735 

1680-1620 

1550-1610 

1485-1445 

1425-1435 

1249, 116;;: 13ecH365 
12so-120? ;·t~so .. :::. . 

Intensidad de 
absorción Enlaces·o grupos 

f 

m 

f 

m 

f 
/ d 

m 

m 

f 

f 

f 

Vibración longitlldinal de OH 
Asociación de polJmeros o 
enlace intramol ecul ar. 

Quelación intramolecular, 
pllente de hidrógeno y carboni-
101 si no apareceYCH puede 
aparecer como meseta. 

Vibraciones longitudinales C-H 
al cano y'as, ¡)s. 

CH - en -OCH 
3 3 

Vibraciones longitudinales de' 
ésteres derlactona y carbonilo 

Ester con intensidad inter­
media entre cctona y carbo>:ilo 

Vibración longitudin?l del en-
1 ac:e C==C, alqueno conjugado. 

Función C-0 Cllando Ltn écido es 
conj Llgado con otra mol éc:ul a o 
una sal inorqtlnica. 

Deformación C-H,Jas, CHitijera 
alcano -CH~ 

l. 

Alcoholes t'erci arios 

Alcoholes terciarios, defor­
maciones de.OH y e-o 

Vibración long. de C-0 
y 5lcoholes terciarios 

f=fue·r:te, 'm=medi.a, d=débi l. 





-:.-·· -·-- ·.~ 

1,··¡ -··--·· ,,,./! 
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Fig .11.Espcctro lR- de-.1ª---@-acetil~igitoxina 



SJ~"n n~rs ~rn nrnr 
lW ilf Jfl. 

----------------------'--------------·----!..: ___ ~ __ Pl~b!~If~A.--.--
TABLA 7. Oesplazami.entas químicos p~ra los espectros de resonan-

1 
ciá magnética nuclear H 

ºi9il2~io9, espectro 12 
Despl az ami en to Ó 

0.84 

1. 15 

3.23 

4.0 

5.(1 

~=mªt~lQig!~Qainª' 
bespla=amiento b 
(1.84 

1.15 

2.8-3.3 

3.5 

4.0 

5.0 

~=ª~~~ilgigiS2~io9, 
Despla=amiento f 

0.84 

1.15 

2.0 

3.23 

4.0 

5.0 

multiplicidad 

singulete ( lH) -'C=C-H 22 

-------------~-----~-------------------------------~~------------
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Fig. U. de RMN de la 



lll 8 
Fiµ;. 13. h!-if>n<;t.r·o <1<~ RMN de la ll-mel.ildigiLoxlna. 
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r· 
1.1 

.. ___ ___. ____ ... 
'º 8 4 

Fig: 1i.+. Espectro tlc RMN de" l;i ll-mctj ltligitoxina más all,"tta dcutc1·ada. 

o ppm 



,~ ¡ ... 

8 6 4 2 O ppm. 



8 ó 4 u ppm 
Fig. 16. Espectro de kMN de la p-acr~tildigitoxina más agua deuleracla. 



V. CONCLUSIONES Y SUGERENCIAS. 

A. Los métodos de metí le.ción y aceti taCión seleccionados Tueron 
espec:!fic:os para llevar a cabo la reacción eri el. OH ~ d.e la 
posición 4 de la digitoxosa terminal. · · "" 

·.. .-
B. Las determinaciones qLte proporcionaron mayor i Ofor~aci ón ~·Pa.:a .· 

identificar a la 1-metildtgitoHina y 1-~cetildigitoxfna~ 
fueron los espectros de resonancia magnético nuclear,-.·. sobre 
todo el intercambio con agua deuterada, porque hiC:ieron 
evidente la presencia de los grupos metilo y aceti·lo en la 
molécula de digitoxina. 

C. El contar con derivados de di gi to>: i na permite tener sustY.atos 
con mayor capacid~d de biotransformación. 

o. Los derivados de di g i to:-: i na deben ser- ensayados en cultivos de 
células de ll.=.. !.ª0.§t~.ª en suspensión, ya que las células 
de Q.d2.ldr.e.~r:~g dirigen la conversión a otr-os productos menos 
útiles. 

E. En un ensayo preliminar la ~-acetildigitowina resultó tener-­
aparentemente la misma actividad farmacológica que la 
dig1to::1n ... ~ y haciendo analogía con la ~-acetildigito:ana obte­
nid-3 del lanatósido A, se piensa que puede tener utilidad como 
fármaco. 

F. Es necesario ver i f i e ar si los dos plintos de f!..lSi ón que mostr a­
ron los derivados de digito~ina son efectivamente debidos a un 
polimorfismo, mediante el estudi~ de rayos X ó el análisis 
térmico diferencial. 

G. El hecho de contar con digito>:ina obtenida de la pl~nta Q.:..Q'=!.t:­
Q~r.gª' permite contar con un suministro permanente de materia 
prima para la obtención de los derivBdo~,. ~-metildigito::ina y 
[~-5cetildigito:dna, susceptibles a hiotr-a11sfor·mación cor1for·me 
2 liJ. met.odologl.:1 aqui estf;\blecida y crn1 la po~ibil1d¿~d de te­
ner digitálicos más potentes. 
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