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e

Valoracién tofocolorimétrica de
glucésidos digitilicos

’

Por la Q. F_ Srta. JULIA LUNA SEMINARIO

La rapidez y exactitud que se logra con la valoracién foto-
rolorimétrica de los glucésidos digitélicos, evita el moroso proce-
dimiento biologico, explicando la célida acogida que le han dis-
pensado los farmacdlogos contemporaneos, pues, mediante el

~empleo de esta técnica se ha demostrado que las valoraciones
fisiologicas son susceptibles de errores, en razon de la cantidad
de animales que se ‘necesitan en los experimentos y de otras
civeunstancias que influyen en los resultados. Ensayando las
mismas sustancias farmacolégicas en diferentes lotes de ani-
males, éstos no presentan las mismas condiciones de peso, edad,
raza, etc., indispensables para la uniformidad en todos los en-
sayos. Como es insuficiente una sola prueba, en la mayoria de
los casos, los trabajos se repiten varias veces con nuevos lotes
de animales, y debiendo realizarse las técnicas siempre en forma
idéntica, es dificil conseguirlo, porque las condiciones no resul-
tan iguales por més cuidado y esmero que se tenga al seleccio-
nar a los animales.

; Podria enumerarse una serie de factores de los que deperi-
den los resultados y que los hacen variar, obteniéndose -cifras
muy diferentes, pero limitandome a unas cuantas, indicaré que
se requiere la pericia de laboratoristas y expertos, lo que no su-
cade con el método propuesto, que es de gran sencillez y sim-
plicidad manifiesta.. 4

Al comparar las diversas técnicas empleadas para titular
el poder farmacol6gico de los glucésidos digitalicos se ha ITega-
do a la conculusion que la fotometria ofrece' probabilidades de
seguridad y garantia, tanto en la precision, como en la facilidad
con que se maneja el fotometro, -habiéndolo adoptado como mé-
todo la Décima Tercera Edicién de la Farmacopea de los E.E.

U.U. de Norte América, en lo que se refiere a la Digitoxina,

siendo varios los trabajos publicados al respecto, en los paises
anglo-sajones y Bspaiia.

El presente trabajo, consta de las siguientes partes: En la
primera refiero en forma sintética, los principales métodos de
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deferminaciéon particularmente los llamados biol6gicos; en la
segunda describo la técnica de Knudson y Desbrach para
determinar glucésidos digitélicos; luego relato en la tercera par-
te los experimentos llevados a cabo para valorar los glucosidos
tonicardiacos, que:se expenden en el mercado de drogas de Li-
ma, siguiendo el Método Fotocolorimétrico; en la ultima a ma-
nera de resumen, formulo las conclusiones. La Bibliografia
consultada va al final. :

Dejo constancia que el tema fué sugerido por el Catedréiti-
co de Farmacologia y Posologia Dr. Carlos A. Bambarén, quieu
conociendo las cuestiones farmacologicas modernas, cuyo estu-
dio se debate, procura que se analicen en el Perd, para incre
n.entar el nivel cientifico de la Facultad de Farmaela y-Bioqui-
niica de Lima.

METODOS PARA DETERMINAR GLUCOSIDOS DIGITALICOS

Desde muy antiguo se han venido empleando los métodos
fisiologicos basados en la accién que producen en el corazom
del animal de laboratorio, escogido especialmente para el caso;
en* otros términos, el ensayo consiste en determinar la' désis
minima letal cardiaca, susceptible de provocar en un tiempo da-
do la detencién del corazon en sistole; de modo que no se deter-
mina precisamente la actividad farmacolégica de la droga sino
su toxicidad. )

En el caso de los glucosidos digitalicos, el ensayo se hace -
comparando con un polvo de digital standard internacional
adoptado por la Seccién de Salud Mundial de las Naciones Uni-
das. Este polvo no debe tener méas del 3% de humedad y se ex-
_pende en ampollas de vidrio oscuro por el ‘“Internacional Insti-
tut for Medical Research” de Londres.

La unidad toxica internacional estd representada por la ac-
tividad de 0.410 gramos de polvo que provoca la muerte de un
‘kilo de animal en 30 minutos.

Estos métodos biolégicos se han realizado en diferentes
clases de animales: gatos, ranas, cobayos, palomas, etc.; y ac-
tualmente se han hecho experiencias en el hombre.-

Los adelantos de la ciencia permi_ten en la actualidad dis-
pener del Fotocolorimetro, instrumento mediante el cual se pue-
de valorar en el menor tiempo posible: cualquier muestra o pre-
parado de digital. -

Entre los métodos fisioldgicos se cuentan el de Hatcher y
Magnus (1908) estudiade también por Brody en 1910, llamado
método de perfusién lenta, y se lleva a cabo en gatos o perros.
En el Pera lo estudié Pablo Suarez Galdos (28) en 1946.

" Durante las pruebas, el grado de anestesia constante en
los animales, requiere mucha atencién, siendo un factor que sue-
le causar notables diferencias en los ensayos. La velocidad de
inyeccién modifica también la dosis mortal, habiendo necesidad
de hacer un calculo conveniente. Debe elegirse para cada ensa-

3
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vo un lote de seis animales para el patrén y otros seis para el
problema, éstos serdan sanos, del mismo peso, no pudiendo utili-
zarse animales que al examinarlos resultasen, obesos, extemua-
dos, lactantes o prefiados.

Todas estas condiciones y requ1s1tos necesarios, dan una
idea evidente de las dificultades que acompafian al metodo; pue-
gran numero de detalles como el anestésico, limites de peso pa-
ra los animales, temperatura ambiente, la concentracién de la
preparacion, observacién del punto final y muerte del animal y
registros simultaneos de la presion arterial, han sido estudiados
como factores que modifican los resultados (15) .

El método de valoracién de los preparados digitalicos en-la
rana, fué preconizada por Focke y Joanin en 1913. Este método
en animales de sangre fria’ha sido praticamentfe abandonado, no
por su incapacidad para obtener resultados concordantes o como
datos de eomparacién, sino, porque su variabilidad es atn mayor
que en el gato.

Otros métodos para“la valoracién de preparaciones de di-
gital, se basan en el vomito que produce a los cinco o diez mi-
nutos de la administracion endovenosa en la paloma (Hanzlik
1929) . En la dosis mortal en ¢l ratén (Hale) 1908. En la dosis
téxica sobre el cobayo (Lenz) 1926. En el conejo (Dubois)
1930. En el perro (Tiffenau) 1922. Y en el hombre (Gold y

Catteli) 1942. Esta tultima es una valoracién eléctrocardiogra-
fica en la que se determinan los efectos de diferentes dosis so-
bre el segmento RST del electrocardiograma; método que fué
descrito en vista de que el basado en los cambios de la onda T
ticne grandes fuentes de error.

Colorimétricamente se han intentado determinacionges cua-
li v cuantitativas de los glucosidos digitalicos. Las interesantes
observaciones que se aleanzan a partir de la ley de Beer permi-
ten, como es sabido, realizar determinaciones basdndose en la
comparacién 6ptica de dos soluciones coloreadas de una misma
sustancia colorante. HEsta determinacién cuantitativa ado-
lece de un grave inconveniente, al considerar el factor personal
de apremamon (7). En cambio, la determinacion fotométri-
" ca suprime esta dificultad, pues el fundamento en que descansa
el funcionamiento del aparato, es la utilizacién de células foto-
eiéctricas, en la medicion de los tonos de color. Se cumple la
ley de Lambert-Beer, pero se aleja un factor de error, cual es,
la apreciacion personal; de modo que se pueden medir intensi-
dades minimas de color que no son apreciables a la simple vis-
ta, y que por medio de calculos mateméaticos el aparato d& di-
rectamente el valor de la concentracién, alcanzando cifras que
ne dan los colorimetros corrientes.

Toda vez que es posible determinar la concentracién de
una solucion desconocida, por referencia a una solucién stan-
dard, similarmente preparada, el fotocolorimetro puede usarss
para cualquier procedimiento que haya sido/inventado para el co-
lorimetro yisual, y en general sin ninguna modificacion, cual-
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quiera que sea. El tnico punto al cual la atencién debe concen-
trarse, es el usoudel filtro apropiado de luz.

Bl mismo. problema de proporcionalidad verdadera entre
las lecturas y la concentracién (derivado de la ley de Beer) que
surge en el colorimetro visual, es por supuesto de importancia.
en la colorimetria fotoeléctrica, ya que los céleulos se hacen en
el supuesto de proporcionalidad verdadera.

Muchos de los procedimientos colorimétricos que han sido
desarrollados por el colorimetro visual, producen tonos, los cua-
les son aparentemente demasiado Oscuros para una exaota lec-
tura en el fotocolorimetro; pero con el uso del filtro apropiadec es
posible hacer legibles t-ales colores, sin necesidad de modifica-
ciones destinadas a degradar la profundidad del ecolor que d4 la
meestra.

El propio filtro para un pPOCedlmlento particuar en el fo-
tometro es generalmente especificado en las direcciones de 13
téenica. Para en procedimiento no conocido, la seleccion: del fil-
tro apropiado, puede estar basada en el color de la solucién, pa-
ra lo que se dan cuadros indicadoras.t (29) .

En el método que nes ocupa estd indicado usar un filtro
verde No. b2 que corresponde a 525 milimicrones; después de
haberse realizado multiples experimentos con diferentes fil Itros.

En cuanto a los métodos gravimétricos para titular log to-
nicardiacos son de dudosos resultados por lo que no se reco-
niendan.

METODO DE VALORACION FOTOCOLORIMETRICA

Reviviendo los antiguos intentos de Homolle y otros inves-
tigadores, Bell y Krantz, (4) basandose en que la actividad de.
los glucésidos digitdlicos es inherente a la existencia de grupos
lactonicos en su molécula, han descrito. una reaccién del color
rojo anaranjado, que se desarrolla en presencia de una solucién
de Picrato sédico, y es de gran precision cuando se le aprecia en
el electrofotémetro, con un filtro verde No. 525. El aparato,
mide la intensidad de luz absorbida por la sustancia colorea-
da, que es proporcional a sw concentracion (22).

La técnica propuesta por Knudson y Desbrach (6 y 1) “en
1945 es la que he adoptado para determinar la. Digifalina de
preparaciones farmacéuticas.

La determinacién se basa en la reaccién de Baljet, cuando
se mezclan soluciones de glucdsidos digitalicos con igual canti-
dad de Pierato sodico, recientemente preparado. Este color se
compara fotométricamente, con una solucién tipo; para lo cuat
se han obtenido curvas patrén, mediante soluciones de Digito-
xina pura, o de su equivalente con polvos standard de Digital.
Tambien se han heécho ensayos con extracto fluido titulado de
Digital que representa la planta fresca en toda su potencia, esto
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¢s. la aceién conjunta de la tolalidad de los principios activos de
in droga. E :

Preparacion del rzactivo.— Se hace de la siguiente mane-
ra: Se disuelve 1 gr. de Acido picrico en 50 cc. de Alcohol me-
tilico absoluto. Luego se agrega b cc. de solucién de NaOH al
10 %, completdndose hasta 100 ce. con agua destilada, El reac-
tivo, al estar listo para usarse, tiene color amarillo, al cual se
superpone el anaranjado de la reaccién. Debe usrse el reciente-
mente preparado (3).

El blanco se prepara, tomando 2.5 cc. de liquido diluyen-
te (Alcohol metilico absoluto) y 2.5 cc. de Picrato alcalino en
medio alcohélico, sin la sustancia que desea determinarse.

Procedimiznto para obtener la curva patrén.— Se realiza,
rreparando varias soluciones diferentes en concentracion y de
una. misma sustancia tipo.

He empleado Digitoxina cristalizada pura Merk (Nativelle),
porporcionada por el “Instituto Sanitas, Sociedad Peruana”.

Tomé una cantidad equivalente de Digitoxina, con la U.I.
pairén; aunque se puede tomar cualquier cantidad, con tal de
obiener una solucién de concentracién conocida.

Bl promedio de los valores dados por Alday, Rothlin, From-
herz-Weisch y Ruiz y Gijon es de 0.0005 gramos de Digitoxina
por cada 0.1 gramo de polvo de hojas de digital tiitulado (23).

Se pesé exactamente 0.0410 grs. de Digitoxina y se disol-
vio en 20 cc. de Alecohol metilico absoluto q.p. Luego en 1 cc.
de esta solucién hay una U.I. o sea 0.0005 grs, de Digitoxina
pura.

En tubos de Klett, perfectamente limpios, se fué colocando,
sucesivamente, -— 0.9 — 0.8 — 0.7 —0.6 — 0.5 — 0.4 —
0.3—0.2y0.1 de cc.. Se completé el volumen en todos los
tubos hasta 2.5 de reactivo, y esperando 20 minutos, tiempo ¢’ se
calcula para que la reaceion alcance su méximo; se hicieron las
lecluras respectivas, habiéndose regulado primeramente el fo-
tocolorimetro a cero, con agua destilada.

Pudo obtenerse asi, después de repetir varias veces la mis-
ma operacion, hasta conseguir subsanar los errores, una curva
palrén, que sirve para comparar, cualquier muestra de Digital,
cuya concentracion se desee conocer.

Los tubos de Klett, son cubetas especiales que trae el fo-
tocolorimetro y que son de un mismo espesor, factor que influye
en la exactitud de los resultados (29).

~ Los valores de la escala representan la concentracion de la
sustancia, que es directamente proporcional a la intensidad de
la coloracién producida, segtin la leyde Lambert-Beer. Estas ci-
fras, restadas del blanco, se llevan & un eje de coordenadas. En
las abscisas se inscriben las concentraciones y en las ordenadas
las lecturas respectivas. Uniendo los puntos que resultan, por
medio de una linea, ésta debe ser recta o ligeramente curva.
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Lag lecturas fueron:

272 256
250 2 234
226 210
211 195
181 menos el blanco 165
156 140
128 16 112
106 90

86 0

61 45

Tambien se puede emplear Digitalina alemana tomando
el equivalente. 0.1 gramos de polvos corresponden a 0.003987
sr. que es la dosis méxima. Como esta digitalina es insolu-
ble en agua, se le mezcla con 6 partes de alcohol de 90°% 3 partes
de glicerina y una parte de agua, y luego se diluye con suero fi-
siolégico.

De la misma manera se procede con polvos, en los que hay
necesidad primero de hacer una extraccion (8).

Se us6 la téenica siguiente: Un gramo de polvos de hojas
de digital, se exftrae en un soxhlet con alcohol absoluto, ago-
tando al B.M. hirviente, el tiempo necesario para que refluya
completamente incoloro (unas 8 horas), de modo que se rea-
Lice la extraccion completa de los principios activos. Después
de enfriar, se introduce por dos veces en el cartucho del soxhlet,
algunos cc. de alecohol para desplazar el liquido que se fija al
poivo. Se concentra enseguida por destilacién al vacio, el exce-
so de alcohol hasta un volumen de 10 cc. Si la destilacion es
mas baja, se completa con agua.

Estos 10 cc. de extracto corresponden a un gramo de la
planta. En 1 cc. habrd 0.1 de polvos = U. L = 0.0005 gr. de
digitoxina.

Para hacer la curva, se sigue el procedipiento ya indicado.

En lugar de las curvas, se puede obtener un factor de com-
raracion. En realidad las curvas de calibraciéon se usan, cuando
se trata de instrumentos con escalas linieales, y entonces es ne-
cesario dibujar la lectura del standard en papel semilogaritmico,
sobre la concentracién; pero si el fotometro lleva escala loga-
ritmica, basta con el factor, que entonces simplifica el trabajo,
pués se reduce a operaciones sencillas de dividir un valor por
oiro. SRS

El factor.— Se obtiene de la lectura de la escala, para una
sclucién de concenftracién conocida. Esta operaciéon es andloga
a la preparacion de las curvas. ‘

Queda entendido, que bajo las condiciones especificadas
para los procedimientos comunes colorimétricos, la lectura de
12 escala del desconocido (corregida por un blanco) es directa-
mente proporcional a la conecentracion. Por lo tanto, basta mul-
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tiplicar la lectura de la escala, por el propio factor, para obte-
{er directamente la concentracion.

Se tiene entonces:

Lectura del desconocido x factor = concentracion del des-
eor:ocido.

Usando esta ecuacion, el factor estarda dado por:

Concentracion del standard
Pactor: =

Lectura del standard

Asi, si la lectura fué. 256 para una concentracién de 0.1
grs. de polvos, se divide: 0.1: 256 = 0.00040. Este serd el
factor, expresado en polvos.

Ahora, para aplicarlo, basta con multiplicar, la lectura que
da la solucién que se investiga por este factor y se tiene direc-
tomente la concentracion. 2

De la misma manera se puede obtener el factor para Digi-
texina, dividiendo 0.0005: 256 = 0.0020

En muchos casos la solucion standard usada para determi-
nar el factor de calibracion, puede ser el standard ordinario,
ce los procedimientos empleados en colorimeflro visual.

Se aconseja efectuar la calibracién, en duplicady y tripli-
cado, y tomar el promedio del valor para el factor.

Para obtener mayor precisién es mejor determinar el fac-
tor por dos o mdas concentraciones del standard, y el promedio
del valor, usado en el célculo de las concentraciones descono-
cidas.

Hay que reconocer, que la cantindad de color dado por
una cierta concentracién conocida de sustancia, estd influen.
ciada por factores diferentes y variables, que si bien deben te-
nerse en cuenta, en cambio, pueden ser suprimidos, si se toman
los debidas precauciones. Tales factores son, la naturaleza de
.56 sustancias quimicas usadas en la preparacion de los reacti-
vos, el tiempo de los mismos, el grado de calor o enfriamiento
de las reacciones, el momento de adicién de los reactivos, .el
tiempo de parmanencia antes de la lectura del colorimetro, etc.
Ademas, ligeras variaciones en idénticos filtros de luz o dife-
rencias entre las células fotoeléctricas, pueden hacer cambiar el
valor del factor para un proeedimiento dado. En el caso de la
valoracién del glucésido” digitalico, no interviene temperatura
especial alguna.

Por las razones ya dichas, al efectuar la determinacién del
factor de calibracion debe recordarse, que éste se toma como
vilido, solamente en condiciones particulares de calibracion, y
estas condiciones deben mantenerse constantes, tanto como
scan posibles, realizindose las lecturas con sumo cuidado y es-
merada atencién, a fin de usar tal factor en el futuro.

Es esencial, que la lectura de las soluciones desconocidas
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se efectien exactamente, del mismo modo que las soluciones
standard, cuando se determiné el factor de calibracién.

Aplicacion de la técnica—— Las muestras o preparados que
van a examinarse, se diluyen convenientemente, si se trata de
sustancias 11qu1das y se disuelven si son soélidas.

En el caso de pastillas o comprimidos, hay necesidad de
hacer, una previa eliminacién del excipiente.

En un mortero se pulverizan los comprimidos. El polvo se
coloca en tubo de centrifuga y se agrega alcohol metilico abso-
luto. Se ha elegido este alcohol porque es el que disuelve mejor,
los principios activos de la digital.

Se lleva a la centrifuga, por unos cinco a diez minutos v
con ¢l liquido que se separa se procede a su titulacién, mez-
clando con partes iguales de reactivo; se deja reposar 20 minutos
y se hacen las lecturas. Luego se procede a los calculos, com-
parando con la curva patrén, o bien aplicando el factor.

Cabe destacar, que al tratar mediante subacetato de plo-
mo y fosfato disédico a los glucésidos, se logré una total deco-
leracién, pero en cambio, la cantidad de principios activos dis-
minuy6 notablemente, perdiéndose probablemente, en los preci-
pitados y filtrados.

Con el fin de eliminar colores extrafios y aumentar la sen-
sibilidad de la medida, se hace uso de adecuados filtros selec-
tibos de luz, que lleva el instrumento y que se interponen entre
la fuente de luz y la sustancia, y que tienen por objeto aislar una
delerminada zona de longitud de onda, o bien estos filtros 6nti.
cos absorben todas las radiaciones del espectro, menos aquella
que se intenta aislar, obteniéndose una luz monocromatica.

Asi mismo, el blanco sirve para controlar la influencia de
factores que puedan ser causa de error.

Los trabajos se han efectuado con el Fotocolorimetro de
Klett-Summerson, del Laboratorio del Hospital Obrero. Vien»
dotado de filtros variados y especiales para cada caso, y esfa
provisto de todos los dispositivos necesarios para su mejor {un-
cionamiento.

La escala es la parte mas importante.

Se ha establecido que para la mayoria de los procedimien.
tos comunes colorimétrices, la lectura de escala sea directa-
mente proporcional a la concenfracién de la sustancia por de-
terminar. La escala es una medida, v es proporcional a la den-
sidad Optica de la solucién coloreada, asi determinada por la
célula fotoeléetrica y desde que la densidad éptica, es teodrica-
mente proporcional a la concentracion de la sustancia colerea-
da (Ley de Beer), la lectura de la escala, es igualmente propor-
cional a la concentracion, bajo las mismas condiciones. Con
este tipo de escala, el uso 'del fotocolorimetro es tan simple,
como el uso del colorimetro visual. Casi no hay necesidad de
cvrvas de calibracion, papel milimetrado, etc. Los resultados
sc¢ obtienen por simple cdlculo de la lectura de la escala.
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Teoria de la reaccién-— Baljet sugirio que ésta depende
del grupo lacténico del aglucon de la molécula de glucédsido.
Trabajos posteriores, principalmente de Jacobs y colaborado-
res han demostrado que la presencia de este grupo es esencial
para la actividad cardiotdnica.

Segun estudios recientes de Giral (11) y Fieser (10) es po-
sible que se forme un complejo. Se ha demostrado que durante
la reaccion se producen isogeninas, es decir, isémeros de los
glucdsidos, mediante el hidrogeno del oxidrilo lacténico, y la re-
duccion simultanea del dcido picrico o picrdmico o picramato de
sodio, debido a la accién reductora del glucésido, que se desdo-
bla por hidrolisis.

Hasta ahora este punto, no estd totalmente dilucidado.

EXPERIMENTOS REALIZADOS

Ademés de la curva para digitoxina, se hicieron otras con
polvos standardizados; y a partir de Tintura y Extracto fluido
normalizado y con Digitalina. Tambien se determiné el factor
de calibracién.

Una vez obtenidas las curvas y el factor se procedio a en-
sayar diferentes muestras de preparados galénicos y comer-
ciales. :

RMuestra N° 1. — Solucién de Digitalina al milésimo, Labo-
ratorios “A. B. F.”. Es una solucién gliceroalcohdlica del
glucdsido principal y mas activo de la Digitalis Purparea. La di-
giialina cmstahzada oficinal del Codex Francés, responde a la
misma constitucién molecular que la digitexina de los alema-
ites, rigurosamente titulada, a razén de un.gramo por mil. Un

(b0 gotas) medidas en goterc normal, contienen 0.001 (un
m]]mramo) de digitalina cristalizada pura. El procedimiento
qre empleamos en la dosificaciéon del producto, garantiza su
nidxima accién farmacoterapica.

Presentacién.— Frasco gotero de 10 cc. de la solucién al
milésimo.

Se tomé6 1]2 cc. que debe corresponder segtin indica la
etiqueta del producto a 0.1 gramo de polvos; y el fotocolorime-
tro di6 812, que restado del blanco 16 da 196. Comparando en la
curva vemos, que casi corresponde con ella al valor indicado.

Aplicando el factor:

186 x 0.00040 = 0.078, lo que indica que tiene una con-
centracion algo iaferior a la que debe tener, si bien esta dife-
rencia es muy pequeiia.

El valor dado estd expresado en polvos standard (0.08 ds
U.I.). Si se desea expresar este mismo valor en digitoxina,
Lasta aplicar una regla de tres.

Asi, si 0.1 de polvos equivale a 0.0005 grs. de digitoxina
¢ 078 cquivaldrd a x =N
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x = 0.00039 grs. de digitoxina, contenido en 1|2 cc. de so-
lueién problema. }

Tambien se puede multiplicar la Jeciura, por el respectivo
factor en digitoxina: 196 x 0.0020 = 0.039.

Muestra N* 2.— Solucion de Digitalina.
“Maldonado” S. A.. Gotas.

La investigacién fotocolorimétrica di6 la lectura 210.

210 x 0.00040 = 0.084 grs. expresado en polvos, que es
igual a 0.0004 grs. de digitoxina.

Muestra N° 3.— Solucién glicero-alcohélica acuosa de di-
gitalina. ‘“Wander”’ .

Lectura: 254.

254 x 0.00040 = 0.1 expresado en polvos = 0.0005 grs.
de digitoxina.

Muestra N° 4.— Complejo glucosidico cardioactivo natu-
ral, cristalizado isomorfo; representa el ‘“totum’ digitalico de
la Digitalis Lanata. Digilanid ‘“‘Sandoz’ .

Posee toda la energia farmacolégica de la planta fresca; -
podria comparérsela con una infusién de Digital en condiciones
iceales de dosificacion, de pureza, de estabilidad y constancia
de composicion..

Laboratorios

Presentacién.— Tubos de 20 grageas dosificadas a 0.
00025 gramos.

Solucién: frascob de 10 ces = Xl -golas = 0.0005=grs.
(e /2 T

Ampollas: Cajas de 6 ampollas de:

4 cc. = 0.0008 gr.

2 ce. = 00004 o

15 cer = 05000221

1 mgi. = 400 unidades rana = 3 unidades gato.

Se ensayo la solucion y el inyectable de este preparado.

Se tom6é 0.7 cc. de la solucién gotas correspondiente 3
0.0005 grs. de Digitoxina (14 U.I.).

Lectura 256.

256 01000405 ="0" 1
exp. en Digitoxina.

Se tom6 1 ce. de la solucién inyectable = 0.06 gr. dé pol-
vos = 0.00030 grs. de digitoxina. :

Lectura: 150.

150 x 0. 00040 = 0.06 gr. exp. en polvos = 0.30 mlg.
exp. en digitoxina.

Muestra Ne 5.— Totalidad de los glucésidos de la hoja, tal
como se encuentran en la droga en su estado fresco. Exacta-
mente dosificable. Digitalina “Ciba”.

Presentacion.— Gotas: 1 ce. = 28 gotas, que correspon~
den como valor biolégico a 0.1 grs. de hojas de digital tituladas.

Se tomo para la prueba 1 cc.

Lectura: 249. multiplicado por el factor de polvos da: 0.09
evrs. .y por el factor de digitoxina d&: 0.5 mlg.

gr. expresado en polvos y 0.5 mlg.
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Muestra N2 6. — Contiene los glucdsidos totales de la ho;a
de digitalis purpurea. Digalene ‘“Roche”.

Se distingue de la droga y de las preparaciones galénicas
(infusiones, tinturas, extractos) por su forma. estable, su com-
posicion constante y ser tambien inyectable.

Presentacion.— Frascos de 15 ce. ,

1 cec. de la solucion en frasco = 40 gotas corresponde a
1.25U.1I. o0a 0.1 gr. de hojas de digital tituladas (Standard de
la Sociedad de las Naciounes) .

Comprimidos: tubos de 25 tabletas.

1 comprimido = 0.625 U.I. 0 0.05 gr. de hojas de digital
tituladas. :

Ampollas: cajas de 6.

1 cc. de la solucion inyectable corresponde a 0.625 U. 155
¢ a 0.05 gr. de hojas de digital.

Se hicieron ensayos de la solucién y de las ampollas.

Se tomo 0.08 ce. de la solucién = 1 U. 1.

liectura: 252

252 x factor de polvos = 0.1 gr. = 0.5 mlg. de Digitoxina.

Se tomo 1.6 cec. de la solucioén inyectable = 1 U.I.

Lectura: 235.

235 x factor de polvos = 0.09.gr. = 0.5 mlg. de Digito-
Xina,

Muestra N° 7.— Tabletas. Digiforlis ‘“Parke Davis’'.

Cada tableta contiene 0.5 gm . de hojas de digital, especial-
mente seleccionadas, libres de grasa y con el grado de actividad
aque sefiala el Patréon Internacional.

Se tomaron dos tabletas y siguiendo la téenica prescrita an-
teriormente para comprimidos, di6 al ser observada al fotoco-
lerimetro, la siguiente lectura: 216.

216 x factor de polvos = 0.086 grm. exp. en polvos.

Resultado .— Las tabletas dan una riqueza de 0.09 de U.1.
que expresado en digitoxina equivale a 0.45 mlg.

Muestra N° 8. — Extracto decolorado.

Se decoloré 1-cc. de extracto fluido = 10 U.I., y se dilu-
y6 a 20 cc., de los que se tomaron 2 cc.

Lectura: 150, que indica el bajo grado de potencia obteni-
j0 al tratar de decolorar la sustancia.

150 x factor de nolvos = 0.06 gramos.

Muestra N° 9. — Tintura decolorada. 41 cc. = 0.4 gr. de
polvos de hojas de digital.

Para decolorar la tintura, se toman B cc. en un frasco de
25 ¢c. y se agrega 15 cc. de agua; luego 2 cc. de solucién re-
cientemente preparada, de acetato de plomo al 10% ; se mez-
cla el contenido del frasco y se completa a 25 cc. con agua.
Mezelar y filtrar enseguida. 12.5 cc. del filtrado se transfie-
ren a un frasco de 25 cc. ; se agrega 2 cc. de solucién de fosfata
disédico al B % . Esta mezela se diluye con agua hasta la mar-
ca y se filtra,
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1 cc. de esfe filirado, se coloca en el tubo de absoreidn s€
e¢ompleta a 2.5 cc. con alcohol metilico abseluto; luego se trate
eon igual cantidad de reactivo, se espera 25 minulos y se¢ lee.

Lectura: 138. Lo que indica que fambien aqui, se ha per-
dido gran cantidad de principios activos, como se puede apreciax
por el resultado obtenido.

138 x factor de polves = 0.

CONCLUSIONES

19.— Se ha estudiado la valoracién de glucosidos digita-
licos, siguiendo la téenica fotocolorimétrica de Knudson y Dres-
brach. :

2¢.— Se establecié una curva patrén ccn Digitoxina, em-
pleando con tal fin, el fotocolorimetro de Klett-Summerson, con
filtro verde Ne¢ 525. Dicha curva responde a-las exigencias de
Ia Ley de Beer y Lambert.

32 . — Ademads de la curva obtenida a partir de Digiloxina,
se hicieron otras, con polvos standarizados y con extracto fluido
normalizado, habiéndose efectuado también, determinaciones
de Digital, por equivalencia con relacion a la Digitalina.

4o .— Durante el estudio folocolorimétrico, se llegd a es-
tablecer también, un factor de calibracidn, para simplificar el
trabajo, con buenos resultados.

5e.— Se han determinado varias muestras galénicas y co-
merciales, de preparados digitdlicos, siendo los resultados ob-
tenidos algo inferiores a los que indican los fabricanies. Dis-
minuye la cantidad de glucdsidos de los preparados galénicos,

nosiblemente, por el tiempo transcurride desde que se les ela-
boré y deficiente establhzamon

69.— La tecmca de Knudson y Dresbrach, incornorada a la
Farmacopea Oficial de los Estados Unidos (Edicién XIH) podria
aplicarse como fécnica oficial, en los [aberatorios de andlisis del
Perti.

BIBLIOGRAFIA

1.— Alviarez José de J.— Contribucion al estudio de Ia “Digitalis Pur~
purea e Bogotd”.— Tesis presentada para obtener el titulo de Farmacéu~
tico.— Bogotd 1933.

» 9. Bell, F. K. and Krantz, J. C. Jr.— A chemical evaluation of
Digitalis.— “The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeu-
tics”.— Vol. 83.— Pag. 213.— Philadelphia 1945.

3.— Bell, F. K. and Krantz, J. C. Jr.— A chemical evaluation of
Teklets of Digitoxin— “The Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutic”.— Vol. 87.— Pag. 198.— Philadelphia 1946.

4.— Bell, F. K. and Krantz, J. C. Jr.— The relasionship between
the potency and Baljet.— “The Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutic”.— Vol. 88.— Pag. 14,— Philadelphia 1946.



I.A CRONICA MEDICA 73

5.— Bell Carr and Krantz J. C— Digitalis— La reaccién de Baljet y
Farmacodinamia de la Digitoxina.— “The Journal of Pharmacology and Ez-
perimental Therapeutic”.— Vol, 89— Pag. 143.— Philadelphia 1947.

6.— Bell K. Frederick and Krantz. J. C.— Digitalis.— The Baljet reac-
cion Digitoxin and Digitoxigenina.— “Journal of the American Pharmaceu~
tical Association”.— Vol. 38.— Pag. 107.— Washington D. C. 1949.

..~ Carranza Fortunato.— Analisis qguimicos colorimétricos por me-
dio de In célula fotoeléctrica.— Lima 1935. :

8.— Costa Novella Enrique y Eduardo Primo Yufera.— Valoracion fo-
tométrica de glucosidos cardioténicos.— “Anales de Farmacognosia”.— Vol.
7.— No. 12.— Madrid 1948. : 3

9. Farmacopea de los Estados Unidos de Norte América.— Décima
Tercera Revision.— Comprobaciones colorimétricas de la Digitoxina.— Pag.
643 .— 1949, :

10.— Fieser Louis.— Quimica Organica.— Pag. 961.— Méjico 1948.

11— Giral Francisco.— Glucésidos cardiacos.— “Productos Quimicos
Farmacéuticos”.— Vol. 30.— Pag. 2018.— Mexico 1846.

12 .- Gold H., Mc K. Catell H. L. Otto N. T. Kwitt M. L. Kramer.
— A method for the bioassay of digitalis in humans.— “The Journal of
Fharmacology and Experimental Therapeutic”.— Vol. 75.— Pag. 196.—
Fhiladeiphia 1942, : :

13.— Gholdstein W:. Samuel.— A study of the modified Knudson_Dres-
bach colorimetric evaluation of digitalis.— Extraction studies on digitalis.
—. “Journal of American Pharmaceutical Association”.— Vol. 38.— Pag. 296.
— Washington, D. C. 1847. :

14— Guerra Francisco.— Farmacologia Experimental.— Pag. 283.—

México 1946.
: 15.— Gutierrez C. Noriega.— Farmacologia.— Pig. 207.— Lima 1946.

16 — Hanzlik P. J. Standarization of digitalis— *“Journal of the
Armerican Medical Association”:— Vol. 102.— Pag. 2218.— Chicago 1934,

17.— Harrow Benjamin.— Tratads y Practicas de Bioguimica.— Pag.
545.— México 1946. .

18.— Kennedy E. E.— A study of the modified Bell and Kirantz me-
thod as aplied to the assay of the three Ui.. S.. P. Digitalis Glicosides.
< Journal of the American Pharmaceutical Association”.— Vol, XXXIX, Pag. -
25 — Washington D. C. 1950. : :

19.— King Ropert E. and Ole Gisvold.— Some extraccion studies on

cigitalis.— “Journal of the Pharmaceutical Association”.— Vol XXXIX.—
Pag. 109.— Washington D. C. 1950.
20.— Kmudson A. and Dresbach M. J.— “Journal Pharmacology and

Experimental Therapeuties”.— Vol. 20.— Pag. 205.— Philadelphia 1923.

21.— Tarralde J.— Sobre la determinacion colorimétrica de la digi-
toxina.— “Revista Espafiola de Fisiologia”.— Tomo III.— No. 3.— Barcelona
1647,

92.— Marenzi A. y Deleufeu B.— Quimica Analitica Cuantitativa.—
Pag. 41.— Buenos Aires 1948.

23.— Montesinos Fernando A.— Valoracién Biolégica de Medica-
mentos. Copias.— Lima 1949.

24.— Neuwald Fritz.— The Photometric assay of digitoxixn by the



T4 LA CRONICA MEDICA

Baljet reaction.— “Journal of the American Pharmaceutical Association.—
Vol XXXIX.— Pag. 172.— Wasmington D. C. 1950.

25.— Sanchez Juan A.— Mis investigaciones acerca de los glucdsidcs
cardiotéonicos.— “Revista de la Associacion Biogquimica Argentina”.— Vol.
V.— Pag. 6.— Buenos Aires 1940 .

%6.— Snell, F. D. and Snell C¢. T.— Colorimetric Method of Analisis.—
Vol, II.— P4ag. 551.— New York 1936_1945. 5

27.— Stoll Athur— The genuine cardiac glucosides— “The Journal
of the American Pharmaceutical Association”.— Vol. 27.— Pag. 761.— Was-
hington D. C. 1938. ¢

— 28.— Suarez Galdos Pablo.— Valoracion de preparados galénicos de

Digital.— “La. Cronica Médica”.— Vol 63.— Pag. 87.— Lima 1946.
29.— Summerson H. William.— Fotocolorimetry— “Journal of Bio-
logical Chemistry”.— Vol. 130.— Pag. 149.— Baltimore 1939. :
30.— Swoop Orlo F.— The colorimetric estimation of digitalis.—

“Journal of the American Pharmaceutical Association”.— Vol., XXXVII.—
F4g. 268.— Wa hington D. C. 1948, ¥
31.— Velasco FPieschacon Fernando.— Contribucion al estud}b de_ los
glucésidos de la digital Legotana.— Tesis.— Bogota 1944. |
32.— Zappi E. V.— Quimica Organica.— Tomo II.— Pag. 1031.—
Buenos Aires.

Prensa médica

Uso oral del acetato de cortissna, por E. W. Boland y N. E.
Headley.— “J.A.M.A.”.— Vol. 145, pag. 8.—- Chicago
1951 . :

Trabajos experimentales indican que la cortisona es fisio-
logicamente activa cuando se la suministraba por via oral, cuan-
do. se administra a pequefios animales de laboratorio. Esto su-
grere que el acetato de cortisona puede ser efectivo cuando se
da por boca al hombre. Se pensé que para obtener resultados
comparables, las dosis debian ser superiores a aquellas sumi-
nistradas por inyecciones intramusculares. La cortisona admi-
nistrada .por boca produce efecto antirreumaético en pacientes
con-artritis reumatoide y las cantidades necesarias son muy pa-
recidas a las dosis intramusculares.

Los autores dieron acetato de cortisona a 23 pacientes, en
administracién oral, tratando de determinar su efeetividad en
comparacién con la administracion intramuscular.

Los pacientes fueron estudiados en dos grupos: el grupo I
que consistia en 14 enfermos que habian recibido acetato de
cortisona por largos periodos, en inyecciones intramusculares.
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Las manifestaciones reumaticas habian sido controladas.satis-
foetoriamente por periodos de 135 a 202 dias, y1a dosis de man-
tenimiento habia sido conocida. Sin interrupcién del tratamien-
to, los pamenteb de este grupo fueron transferidos al tratamien-
to por via oral, en forma de tabletas, pudiéndose hacer asi una
directa comparacion en las dosis requerldas. Trece de los 14
pacientes recibieron cortisona oralmente por periodos de tres
meses o mas; el grupo II estaba compuesto de 9 personas que
o habian recibido cortisona. A 4 se les dig en forma de table-
tes v a b en forma de suspension. El esquema de dosificacion
fué: a) Un periodo de dosis iniciales grandes (300 o 200 mg.
el primer‘dia y 100 mg. diariamente hasta que las manifestacio-
nes clinicas fueron adecuadamente controladas; b) Un periodo
de reduccion gradual de.las dosis, y ¢) Un periodo de adminis-
tracion de dosis pequefias de mantenimiento. La respuesta te-
rapéutica fué comparada con la de otros pacientes con artritis
reumatoide de igual gravedad;»a quienes se les habia dado cor-
tisona por via intramuscular. La administracién oral fué conti-
nuada por més de tres meses en 4 de los 9 pacientes y por méas
de dos meses en 5.

Los resultados obtenidos muestran que fué muy efectivo
para suprimir la actividad de la artritis reumatoide y mantener
centrolada la sintomatologia en 22 de los 23 pacientes estudia-
des.

Cuando se administran grandes dosis de acetato de cortiso-
na por via intramuscular a pacientes con artritis reumatoidea,
la mejoria subjetiva, con reduccién de la rigidez articular, au-
mwento de la funcion, sensacion de bienestar, se nota general-
n:cnte dentro de los primeros cuatro dias.

En los nueve pacientes que no habian sido anteriormente
tratados con cortisona y que recibieron inicialmente grandes
dosis de la hormona, por via bucal (grupo II) el efecto fué muy
similar a aquéllos que se obtenfan con la administracién intra-
muscular, con el hecho notable que la mejoria aparecia mas
rapidamente en los enfermos que recibieron la droga oralmente.
A siete pacientes se les di6 200 mg. el primer dia, en dosis di-
vididas de 50 mg. y la mejoria empezo a las 6, 7, 10, 12, 24 v
48 horas, respectivamente. Dos pacientes recibieron 200 mg.
en una dosis simple el primer dia y una mejoria subjetiva nota-
ron a las 5y 8 horas. La cortisona se absorbe muy répidamen-
te por via oral. Se obtuvo iguales resultados en la administra-
cion en tabletas que en liquido.

En los nueve pacientes que recibieron cortisona oralmente
desde el principio (grupo II) la dosis diaria de mantenimiento,
fué mayor que en el caso de los pacientes que recibieron la hor-
mona por via intramuscular.

Una comparacion més directa fué posible en aquellos pa-
cientes del grupo I que estaban recibiendo cortisona por inyec-
cibmes vy a los cuales se les siguié dando cortisona por via oral
sin interrupecion, en los cuales se habia establecido la dosis de
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mantenimiento. De los 14 pacienfes de este grupo, utio no
mostré ningun efecto terapéutico a la admimistracién oral de
le, cortisona. En les 12 pacientes restantes la dosis de manteni-
riiento fué la siguiente: en dos igual a la de aplicacién intra-
muscular; en tres, un quinto mayor, en cinco, un cuarto mayor
y en tres, un tercio mayor. Se considera que la dosis por via
oral debe ser mayor, a la mtramuscular en la proporeién de us
guinto a un tercio.

No se observaron sintomas gastromtestmales 0 reacciones
anormales cuando se administro la droga por via bucal. :

Aungue 18 de los 23 pacientes estuvieron tomando cortiso-
na por via oral, por fres meses mas o Nienos, el periodo de .ob-
servaeién no ha sido lo suficientemente 1ar00 para sacar coli-
ctusiones sobre efectos desagradables. Signos de hipercorticalis-
mo aparecid.solamenie en una-enferma en la que se observd hi-
pertricosis facial. No se observaron signos de 1denc10n hidri~
ca, nerviosidad, insomnio, aené, cte.

Es mejor dar,cortisona en dosis fraccionada, con espacios
de tiempos iguales. Cuando Ia dos’s se da ern vna sola vez, to-
das las mafianas, e! espacio de tiempo que existe enfre ellas es
demasiado large para la préxima mafiana, comienzan a aparecer
ligeras molestias articulares, cosa que se impide con el uso de
la droga en dosis fraccionada.
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