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PROLOGO

Por ruchoe s™0f loo hombres de Ciencis han trabe Jado
huecando uns drogé que pueds subatituir sl curare, que te.
niento uné scoldén se-etante preasentars mence efectos inde-
eechlean,

El curare, =xtrrfdo de pl-unsr especles de strycnus
fue uesdo por los Indios de Azdrics del Sur pars envenensr
fus flechas. Fn el siclo VI W. Raleich lo llevo & Inpla-
terrs,men terde ( 1B50 ) inlciwsron su esntudio Pelouze y
C. Bernard y sl 1854 Preyer slelo 1s curarina que es el
principio sotivo cel curere.

El interee despertedo por ects droga se debld a eu
aocidn relajente sorre loa mieculos;estes prooiedsdes fueror
obgervsdas tembien en los esteres de la glicerina, B8e ob-
gervd que ectas eubstsnclse ersn cspeces de producir psra-
1i8i8 en veriss eepecles de snimales, probablemente por e
preeldn dsl sletems nervioso centrsl., {( 1,2)

Reclentemente Berger y Bradley ( 3, %) en-
contraron que un €eter de ls glicerina denominado Myenesin
era ol mis potente y seguro de un grupo de compuestos por
ellog estudisdoe, después de someterlo & minuclosss prushas
farmacoldgicas y clinicas.

Han sldo olinicamente ocomnrobadas las ventajse de eata
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drogs teniendo por erto uns erande acentsoidn entre lss dro
Foas zodernizente uasdsse.

le ¢rogs hs eldo useds oor Mellieon ( 6 ) en 112 ce ~
60¢ pira producir relg dscidsn musculey con reepultadoe satie-
fectlorloe.

En ls Orin Brete®s 1 Mysneeins se utilied como rela -
Jrdor zucculér en diversos reportes sl recedor de 10,000 cs
sof urindo l& via endovenoes. ( 7 - &, b, ¢, &)

Stephen y Chendy { 11 ) la hsen experimentsdo en enfer-
zedsles da el sirtems nervioeo, extraplremidal.

En el tretemirnto ds 1a rigider, espssticlded y tem -
blores de los musculos ls Mysnesins ha 8ldo iguslmente sae
tiefectoria., ( &)

Por dltizo Berger y Bchwartz { 12 ) &cebsn de pudli -
c&r en Egtedos Unldos ls enlicecidn ée la Myanesins vor vis
‘oral en el tretzmiento de los desordenee hipereepdsticos e

hiperquinéticos. ( 10 )



ANTECEDENTES.

Estudios metsddlicos { 27 ) han demortreédo que er

muy pequefis le centiocd ae mysnesing 1litre Y sin cemhlo

que t8 excretads por ls orins. Estudlios recientemente

terminados, reslizador nor dos prunce de investigsdores
que trede Jun independlentenente hen podido poner en clew
ro que el £cido B - ( o - toloxy ) ldctico, en el que el
frupo tersinel de le Myesneeins he sido oxldedo de CHo- O H
8 - COOH e8 €l mre itnortinte producto matabdlico de enta
drope ( 22 5, ( 29 ) . Este mrtobolito es el resultecdo
de una detoxicccidn verdedera y eeta decprovisto 4o pronie-
dules purslizentes, (28). Pudidndose conclulr de esto quc
la presencie de un gruno alcohdlico terminsl eg esencial
persala activided de la Mysneginag,

Lsa demortr.cidn de que la meyorm perte de 1ls moléou-
1a de Myineeins ee Llnectiveds por un rdpido procepso e
oxidecidn, nos sugerld la poeibilided de prolonger la &c-
cion de l& Hysnesins protepiendo el pruvo hidroxllo ter -
mingl.

Fate compucsto debla eer mes soluble en agus que la
Mysnesina, de baje toxicidad y deverfa liberar Mysnesina
in - vivo

Fste trabajo describe les proviedsdes quimloas y far-
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macolépices 46 un comnuesto que perece reunlir las pronie-
dsdes snteriores; el sucoinsto cido de Mysneelna, cuys-

ss1 8S8ics ee muy soluble en spua, libvers in vivo myanesi-
ns libtre. Este conpuceto es menos téxico que 1lg& myanesins

y eus efectos son mi& dursderos que ls xyanepins,



EXPERINFNTACTION.
\

E)l producto eetudisdo eg obtenido medisnte la slipulen.

te rercelsin -

Ot—CH?-C'h'-CHQ-OH
i OC—CH2

ct; o8 __+___ o:::i

oC - CHp
N

pra

0 - crp - ?H - CH, - COO - CHp - CHp - COO H.
OH

-

CH<y

-

la técnica que se siguld pers 1ls preparacicn del suc-
cinato £cifo de mysnesina es 1¢ slgutente ;-

£¢ d1eoivid medis mole de Myanesina { 92g. ) y media
mole ( SOg. ) @e anhidrido succfnico en 225c. c. de piri-
dina cslentando 1s mezcla 5 hs. en sutocleve & una atmds -
fera de presidn.

Los reactivos son enfrisdos, &cidulsdos con HCL 3N
¥ extrefdos con 4ter, spregando unos 50 g. de cerbdn acti-

vado y se flltra. Este carbdén tiene como objeto librar el
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producto de materiac oxldantes que dan & la substencis un
color cafe rojieo y pudiersn presentar reacclones indeges-
bles.

El dter fue extrafdo con una eolucidn de bicerboneto
de sodio sl 8%, lo que permite treneladar el succineto &
1s fseec acuoesa. Ects Yltime se lavo despdds con peauedas

porciones de €ter hests que no guedo ninecune Mysnesine sin
extrger.

.

Acldificendo eota solucién de Myenesins 8ddice se pro-
¢ipitd el succinato coro uh acelite v1iecoso Jue 88 Bepars O-
trs ver con fter.

Evaporendo el solvente al alto veclo quedo el succlna-
to como un l{quido que no cristsliza.
Rendimiento 86% del tedrico

Calculedo pera C14 Hig 65§

Encontrsdo Tedrico
C« 58. 76 59.56
Hw 6. 51 6.43

Equivalente de Neutralizecién

279. 0; 279. 5 282.3

Propledades ffsices ¥ quimicas,

B8u férmuls se puede expreser:

Buccinato doido del 3 - (ortoloxyl) 2 propanodiol
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O -CH. - CH - - -
' ¢ = CH - coHy - 0.0 CHa
OH CHa

,-C": <
g CO.0H

g
Fo oun Y{qutdo ¢e ¢n'or srertllo clero, esin olor, soludle
en 4ter, scetons, wlc4hnl, benceno ¥ cleoroformo, lipersmente
eolutle en apus o frer e ortrdleo. SBiendo muy estehle en leg
condlcioners Ko Ylluslrr J¢ temneraturs lug Y humeded.
lae nolucioner pucden ser esterilizedas por cslor o flltre

ctdn  ( butis Berxefeld ) y ron corpetibles y miecibles con.so

lucionee d6 clorurc de sodio.

FARMACOLOGTIA.

Le¢ potencia y toxicitad del guccineto £c¢ldo de Myaneeins
8¢ probd en retec, ratones y conelos.

Por inyeccién de uni goluctdon acuoes.de lg sl sddica con
un pH de 7.0

En lie ratee y ratones la inyeccidn ee lilzo por via intre-
peritoneal, presentundoso primeresmente psardlisie del tren pog
terior, slendo comoleta doe minutoe después de 1o inyecoidn,
1& respiracidn fue trenquils, no se notd depresidn cardiacs en
el tiempo que duro la relgjnoldn.

La Qurascién de la accidn peralizante fué de 60 - 65
minutos, sisndo completo el restablecimiento en 70 - 75

minutos,



En el oonejo fud sdministrado por inyeccidn endoveno-
s, { vens marginal de la oreje ) se ls inyectaron 200 mg.
en rolucidn acuoceas { pH 7.0 ); la relsjacidn muéeular Tue
cozplieta & loe 2 minutos aln preeentar convulsiones , la du=-

recidén de 1s sccidn fué de 20 minutos con respiracidn normal
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IRCIDZNCIA DY PARALISIS Y MUERTE EN RATONES DES
PUES DX LA ADMINISTRACIOR INTRAPERITONYAL DE VARIAS DOSIS
DX SOLUCIORES ACUOSAS DE BUCCIHATO ACIDO DE KYA
NEBIN Y NYANFBIN

Suocinrto dcido de
Nyenesin Mysnesin

No. purelirado No. quo mu‘ide Ho. veretizedo No. gue murl
6. uredo NO. uraco No. usedo No.

ueedo
wK/ Xem.,
0.7 .- - - o/ 10 0/ 10
1.0 0/10 0/10 12/20 o/ 20
1.5 2/30 0/3%0 10/10 o/ 10
2.2 2/30 0/30 10/10 0/10
3.3 18/20 0/20 10/10 o/ 10
5.0 30/30 20/30 - ---
4+ D P SO 2.7 + 0. 15 m M/Xgm. 0.96% 0.08 m M/Kpm.
+ D 150 L6 £ 0.3 m WEgm. 2.94 0.3 n W/Km.

® Muertos desouss de 2k horas

+ Dosie’ paralirante 50 = poglis que ggral[u 1s
mitad del grupo.

'_:, Deeviacidn Stendsrd,
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(PRUTPAS PARA LA DTTWRMINACION DE LA DOSIS MINTMA CONVULSBIORANTE

DE-E 8 TRICNTIBNA

r
! Ruta Perno Eotricnine Convulctones ¥uorts ¢/ Kg.de peso.
r
6 e, . . .
b 136 ¢. 1 0.0005 g + + 0.00368 g
b2, 135 £, | €.00025 . + _ 0.00185 g.
1
31 132 gl 0.00015 g. - _ 0.00108 g.
i i
P. K. C. = 0.00185 z/Kg.
PRUESAS PABA LA DZTFRMINACION DE LA DOSIS HINIVMA PARALIZANTE DE
KYANESINA
Ra.a Pero Hianesin Rels jamiento g/ K@ Qe peso
1 17%g. 0.0175¢. no hubo 0.100 g.
2 170p.1  0.050 g. Parcial 0. 294 g.
3 1kog.! ©.086 g. Totsl J. b400. g.
D. M. P. w 0. 400 ¢/Kp.
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DETER¥INACION DI LA ACCIOK PROT¥CTORA DEZL BUCCINATO ACIDO
DE WYANESIN SCERE LA ACCIOR CORVULBIONANTE DY LA EBTRICMIKA.

Fats Poro Kyeraoin Eotricnlne Rele Jrmliento

Convulcionss
1 167 ¢ 0.CEEE ¢, 0.000317g. Total %o hubo
2 155 g. 0.C620 g. ©.00029Lg. Ko hubo No hubo
3 180 g. 0.0600 g. 0.C00285g. Ro ket No hubo
4 1%0 g. ©.0600 g. 0.000285¢. Total No hubo
5 1£0 g. C.G480 g. 0.000228g. Tren post. Ko huho
6 140 g. 0.0560 g. 0.800266g. Tren poat. No hubvo

ROTA .- La eatricnine se inyectd despucrs de cinco minutos de

inyectsdoc ¢l mysneain .
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DiIscucION,

Por numeroeos trebsjoe #e he vodido llever sl conocimlento
que ¢l punto fundsmentsl de sccldn del cursre ee le unidn mio-
neursl. Los frecuentee fendmenoce téxicos obeervsdos con el u-
60 drl clorhidrato de d-l-tuhocursring, se debe fundementslmen
te ¢ lee diferentes resvuectes que pueden vresentarse con uns
mieme dosificecién. De ehf que cuendo fueron puhlicedos los
tribe Jor inicielee de Berper y Bredley ( L 5 ) pobre los este-
reg de 1ls glicerina, que produclsn la rels Jecidn muscular &
treves de un mecenismo nervioso diferente, el f{nteres por eea
serie de compuestos ae he desrrrolledo révidemente.

El mysneein presonte muchss vente jee sobre el curare come
he sido tratsdo on muchns trebe Jor experimentales y clinicos,
ein embargo preernts un folo defecto del orden prfctico que
restringe &lso 8u uso; eate defecto es 15 eecesa 8olubllided
en sgue del compuesto, ye que no &c¢ nueden preperar soluclones
en concentracidn meyor de 1%¥. Para el uso clfnico de la drogs
era neceesrio slcanzer concentreciones altae de lg misma en el
torrents circulatorio, y pare ello fue necesarlio preperar solu
ciones de uns concentracidn del 10%;dzés la insolubilidad del
myenesin ee hizo indispenee¢ble recurrir a golventes misclbles
con el ague psra &lcenzar 688 concentrecidn; esos solventes or

ganicos fueron el glicol, proplleno y el metanol. Hebidndose

obgervado gue la concentracion que fue necsecrio poner de eetos
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rolventes producfia algunas resccioncs en los enfermos a los
que 8e les inyects, tsles como hemolisis ligers, hemeturias,
fleditle y trombo flebitis . Estoe fendmenos fueron extra -
srdinerisante impresionentes cn les pruebas reallizedss en
lo conmjos, y& que la solucidn los produho una tromboc flebi-
tie tan intenoe en 1l¢ vena merrinal de la oreja que presento
una nacrosis en tode lu extensidn de la zona que irrigabs di-
cha vena.

En los numerosor enfermoe inyectados los fendmenos ob-
servedos hen s8ldo muy eecasos, esto se &tribuye a que silempre
ge tomen vence dc medicno colidre y que conducen una cantided
de esngre suficilente para qie los solventes no eleancen une gon-
centracidn capsz ds producir fendmenos irritativos, o quizé,
& una menor suceptibilidsd a estas Bubstenclas por lae venss del
homdbre.

Stendo casl el dnico defecto que presentsba pera su uso
clfnico el myanesin,pensamos en eintetlzar un compuesto orgd -
nico de myanesin soluble y que no produlers los rfendmenos ob -

servedos con el mysnesin disuerlto en glicol. El otro objleto

era ver sl &l mismo tiempc ne podia logrer proieger 6l grupo oxhi
drilo terminesl 7 en enté forma hscer mef uniforme ¥ prolongar la
accidn de 1s myenesina. E1 compursto con el que pe hiclers la
conjugacidn no deberf{as sumentar 1z toxicidad de la myanecina

¥ 81 producir la hdrollsis en el orgeniemo debia de ser una subs

tancia fdollmente metsbolizada por el hfgado y los tejidos, ?98“3~{§\

Sx e ol

<0y
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Dropurs de estudios de varirs substsnclae se escogio el dcido
succinico por orecentsr vents jse sobre los otroce compuestos.

Ls sfnteplo del compurato me resllzo en la forms ys deecrite en
le perte exoverimentel, habidndose presentado en la forme de un
1{quido viecoso, amerillo claro, trsneparente. Los intentos
que ae hicleron prra cristalizarlo resultaron indtiles.

Ls eel sddica del succinsto dcido de mysnesina es per~
fectérrnte soludble en epua en unpe proporclones mayores que les
requertilcrd pra el uso clfnico, las soluclones ligeramnnte hiper-
tonices en relscidn con lp eenpgre y gldbulos rojos &l ser in-
yectsdae no producen resccidn locel ni peneral en el hombre ni
en loe snimsles,

La sccidn mes sohresaliente 4el succinato dcido de mya-
nesin es su sccidn protactora de la accidn convulsionante
de la estricnina y por medio de ellas se pudo determinar el
tiempo que tarda en producirse la hidrolisis en el organismo

¥y la liberacién del myanesin en forma activa.



1.-

RESBUMEN Y CONCLUBTORNE S,

88 cintetizo ol succineto dcido de mysneein por el me -
todo que dencrihe.

El succinuto dcldo de mysnesin livbera in vivo myenesin
libre, de zanera uniforme prolonpsndo en eeta forma la
sccidn del myenesin en el orpsniemo, antes de que el gru
po terminal oxhidrilico de ls mysnesine sea oxidsdo ha -
cla dcido sufriendo insctivecidn.

La 88l 6ddice &s1 muccinsto dcldo de mysnesin es soluble
en upue, evitlando los inconvenientes de las eoluclones
inyectablee de ryanesin ( glicol etsanol ) que & vecee
producen reacciones hemoliticas: hematuria, flebitis y
trozbo flebitis en el trayecto que recorre la solucidn
El suocinsto gcido de mysnesin es de baja toxlcidad no
presentsndo peligro dentro ds les dosile psralizantes ys
deecritas.

Ls sccidn del succinato gcido de myanesin es substancl-
slmente, la misme que el my&neein ( célules internumcis
les y centros ne.,viosos superiores ) (24, 25 ) suac-
oldn'ea muy poco parecida a ls del curare, 8u accidn cu-
rariforme &6 observa eclamento con dosle tdxicas.

Le vents)s de este compuesto de mysnesin ee fundamental-
mentei- accidn mas uniforme y prolongada, toxiclded mese
baja que el mysnesii, Esto puede espliceree por la for-

mg uniforme en que es 1ibersdo del succinate dc1do de my-
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anesin, el myeneesin paeando en ests miema forms &l torrente

circulstoric.
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