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P R O L O O O 

Por r.urhoe ¡¡"011 'too hombree de C1P-no111 hian tre'hE jedo 

huec~n~o un• croF• qu~ puP~¡¡ eubot1tu1r r.l curare, que te­

n1enl!o tHU GC':'1Ón el"-eJante prl'!Gl'ntara m~nos ettctoa 1nde­

ttPrhlf'n. 

El cu:-arP, e~trfl!do de c·l·-i.nue eepE'C1E'e de atryonue 

f•Je ueido oor loo 1nd1oo de An:t<rtc¡¡ del Sur para envenenr.r 

Pua flect-.ao. F.n ol ele-lo XVI w. &le111h lo llevo a InP'la­

terr¡¡ ,mr1 e hr<!e ( ie50 ) 1nl.c 1i.ron su f'11tud1o Pelou~e y 

C. Bern~rd y r.l 1864 Preyer a1alo lP curarlna q~e es el 

pr1nc!.p1o sot1vo cr.l cure re. 

El 1ntPrér- dPepert~do por PGti drops se debió a eu 

acc1ón relaJente oo~re lo~ múeculoo;eet&s vroo1~dódes rueror 

obr-ervr.das tr.~blcn en loe enteres de la glicerina. Se ob­

ae~6 que eetaa aubetr.nclas er~n c&p~CP.B de producir p.rQ-

11816 en v¡,r1&·e eapP.Clt>a dtl antm¡¡lfla, probablP.mP.nte por da 

presión del s1etem~ nerv101Jo oentrr.l. ( 1,2) 

Rcc1PntemP.nte Ber~er y Br•dley 3, 4 ) en-

contraron que un ~eter de lfi. gl1cer1na denominado Myanesin 

era el m&e potente y seguro de un grupo de compueatoe por 

ellos estudiados, deepu6e de someterlo a m1nuc1oef B pruebas 

tarmaoo16g1oae y ol!n1cae. 

Han s1do ol1n1oamente oomnrohadae las ventaj•e de esta 
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~roF"& t~nl.~nto por ~~to un• QTand~ ac~ntaolón entr~ l~• dr~ 

f'.'&• itootirnu·.~nte uaada11. 

t.& ~roF• ~~ eldo ueads oor Júllleon ( 6 ) en 112 o• -
808 ~:-;. producir rf'lf J•ch'ln rtuecult.r con reeultadori P.lltlfl-

tn h O:·¡n EN!tf''i¡i h H,r&nesln&. ee ut111 tÓ como re la -

jt~or ~ur.cu1•r e~ dtverfo& reportes "l refedor de 10,000 e~ 

ior ur•:"ldo 1-. vl.¡¡ em'.ovcnof'"· { 7 - s, 'b, e, d) 

St~pb~n y c~~ndy ( 11 ) ls han exper1rnP.nt~co en enter­

~ed~~es do el e1rtem$ n~rv1oeo, extraplrsmidal. 

En el tr4i ti·c:1rnto de la r1g1der., espaet1.c1ded y tem 

bloree áe loa musculoe la Myanee1na. ha eldo 1truslmente ea­

t1ef•ctor1•. ( 8 ) 

Por últ1~o Ber~er y Sch~artt ( 12 ) &.cEh•n ó~ ~ub1i 

car en F.st~áor. Unldos la ary11.c~c1Ón dP. lP Hysne~1n¡ ~or v1a 

oral en el trét~m1ento de los aesorcenee h1pereepáet1coe e 

h1perqu1n~t1coa. ( 10 ) 



A H T E C ~ D E N T E S. 

Eetud1ofl ~et~bÓ11coo ( 27 ) han demoFtrsdo quP P.R 

:nuy per,uer •• 1'. cP.nt1ó1-d ae m.yaneoln• lHre y ctn cE.m'l:l1o 

que te excrf'tkdh ?Or 11. or1n'1. Eetu~1oe reo1entemPnte 

t~rmlniidoo, re1. 11 u.1,011 '.JOr dos !"'runos dP 1nvflet1¡;rfdoree 

que tr1-N..iL<n l..ndf'.!p1•nc'~t"nt•"':1entf> r¡;n pod1do poner en cli;-

ro q11f' 1"1 tc1.~o B - ( o - toioxy ) lt!ct1co, en el GUfl Pl 

¡:rrupo tcr~ln¡,¡ el.e 11; Hy'1Metruo h¡¡ s1do oxl"Edo ~e CH2- O H 

11 - COOH es el mt·I' 1't11ort1 ntc producto mot¡¡b611.co do eRta 

2~ '• ( 29 ) • E~tc mPtnhol1to es el rcsulteeo 

de una detoxlcc.ctón ve~t-dera y eeta decprov1eto do orooie­

d1o~"º p¡.ri;. l1antf'11. (2t'). Pudlf$ndose concluir de esto qu< 

la prcoenc1~ de un ~ru?o alconó11co term1nsl e& esencial 

p•r~h ,;oct\v1di•.d de lí< ~ysn~a1m;. 

l.* ácr.1ofltr ... c1ón de que la m{.yoi:a !)irte de ls moltfou­

la de M:" net'in• oe tnE•ctlvbdL> por un r9p1t1o procPeo <ie 

o:x1dE-c1.fo, noe aup.er1Ó h poe1b1l1dad de orolonrar la ac­

ción de l& MyBneeln• prote~¡~nco el rruoo hidroxilo ter -

mi n•l. 

Fet~ compuesto dPbta ser m6s soluhle en agu¡ que la 

l-ly~nee1n¡¡, dfl bilja tox1c1dad y debería liberar Kysnee1na 

in - v1vo 

Este trabajo deecr1he les prooiedsdea qu1m1oae Y tar-

-· 



- ~ -
1Ucol&p1cae de un comnu~eto que ~rece ~un1r las pro~1e­

dadea. •·nterto~s; el euco1n5to ic1do dA )(y¡n<>e1na, cuye 

H.l 116<11ca f'B muy soluble en 8P'IJ8, libere 1n vlvo 1111anes1 .. 

na H'bre. f.ste oo·uput-Eto es menos t6xlco que la. 1117anellin~ 

y •us efectos •on mae d~ra~ero1 que i. 1117ane11na. 



l X P E R I M r. N T A C 1 O N. 
\ 

El pr 0:>'1uctc- f·Ftuc:H6<do ,.r. obtenido mt1c."bntt1 la e1pu1en­

te rr1cc1..;n ·-

- CH - CH2 - OH 
1 
CH 

+ 
/oc 

o 

""' oc 

- CH - CH2 - COO - CH2 - Cl!2 - COO H. 
1 

OH 

La ticnlca que oe B1f.!'U16 f)l"ra 15. prep11rac 1Ón del auo­

c1nato Ác14o de myFneo1na ea l• e1¡rotente :-

E~ d1soivi6 med1& mole de Myanea1na { 92g. y med 1:1 

mole ( 5og. ) Oe anh1dr1do eucc!nlco en 2250. c. de p1r1-

d1na calent~ndo la me~cla 5 he. en autoclave a una atmóe -

tera de pre1116n. 

Loe reactivos eon enfr1&doe, aclduladoe con HCL 3N 

1 extraídos con dter, ap.regando unos 50 g. de carbón act1-

Yado y &e t1ltra. Eete carbón tiene como obJ~to 11hrar el 
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producto do mater1ao ox1dantee que dan a la subete.nc1a un 

color cere roJl~o y pudieran praePnt•r reacc1onP.e 1ndeee•­

b1eo. 

El ~ter fue extraído con un& eoluc1&n de bicerbonEto 

de aod1o al g~, lo qu~ t>erm1te trGneledar Al eucoinato a 

la raee acuoen. Eeta última se la~o deepd~e con pequ~~ee 

'POrctonce de lt~r h~ete que no quedo n1nl"1Jne My¡nee1ne eln 

oxtruir. 
\ 

Ac1d1f1c~ndo eoto aoluc1ón de MyPn~etn~ eódt~~ se ?re­

c1p1tó ~l nucc1n~to co~o uh aoe1te viscoso ~ue se eeparM o­

trs ve~ con éter. 

!vnpor~ndo el eolvent~ al alto VQc1o quftdo el eucc1na­

to como un 1Íqu1do qu~ no or1&tal1ua. 

C~lcuhdo ?'lra 

'!ncontrr.do 

e .. 513. 76 

H • 6. 51 

Equivalente de Neutral1:~c1Ón 

279. o; 279. 5 

Prop1cd.adee r!e1cae y quím1cas. 

Bu fórmula ee puede expreeer: 

136% del teórico 

Teórico 

2g2.; 

Bucc1nato ácido del 3 - (ortoloxyl) 2 propanod1ol 
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- 1" - CH2 - O.OC 

OH 

CH,,. 
1 e: 

CH2 1 
CO.OH 

F11 un 'Íq~~~o ~,. ~"·or 'mfr 1 11o cl~ro, sln olor, soluble 

"" «t«'r, i.crtan11, ¡¡lc-<}~01, btoonc!'no y clorot'orrr.o, 11~er11mente 

rolut-lr en "~' '' t<'t"x· r!"' ':)l'tr~'·"º· 61t'ndo ~uy estf,hle en tl-e 

l..6111 11'11uc~onrr pu!'c!f'n 11er eotnr111uidae oor c&lor o t'11tr!. 

e 1dn hu~ l11 Bt"r·Y.r rr ld ) y ron corr.p¡: ti bles y m1eclblee con .B,2 

luclonr11 ~e cloruro ~ .. sodio. 

r A R ~ A e o L o o I A. 

Lf' potrnc1a y tox1c!~11d df'l succ1n&to ¡c1~0 de Myanfte1rl5 

ee pro~ó "" ri.t11r., rntonPD y coneJoe. 

Por lnyrcc1--ln l!r uni· f\Oluc\Ón 11cuoe11.de li e¡l sódica con 

un pH de 7.0 

En he r¡,,t1ae y ratonee 111 1nyt"cc1Ón ee hizo por v1a 1ntr&­

per1toneal, pren~nt~ndooo pr1mftrvmente J>"rÁ11e1s del tren po~ 

tertor, e1endo comolrta doo mtnutoe deeouÁe de lo 1nyeoo16n, 

l~ reeo1ractón tur tr~nqutla, no ne notó depresión cardiaca en 

el \lempo que duro la relaJaolón. 

La durao1ón de 1~ acotón pora11t.ante tu~ ae 60 - 65 

m1nutoe, aHmdo completo el reetableclm1ento en ·¡o - 75 

mlnutoe. 



-
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In •l oonejo tu' •d1111n1etrado por 1nyeoc1ón endoyeno­

... t ( vena :::.arglnal de la oreja ) ee le ln7ectaron 200 mg. 

en roluc1Ón acuoaa { pR 7.0 ); la relaJactón mueeular rue 

completa a loe 2 m1nutoe o1n preoentar convulelonea , la du­

~c16n de la aec16n ru6 de 20 m1nutoe oon reepirac1Ón normal 
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tllCIDZ?fCU DT. PAJIALIBI8 1. MUT.RTE lN RATOITT:S D!:S 
PUES DJI: LA .ADMtNIBTR~CtOM INTRA~tTO~L DE VARIAS DOSIS 

DJ: SOLUCIOHTI! ACUOSAS DE SUCCINATO ACIDO DE KYA 
Nr.Snl Y MYANY.SIN 

lllK/ Y:~. 

0.7 

1.0 

1.5 

2.2 

3.3 

5.0 

+ D P 50 

+ D L 50 
+ 

Suoc1nrto Ácido de 
Mtane111n 

~•l1tado No. gue 11u.•1ó• 
o "~- 'Ro~ urai!o -

0/10 0/10 

2/30 0/30 

2/30 0/30 

18/20 0/20 

30/30 20/30 

2.7 + O, 15 m K/tgm. 

4, 6 ;!: O. 3 1m K/ltgm. 

Ho. or rr' 1 urlo No. c:ue murtdl 
Ro. ueea:o NO, US4'Cl0 

O/ 10 O/ 10 

12/20 O/ 20 

10/10 O/ 10 

10/10 0/10 

10/10 O/ 1.0 

0.961 o.og m M/K('lll. 

2.9± 0.3 l'I M/l¡nn. 

• Muertos deeouno de 21;. horas 

..¡.. Doe1a • paral1t.!lnte 50 : Doe1e que p¿raHu 1& 
m1 tad del ¡:rrupo. 

:!; Derv1ac1Ón Stenc.ls~. 
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Pm"-PAS P/.RA U. D!°TW:R~!~ACIOt! PT. LA DOSIS M!ND!A CO:mn.8IORANTI: 

DE-E S T R I C N I N' 

l l 
!\&~¡ 1'~110 l!:Hr1<'n1na Con'lulctonPll Mul'rt:i r/ IC¡i:.de pe•o. 

i 
1 136 11'. ! 0.0005 ¡r. o.oo:;~ l 

1 

+ + g. 

2 . lJ; e· I c.~z5 !'.· + O,OOU!S g. -
1 J i 13'- 0.00015 f!· 0,00108 g. f'.· ¡ - -i 
1 

P. M. C. = 

Ra.a l 
l 

1 2 
1 

3 1 

1 

PRtreMS P.All.A LA D".TT.R.'!rn>.CIO!I Dl LJI. DOSIS HI~I".A PARALIZANTE DE 

.!! ! ! !! ! §. .1 ! !!· 

Pe110 ~anee1n Rel.aJa1111ento '{/ ICI de peso 

l75g. 0.0175,,.. no hubo 0.100 g. 

l 70¡r., 0.050 g. Paro1al o. 2911. g. 

14og.! c.056 g. Tot¡.l .), 400. g. 

D. M. P. a O. 400 ~/Ir. 
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DtTER'1 l~\~C !C~l ll?: U ACCION PROT".CTORA Dt'L BUCCINATO ACIDO 

Dt )(lAlil'.!il!l SOl'm: u. ACClO!I COKVULBIONAN'l'l or. LA !BTRTCtllNA. 

Rata f'e•o l(y11r.;,n\r. htrlcntn11 Rt11t J1t:n1t1nto Convu1c1one11 

l 167 f'• º·ºª~ f'.· O.OOOJl.7g. Total No hubo 

2 155 F.· O.C6<o ¡.-. o.000294g. llo hu'bo No hu't>o 

J 150 g. 0.0600 ~- o.0002e5g. No t. 0 !~1,., No hubo 

4 l!)O ¡r. 0.0600 ~· 0.00021!5¡;. Total No hubo 

5 u:o g. o.c4so g. 0.0002211~. Tren poet. No huho 

6 140 g. 0.0560 g. o.900266g. Tren poot. No hubo 

NO TA .- La ~etr1cn1na ee 1n;~ctó ~eepuéa de c1nco m1nutoa de 

inyectado e1 myaneo1n • 
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D I 6 e u e I o M. 

Por numero~on trsbajor PP. h~ ~od1do llev&r sl conoc1m1ento 

que el punto fund¡mrntal de ¡¡.cc1ón del cur&re ee 1~ unión m1o­

neur4 l. Loe frecuPntee fAnómenoe t&xicoe obeervadoe con el u­

eo df' l e lorl-: tdr¡¡. to de d-1-tuhocurs rln& ea debe runc'!imen t¡¡ lmen 
' -

te ~ lie. dtfer"ntee resouertee que puecen ~reeentaree con una 

~lem~ doe1f1c&c1dn. ~e PhÍ que cuEndo fueron puhllcEdoe loe 

trrhejoe 1nlc1~leP de Brrv~r y Br&dley ( ~.5 1 Pohre loe eate­

res de la Fl1cerln~, que produc1an la relEjEcldn muscular a 

traves de un mec~nlsmo nervioso d1ferente, el ínteres por eea 

eer1e d~ compuestos oe h6 deorrrollPdo rlo1dEmente. 

El my~neoln prPoont' much40 ventfjPr sobre el cur~re como 

há eldo trat•do 011 m11l~bne tri.he .1or C7:per1.mentalee y cl1n1ooe, 

eln embe.r~o preePnta un eolo ~efecto del orden pr{ct1co que 

re.-tr1nfl'e alp;,o au ueo¡ eate defecto e.e li; eec6l.ea eolub111dad 

en •gu• del compuesto, ye que no ~P nueaen prepsr6l.r soluciones 

en concentr•ctón mPyor de 1%. P6l.ra el ueo clínico ~P le droga 

era neceeEr1o alce.nz~r concentrEcton~s alt•e de la m1ama en el 

torrente c1rculator1o, y p¡.ri. ello fue necee~r1o prC?Pr6l.r sol~ 

c1onee de un• conc~ntrsc1ón del lO~;d~CQ l~ 1neolub111dad del 

mysneeln ae h1zo 1.ndlepeneEble recurrir a solventes miscibles 

con el 61.fl'\la para 6lc~nzar ees concentrsctón; eeoe eolventee OJ:. 

~anlcoe fueron el ~11col, proplleno y el metanol. Hab1éndo1e 

observado que la ooncentraolon que fue nee&e~r1o poner de estos 
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11olventea producía al~·,mne reacc1onPe en loa enfPrmoe a los 

que se leo 1nyectu, tales i:omo hemol1s1e liP"era, hemr.turia, 

flr.b1t1s Y trombo tleb1tie • Eetoe renómr.nos fueron extra -

~rd1nar1a~nte 1mprce1onFntPe on lPR pruebas real1tadae en 

lo con'! Jos, yr;. q111> lo eoluc1Ón lee produ.Jo una trombo tlebi­

t1o tnn tntenoc en le ·.reno msrP"1nal de la oreja que presento 

una necroo1o ~n todc lu extPne1ón de la zona que irrigaba di­

oha veru;. 

En loe numeroeo11 enfermos 1nyeó~adoe los fenómenos ob­

serv~doo hPn n1do muy e11caooe, esto ee •tribuye a que ale~pre 

se tomEn von&o do med1ono co11bre y que conducen una cant1dEd 

de Bf\ngre eur1c tente parG q·1e loe oolventee no e.lvancen une. oon­

oentrac1Ón cnpat de producir renó~onoe 1rr1tativoe, o qu1zl, 

a una menor ouce9t1b111dad a eetas eub6tfnc1ae por !as vense del 

hombre. 

Siendo coe1 el único detecto que preeentsba pEra eu ueo 

ciín1co el rnyaneein,peneamoa en sintetizar un compuesto org' -

nico de myanee1n eoluble y que no produ.iers los fenómenos ob -

aervfldoe con el mynnee1n disw•lto en glicol. El otro objeto 

era ver si al m1.11mo t1.P-mpo 11e pod1a lo~ar proteger el grupo oxh_! 

dr1lo termln~l ¡ en enta rormn hscPr m~r uniforme Y prolon~sr la 

acción dn lii myE.noe1na. El compuesto con el que· pe h1cier• la 

oon.1ue;•c tón no debería ¡,,umantar la tox1c1dad de la myanec1n• 

y al producir la hdro11e1e en el orvfn1emo dehla de ser una sube 

tanela :ráo Umente mehbol1r.ada por el hÍg•do Y los tejidoo, \l~;:'-L.i'i~. ? ,.vm~-~""".'.\~ 
:; -.'?:' fJr! r ~} :¡ 
-:~:- ~:~F.Xtr·I') _/: ¡; 

~<.~1.7 ~{· -._, :·;· 
·-• .. .,·.:; .. ; 

t .. .\! .... ~ ~Vf'-

A 
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~oput''e de t1otud\oe de var1F e eubetEnc1ne ee eecog1.o el leido 

succ1n1co por crocenter ~entaJse eobre loe otros compueetoe. 

La oíntt"e1o dol como11"11to ee rer-11r.o en lll toma yfl deecr1te en 

la pfrtfl oxoertmentnl, hab1~ndoee prrerntado en ls forro& de un 

l!qu1~o vlecoeo, ~m,rlllo claro, tr5neparente. Loe 1ntentoe 

que ee h1c1f';ron pérlli cr1stal1:uirlo ree11ltaron \nÚt1lee. 

LQ sel e6d1ca del eucc1nato tc1c'\o de mysnr.e1na ee per­

recti''r•'nte soluble en llp.ua en unos µroporo1onP.s mayorP.s que lee 

req11er1-~L·d pra el uno el ín~co, lae eoluc1onee 11~eramnnte h1l)er­

ton1ckB rn rrl~c\Ón con lP eon~re y ~lóbulos roJoe al ser in­

yrcti;dae no producfln re¡occ1ón loc¡il ni reneral en el hombre ni 

en loe &ntr.i,c-le11. 

La aoo16n mae eohreeal1onte del euco1nato áo1do de mya­

nee1n ee eu acción protectora de la aoo1Ón convulsionante 

de la eetr1on1na y por medio de ellas se pudo determinar el 

tiempo que tarda en pr~uoiree la hidroliaie en el organismo 

y l~ 11berao1Ón del myanes1n en rorma activa. 



R r. 8 u M ! N y e o N e L u 8 T o N E s. 
l.- Se o1nt~t1to el euccln.ato ác1do de myanee1n por el me -

todo qu~ ~encr\he. 

El eucctnt.to .:ctdo de my"neeln 11'bera in vivo myanesin 

libre, de ~"nera un1formn prolonvando en esta to~ la 

acción del ::iyJ.nt1a1n en el or¡'sniemo, antes de que el ~ 

po termln.i.l oxhidrlllco de l• my,nnsin• eea oxidado ha -

cla áo1¿0 flufr1endo iruict1vactón. 

2.- La eal nód~ca d~l nucclru;.to Ác1do de my~neein es soluble 

en ~~a, evitando loe 1nconven1entes de las soluciones 

1nyectabl~e de ~yaneeln ( ~llcol etanol ) que a veces 

producen r~acclon~e hemolltlcae: hematuria, tleblti1 y 

trocbo fleb1t1o en el trayec~o que recorre la eoluc1Ón 

3.- El euoc1m1to 6Íc1.4o de myl>nneln ee de baJa tox1c1dad no 

preeent•ndo pell~ro dentro de lse doe1e paral1r.antee ya 

deElcrltee. 

4.- La acción del eucclnato éc1do de myanee1n es eubstano1-

almente, la mlema que el my•n~eln ( células 1nternumo1~ 

lea y crntroe ne~vloeoe euperloree ( 2~, 25 ) su ac-

01.Ón es muy poco parecida a la del curare, su acc1Ón cu­

rarlforme ee observa solamente con doe1e tóx1cae. 

5.- La ventaj~ de este com~u~eto de my&nee1n ee rundamental-

mente:- acc1Ón mae un1.forme y prolongada, tox1c1dad mee 

baja que el my~nee~l. Esto 9uede eepl1c~ree por ls for-

11berndo del euoolnata áctdo de my-
me uniforme en que es ~ 
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anestn, el ~Y•nee1n paeando en eata m1ema torl!Ul al torrente 

c1rcul' tor1c. 
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