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ACCION .acmm; LA GLUGELIA DE CIINTOS UOJ.PUEST’JQ

ORCANICOS CON AZUFRE IABIL

La agyor aplicrcidn que se ha ancontrado pa.o 1l nuaerosa serie

de derivados del &c1do ditiocarbafiico que se hallan deacriptos
en lu literatura,es como wilcanlzadores,ror la fasllidad de ge=

~der ol 5 ocon facilidald,

Bajo ol punto de vists figlol8zico no fuaron ensayados,

Yo enceyé lose sizuicntos derivadoss

Acido ditiocarbfmico (eu scl de zuonio)s

Nemetilditiccorbancto de metilamonios
Nenctilditioczrbumeto dc sodlos
ll=gtilaitiocarbzcto de sodlo:
Nedlntildlitlocorbonanto de godlos
:‘I-,propild.-s.tio'cerb::nato 4e solio? (3:.[3.,:)
Vediigsopropilditiocarbanato de sello:
Nesmilditiocarbaaato de sodios
Neisoonililtiocarbameto de saliot
N-fenilditiocarbaiato de piperideniot

N-piperidilditiocarhamato de sodios

NH
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= X<
~ SMa
C
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/H CsHip -
. {pad.oni

lepdperidiidl tlosarbanate de hoitei™" $=Cs H. Cs Hi4N

NH -NHC H 5 sty
Fefenilazinoditiocarbesinato de fenilhidrauinst S=C_ g, 0 .., ae

HH'.HHL

| s
Ditiecarbazinato ds hidrasiaat S=0C X
H 4R N

PARTR EXPPRIMENTAL

Deasripoifn momera de las aftodas usaos on 1z obimorfa e las
substancins usalas, |

(I)Cons el #5130 31tiocarbfsice no figure wa ls Mteratura dado
Qe 20 pudd obtenarse al M‘uut,u'MJ a1 pal ae ano-
«210,qu0 32 obtuvo segin{!) par nogidn 1e um solucifn atopnfli-
-ga de 3,0 unantenida a tcapmmm edlnaa yrante 3-10 hra. .
Dagyufs de esto tlwipo se fermaron arimtales granies de ocolor
naraniz, so filtraron evitanio ol asrxorx centagto can al 3ixrwe,

28 enosyd snsesids s ageifn solre La glucauis,pués son. maly ines-
~tables,

(EX)Se cbtuvo sag;xfn( 2Yoor =oeidn el S50 abiwe una solnciéz r1go~
-r._:;.ma i mobilawine . .
(XII)Se obtuvo sspin (3) per acoifn del 5:C solys una nezele de
Ha0d y wotdlapina, |

(IV)3e obtuvo en forne anfloge al materior,

(?)3e usd =1p prcparalo por Bngtann, ‘

1), (vi1), (VILL),(ZX),(X) sa}obtmn.m segfn métedo general prrm
tn obtmucidn de esta clope de derivalos (35),(4).

{X2)5s obtuvo por aceidn del 5,0 seize una solucifn sloshelies de
piacrlitng ‘y'.:'..ulﬂ.n:: (2), |

tiIl)3e obtuvo soptin (6) por acoifn ddl €20 sodbre viperidina Im.

yaaceidu »a bastente viclenta,

N

o esta subgeancis he podide esteblecer que su insolubdlidad =a




H,0,indicada en la literatura,scle existe nl tratar de disolver
sus cri.stales,;ero no si sc opera con la substencie milverizaie,

(XII7)Se obtuvo semin (3),(4) per accidn del 3,C sobwre una le)fa

1e¢ NaOH y piseriiina,
(XIV)3e obtuvo sesin (7) por accidn del S.C sobre una soluc;ién
etfrem de fenilhidrazina calentads & ebullicidn .

(XV)Se ebtuve sezin(d),




DESCRIPCION DE[, ENSAYO DE ACCION SOBRE LA GLUCEMIA

Se usaron cone¢jos .oraales,blen alizentados,con un eso osoilante
entre 1,700 y 2,200 kg mantenides en ayunas de 24nr:,antes de la
lnyocciJn de 1z substancis a ensayarse,

La substancia a ensaycrse se disolvid en H2B previaaente nervida
La concentracidn usals fué sor le general de 5,

Ja inyeccién de 1o substancin(en el caso d4e endovenosz) se efectud
por le vena marginal de la oreja .

L2 extraccidn de sangre se fectud slenpre de dioha vena,previa
ilgera friocidn con x11él1,para provocar el aunento de circulacidn
en dicho lugar.

Las cantidades Jle sangrs usedas ein cala ldosage {ueron de O, lcc,

2l dosage d1e Zlucosa se afectud soghn ol aétoio de uagodorn.y Jen=

-3en,

RESULDAROGS @BTENIDOS

4Eos dosages da glucosa nos revelaa que la aayor norte de las subs-
-tancia, eusayadas son alperglucemnlantes.

Sosén e3ta pronledad podenos dividir las substancilias ensayadas en
activas ¢ luactivas.,

Dentro de las priueras eatfn incluildas: (II),##8=(II1),(IV),(V),
(VI), (vII),(vIII), (IX),{X),(XII)y{(X1II).

En 1as inact{vas ostan incluidas: (1), (XI)ys, (XIV)y(XV).

Dentro de 1lus aubstancias act{vas cabe Liacer notar Las sigujientes
observacionas:

I)m A4%130 An slucozz ohtenifo he eilo entre 1z 2% y 3°T hr ge-
-guida a la inyeccidn de la substancia.

2)Es una caracteristica la duracidn de la aipergluceaia producida

que en 2l7junos cago.s 3¢ acusa haota las 24hrs (Como podrd obser=

«yarse en los cuadron respeciivoa).



3)Las hiperglucenias producldas sou &coupaiadas de glucesuria.
4)Durante las pri.eras horas seguldas a l2 inyeccidn de 1la subs-

-tencia se ha observado cierta dificultad en la extraccién de
sangre, especialuente con aquellas que provocan ayor hipergluce-~
-mla.

5)Ceme fud dado observar que exsiste clerio acostusbramiente del

conejo hacia la accidén de cada substancia ensayada, (en especial

cen las aag téxicas) se velvieron & usar con intervalo de un mes.
De 1la ebservacidn de les cualros de les valores experimentales,

se deduce la foraa caracteristica de actuar de cada substancis,




Cuadro ¥° 1 : N-metilditicoarbamate de sodle.

(:III|‘I‘II;I:i; ®

Neo s \Vin me Ry |

' Gh [Tl 2h [ 3h 4 hlah sk |9h

| K i

{ i | |
1 1,8 Lndov. 100 109,09 LO11L0|1L,0[1,0{1,0[1,0
2 | 20 R 30 1,0 \ 0,911,010 [1,0]1,011,0]1,0
3 2.0 « 60 101,000 L1011, 1,0
4 1,9 Subeut 80 0,4 ) L0012 (L0l 1011011,0

Guadro N° 2 ' N-metiditiecarbamate dsmetilamonie.

!' : Glucomin @,

Peso : R T - -

N\o : \Via g Ky H l ' [ !
. ;l:l.’ll-[-_’h[:ih ' l'.l."-h:l:_'h TERIEN

K i i i ) i , |

o Co ; Lo ‘ :

1 18 Endod 30 joor2aiieiisy - |--1o9] ' 3

2 10 - " 6010 2.2 iz.«; [l o loolo
320 | x0 oo tan 2 log 13| - prol o
118 L0 L0 82 25 s |0 I |-
5 1.9 Sub \ 200 | L0122 128 13,136 3,1 ’2,3. SH12 1)

(a) Muere :

W tereer dia.
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A

* muerte

At

o
Do-|E@ -
Solvoso] vie | B gé 2|8 |4als 12 18|z |0
Kg,_a-- he[ho | he | ho[he | b | b h| b | h|bh
grs. mgr.| %o
1[1.750| Endov. |0,5(1 |1 |1 |1 1 1|1 |1
alL900| » 11 |1 {1 (1 [h 1 {1 |1
3{L700, » 2/09(1.7(21{1.7]1.5 1.2] 1.3 1
41800, » ali1{2.1]26{1.7|15 15(1.3 1.2(1
5(1.800 » 4|1 (8 [27]|25]22 19|16 13| 1
6 1. » 5/1.1]29|3.1]|25(25 1.6[1.3] 1
7|1. » 5(09]2.2{2.2|2.1 1.8 1.7]1
81180 » 101 |2 |17{L7|13 L5 131
9 (2.00 » 15|1 |23[26|2a[2.2 3 |2 151
1019 » 4011 |29]3 |27 2 1.8 161
112 » el [27|3.1|25 2 17 L3l
e | a9
N 12 (2. » 60/1 |25]3 |2 |12 o.6fo2| *
131.900, Subcut. | 60|1 [1.9(2.3]1.5[1.4 12 1
K -5 14]2000| Endov. 200[1 |2:0(3.1]29(25 18|15 1.2] 1
15(2.000, Subcut. 400 |1 |2.8[3.2(8 [2.9 1.6 12(1
16 1.900: per os. 4001
DA -

.




2.200
1.600
1.800
1.900
1.900
2000

»
1.900 | Subcut.
2.000| Endov.
1.800 »

%.000 »
2.000 »
1.900| Subcut.
2.000 >
2.000| per os.

* muerte
——
- e ————————————. 0.0 20 PN

~*¥* inyoccion de suero glucosudo
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Cuadre N® 6 : N-diprepilditiecarbamate de sodlo.

| ) Chieenia .

Ne é \ myg Ny i } ‘ ' I
oh|ihl2h{anlth]3hloh|8L 120 l»ln ISh|2H h

[ Kz | | l

. i ; : |
1 1.8 Endov, 2 I.(lil.(').l.ﬂ‘l.;')l_-l, Mo ool -
200 102 3.3 2, 20025 2009
3 ﬁz 0 20 ool el 1l u: R W VN L 1 I
1320 g Doz ezools o2 S2.0,--[1.2
520 2000 1oy G ¢! W @G 0.5 - ()
6 1.7 Subcut. 200 :l L0 (I’H b (I!l ,(I;) I I)) (I' i. (|| 105 (C)

a) muerte.

b) Sintomas nerviosos, i e—— T

c) % Se inveeta suero glucosado pero muere ung
hora después de la inyeeeion.,

Cuadro N° 7 : Ne-iseprepilditicoarbmmate de sedle.

CGlucennin ?
Neo Lo Vo fmyg Ry [ " I
oL i h|2h . h | 4h|(6h | Th|l0Oh]12h |24 h
Nz i | ' |
I ;
120 Endo | 2001000010000 107 {10
2 1IN > 1,01 9,0 SN PR IS 14| - -—
3025 s 5010107101110 1,0 -
122 > 7oltolt2 a2l .- |2
5 1,7 » 7510 L2 011,30 1,2
G20 150 1,010 12 ti2 01,0, 1,0
722 > 250[09 [ 1.8 [ 1818116, 12110 -
S 20 Sube. | 150]10(1.011,0,1,0 ] 1.0 1.0 - 11,0
9 18 250 1.0 1,0]1,0 l LA -1 1.1 -1 1,0
10 20 2000 1.0 |20 | 25 | 2130 Ly |
| i

() Muere




Cusiro F° 8 : Ne-diisopropilditiocsarbacato de sedio.

Glucomin ?

Ne [Tresor Via mg Kg

Ob|th |23 |(db]sh]Bh{thu|24h

Kg

1 | 1.9 Endov. 1.0 101011014 - [1.0 Sl -
2 120 > 50 10[26]36|36(35(34]--11.8]09
3920 > 1 75 1oltsihis|z22{is|oo| - 1o -
sl s 75 os|23{sa (3523191010
5019 > 1 150 10141818 19]09 |- | ()
6 |19 > 300 10211717 ]00] -1 -]09] @
7120 > D600 10622 282209 @] -
8 |19 ‘;Sulu'ul.i 600 10414181221 --]12]--|(@)]- -

a) Muerte.

: Gincentn
No Pesol Ve e |\",! H l !
NI N I R T I O T P S O IO R FES M YR
K | U
; TR o ‘
1 .19 Ende 10 10 | 1.2 1.5 150 -l L 10
2 20 > 12 ;n_o‘ 151510 - 8 U I R EREEY
3 .18 > 20 110 L8022 (200 (18 Y1l 1o
1 2.0 Sube. . 100 i 1.0 | 1S 120025 4 ; LSt -+ L5y 10
53 14 ‘ > 200 ;1.0 f 2.0 |_), 3.0 ‘ 3.1 ; . ‘ S 25 ; (a)

a) Muerte.




Cuadre X® 10

Cuadro X° 14

F-isoamilditiocarbamate

de sodio,

Ghiteemin ©
Ne Pese Vi myg KNg | | !
) ol.'lhlgi..:;l. 41.’51.*... Shi[12n 1w
K H |
| 1 | ! i
127 |lndo 3 L1ofosfoalos o000
2 20| « 3 laoloofroytor - l1os - 10,
3 20| « 5 I 10 {10 10! oo l SRR
i 20| -« 1o 1o ltolre2|e! it fio]o -
5 18| - 5o lis 2, -] -l 1210
6 20 100 [ LOf2513.1 28 L2 1.6 | 1.0
7025 200 I 1.0 ) ; ;
8 1.8 | Sub. 15,0010 1.5 1R 2.5 1815110
9 20 < 5 . LOJ1rojte o o =
i t !

No 1o \ia
v |

1 1.800 Fndov, I mgr. 1

2 1.900 > 2 > 0.9
3 2200 3 i

} 2.000 i 0.9
5 2,100 B 1

[} 2 000 30 1
7 2,000 30 1

N 1.900 6y 0.4
0 2200 70 1
10 2100 Sub-u. 30 1
It 2000 60 B 1
12 2,100 per os 150 > !
13 1.800 > 200 1

7. PARN]

e T Ul I T
=1 ~1 7 =

16

2 he She 4 v he s e T e N 12 he 20 he 590 h
| S R IO bt .1 | !

1.7 1.7 1.7 1.7 1.3 1 -
20 27 25 2.3 1.7 1.5 1.
22 23 22 2 1y 12 1 --
29 28 25 2.3 1o 1

25 27 25 21 2 1.7 14 1
25 25 2.3 2.0 1.6 1.1 L]
24 25 2 [N L3 2 b
21 22 1IN .6 -- 15 13 1
2.5 27 29 2.7 - 200 1N 1t
4 2.5 25 2.4 IS T T W |
! 1 1 --

1 1 1 -

CONe vhaerairon st ot ery asos

despries de L iny eecion,

r—g— -~




Guadre X°®

18

12 : N-piperidilditicoarbanato de piperidonts.

Sintowas nerviosos vomuerte despucs de Ja inyeceion,

’

N I‘_;r:‘.) Via ]:n!l""l\\'i::r, :lllll:l:‘:l“.'.;," IThe 2h. G he 4 he 5he 6he T he Sho 2 h ll I. 30 b, ‘Ii'i h.
I 1500 Endov. 03 mgr. | T R B —_— = = = =
2 1.800 > 2 1 13 14 14 14 138 — — . L1 1 - —
3 1.900 > 3 > 09 2 21 21 19, — 1.7 — 140114 12,1 1 —
4 2.000 » 3 1 LT LT 23022 - 2l — 1T 12 o —
5 1.700 > 3 1 V1LTOLT LT 16 — = 1513 1 -1 -
6 2.200 > 5 1 ©20 032 3.1 3.1 3 =128 -- 1.2 09 —
7 1.800 > 5 09 L4716 15 14— 14— — — L1 — ' —
8 1.800 > 130 LU J21 24 25 24 23 23 — ! — 21 1,311, —
9 2.000 > P30 1 122723 28 27 26 - — 0 =20 15011 —
10 2.200 N B 1 "22 .31 31 28 25 — - — 22 2 16 14 1.1
* 11 2.200 > 2 s 1 22 33 33 32 28 — -~ 2 [ — 16 14.1
12 2.000 > 10 1 I L
13 2.200  Snbent. 30 > 1.1 29 35 35.31 — 26 — 23 21 — 15 LI
14 1.800 > 30 1 T2 27 29 27 26 26 —- 23 2 — 15 —.
* 15 2,700 > 2 1 $23 341 33 30 31 - <3126 22 14111
6 2.500 > 180 > 09 w
17 1,900 perox 70 s 1 1 1 09 1 1 - Sl e
IS 2.000 > 100 s Lot 0 00 1 e — b
Y Se observaron sintomas nerviosos despuds de lainyececion.
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Glucemia Y,
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CONCLUSIONES

1) Ls sal de amonio del acido ditiocarbduico no tiene accidnse -
;;bre la glucenia,por 1o tanto lz propiedad hipergluceuiante ip
los deriveios que he ensayedo no es inherente 2 este dcido.

2) La substitucidn de un H del =NHp del dcido ditiocarbdmico

por radicales alquiles,produce en il conejo normal en ayunas de
24hrsjuna gran elevacidn de la glucesa sanguinea,con un méxime
que gencraluente estd en laa’ 28 nr Yy 8¢ mantliens en algunos ca=-
-202 hasta despudd de las 12hrs,alcanzande las 24hrs cen ligera
hiperglucenia,

.Ei)Los N-derivedes no alquilados del dcido ditiocarbdmice estién
desprovistos de accidn scbre¢ la glucemia,

4) La substitucidn de lo= dos H del ~NHp del dcido dltiecarbéaie-
~-co por radicales slquilos hace a egtos derivados nds éctivoa en
1a preduccidn de hiperglucemia coﬂpar‘ndalos con SUS GarrespIn-
dientes monoderivados.

5) el producte menos tdrice y muy activo es el N-dietilditiocar-

bamato de sodio,
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