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 Los insecticidas carbamatos son derivados sintéticos de la fisostigmina o eserina, un alcaloide presente en la planta Physostigma venenosum. En África Occidental, esta planta se usaba para determinar la culpabilidad o inocencia de una persona acusada de algún delito.
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 La eserina la preparó Stedman en 1926. Este investigador también preparó la “prostigmina” (Neostigmina), misma que se usó en el tratamiento del glaucoma y de la enfermedad conocida como Myostigma gravis. El glaucoma es un incremento en la tensión ocular; el globo ocular se endurece y produce ceguera en un tiempo corto.
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 En 1954, Hans Gysin publicó la síntesis del Isolán
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 En 1954, el grupo Riverside (Metcalf, Kolbenzen y Fukuto) desarrolló varios carbamatos. La estructura general de los carbamatos es la siguiente:
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 Los grupos R1 y R2
, pueden ser H, CH3, CH3CH2 u otra cadena alifática corta.
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 R3 puede ser una cadena alifática, cíclica o heterocíclica.

[image: image7.png]


 Basándose en la toxicidad aguda, los carbamatos son en general más tóxicos que los organofosforados (OF). Sin embargo, los OF son más peligrosos debido a que la inhibición de la AChE en los OF es más prolongada. Cuando la AChE es inhibida por un carbamato, la enzima se recupera espontáneamente.
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 MECANISMO DE INHIBICIÓN DE LA AChE POR UN CARBAMATO.
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 Acercamiento de la AChE por el insecticida carbamato.
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 Formación del complejo AChE – Carbamato.
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 Carbamilación de la AChE.
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 Hidrólisis de la AChE
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 Recuperación de la enzima
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 Cuanto más parecido exista entre el insecticida carbamato y la acetilcolina (ACh), con respecto a la distancia de ensamble, más tóxico será el carbamato.
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 La actividad de un carbamato esta relacionada con su estructura química. La posición orto se fija mejor a la AChE, y por lo tanto es más tóxico.
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 El tamaño del grupo (en posición meta) es muy importante. Cuando el grupo alquil es muy grande, no actúa bien contra la AChE.

[image: image38.wmf]O

C

N

H

C

H

3

O

O

C

H

3

O

C

N

H

C

H

3

O

O

C

H

2

C

H

3

O

C

N

H

C

H

3

O

O

O

C

N

H

C

H

3

O

O

C

H

3

C

H

3

O

C

N

H

C

H

3

O

O

C

O

C

H

3

C

H

3

1.0

3.0

53.0

148.0

El Dr. Fukuto piensa que

esta estructura sería un

buen insecticida

                                                                                                      

                                                                                                      

Estructura

Tox. rel.


[image: image17.png]


 Influencia del tamaño de grupo (posición orto) sobre la toxicidad.
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 Los metil carbamatos son más tóxicos que los dimetil carbamatos.

[image: image40.wmf]O

C

N

O

C

H

3

C

H

3

O

O

C

N

O

H

C

H

3

O

                                                                                                      

                                                                                                      

1.0

188.0

Estructura química

Tox. rel.

 


[image: image19.png]


 Otro caso que demuestra que los metilcarbamatos son más tóxicos que los dimetil carbamatos.
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 A medida que se incrementa el grupo sustituyente la toxicidad decrece. Los metil carbamatos siguen siendo más tóxicos.
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 METABOLISMO DE LOS CARBAMATOS
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 Hidroxilación del anillo.
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 Hidroxilación del grupo metil.

[image: image44.wmf]O

H

C

C

H

3

C

H

3

O

C

O

N

H

C

H

3

O

H

O

C

C

H

3

O

C

O

N

H

C

H

3

C

H

3

H

O

O

C

O

N

H

C

H

3

MFO

MFO

 


[image: image45.wmf]O

C

H

3

N

C

H

3

C

O

N

H

C

H

3

C

H

3

C

H

3

O

C

H

3

N

C

H

3

C

O

N

H

C

H

3

H

C

H

3

MFO

 

[image: image24.png]


 O – dealquilación.
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 N – Demetilación.
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 No existe una marcada selectividad entre los carbamatos, en general son igualmente tóxicos a insectos y mamíferos. Tomando en cuenta que los insectos tienen un bajo nivel de carboxilesterasas, se han desarrollado algunos compuestos que son una combinación entre OF y carbamatos y muestran selectividad entre insectos y mamíferos.
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