NOTA

El creciente uso de sustancias quimicas, y en muchos ¢asos,
el mal uso que se hace de las mismas, han dado origen a serias
preocupaciones entre los profesionales e insutuciones relacio-
nadas con diversos aspectos de la salud plblica. La falta de
material ctentifico actualizado y especifico, en esparol, ha sido
obstaculo serio para e! desarrollo de programas cuyo objetivo
es determinar la magnitud de los problemas de salud que estan
asociados con la produccion, el transporte, el almacenamiento,
el uso y el desecho de sustancias gquimicas sintétcas, tomo
también los encaminadaos a la prevencion, diagnéstico y .trata-
miento de intoxicados con estas sustancias.

A fin de satisfacer esta necesidad, el Centro Panamericano de
Ecologia Humana y Salud {(ECO} en colaboraciéon con la Agencia
de Protecciéon Ambiental (EPA), inicia la publicacion de la pre-
sente serie de documentos, traducidos al espafol a partir de los
borradores originales en inglés, sin modificaciones de sus con-
tenmdos

Esperamos que estos documentos coadyuven a encauzar el
interés y la preocupacion de autortdades e investigadores y que
redunde en el desarrollo de programas y !a toma de decisiones
que contribuyan a preservar la salud de la poblacién de los pai-
ses de la Region de las Aménicas de habla hispana

Centro Panamericano de Ecologia Humana y Satud (ECO)
OPS/OMS

Esta publicacién recoge las opiniones de sus autores y no
representa necesariamente el criterio ni la politica de! Cen-
tro Panamericano de Ecologfa Humana y Salud ni del Pro-
grama de Salud Ambiental de !a Organizacién Panameri-
cana de !a Salud/Organizacién Mundial de la Salud.

La presente publicacion se pudo llevar a cabo gracias a la
contribucién de la Agencia de Proteccion Ambiental (EPA) de
los Estados Unidos de América, en especial al apoyo del Envi-
ronmental Criteria and Assessment Office, segun contrato No.
CR812894-01-0.
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Nota aclaratoria

Debe recordarse que el Diccionario de Ia Real Academia Espaiiola,

20a. Ed., 1984, presenta las siguientes denominaciones:

Miliar : conjunto de mil unidades

Millén : mil millares

Bilién : un millén de millones que se expresa por la unidad

seguida de doce ceros (El billon en Norteamerica equivale a un
miliar de millones).

Trillén: un millon de billones, que se expresa por la unidad
seguida de dieciocho ceros.

por lo tanto,

ppm = partes por milldn, 1 parte en 106 partes (Parts per million,
ppm)

ppmm = partes por mil millones, | parte en 109 partes (Parts per
billion, ppb) n

ppb = partes por billén, 1 parte en fole partes(Parts per trillion,

ppt)



1. INTRODUCCION

1.1 Estructura y nimero CAS

Diacinon es el nombre comun del O,0 dietil-O-2-isopropil-6-
metilpirimidin-4-i} fosforotioato 6 O,0-dietil-O-[6-metit-2-(1-
metiletil)-4-pirimidinil}fosforotioato) (BCPC, 1577). También se
lo conoce con muchos otros nombres, y entre los mas comunes se
incluyen; éster O,0 dietil O-[6-metil-2-(1-metiletil)-4-pirimidi-
nil del {(acido fosforotioico) alfatox; basudin; diacida; diacitol,
y éster O,0-dietil-O-(2-isopropil-6-metil-4-pirimidinil) del
dcido fosforotioico (NIOSH, 1983). T. R. Geigy, S. A. introdujo
este insecticida en 1952 bajo el nimero de c6digo 624480 y las
marcas registradas Basudin, Diazitol, Neocidol, y Nucidol (BCPC,
1977). La estructura del diacindn es la siguiente:

CH,
I
C
27\
F 'R OCH
H‘sc\ -~ 2775
CH—C C—0—P
HC” SN I™coH,

Formula molecular: Cy5HyN5O3PS

Peso molecular: 304,3

El Namero de Registro de este compuesto en Chemical Abstract
Service (CAS) es 333-41-5.

1.2 Propiedades fisicas y quimicas

El diacin6n puro es una sustancia de aspecto oleoso, incolora y
soluble en los aceites derivados del petréleo y miscible con etanol,
acetona y xtleno (BCPC, 1977). Se descompone a temperaturas
superiores a los 120°C y es susceptible de oxidacion; el diacinén
de grado técnico (95% puro) es un liguido de color pardo claro
a oscuro que se puede hidrolizar en agua y diluir en acidos (BCPC.
1977). Algunas de las propiedades fisicas del diacinén son las
siguientes:



pXa: 1.86 (Wolfe, 1930)

Punto de ebullicién: 83-84°C (BCPC, 1977)

Presién de vapor: 1,4 x 10* mm Hg a 20°C
(BCPC, 1977)

Solubilidad: 40 mg/1 a 200C (BCPC,1977)
Log del coeficiente de particion enla 2,12 (Brigss, 1981)
materia orgdnica:

Log del coeficiente de particién en 3,11 (Brigss, 1981)

octanol/agua: 3,14 (Kanazawa, 1980)
Factor de bioconcentracién 35 (Kenaga, 1980)
(experimental): 5.9-152 (Kanazawa, 1978)

1.3 Datos de produccién

El diacinén es preparado por la condensacion del O,0-dietil
fosforocloridotioato con la pirimidina, preparada por la
condensacion de la isobutiramidina y el 3-oxobutirato de etilo
(BCPC, 1977). Lo producen Consolidated Chemical Company, en
Palacios, Texas (U.S.EPA, 1983); Ciba-Geigy Corporation en
MclIntosh, Alabama; Velsicol Chemical Corporation en
Chicago,Illinois (USITC, 1981) y Northwest Industries, Inc., en
Bayport, Texas (SRI,1983). No se tuvieron datos sobre la
produccién actual del diacinén en Estados Unidos, pero en 1977
Consolidated Chemical Co. produjo entre 100 000 y 1 000 000 de
libras (U.S. EPA, 1983). Esta compaiiia y Velsicol Chemical Corp.
no quedaron incluidas en el directorio de productores de sustancias
quimicas de 1983, por lo que no esti claro si todavia fabrican

el diacinén.

1.4 Datos de uso

El diacinén es un insecticida no sistémico con alguna accion
acaricida. Sus principales aplicaciones son en cultivos de arroz,
arboles frutales, vinas, cafia de azicar, maiz, tabaco, papas y
hortalizas. Se lo usa para controlar diversos insectos chupadores y
comedores de hojas, y contra moscas y garrapatas en veterinaria
(BCPC, 1983).



2. DESTINO Y PROCESOS DE TRANSPORTE AMBIENTALES

El destino del diacinén en ambientes y agua ha sido bien
caracterizado. Los datos experimentales sugieren que la hidrdlisis
quimica es un mecanismo importante en la degradacion del
diacindn. Getzin (1967) y Konrad et al.(1967) describieron la
degradacion del 14C-diacinén en el suelo como correspondiente a
la hidrélisis del enlace del fosfato heterociclico seguido por la ruta
de la porcién ciclica. Los principales productos formados por la
hidrélisis fueron el 4cido dietiltiofosférico y la 2-isopropil-4-me-
til-6-hidroxi-pirimidina. Getzin (1968) caracterizd en forma adi-
cional la hidrolisis quimica del diacinén al medir su desaparicion
en suelos estériles y no estériles con temperaturas, pH y humedad
variables. Las vidas medias estimadas fueron de cinco semanas en
suelos no esterilizados en autoclave y de seis semanas en suelos
esterilizados en autoclave. El aumento de la temperatura, de 15 a
35°C, dio por resultado en un aumento de 8 veces la velocidad de
desaparicién en el suelo no estéril, mientras que la reduccién del
contenido de humedad de 30 a 2% increment6 la vida media a 16
semanas en el suelo estéril. Se ha observado que el diacindén es
relativamente estable cuando el pH es neutro y desaparece
rapidamente en ambientes acidos. E! tiempo necesario para la
remocién del 50% en suelos no sometidos a autoclave con pH de 4.3;
5.5; 6.7 y 8.1 fue de 1, 2, 4 y 6 semanas, respectivamente (Getzin,
1968). La amplitud de la degradacion del diacinén en suelos podria
depender del grado de la adsorciéon inicial del compuesto en la
materia orgdnica. Konrad et al. (1867) encontré la adsorcién
ripida del diacinén en tres suelos, seguida por degradacion en los
sitios de adsorcion. Se observé una mayor absorcién al aumentar
la acidez y el contenido de materia organica. Sharom et a/.(1980a)
observaron la rapida adsorciéon del diacinén en cuatro tipos de
suelos, que llegé al maximo en el suelo que tenia 75% de materia
organica. Briggs (1981) determind experimentalmente un log de
coeficiente de particién materia organica/agua de 2,12 y un log de
coeficiente de particion octanol/agua de 3,11. Kenaga (1980)
calculé un coeficiente de adsorcién en el suelo de 530 para el
diacinén a partir de ecuaciones de regresién binaria. Estos datos
sugieren que el compuesto podria adsorberse en la materia orgidnica
de suelos.

Es factible que la degradacion microbiana cumpla una funcién
significativaen la desaparicion del diacinén presente en suelos.



Los datos iniciales de experimentos sugieren que especies bacteri-
anas tales como Pseudomonas meolphthora (Boush y Matsumura,
1967) y un bastoncito cocoide no identificado (Gunneret al.,1966)
degradaban a! diacinén. Matsumura y Boush (1968) observaron
la degradacién det diacinon por un hongo del suelo, Trichoderma
viride, y Gunner y Zuckermadn (1968) informan de una accién
microbiana sinérgica por parte de Arthrobacter y Streptomyces,
en la degradacion del diacinon. Otros investigadores atribuyeron
la desaparicion del diacinén en suelos a acciones microbianas.
Miles ¢ @/ (1979) midieron Ia vida media del diacinén en suelos
orginicos y minerales estériles y no estériles (pH 6,8) y
observaron que se requeria un promedio de 10 semanas en suelos
estériles y de una semana en los no estériles para que tuviera lugar
la degradacion de 50% del compuesto. A lo largo de un mes de
incubacién con raices de guisantes, 12,9% del 14C-diacinén
sufrié6 mineralizacién por parte de los microorganismos
de la rizosfera, en comparacién con 5,0% en el suelo
sin raices (Hsu y Bartha, 1979).-También se ha demostrado
claramente la hidrélisis microbiana del diacinén con extractos de
cultivos mixtos de bacterias (Akhya et al, 1981; Munnecke, 1976).
El diacinén tiene una vida media <1 h en incubacién con
extractos celulares de Pseudomonas sp.(Barik y Munnecke, 1982),
y de 25 minutos con extractos celulares de Flavobacterium sp.
(Forrest et q/.1981; Brown, 1980). Sethunathan ¢/ a/.(Sethunathan,
1973, 1972: Sethunathan y Pathak, 1972; Sethunathanet al..1971;
Sethunathan y Yoshida, 1969; Sethunathan y MacRae, 1969) han
realizado investigaciones sobre el metabolismo del diacinén en
suelos anegados. Los resultados de estos estudios se resumen como
sigue: la persistencia del diacin6n en suelos anegados neutrales fue
de dos meses, pero disminuyé considerablemente en suelos dcidos
cuando se aplicé el diacinon inmediatamente después de su
anegacion. En arrozales inundados se desarrollé un factor de
degradacion biolégica después de la aplicacion repetida del
insecticida, lo cual permitié el desarrollo de una poblacién
apropiada de microorganismos. El principal metabolito recuperado
en los suelos anaerébicos anegados fue la 2-isopropil-4-metil-6-
hidroxipirimidina. Este producto fue resistente a degradacion
posterior bajo las condiciones anéxicas seiialadas, lo cual hace
pensar que quiza participe una oxigenasa en la ruptura del anillo
de pirimidina. Los dos procesos que podrian influir en el
transporte del diacinon en suelos son la lixiviacién y la volatiliza-
cion. Ambos dependen del! grado de adsorcion entre las
moléculas de diacinén y el complejo del suelo, asi como de la
hidrosolubilidad del compuesto. Sharom et a/. (1980a) calcularon
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factores de movilidad de 7.25 en arena y 3.13 en suelo organico,
lo que indicaria que el diacin6én se lixivia mas ripidamente
cuando el contenido en suelo de materia orgdnica es bajo. Un
factor de movilidad es proporcional a la cantidad del compuesto
lixiviado por diez fracciones sucesivas de 200 mL a través de una
columna de suelo. Jenkins ¢f ql. (1978) midieron la velocidad de
volatilizacién del diacinén en cinco tipos de suelos y observaron
Que era mayor en la arena con grava (770 ng 22 h-1) y disminuia
conforme aumentaba el contenido de materia orgdnica.

Se ha observado que la hidrélisis quimica contribuye a la
desaparicion del diacindén en el ambiente acudtico, y que ocurre
con mayor lentitud cuando el pH es de 5-9. Se encontré que este
compuesto fue relativamente estable en agua destilada a pH 6,0,
con vida media de ~ 2-3 semanas (Cowart etal.,1971), sin embargo
a 702C en una solucién buffer (pH 6,0) de etanol y agua (20:80)
Ruzicka & al(1967) relataron una vida media de 37 h. Faust y
Gomaa (1972) midieron, con una concentracion inicial de 6,61 x
10-5MypHde3,1;5,0; 7,4;,9,0y 10,4, a una temperatura de 202C
en etanol, vidas medias de 0,5; 31; 185; 136 y 6 dias respectiva-
mente. Este compuesto fue rdipidamente degradado en ambientes

dcidos (pH 2) (Konrad et al., 1967; Getzin, 1967, 1968), y la
velocidad de la hidrolisis d4cida aumenté con el aumento de

temperatura (Meier efal, 1976).

Wolfe & al.(1976) determinaron una vida media de { x 10-3 h
para el diacinén en una solucién acuosa sometida a fotélisis en
celdas de reaccién de pyrex, usando una ldmpara de mercurio de
presion media (~ 280 nm), vy Mitchell (1961) informé que el
diacinon fue degradado por la luz ultravioleta; sin embargo, en
ninguno de estos estudics se identificaron productos de
descomposicion. Pardue e al. (1970) identifico el
hidroxidiacinén (0,0 dietil-O-[2-(2-propil)-4-metil-6-pirim-
idinil) fosforotioato) como un producto de la irradiacion del
diacin6n con luz ultravioleta, por luz infrarroja, resonancia
magnética npuclear y espectrometria de masa.

La degradaciéon microbiana parecié cumplir una funcién
importante en la desaparicién del diacinén de sistemas acuosos,
segtn estudios de Sharom ¢ g/.(1980b). La sustancia desaparecio
de agua natural no esterilizada con mayor rapidez (12 semanas) que
de agua esterilizada o destilada pero no esterilizada {mas de 16
semanas), lo que hace suponer que la degradacién es tanto
biologica como quimica. Sethunathan y Yoshida (1969), asi
como Sethunathan y MacRae (1969), informaron que los microor-
ganismos cumplian una funcién significativa en la degradacion
del diacinén en suelos anegados, pero no en la del producto de
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su hidrélisis (2-isopropil-4-metil-6-hidroxipirimidina). Por lo
tanto, es probable que en sistemas acuosos, en los que el diacindn
no se ve sometido a hidrélisis quimica rdpida, la degraaacién
microbiana puede contribuir significativamente a su desa-
parecimiento. El transporte del diacinén en sistemas acuosos sera
influenciado por su capacidad de volatilizacion del agua, su
adsorcion en las particulas del sueio o su bicacumulacion en
organismos acuaticos. Si bien no se localizaron datos especificos,
parece que la volatilizacién no es una via significativa de
desaparicion de la sustancia en sistemas acudticos.

Kanazawa (1978) determindé valores del Factor de
bioconcentracién que varian de 5,9 -152 para el diacinén en
diversas especies de peces y caracoles, y Kenaga (1980) relaté un
Factor de bioconcentracion experimental de 35 para el diacinén.,
Estos valores experimentales para el Factor de bioconcentracién
indican que el diacinén no se bioconcentrara considerablemente
en organismos acudticos (Kenaga, 1980). Los datos previamente
discutidos sugieren que el diacinén puede adsorberse en la materia
orgdnica y ser transportado por esta via en sistemas acudticos.

No se localizaron, en la literatura disponible, datos pertinentes

sobre el destino o el transporte del diacinon en la atmosfera
(Véase, en el Apéndice, la literatura investigada; ademads, podria

disponerse de datos confidenciales adicionales. Véase en el
Capitulo 8 una explicacién mds completa).

3. EXPOSICION

La base de datos STORET incluye observaciones de 3 730
estaciones en cuanto a la concentraciéon del diacinén en agua. En
el andlisis global incluyé: concentraciones de diacinénen 21 978
muestras de agua entera (0-33 400,0 microgramos/L; media de
1,7357); 3 745 muestras en lodo (0-266,0 microgramos/kg; media
de 2,484 microgramos/kg); 359 muestras de agua filtrada (0-0,999
microgramos/L; media de 0,031 microgramos/L), y 201 muestras
de fraccién suspendida en agua (0-0,05; media de 0,0018
microgramos/L). Se midieron niveles de 0-140,0 microgramos/L
(con media de 0,49 microgramos/L) en sedimentos del lago Erie
desde 1975 hasta 1977 (Konasewich & al., 1978), v de 0,07
microgramos/kg en sedimentos del rio Scioso en Highby, Ohio
(Ohio River Yalley Water Sanit. Comm., 1978). Johnson y Manske
(1977) sefialaron niveles de 0,001-0,02 ppm de diacinén en carnes,
verduras, frutas y productos grasos, de agosto de 1974 a julio de
1975. Fueron medidos niveles de 0,001-0,01 ppm de diacinén en
alimentos que formaban parte de la dieta de lactantes y preesco-
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lares, de agosto de 1975 a julio de 1976 (Johnson & al., 1981). Un
nivel PPT para 8 h de 100 microgramos/m’® de diacinén fue
medido en el aire del drea de trabajo de una compaiiia de control
de plagas de Houston y un miximo de 41 microgramos/m’® fue

detectado alrededor de los operadores de control de plagas (Hayes
a al. 1980).

4. FARMACOCINETICA

4.1 Absorci6n

La aplicacion dérmica del diacinén a terneros {(emulsiones al
0,15-0,20%, a intervalos de 6-7 dias, sin que sefiale el numero
total de aplicaciones) dio por resultado una disminucién del 24-
25% en la actividad de la colinesterasa en sangre (Kan, 1971). Esto
indica que el diacinon es absorbido después de la aplicacién
dérmica; sin embargo, la tasa y la amplitud de la absorcién no
fueron medidas. Ahdaya ef al.(1981) administraron un microCi de
2-14C-diacinén (1 mg/kg) en Emulphor: etanol: agua (de 1:1:8)
por cebo a ratones ICR hembra en ayunas. Al parecer, tuvo lugar
la rdpida absorcién del diacinén en el aparate digestivo, con un
t 1/2 de 23,5 2,1 min, con base en la radiactividad presente en
el contenido intestinal a diversos intervalos de tiempo después de
la administracion.

4.2 Distribucién

Maliwal y Guthrie (1981, 1983) encontraron que la aibimina del
suero humano contenia 6-7 sitios hidrofobicos ligadores para el
diacinén. Uno de los sitios fue de afinidad alta, y 4-6, fueron de
afinidad moderada. Los cambios en los espectros de absorcion
indicaron que los residuos de tirosil y triptofil estaban localizados
en los sitios de afinidad moderada. La presencia de estos sitios
ligadores aumentaria 1a solubilidad del diacinén en la sangre y
facilitaria el transporte del diacinon por todo el organismo.
Muecke ¢t gl.(1970) administraron 0,1 mg de diacinén en agua:
etanol (8:2) a ratas Wistar WU macho (~ 0,5 mg/kg) durante 10
dias consecutivos. Se sacrifico a Jos animales a diferentes tiempos
después del término del periodo de administracion de las dosis
y se determind la radiactividad de los 6rganos principales. Origi-



nalmente, el mayor nivel de radiactividad se observé en el aparato
digestivo, los mauasculos, grasa e higado. No fue detectada
radiactividad significativa en ningun tejido dos dias después del
periodo de administracion de la dosis.

Ahdaya e¢ al.(1981) investigaron la distribucién del diacinon
en ratones ICR hembras en ayunas, después de una dosis unica
oral de 1 mg/kg. Se detecté el diacindn en sangre dentro de los
5 min de la administracion, llegindose a la concentracion
maxima en sangre en 15-20 min, y después permanecié en un
nivel constante por lo menos durante 40-45 min adicionaies. Los
niveles maximos se alcanzaron antes en el higado (~ a los 10 min);
sin embargo las concentraciones aproximadamente fueron iguales
tanto en el higado como en la sangre.

Talanov (1978) inyectd (por via no especificada) diacinén (20
g/kg) a ovejas. Cinco dias después del tratamiento, los niveles
residuales fueron de 0,4 mg/kg en grasa y 0,01 mg/kg en el tejido
muscular. Avezov (1977) ha sugerido que no se debe sacrificar al
ganado vacuno durante por lo menos 22 dias después de la
exposicién al diacindn, supuestamente a causa de las niveles
residuales en tejidos; sin embargo, no se incluyen en el resumen
de su investigacidon datos que sustenten esta recomendacién.

4.3 Metabolismo

Yang et al. (1969) investigaron el metabolismo del diacindn en los
microsomas hepditicos de ratas. La principal via del metabolismo del
diacinén comprendié a la oxidaciéon por intermedio de un sistema
enzimdatico sensible al mondxido de carbono. Los productos mas
importantes de este metabolismo fueron el dcido dietilfosforotioico
(ADEFT) vy el dcido dietiifosforico (ADEF). Nakatsugawa et al.
(1969) determinaron que el metabolismo oxidativo del diacindn
comprende dos vias, oxidacién a diazoxon seguida por la
degradacion a ADEF, o una degradacién oxidativa a ADEFT,
resultados que fueron confirmados por Dahm (1970) y Yanget al.
(1971). Ademads, Yang et al. (1971) informan que los sistemas de
enzimas nucleares, mitocondriales y solubles podrian catalizar la
conversion del diacinén al ADEF, sin embargo, las enzimas
microsomales fueron las mds activas.

Shishido et al. (1972a) encontraron en estudios in Vitro similares
estos mismos metabolitos principales e identificaron otros de
importancia secundaria. Estos investigadores senalan que el diacinén



podria ser oxidado a diazox6n, hidroaiwdiacinén o hidro-
xidiazoxén. La ruptura oxidativa de la union de arilfosfato dio por
resultado la formacion de ADEF, ADEFT, 2-isopropil-4-metil-6-
-hidroxipirimidina y 2-(2'-hidroxi 2'-propil)-4-metil-6-hidroxi-
pirimidina. También se formé ADEF por ruptura hidrolitica de la
unioén de arilfosfato del diazoxo6n, reaccién catalizada por una
hidrolasa microsémica no dependiente de la NADPH (Shishido y
Fukami, 1972). Shishido y Fukami (1972) compararon la capacidad
de varios homogenados tisulares de rata para hidrolizar el diacinén.
Observaron que las tasas metabdlicas decrecianen el siguiente orden:
higado, sangre, pulmones, corazén, rifiones, encéfalo.

Shishido et al.(1972b) observaron, en ratas, que la ruptura de ia
unidén de arilfosfato del diacinén o el diazoxén puede también
comprender la conjugacién con glutation, dando por resultado la
produccion de S-(2-isopropil-4-metil-6-pirimidinil)-glutation, y
de ADEFT y ADEF, respectivamente. La mayor actividad corre-
spondié al tejido hepatico, aunque también catalizaron esta
reaccion los tejidos cardiaco, encefdlico, pulmonar, renal y
sanguineo. Usui et 4l(1977) investigaron las actividades de varias
glutationa-S-transferasas y encontraron que la ruptura de la unién
de arilfosfato del diacinon era catalizada por las glutation-S-transfe
rasas III Y IV, Shishido y Fukami(1972), con base en la comparacién
de las actividades enzimdticas in vitro de fracciones de higado de
rata con las de la grasa corporal de la cucaracha, llegaron a la
conclusion de que la conjugacidn con el glutation tenia en la rata
menor importancia que en la cucaracha. De los tres procesos
metaboélicos (o sea la oxidacidn, 1a hidrélisis y 1a conjugacion con
el glutatién), el tercero es el menos significativo en la rata.

Sakai y Matsumura (1968, 1971) estudiaron el metabolismo del
diacindn por parte de las esterasas de cerebro de ratén y humano.
Estas investigaciones confirman que los tejidos encefédlicos con-
tienen sistemas enzimaticos para los que son sustratos los insecticidas
de organofosfatos. Machin e aql. (1971, 1975) compararon el
metabolismo del diacinén por los microsomas hepaticos y cortes de
higado de ovejas, bovinos, puercos, cobayos, ratas, pavos, polios y
patos. Identificaron diversos metabolitos, entre los cuales se incluyen
el diazoxén, hidroxidiacinén, hidroxidiazoxon, isohidroxidiaci-
non, isohidroxidiazoxén, dehidrodiacindn y el dehidrodiazoxon.
Fue identificado también en forma tentativa el analogo 6-aldehido
del diacindn, aunque no lograron la identificacién estructural en
firme. Las tasas metabdlicas variaron mucho de una especie a otra,
aunque no se las pudo correlacionar con la toxicidad.



Diversos autores han investigado el metabolismo del diacinén in
vivo en ratas (Muecke a al.,1970), ovejas (Janes er al..1973) y perros
(Iverson et al. 1975). Muecke et al.(1970) administraron 1 mg de
diacinon en etanol: agua (2:8) por sonda gdstrica o via intravenosa
en la vena de la cola de ratas Wistar WU macho. Marcaron el diacinén
con 14C en el anillo de pirimidina. En las heces encontraron
cantidades pequeiias de diacinén no metabolizado y tres metabolitos
principales, que representaron ~ el 70% de la radiactividad adminis-
trada. Estos metabolitos fueron identificados como 1,6-dihidro-2-
isopropil-4-metilpirimidina-6-ona, 1,6-dihidro-2-(1-hidroxiiso-
propilo)}-4-metilpirimidin-6-ona y la 1,6-dihidro-2-(2-hidroxiiso-
propil)-4-metilpirimidin-6-ona. La orina contuvo estos tres
metabolitos principales y un nimero no determinado de otros
metabolitos polares de menor importancia. Janes er al. (1973)
administraron 1 g de diacinon/kg a dos ovejas por sonda gastrica
y recolectaron la orina durante 2 -3 dias. Observaron signos
moderados e inespecificos de intoxicacion. Dieron muerte a una de
las ovejas al cabo de 48 horas y permitieron que la otra se recuperara.
Aislaron dos metabolitos de la orina y uno del tejido adiposo de la
oveja sacrificada. Los dos metabolitos urinarios fueron formados por
hidroxilacion del diacinén en la posicién del 2-isopropilo (hidrox -
diacinén) oenladel grupo metilo. El metabolito presente en la grasa
es formado por deshidrataciéon del hidroxidiacinén. Iverson et al.
(1975) administraron 4 mg de diacinén/kg por via oral a dos perras
pachén. Recolectaron la orina a lo largo de un periodode 24 h y
la analizaron en busca de metabolitos de la sustancia. Los metabolitos
aislados fueron idénticos a aquelios encontrados en ratas por Muecke
et al, (1970).

Estos datos indican que las ratas y los perros, pero no las ovejas, tienen
sistemas enzimdticos eficientes para la ruptura de la unién del
arilfosfato.

4.4 Excrecién

Ahdaya et al. (1981) observaron que 26,4% de una dosis oral de [2-
14C] diacinodn (1 mg/kg) administrada a ratones fue excretada en la
orina dentro de una hora después de su administracion. Sélo fueron de-

tectadas cantidades pequeiias en la forma de C02 exhalado. Muecke
a al.(1970) administraron [2-14C] diacinén por via oral (0,8 mg/

rata, ~4 mg/kg) a ratas Wistar. La recuperacién total de la
radiactividad en el agua de lavado de Ia jaula, orina, heces y aire
exhalado a lo largo de un periodo de 168 h fue de 98,3% en machos
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y 94,6% en hembras. La vida media biol6gica en ambos sexos fue
de 12 h, y en el aire exhalado se identificO menos del 0,05% de la
radiactividad administrada. Los machos excretaron 80% en la orina
y 17,9% en las heces, de la dosis administrada. Las hembras
excretaron 68,9% en fa orina y 25,4% en las heces. La radiactividad
tuvo una vida media bioldgica de 7 h cuando se administrd a ratones
macho una dosis de [etil-14C] diacinén. La recuperacion total fue
del 90,2%, con 5,6% excretado en el aire exhalado, 65,4% en {a orina
y 18,9% en las heces. Los datos farmacocinéticos indican que el
diacinén es absorbido rapidamente, metabolizado y excretado. No
hubo datos que indicaran que el diacinén o sus metabolitos se podrian
acumular en algin tejido con dosis repetidas 6 con el aumento

en el tiempo de exposicion,
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