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INTRODUCCION

Entre los depresores del sistema nervioso central los bar-
bituricos forman un grupo valioso y de gran importancia. Su
empleo se ha extendido para producir sedacion, hipnosis o
anestenia v osu hiperdosificacion ha dado como resultado innu-
merables casos de envenenamiento v muerte,

Desde Lo introduccion del barbital numerosos derivados del
acido barbitarico han sido sintetizados y se han introducido en
¢l mercado como agentes terapeuticos. (1)

Los barbituricos como depresores del sistema nervioso
central poscen clertas ventajas, algunas de las cuales son es-
pecificas de estas substancias.  La debida eleccion y uso de
los barbituricos requicre un amplio conocimiento de su Far-
macologia v Toxicologia.

Si el medicamento se usa a la dosis y por la via de admi-
nistracion adecuada se puede obtener cualquier grado de efec-
to depresor, desde una ligera hipnosis, hasta la anestesia qui-
rargica. (2)

Sin embargo la facilidad con que los barbituricos pueden
ser recetados e ingeridos es su mayor desventaja, ya que se
utilizan cuando seria preferible otro tratamiento u otro tipo de
droga. Ademas la habituacion es facil de adquirir ya que se
puede ingerir ficilmente vy sin ningun problema.

La intoxicacion aguda puede presentarse en el curso del
tratamicento por accidente o por intento de suicidio.

La proporcion de suicidios con barbitaricos es de 5« de
todos los venenos,  En las grandes ciudades tal cifra puede
ser 4 veees mavor.  Aproximadamente 20°¢ de las admisiones
en los hospitales por intoxicacion aguda son casos de envene-
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namiento con barbitiricos y solo el mondxido de carbono so-
brepasa esta cifra. En los casos de intoxicacion aguda con
barbiturico la cifra de muertes es de alrededor de 8¢ y puede
clevarse hasta un 25 en caso de intoxicacion aguda (2).

Recientemente se ha utilizado como tratamiento en la in-
toxicacion con fenobarbital la alcalinizacion de la orina, des-
pués de haberse demostrado que aumenta la velocidad de ex-
crecion de este barbiturico (3) (4).

Basados en ese hecho y viendo la importancia y el interés
general que este problema tiene en nuestro medio, nos parecio
interesante estudiar si persiste ¢l mismo efecto en el caso del
pentobarbital sodico.

Y



ORIGEN Y QUIMICA

Los barbituricos son substancias sintéticas que provienen
de la condensacion de la urea y del acido maldnico. (Ver Fi-
gura No. Uno).

El acido barbitirico o malonilurca fu¢ descubierto por
Baever en 1863 v su derivado dietilico (barbital o veronal) fué
preparado por primera vez en 1862 por Conrad y Guthzeit a
partir del ctil voduro y la sal de plata del acido barbitarico
(1). Sin embargo, no fué hasta 1903 cuando Fisher y Von
Mering descubrieron los efectos hipnoticos del barbital y lo
introdujeron en la Medicina (5).

El acido barbiturico es inactivo y adquiere propiedades
hipndticas al reemplazar los dos dtomos de hidrogeno del car-
bono en posicion 5, por diferentes grupos, en especial los alqui-
los y los arilos. En esta forma es como se ha logrado sinteti-
zar mas de 2,500 compuestos (6).

Los barbituricos en estado acido son poco solubles en agua
y se prefieren en general las sales de estos acidos por ser mas
facilmente absorbibles en el tracto digestivo. Las soluciones
de estas sales son inestables, ya que facilmente se precipita el
acido libre, el cual produce derivados de la acetil urea per-
diendo por este mecanismo su accion farmacoldgica (7).

Se ha explicado que el acido barbitarico y sus derivados
no poseen el grupo carboxilo (-COOH) y su cardcter acido se
debe a la forma lactamica o cetonica (-CO-NH) que esta en
cquilibrio con la fase endlica (-COH  N), la cual resulta del
ambio del hidrogeno desde el nitrogeno en la posicion 1 o 3
al oxigeno 2. Este hidrogeno se ioniza facilmente y es reem-
plazado por un metal para la formacion de sales.  General-
mente el metal que se substituye es el sodio.  La forma ceto-
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nica esta en equilibrio con la lactimica o endlica (-COH = N-),

(7).

Es de suma importancia la longitud de la cadena, pues au-
menta la potencia hipnotica hasta un limite de seis carbonos
y va disminuvendo dicha potencia al aumentar la cadena. El
doble enlace hace que el compuesto se oxide facilmente y esto
produce una accion mas corta. Los compuestos con cadenas
laterales ramificadas o aliciclicas son inestables y facilmente
destruidas en el higado.  (5).

Al substituir el oxigeno unido al carbono de la urea por un
azufre se obtienen los tiobarbitaricos, los cuales son captados
por depositos grasos del organismo y destruidos rapidamente
en el higado por lo que su acion es muy corta.  La presencia
del grupo fenilo hace adquirir al compuesto propiedades anti-
convulsivantes. Al substituir los hidrogenos de las posiciones
1 y 3 por grupos alquilos pierde el compuesto sus propiedades
hipnéticas. (8).
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Figura No. Uno.

SINTESIS QUIMICA DEL PENTOBARBITAL SODICO.

"
NHa  HOOC H N = CO_ CHa-CHs
~
o.c: . > c: -2H20_ 0sc’ ¢’ —
NHz  HOOC H * N— co’ ‘c.n-cua-cm -CHa
uRta ACID0 WALOMICO Ac wpangituao ¢ CHB
HALONILURE A
FOAKA CEYOMICA o LACTAMICA
N—CQ _ CHz-CHs —co, Ha-
no-c: q:c: ——— NuO-C:N N 7 OHeChe
R—CG' " CH-CH1-CHi-CHy N~ 0’ “CH-CHa-CHa-CHa
L]
CHs CHs
FORMA ENMOLICA o LACTIMICA S-ETIL-B- {-METILBUTIL) BARSITURATYO BS0BICO




CLASIFICACION

Los barbituricos de acuerdo con la duraciéon de su accion
se han clasificado en: (7)
DE ACCION PROLONGADA
(DE 6 A 8 HORAS)

Barbital —  (Veronal)
Barbital Sadico —-  (Veronal Sddico)
Fenobarbital — (Luminal)
Fenobarbital Sédico — (Luminal Sédico)
Mefobarbital -— (Prominal)

DE ACCION INTERMEDIA
(DE 5 A 6 HORAS)

Amobarbital —  (Amytal)
Amobarbital Sodico — (Amytal Sodico)
Butabarbital Soédico — (Butisol Sodico)
Butetal — (Neonal)

Ac. Dialilbarbiturico — (Dial)
Aprobarbital —-  (Numal)

DE ACCION CORTA
(DE 4 A 6 HORAS)

Pentobarbital Sodico — (Nembutal)
Pentobarbital Calcico — (Nembutal Calcico)
Secobarbital Sédico — (Seconal)
Hexobarbital — (Evipan)

DE ACCION ULTRACORTA
(MENOS DE 3 HORAS)

Hexobarbital Sodico —  (Evipan Sodico)
Kemithal —  (Kemithal)
Pentotal Sodica -—— (Tiopental Sddico)



TECNICA DE LABORATORIO

Las técnicas actuales para la determinacion de barbituri-
cos se llevan a cabo por espectrofotometria ultravioleta, las
cuales permiten mayor rapidez v eficacia.

Todos estos métodos se basan en el hecho de que la absor-
cion en el ultravioleta de los derivados disubstituidos 5-5 del
acido barbiturico tienen las siguientes caracteristicas:

..)  Una forma acida no ionizada, la cual no tiene una absor-
cion en el ultravioleta selectiva entre 230 y 270 mu.

B) Una forma ionizada a un pH de 9.8-10.5, la cual tiene una
maxima absorcion en el ultravioleta a 240 mu.

C) Una segunda forma ionizada a un pH de 13-14, la cual

tiene una mixima absorcion en el ultravioleta entre 252

y 255 mu.

Después de probar varias técnicas para la determinacion
de barbituricos, (9), (10), (11), {12), encontramos que el mé-
todo de Goldbaum (13) permite oblener mejores resultados
cualitativos y cuantitativos. Hecho que demostramos en
nuestra curva de calibracion y en nuestras pruebas de recu-
peracion.

MATERIAL Y METODOS
A.—APARATOS:

Espectrofotometro Beckman Modelo DU.

B.—REACTIVOS:

1.—Solucion acuosa de cloruro de amonio al 16%¢,
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2.—Solucion acuosa de hidréxido de sodio (0.45 N).

3.—Solucion buffer alcalina (pH = 10.3).

Se toman 3 cc¢ de una solucion de NaOH (0.45 N) con
0.5 c¢ de cloruro de amonio al 16°¢. El pH de esta
mezela debe ser de 103 ¢+ 0.2, En estos limites el
pH es critico por lo que la mezela debe checarse una
vez por semana. Siola mezela no registra este pH se
ajusta con una solucion de NaOH (0.45 N), hasta que
la mezela vuelva a los limites prescritos.

4.—Solucion buffer de fosfatos (pH  7.0).
A 50 ce de una solucion de fosfato de potasio (0.1 M)
se anaden 30 ce de NaOIHl (0.1 N) se diluve a 100 cc
con agua destilada,

5.—Cloroformo libre de cromogenos.
Para esto el cloroformo se lava con pequenas porcio-
nes de HCI (0.1 N) y después con NaOH (0.1 N) y
carbon activado.

TECNICA

En un embudo de separacion de 250 cc se colocan 3 cc de
solucion standar, sangre, suero o plasma. Se anaden 50 cc de
cloroformo libre de cromoégenos y se agita por 3 minutos. Se
descarta la fase acuosa y se toma una alicuota de 40 cc de la
fase cloroformica. Esta alicuota se transfiere a otro embudo
de separacion y se le anaden 5 cc de NaOH (0.45 N) y se agita
por cinco minutos. Se descarta la fase cloroféormica y la solu-
cion alealina, que ¢ontiene el barbiturico, se pasa a un tubo de
ensaye y se centrifuga por espacio de 5 minutos, con el objeto
de descartar cualquier residuo de cloroformo. De esta solucion
alcalina se toman 3 ce, se colocan en una cubeta de cuarzo
Beckman y se obtienen las lecturas de densidad Optica a una
longitud de onda de 260 mu, contra un blanco de agua previa-
mente lavada con cloroformo,

De cada muestra deberan obtenerse dos lecturas.  La pri-
mera (A) se obtiene directamente a un pH - 13-14. La segun-
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da (B) se obtiene despues de anadir 0.5 ce de cloruro de amo-
nio al 16, el cual comunica a la solucion un pH  10.3.

La densidad optica de la muestra (B) se multiplica por
7 6 para corregir la dilucion de la mucestra original.  Este va-
lor se resta de la lectura (A).  El resultado obtenido se llama
Delta y es proporcional a la cantidad de barbitiricos que con-
tiene la muestra,

La determinacion de barbituricos en orina o lavados gas-
tricos muestra una ligera variacion del procedimiento anterior-
mante deserito. Tres centimetros de la muestra se acidifican
con HCI (0.1 N, antes de fa extraccion inicial del cloroformo.
Después de la extraccion, el cloroformo residual se lava con
5 ce de la solucion buffer de fosfatos de pH 7. La capa acuo-
sa se descarta v ose toma una alicuota de 40 ce del tiltrado de
cloroformo.  Se continua en la misma forma que se deseribe
anteriormente.

CURVA DE CALIBRACION.

Se preparo una solucion stock que contenia 1 miligramo
por centimetro cubico de pentobarbital sodico (Nembutal de
Lilly). Con lo cual se hizo una dilucion seriada que iba des-
de 1 hasta 10 miligramos por ciento.  Se siguio la técnica an-
teriormente descrita v los resultados aparecen en la grafica No.
Uno.

PRUEBAS DE RECUPERACION

Para valorar la eficacia de nuestro método, realizamos
pruebas de recuperacion en 10 muestras de orina y de sangre.
Nuestros resultados se sumarizan en la Tabla No. Uno.



TABLA No. UNO
PRUEBAS DE RECUPERACION

No. de Conc. de [ 2% de
Pruebas Barbiturico i Recuperacién
(Mg %) [

2 2 984+

2 4 101 ¢

2 6 1 98¢

2 8 | 98¢

2 | 10 | 96¢
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Grafica No. Uno
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TECNICA DE EXPERIMENTACION
MATERIAL Y METODOS.

A—APARATOS.
Bomba de Respiracion Palimer.
B~—ANIMALES DF EXPERIMENTACION.

Se utilizaron 20 perros de raza indeterminada, de ambos
sexos v de peso entre 10y 20 kilos.  Los perros se dividie-
ron en dos grupos de 10 perros cada uno, uno como con-
trol v el otro con tratamiento.

Grupo Numero Uno.  (Control).

Despucs de pesar al perro se prepara una solucion acuosa
de pentobarbital sodico a razon de 55 mgrs. por kilogramo
de peso. Se administra el barbitarico por via oral por me-
dio de una sonda gastrica de Levin. Cuando la droga ha
surtido su efecto se coloca el animal en posicion decubito
dorsal y se sujeta en una mesa de cirugia experimental.
Se practica veno-diseccion de los vasos femorales de am-
bos lados. La arteria femoral se canaliza con un tubo de
polietileno heparinizado, el cual esta conectado a un ma-
nometro de mercurio para registrar la presion arterial.
Por una de las venas femorales se transfunde suero fisio-
logico a razon de 20 a 30 gotas por minuto. En seguida
se practica laparotomia transrectal infraumbilical para ex-
poner y vaciar la vejiga. Se cateterizan los ureteos con
tubos de polietileno, previa ligadura y seccion de los mis-
mos. Se restituye la vejiga a su sitio y se procede a sutu-
rar por planos.
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Grupo Numero Dos. (Con Tratamiento).

El procedimiento quirurgico esperimental se practica en
igual forma que el anterior. Unicamente que a este lote
de perros se les practica una traqueostomia, entubando la
traquea con una canula de vidrio en T, la que a su vez esta
conectada a una bomba de respiracion artificial Palmer.
Se calibra la bomba a razon de 25 cc de aire por kilogramo
de peso v 16 respiraciones por minuto. Por una de las
venas femorales se transfunde suero fisiologico y lactato
de sodio a razon de 20 a 30 gotas por minuto.

C.—RECOLECCION DE MUESTRAS.
La sangre se obtiene con una jeringa heparinizada.  Las
muestras de orina se recolectan en probetas graduadas, se
anota ¢l volumen, se toma ¢l pH y se hace una dilucion
1:10.

Ambas muestras de sangre v orina se colectaban a los 20,
40, 60, 90, 120, 180, 300 y 360 minutos.

Se da por finalizado el experimento cuando ¢l animal pre-
senta signos de movimientos voluntaios o muere.
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RESULTADOS

Nuestras experiencias preliminares demostraron que los
animales de experimentacion presentaban signos de movi-
mientos voluntarios a las seis horas. Por tal motivo, se de-
cidio tomar este tiempo como periodo maximo para la valora-
cion de nuestros resultados.

El material y el mctodo de nuestro trabajo nos permitié
estudiar:

lo.—Presion arterial.

20.—Niveles sanguineos.

30.—Excrecion de pentobarbital en orina.
40.—pH urinario.

50.—Volumen minutos urinario.

6o.—Recuperacion de reflejos.

lo.—PRESION ARTERIAL.

La presion arterial no tuvo variaciones significativas en-
tre los animales controles y los tratados.

20.—NIVELES SANGUINEOS.

En los animales controles el nivel sanguineo bajéo en un
128,

En los animales vcon tratamiento el descenso fue de 38.8¢,
(Ver Grafica No. Dos).
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30—~EXCRECION DE PENTOBARBITAL EN ORINA.
En los animales controles la excrecion de pentobarbital
fue de 3.4,

En los animales con tratamiento la excrecion fue de 3.6%,
(Ver Grafica No. Tres).

40.—~pH URINARIO.
El pH urinario en los animales controles fue de 7.6.

En los animales con tratamiento el pH se mantuvo en 8.0.
(Ver Grafica No. Cuatro).

50.—VOLUMEN MINUTO URINARIO.

La diuresis s¢ mantuvo muy uniforme en los animales
controles v en los tratados. (Ver Grafica No. Cinco).

60..—RECUPERACION DE LOS REFLEJOS.

Los animales controles presentaron recuperacion de sus
reflejos a las siete horas treinta y dos minutos.

Los animales con tratamiento se recuperaron a las cuatro
horas cincuenta y cinco minutos.
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Grafica No. Dos
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Grafica No. Tres
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Gralica No. Cuatro
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Grafica No. Cinco
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Al analizar nuestros datos encontramos como hecho im-
portante, un descenso de los niveles sanguineos de los anima-
les tratados, que fue superior en un 26°¢ en relacion con los
animales controles. (Ver Grafica No. Dos). Este hecho, auna-
do a una recuperacion mas rapida de reflejos v movimientos
voluntarios, nos hace pensar que el tratamiento por nosotros
probado avuda a la desintoxicacion del organismo,

En este mismo trabajo podemos concluir gque no existe un
aumento de excrecion urinaria significativo entre ambos gru-
pos de animales, lo cual nos induce a pensar que los descensos
de los niveles sanguineos no son debidos a la excerecion de bar-
bituricos, sino a un aumento del metabolismo de éstos a nivel
tisular. ( Ver Grafica No. Tres).

Otra observacion que nos paiece importante discutir es el
que el pH urinario de los animales controles fue siempre su-
perior a lo que normalmente se hubiera esperado. Promedio
7.6. (Ver Grafica No. Cuatro).

Como nuestra idea original era ver las modificaciones de
la excrecion urinaria de barbitaricos a diferentes pH, el que
las orinas de nuestros animales controles estuvieran alcalinas
desde un principio, logicamente limito los cambios posibles
de pH hacia el lado alcalino.  (Ver Grafica No. Cuatro).

Si bien, de acucerdo con Wadell (3), la excrecion del fe-
nobarbital si se aumenta significativamente cuando se alea-
liniza ¢l medio, nuestro trabajo experimental no provee evi-
dencia de que un ineremento en la exerecion de pentobarbital
en orina sea la causa de la mas rapida recuperacion de los ani-
males de experimentacion.



SUMARIO DE CONCLUSIONES

lo.—El nivel sanguinco baja en un 26°¢ en los animales trata-
dos con respecto a los animales controles.  (Ver Grafica
No. Dos).

20.—Los animales tratados se recuperan con mayor rapidez que
los animales controles.

30.—-No existe una diferencia significativa en la excrecion
urinario en ambos grupos de animales.  (Ver Grafica
No. Tres).

40.—EI pH urinario de los animales controles fue notablemen-
te alcalino.  (Ver Grafica No. Cuatro).

50.—La excrecion de pentobarbital en orina no parece ser la
1

causa de la mas rapida recuperacion en los animales de
experimentacion.
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