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LHIBODUCCION

Dorde hace tiempo ha sido objeto de mumerosos estudios el
problema del sinergiszo entre los barbitfiricos y el alcohol -
et!lico. Aunque asbas drogas son depresoras del sistema ner--
vioso central, afn existe cierto desacuerdo sobre si Tealmente
los dos TArmacos son sinfrgicos al administrarse al mismo tiep
PO,

Asf, Allogrt (1) y Camrrier, Hurlez y Wellonguet (2), encog
traron que el etnnol en conejos retarda la inauceibn hipnbtica
del fencbarbital, acorta la duracifn de la hipnosis y protege
do las dosis letales de fenobarbiital. Estos autores proponen
ol otanol en el tratamiento de la intoxicacidn aguda por barbj
tricos,

For el contrarlo, Getter y Ma'Leon (3), reportan'la muerte
de tres personas drbida a la ingestifn de alcohol y barbitfri-
cos. En experimentos en ratas que reciben alcohol intraperito
nealmante y fenobarbital por via subcutfnea, los mismos auto--
res ancuentran que las ratas mueren regularmente cuando sblo -
se usan lag dosis subletales m8ximas de cada una de las drogas.

Seeberg y Dille (&), demostraron que =1 barbital administra
do como elixir produce depresién mfs profunda del sistema ner--
vioso central debido a su contenido en alcohol.

Ramzas y Haaz (5) estudiaron los efectos t6xicos de solucig
nes acuosas y alcoh8licas de seconal, barbital y pentobarbital
en ratones. Sus resultados muestran que la toxicidad de los --
barbitfricos de accidn corta es influenciada mds intensamente

que los barbitfiricos de accibn larga. Tambidn encontraron que
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la anestesis producida por ¢l pentots)l y barbital s8dicos se
tncramentd ror la presencia de atanol, y que las dosis anesté-
sicas ninizmas Tuercn disminufdas significantemente por la pre~
senclia de etanol.

La potencincidn entre el ficido etil-butil barbitfirico y el
aslechol etflico, rué demcstrada por Olrzystin (6 y 7) quien en-
cuentrs que adeinistrando etancl y un barbitfirico a una dosis
deter=inada, la bipnosis dura 19'. &1 se administra el etanol
s8lo, la Nipeesis dura de 2 a 3 min.y s% se administra el bar-
Bitlrice sf1s, lan hipnosils dura 191°',

Soeberg ¥ (B) demdsird una potenciacién de tipo sinérgico
entre el alcohol ntflico inhalado y seis barbitfiricos de accidn
certa; reports que el grado de potenclacidn depende de la dosis
¥ la constitucidn quimica del barbitfirico. E1 exohwzbital y el
etanol producen un alto grado de sinergismo. Le siguen el amo-
barbital, fcido l-carboximetil 5,5d1alil barbitfirico, kemital,
tiopentol y ciclobarbital.

Seeberg (8) no encontrd relacibén entre el grado de potencia
ci8n y 1a eftclencia hipnBtica o el tiempo de induccibn.

Pille C.¥. y Ahlquist R. P. (9) confirman que existe una po
tenciacidn sinérgica entre el pentobarbital y el etanol en ra--
tas, no pudiendo verificar los datos de Allegri (1); ademfs es-
tudiaron que el empleo del pentobarbital sbdico no modifica 1a
eliminacidn del etanol ni 8ste modificu la eliminacidn de aquél
cuando ambos se administran juntos.

La tntroduccién del n-butanol en la terapdutica coagulante
y antihemorrdgica por Nava R., Lozano E. y Comesafla F. (10 y 11),

hace necesario resolver el vroblema del sinergismo y antagonismo
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entre los barbit@ricos y ol a-butanol, ya que hastaz el momento
no existe ningln estudio sobre dicho problema; ademds, farmaco-
dicfmicamente es itil saber:

l1.- Cbmo varfe la sinergim o el antagonismo con la consti-
tucifn quimica de los alcoholes y polialcoholes, para lo cufl -
hemos estudiado el n-butanol, el butancdiol 1,3 y el tetrameti}
englicol.

2.~ C8ro varia el antagonismo y sinergismo entre los alcohg
les y polialcoholes y el tipo de barbiturato, para lo cull hemos
estudiado un barbiturato de accibn moderadamente larga, el pento
barbital sé&iico y otro de accibén ultracorta, el pentotal sédico.

3.~ Conccer s8i hay o nd sinergisro ontre alcoholes y depre-
sores del sistema norvioso central, para lo cufl hemos estudiado
o)l 8ter y sus relacionas con los alcoholes y polialcoholea.

W, C8mo varia ol sinergismo o el antagonismo en funciones
de la dosis, pars iov cufl hemos estudiado diferentes dosis tanto
de los alcoholes como de los barbitfiricos.

S.- La diferents via de administracién de los alcoholes o ~
polialcoholes y los barbituratos evidentemente que influye sobre
e} sinerglsmo o antagonismo, por io que hemos estudiado el anta-
gonismo y sinergiamo emplegndo las vias de adminlstracibn endovg

nosa y por inhalacifn.
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METODO DE ESTUDIO

Los experimentos se reallzaron en retones cuyo peso vari$ -
entre 20 y 30 gramos.

En todos los casos, el pentobarbitalL y el pqntotal sédico
gse administraron por vig endovenose en una de las venas de la -
cola. Las dosls de pentobarbital sbdico fueron 0.20 mg./g., =-
0.40 mg./g., 0.60 mg./g. y 0.80 mg./g. y de pentotal s8dico =--
0.10 mg/g., 0.20 mg./g. y C.40 mg/g. en un volumen constante no
mayor de 0.2 cm3.

Los alcoholes y polialcoholes se administraron también por
via endovenosa a las dosis de:

n-butanol al 8% 0.1 cm3. y 0.05 em3.

Butanodiol 1-3 al 20% 0.1 cm3. ¥y 0.2 cm3.

Butanodiol 1-3 al 50% 0.1 cm3.

Tetrametilenglicol al 8% 0,1 cm3. y 0.02 cm3.

Alcohol etilico al 8% 0.1 cm3.

Alcohol etflico al 15% 0.l cr3.

Alcohol etilico al 20% 0,1 cm3.

Todas estas dosis en un volumen no mayor de O.% cm3.

En cada lote de experirmentacién se hicleron tres grupos de
ratones: el primer grupo recibif s#lo un alcohol o polialcohol a
las dosis antes mencionadas.

Kl sepundo grnpo recibif pentotal sbédico o pentobarbital 56~
dico tamblén a las dosis antes mencionadas.

Al tercer grupo se le administraron juntos el parbitfirico y

el alcohol o polialcohol.
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DOSIS DB ALCOHOL®S, POLIALCOHOLES Y BARBITURICOS ESTUDIADOS:

BARBITURICO DOSIS Pﬁ'cxg%ngn DOSIS
Pentobarbital abdico 0.80 mg/g. ————— ————
mmmmmmscemeen cmmeme memmeeeao Etanol al 208 0.1 cmd.
Pentobtarbital sédico 0.20 mg/g. Etanol al 20% 0.1 cm3.
Fentobarbital s&iico 0.40 mg/g. Btanol al 20% 0.1 cm3.
Pentobarbital s8dico (.60 mg/g. Etanol al 20% 0.1 cm3.
FPonntobarbital nédico 0.80 mg/g. Btanol al 20% 0.1 em3.
wmmmm . e - e Etanol al 15% 0.1 cm3.
Pentobarbital sbdico 0.20 mg/g. Btanol al 15% 0.1 cm3.
Pentobvarnital sfdico 0.40 mg/g. Etanol al 15¢ 0.1 em3.
Pontobarbital sbdico 0.60 uwg/g. Etanol al 15% 0.3 cm3.
Pantobarbital s8dico 0.80 mg/g. Etanol. al 15¢ 0.1 cmi.
cesmmmcmammee momane —emesemee- Etanol al 8% 0.1 cm3.
Pentobarbital sddico 0.20 mg/g. Etanol al 8% 0.1 em3.
Pentobarbital sbdico 0.40 mg/g. Etanol al 8% 0.1 cm3.
Pentobarbital s8dico 0.60/mg/g. Etanol al 8% 0.1 cm3.
Pentobarbital sédico 0.80 mg/g. Etanol al 8% 0.1 em3.
e mmemmamae. asw——. m— e e——— n-butanol al 8£0.1 cm3.
rontobarbital s8dico 0.20 ‘mg/g. n-butanol al 80.1 cm3.
Fentobarbital abdico 0.40 mg/g. n-butancl al 8%0.1 cm3.
Pantobarbital s&dico 0.60 mg/g. n-butanol al §00.1 cm3.
Pentobarbital sédico 0.80 mg/g. n-butanol al ¥%0.1l cnm3.
....................... —————— n~butancl al &0.05 cm2.
Pentobarbital abdico 0.20 mg/g. n-butanol al 8¢0.05 cm3.
Pentobarbital s8dico 0.%0 mg/g. a~butanol al & 0.05 en3.



-6 -

DrS1s UE ALCOHOLYS, POLIALCOHOLES Y BARBITURICOS ES'TUDIADOS:

BARLITUD ICO DOSIS ALCOHOL O DOSIS
POLIALGOHOL

Pentoharbital s8dice  0.€0 mg/g. n~-butanol al 8% 0.0% cm3.
jentobarti-al sédico  0.80 my/g. n-butanol al 8% .05 em3. .
----------------------------- n-butanol al 8% 0.1 cm3.
Fentotal s8dico .10 mg/g. n=butanol al 8% 0.1 cm3.
Fentotal nfdlco 0.20 mg/g. n-butanol al 8% 0.1 cm3.
Pentotal s8dico 0.40 mg/g. n-butanol al 8% 0.01 cm3.
---------------- weeee-w=  Butanodiol 1-3 al 2¥0.4 ca3.
Fentobarbital sédice 0.20 mg/g. Butanodiol 1-3al 2050.4 cmi.
Fentotarbital s8dico (.40 mg/g. Butanodiol 1-3al 2% 0.4+ cm3.
fentobarbital s8dico 0,60 mg/g. Butancdiol 1-3al 20604 cm3.
e mmnmn—. mmmmee cmesese——- Tetrametileng. al 801 cm3.
Fantobarbital sédice 0.20 mg/g. Tetrametileng. al 8801 cm3.
Pentobarbital sédico 0.40 mg/g. Tetrametileng. al &0.1 cm3.
Pentobarbital sédico O©.40 mg/g. Tetrametileng. al .&0.1 cm3.
Pentobarbital s&dico 0.60 mg/g. Tetrametileng. al § 01 cm3.
Pentobarbital sédico 0,80 mg/g. Tetrametileng. al 8%0.1 cm3.
............................. Tetrametileng. al 8£0.2 cm3.
Pentobarbital s8dico 0.20 mg/g. Tetrametileng. al 8%0.2 cm3.
Fentobarbital s8dico  0.40 mg/g. Tetrametileng. al 8% 0.2 cu3.
Pentobarbital sbdico 0.60 mg/g. Tetrametileng. al 0.2 cm3.
Pentobarbital s8dico 0.80 mg/g. Tetrametileng. al 880.2 cm3.
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A otro lote de ratones so le aditinistrl el pentobarbital o

el pentobal z8dico y una ver terminada la inyecciln, rdpidamep

te se introdujo cada ratén 23 un frasco de un galdn de capaci-

ded en el qus praviamentsc se habla depogitado sobre papel fil-

tro 20 minutos antes, 0.85 cm’ de alcohol etilico.

Se delaron

los ratones durante 15 minutos dentro del frasco y al cabo de

este tiempo 3o sacaron para medir.el tiempo de recuperacibn,

ALCOHOL ©
BARBITURICO DOSIS POLIALCOHOL DQSIS
cemmm———— me——— Alcohol etflico 0.85 cmd
Pentotal s8dico 0.10 mg/g. Alcohol etflico 0.85 cmd
Pentotal sédico 0.20 mg/g. Alcohel etflico 0.85 emd
Pentotal sédico 0.40 mg/g. Alcohol etflico 0.85 cm3

Pinalmeate a otro lote de ratones se le adminis¢rs n-Buta-

nol endovenoso y una vez terminada ia inyecciln, rfpidamente se

introdujo cada ratfn en un frasco de un galén de capacidad, va-

cliando et papel filtro 1 ced 6 1.5 cxd de Ster etflico; una ves

que el ratén se durnmid, se sacd y fuera del frasco se midi8 el

tiempo de recuperacidn.

Eter otilico
Bter etilico
n-butanol

n=-butanol

Ftsr etilico
Eter etflito
Eter etflico

Se hicleron los sigulentes grupos:

1 cm3.

1.5 cq3.

0.1 cm.

0.05 cm.

1 cm3 + n-butancl 0.1 cm3.

1 e » n-butanol 0.05 cm3.
1.5 cm3 + n=butanol 0.1 cm3%

Todas las drogas administradas se disolvieron en agua desti-

lada y su pH varié entre 6 y 7
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TIEMPO DR INDUCCIOK A LA HIPNOSIS.

Consideramos tiempo de induccién a la hipnosis el lapso copm
prendido entre la administracibn de la droga en estudio y la --
p8rdida de movimlentos voluntarios del ratén.

Las dosis mfs bajns de Tetrametilenglicol y .n-butanol no --
produjeron hipnosis paro sfgincoordinacién de los movimientos -

voluntarios que seflalaban solamsante un estado de depresibn.

TIEMPO DE RECUPERACION.
Consideramos tiempo de recuperacibn al lapso comprendido --
desde el momento mismo de induccidn hipnftica hasta que el ratén

ara capaz de levantarse y caminar con movimientos coordinados.

RESULTADOS KXPERIVENTALES.
CION DBL ALCOHOL ETILICO AL 20% SOBRE EL TIEMPQ
Dg %Egﬁgg;gn HIPNOTICA DEL PENTOBARBITAL SODICO,

En esta serie de experimentos se utilizaron 99 ratones a los
que se les administraron las drogas en estudlo siempre por via -
endovenosa ya sean s6las o combinadas. Se dividieron en 12 lo--
tes administrando a unos pentobarbital s8dico a las dosis de 0.20,
0.40, 0.60 y 0.80 mg/g.; & otros se les administr 0.1 cm de —-
etanol al 207 y a los filtimos etanol mfs el pentobarbital a las
mismas dosis sefialadas.

PENTOBARBITAL S0DICO ETANOL AL 20%
Dosis mg/g. 0.20 0.0 0.60 0.80 0.1 cm
M 1719" L'l 16 22 19"
) 517 1'10" 15" 2w 7.1¢

i

G 4@ Rat. 18 2 12 6 6
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PENTOBARBITAL SODICO Y ETANOL
Dosis mg/g. 0.20 0.40 0.60 0.80

M 5.81 28,37 12.5¢ ™
) 5.8" 16.3" 10.3" 2.4
No. de Rat. 6 6 6 6

Como se puede apreciar en la tabla anterior y en la Gréfica
No. 1, el etanol acorta el tlempo. de induccibn del pentobarbi--
tal; sin embargo, aste acortamiento no es proporcional a la do-
sis del barbitfirico. Las dosis de 0.20 y 0.4+0 con etanol produ
jeron hipnosis mhs r&pidamente que las de 0.60 y 0.80. Bl eta-
nol acorts el tiempo de induccibn de 1'19" a 5.8" y de 1'16" a
28.3" para las dosis de 0.20 y 0.40 respectivamente y de 16" a
12.%" y de 21.6" a 7" para las de C¢.60 y 0.80 mg./g.

Bl etanol sblo produjo hipnosis en 19%. Los datos que se -
proporcionan son los tiempos medios.

ACCION DEL AICOHOL BETILICO AL 20% SOBRE EL TIEMPO
DE RECUFPERACIOR DEL PENTOBARBITAL & DICO.

En le Tebla No. II y la Gréfica No. 2, damos los tiempos mg
dios de recuperacifn hipndtica de los 99 ratones del mismo gru-

po anterior.

Tabla II PENTOBARBITAL  SODICO ETANOL AL 20%
Dosis wg/g. 0.20 0.40 0.60 0.80 0.1 cm3
M. 17130"  43'54"  99'30" 12k'20 A
¢ 11054"  5518% 601521 Shrugn 16.5"

PENTOBARBITAL SODICO Y ETANOL.
Dosis mg/g. 0.20 0.40 C.60 0.80
M. 19'10" 7ht30" ShFlo™ 20320
o 7! LeT2"  LE120M  59thlm
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El etanol aumentd el tiempo de recuperacién hipnbtica del -
pentobarbital sbdico a las dosis de 0.20, 0.4C y 0.80; redujo el
tiempo de recuperacibdn de ls dosis de 0.60. Sin émbargo, el au-
zento del tierpo de recuperacidn no fud proporcicnal a las dosis
de pentobarbital sbdico, ya quo con 0.20 de fenobarbital el etanol
aumentd de 17'3G" a 19'10"; con O.40 de 43'Sh™ a 74'30" y con 0.80
de 12%'20™ g 203'20".

ACCION DEL ALCCHOL ETILICO AL 15% SORBE EL TIEMPO
DE INDUCCIGH HIPHOTICA DEL FENTOBARBITAL SODICO

En la Tabla Yo, III y Gréfica Ho. 3 reportamos los tiempos me-
dios obtenidics en este grupo Jde 96 ratones a los que se les admiw
nistrd a unos el pentobarbital sbdico & ins dosis de 0.20, 0.40, -
0.60 y'0.80, vy a otros 0.1 cm do alcohol etflico al 15% s8lo o0 ==~

cormbinado con las dosis de barbitfricos.

Tabla Yo. [II PENTOBARBITAL  SODICO ETANOL AL 15%
Dosis mg/g.  0.20  O.40  0.60  0.80 0.1 cmd

X, 1119% 1116 16 22n 10"

¢ 510 1100 15" 24

No. de Rat. 18 12 12 6 12

PEHTOBARBITAL SODICO Y ETANOL
Dosis mg/g. 0.20 0.%0 0.60 0.80

M, " 22,5" 15.8" gn
) 22.3"  16.8% 2.7
No. de Rat. 6 6 6 6

Bl etanol al 15% redujo el tiempo de induccién a la hipnosis
del pentobarbital y mientras ~As peoqueiia fud la dosis de pento--
bartital, proporcionalmente !'u& mayor el acortamliento del tiempo

para hipnosts, asf, el etanol acortd de 1'19" a 30" y el tiempo
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para hipnosis de 0.20 de pantobarbital; para lm dosis de 0.40 el
etanol redujo el tlecpo de 1'16"™ a 22.5%; para 0.60 de 16" a «~
15i8" y pera 0.80 de 22* g 8.

ACCIOR DEL ALCOHOL BTILICO AL 154 SOBRE RL TIEMPO
DE RECUPFRACION DEL PENTOBARBITAL 80DICO.

En la Tabla Fo. IV y la Grdfica Fo. &4 los tieazpos medios del

tibnpo de recuperacibn del grupo anterior de 96 vatones.

Tabla No. IV FENTOBARBITAL  SODICO ETANOL AL 15%
Dosis =g/g. 0.20 0.40 0,60 0.80 0.1 en’
M 17'30™ 99'sk"  ggi30n 124'20" 130"

o 11'54% 551 87 60'52%  Shilgw 31.6"

PENTOBARBITAL SODICO Y ETANCL
Dosis mg/g. 0.20 0.4%0 0.60 0.80
M. 22¢  75'50" 70'4L0= 93120"
o 59110% 19' 9" 30'25M
El etanol al 15% 38lo produjo un aumento del tiempo . de recu-
peracifn del pentobarbital sbdico a las dosis‘de 0.20 y 0.40 mgrg.
siendo este aumento mfAs significante con la dosis de 0,40 de pepy
tobarbital. Con las dosis de pentobarbital de 0.60 y 0.80, el -
etanol al 15% acort® el tlempo de recuperacifn de 99'30% a 70'40¥
¥y de 124'20" a 93'20® respectivamente. El aetanol al 15§ a las -
dosis de 0.1 e¢m3. produjo hipnosies durante 1'30%.

ACCION DBEL ALGOHOL ETILICO AL 8% SOBRE EL TIEMPO
DE INDUCCION HIPNOTICA DEL PENTOBARBITAL 80DICO.

En la Tabla No. V y tUrffica § reportamos los tlempos medios -
de induccidn de 152 ratones a los que se les administrd por vis -
sndovenosa a unos, 0.1 cm3 do etanol al 8%; a otros pentobarbital
s8dico a las dosis de 0.20, C.40, 0.60 y 0.80 y a otros estas mig

mas dosiz de etancl y pentobarbital.
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Tabla No. V PENTORARBITAL  SCDICO ETANOL AL 8%
Dosis mg/g.  0.20  0.40  0.60  0.80 0.1 cm3
M. 1'19"  1'16" 16" 22¢ --
v 51" 1'10"  15.9" 24n -
Ho. de F:*. 18 12 12 6 20
PENTOBARBITAL SODICO Y ETANOL

Dosis ag/g. 0.20 0.40 0.60 0.80

M. 3''1'30 15" 9,6"

o - 59r1m 12w 25

El etancl al B% prolongd el tiempo de induceidn a la hipnosis

de 0.20 de rentobarbital de
menor proporcifn, el tiempo

En las dosis de 0.60 y 0.80

1'19" a 3'; también prolongd, pero en
de inducclén de 0.40 de pentobarbital.

por el contrario, €l etanol acortd ios

tiempos de inducciédn de 16" a 15" y de 22" a 10" respectivamente,

para cada unpa de las dosls.

ACCION DEL ALCOHOL

ETILICO AL 8% SOBRE EL TIEMPO
DE RECUPERACION .

DEL PENTOBARBITAL S0DICO.
En la Tabla No. VI y Cré&iica No. 6 se proporcionan los tiempos

medics de recuperacién del mismo grupo anterior de 152 ratones.

Tabla No. VI PENTOBARBITAL  SODICO ETANOL AL 8%
Dosis me/g.  0.20 040  0.60  0.80 0.1 cm3
M. 17'30" L43'5um 99t30M 12kspoM —
) 11'54% 5518 60'52"  SLiLOM —
PENTOBARBITAL SODICO Y ETANOL
Dosis mg/g. 0.20 0.40 0.60 0.80
M. 6'  247136M 65'43" 82126M
S - 3ty 33013% 380

El aleohol etilico al 8% a las dosis de 0.1 ecm3. acorts en to-
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dos los casos el tiempo de recuperacifin del pencobarbital s8di-
co, siendo preporcionalmente igual en todas las dosis de pento-

barbitai.

ACCION DZL ALCOHOL ETILICO AL 95% INHALADO SOBRE EL TIEMPO
DE RECUPERACION HIPNOTICA DEL PENTOBARBITAL

En la tabla No. VII y Grifica No. 7 reportamos los tiempos
de induccidn de 96 ratones 8 los cuales se les administrd prims
ro el barbitfrico a las dosis indicadas y luego se les intrcdu-
jo en un frasco de 4 litros de capacidad conteniendo 0.85 cmd de
alcohol etilico.

Tabla No. VII PENTOBARBITAL  SODICO - ETANOL AL 95%
Dosis zg/g. 0.20 040 0.60  0.80 .85 cm3

M. 1'19%  1f16" 16" 22" -

V) 51 1*10" 15.9" 24" -

No. de Rat. 18 12 12 6 6

PENTOBARBITAL SODICC Y ETANOL
Dosis mg/g. 0.20 O 0.60 0.80

M. 10! o 2t20% 200
4] - 31" 31" 20"
No. 6 6 6 6

El etanol inhalado prolongd el tiempo de induccibn al pento-
barbital.

ACCION DEL AICOHOL ETILICO AL 95¢ INHALADO SOBRE EL TIEMPO
DE RECUPERADION AL PENTOBARBITAL SODICO.

Tabla No. VIII PENTOBARBITAL  50DICO ETANOL AL .95%

‘ 3
Doals Mg./g 0.20 0.40 0.60  0.80 0.85 om”
M. 17130" L3ts4Y -99'30" 124'20 -

1154 §5518% 60t 52" Sl thgn —
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PENTOBARBITAL SODICO Y ETANOL

Dosis mg/g. 0.20 040 0.60 0.80

M. hom  uhrgom B2 1156

G - 17'8v Brem 9'36M

Bl aicohol etflico inhalado acorta el tiempo de recuperaciln

a la dosis de 0.20 de 17'30" a 40 , de 99'30" a 82' para la dosia
de 0.60 y de 124'20™ a 115'6" 1a dosis de 0.80. Con la dosis de
0.40 el etanol inhalado ligeramonte alargd el tiempo de recupera-
c16n de H3'5H" g LWr5Om,

ACCION DEL n-BUTAKOL AL 8% SOBRE EL TIBMPO DE INDUCCION
A LA HIPNOSIS DEL PENTOBARBITAL SODICO.

En este grupo de 116 ratones se administr8 por via endovencsa
0.1 cm3 de n~butanol al 8% sbélo y junto con las dosis de 0.20, ==
0.40, 0.60 y 0.80 de pentobarbital s&dico. Los tlempos medios de
induccifn se proporcionan en la Tabla No. IX y Gr&fica No. 9.

Tabla No. IX PENTOBARBITAL  SODICO n-BUTANOL AL 8%
Dosis mg/g. 2.20 0.40 0.60 0.80 V.l em3

M. 1'19®  1'1" 16" 22" 8.4n

) 51%  18+10%  15° 2ln 3.7

No. de Rat. 18 12 12 6 12

PENTOBARBITAL SODICO Y n-BUTANCL
Dosis 0.20 o0.4%0 0.60 0.80
M. 23= 13" 30" 10"
) hhe  7.3% L5t -

0.1 cm3 de n-butanol al 8% acorta el tiempo de induccién de -
0.20 de fenobarbital sédico de 1'19" a 23", y de 1'16" a 13" a la
dosis de 0.40, con la dosis'd.e 0.60 de 16" a 29" y de 22"_“\&‘ 10"
con la dosis de 0.80. El acortamtentc del tiempo de induccidn --

fub mis significante a las dosis de 0.20 y 0.40.mg/g.
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A otro grupo de 186 ratones se lea administrd por vfa endo-
verosa 0.05 cmd de a~butanol al 8% s8loc y junto con cada una de
lag dosis de 0.20, 0,40, 0.60 y 0.80 de pentobarbital sBdico.
Los tiespos oedios de recuperaciln se proporcionan en la Tablas -
¥c. X y Gréfica ¥o. 10.

Tibla No. X FENTORARBITAL  SODICO n-BUTANOL AL 8%
Ponls n/g. 0.0 tho 0.60 0.80 0.05 o’

v, 1'19* 1ten 164 az2* 20"

g 51" 1t10™ 15* 24

Mo. de Rat. 18 12 12 6 24

PENTOBARBITAL SODICO Y n-BUTANOL
Donis 0.20 0.4%0 0.60. o0.80

M. 58n SL 5.8% 8.3"
's) 35 61" 2.4 2
Ho. de Fat.12 12 12 6

Cozo se puede apretiar, C.C5 cm® de n-butanol al 8% acorta -
el tiempo de induccidn e la hipnosis a las dosis de 0.2C, O.W0 ¥y
0.80 y alarga este mismo tiempo con la dosis de 0.60 de pentobal
bital s8dico.

ACCION DEL n-BUTANOL AL 8% SOBRE EL TIEMFO DB
RECUPERACION DEL PENTOHARBITAL SCDICO.

Como se pusde apreciar en la Tabla No. XI y Gréfica No. 2, -
0.1 em’ de n~butanol al 8% disminuye el tiempo de recuperaciﬁn -
de las dosis de pentobarbital sfdico de 0,40, 0.60 y 0.80. La =
disminucibn de ese tiempo fué mAs notable con la dosis de 0.60
do fenobarbital y alargd ligeramente el tiempo de recuperacifn a
la dosis de 0.20 de Pentobarbital sédico.
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Tabla No. XI PENTOBARBITAL  SODICO n-BUTANOL AL 8%
Dosis mg/g. 0.20 O0.40 0.60 0.80 0.1 cm3
M. 17130" 43t54m  99r3pm  1oleaQM 3t2n
] 11t54" 558" 60'52"  59tkye 1'35"
PENTOBARBITAL S8ODICO Y n~BUTANOL.
Dosis 0,20 O0.40 0.60 0.80
M. 22126  26'20" 31'ho* 118!
¢ 6'29" 141579 26041 o

Cuando se administr8 a otro lote de 186 ratones 0.05 em3 del n-
butanol al 8%, se redujo el tiempo de recuperacifn s las dosis de -
0.40, 0.60 y 0.80 de pentobarbital sfdico y aument$ mAs del 100% -
¢l tiempo de recuperacifn de 0.20 de pentobarbital.sédico, como se
aprecia en la Tabla No. XII.

Tabla No. XII

PENTOBARBITAL SODICO n-BUTANOL AL 8%

Dosis mg/g. 0.20 040 0.60 0.80 0.05 cm3
R. 17'30" 43'5k* 99t30m 12k 20" 60"
¢ 11'5% 558" 60'52"  Gikgr --
PENTOBARBITAL SODICO Y n-BUTANOL
Dosis 0.20 0,40 0.60 0,80
M. 67125 29t20" 78! 89¢30"
e} 13t22"  12'50"  60'22" 12'36"

ACCION DEL n-BUTANOL AL 8% SOBRE EL TIEMPOVpE
INDUCCION HIPNOTICA DEL PENTOTAL SODICO-

En la Tabla No. XIII y Gr8fica No. 13 reportamos los tiempos -
medios de inducciln hipn8tica de este grupo de 18 ratones a los --
cuales se les admini str§ 0.1 cm3. de n-butanol s8lo o Junto con -~

0.10, 0.20 y 0.40 mg/g. de pentotal sbdico.



-17 -

Tabla Mo. XIIX PENTOUTAL BGDICO n-BUTANOL AL 84
Dosis mg/¢. 0.10 0.20 0.k 0.1 e’

K. 6.6° o 3" R

¢ 2.5 - - 3.7

Ko. de Ratones. 6 6 6 12

PENTOTAL SODICO Y n-BUTANOL

Dosis =g/g. 0.10 0.20 0.0
N. 5‘- 5“ 3.
] - - -
fio. do rat. 6 ) 6

Se pusde apreciar que el n-butanol al 8% acortd muy ligeramep
te el tiampo de imduccifn do las tres dosis de pentotal sédico es
tudisdeas 0.1 cm) de n-butanol al 8% produjo hipnosis en 8.4v,

ACCIOH DEL n-BUTANOL SOBRE EL TIEMPO
UE RECUPERACION AL PENTOTAL SODICO.

Como ae pusde apreciar on la Tabla Ho. XIV y Grifica No. 14,
fud notable como el n-butanol acorts el tiesmpo de recuperacifn del
pentotal sbdico; 0.40 mg/g. de pentotal sBdico produjo hipnosis -
durante 261'30% y cuando se adeintstrd junto con G.1 cm3 de n-butg
nol este tierpo se redujo a 19'30%; 0.20 og. de pentobarbital s8di
co produjo hipnosis durante 90% cuando se aplicé con n-butanol es-
te tiempo fué solo de 10'; V.10 mg. de pentobarbital sédico produ-

Jo hipnosis durante 6'56" y cuando se administr junto con 0.1 e

de n-butanol, el tiempo de recuperacibn fub de 6".

Tabla No. XIV FENTOTAL SGDICO n=BUTANOL AL 8%
Dosis mg/g. 0.10 0.20 0.40 0.1 cm
K. 61 56" 90" 261'30" 32w

g 5129 2159" 12%1% 1'35%
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PERTOTAL S8CDICO ¥ n-BUTANOL
Dosls mg/g. 0.10 0.20 o.40
K. 6! 10" 19t 30"
2'16" 1124 pep3m
Es notable como el n-butanol acorta ¢l tiwmpo de recuperacién
de 0.20 y 0.40 =g. de pentotal s38dico pero casi no modifica el —-
tiezpo de recuperaciln de 0,10 mg.

ACCION DBl n~BUTANOL SOERE EL TIEMFO DB
IKDUCCION HIPNOTICA AL BTER ETILICO.

El Ater etf{lico inhalado & la dosis de 1 cmd produjo hipnosis
en 44", 1.9 cn3 en 31.4%, Cunando se emplearon estas mismas dosis
pero previamonte ndmilnistrandn paxr via endovenosa 0.1 or3 de n-by
tancl al 8%, acortd ol tiempo de hipnosis como se puede apreclar

en la Tahbla No. XV y Gréfica No. 195.

Tebla No. XV ETER KTILICO. n-BUTANOL AL 8%
Dosis me/g. 1 e 1.9 cms .1 emd 0.05 cmd
K. Llyn 314" 8, 20"
15.2" 8.9" 3.7" -
No. de Rat. 12 18 12 .12
PR thitles! 7 IS
Dosis 1 e 1.5 cus3 1 cnd
H. 25™ 29.7" 30"
1" 12" 22m
No. de Rat. 18 18 12

3
St blen el n-butanol acort® el tiempo de hipnosis de 1 co de
Bter, cast no modificl este tiempo para 1.5 cmd de Ster etflico.
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ACCIOE DEL n-BUTANOL SOFLE EL TIEMPO
DB RECUPERACIOE DEL ETER ETILICO.

Bn la Tabls Ko, XVI y Grdfica No. 16, se anota el tiempo de -
recuperacifn do csts serio de experimontos. 8e puade apreclar —-
cbmo 0.1 cpd de n-butanol redujo ol tlempo de recuperacidn de 1 ¥
1.5 enmd do Ster etilico, siemdo mayor el acortamiento cuando se -

adziniatrd .1 cm) de n-butarol ¥y 1 «:m3

da 8ter etilico,

El n-butanol a dosis de .08 cm’3 redujo considerablemente el
tisepo do recuporacilin de 1 cmj de &ter y aunquwe se empled menor
¢antidad de n-butanol, cosparativaconte se acortd mfs el tiempo -

qQua cuarndo 8o omplet .1 em> de n-butanol.

Tabla No. XVI BT¥ ETILICO n-BUTANOL AL 8%
Dosts /. 1 exd 1.5 co 1 e 0,05 em
L] et 10" 12'20" 32" 50"
121'37" 3'97% 1'35"
n-BUTANOL AL 8% .1 c& n-BUTANOL AL 8% .05 cm
Y ETER ETILICO Y ETER ETILICO
Dosis =g/g. 1 cm3 1.5 cm3 1emd
M, 320" 9145 148"
121" 1t 22" 33

ACCION DFL BUTAHODIOL 1-3 AL20% SOBRE EL TIEMPO DE
IKDUCCION A LA HIPNOSIS DEL PENTOEARBITAL SODICO

En la Tabla No. XVII y Grifica No. 17 se anotan los datos ob-
tentdes en »ste grupo de 102 experimentos y en los cuales se pue-
de apreciar c8mo el butanodiol 1-3 acortd el tiempo de induccibn
a la hipnests de 0.20, 0.4 y 0.60 mg/g. de pentobarbital 88dico;
proporcionalmente mientras mds alta D la dosis de pentotal sbdl
co el butanodiol 1-3 acort8 wmAs el tiempo de induccidn.
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Tabla No. XVII PENTOBARBITAL 50DICO BUTANODIOL 1-3 AL 20%
Dosis =sg/g- 0.20 0.40 0.60 0% end
X 1019 1'16% 16% 2hw
51" 1tyo™ 15" UL
Bo. de Rat. 18 12 12 6
FENTOBARBITAL 30DICO Y BUTANODIOL 1-3
Dosis eg/g.0.20 0.40 0.60
N. LR 107 gu
1.3% 3" -
Ho. de Rat. 6 6 6

Bl butanodiol 1-31 al 20% a lm dosls de .04 cm3 produjo hipno-
sis en 2", O.L epd de butancdiol 1-3 al 50% produjo hipnosis en
ur. '

ACCIOF DEL BUTANODIOL 1-3 AL 20% SOBRE EL TIEMPO
DE BECUPFRACIOH DEL PERTOBARBITAL SODITO.

El butanodlol 1-3 prolongd el tiempo de recuperacidn de 0.40 -
y 0.60 pg/g. de pentobarbital sBdico y disminuy8 el tiempo de re-
cuperacifn de 0.20, coso se puede apreciar en la Tabla No, XVIIX
y Grdfics YNo. 18.

Tabla No. XVIII PENTOBARBITAL SODICO  BUTANODIOL 1-3 AL 20%.
Dosis mg/g. 0.20 0.40 0.60 0.4 cmd
K. 17030%  L3r5he 99* 307 2120v
11'548  5518® 60152" 29"
PENTORARBITAL S0DICO Y BUTANODIOL 1-3
Dosias m§/g.0.20 0.140 0.60
K. C uruge 111! 138' 30"
236" 14t26% 332"

0.% cmd de butanodiol 1-3 al 508 produjo hipnosis durante 24
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ACCI0X DEL, TETRAMETILENGLICOL AL 8% SOBRE EL TIEMPO
OE INDUCCION HIPNO: ICA DEL PENTOBARBITAL SODICO

En la Tabla No. XIX y Gréfica No. 19, se puede apraciar clmo
0.1 ¢ de tetranetilenglicol al 8% mcorta el tiempo de inducceidn
a 1ls hipnosis de C.40, 0.60 y 0.80 mg/g. de pentobarbital sédico.
Froporcionalmente el acortaziento es mayor mientras es mfs grande

la dosis de pentobarbital sbdico.

Tabla Ne. XIX PENTOBARBITAL SODICO. TETRAMETTLENGLICOL
Dosis rg/g. 0.40 0.60 0.80 o.?.nca‘
M. 14167 16" 22n -
1'10" 15" 2yn -
No. de Rat. 12 12 6 6

PENTOBARBITAL SODICO Y TETRAMETILENGLICOL

Dosis mg/g. 040 Cc.60 0.80

M. 29" 10" 5n
184 2= -

Ho. de Rat. 6 6 6

El tetrametilenglicol al 8% y a la dosis de .1 cm no produjo
hipnosis; el 20% s{ produjo hipnosis y el tiempo de induccifn de-
pende de ls: dosis sdministrada.

0.1 e’ 81l
O.2.cm3 1
0.4 <:m3 .08"

ACCION DEL TETRAMETILENGLICOL AL 8% SOBRE EL TIEMPO
DE RECUPERACION DEL PENTOBARBITAL SODICO.

Cémo se puede apreclar en la Tabla No. XX y Gréfica No. 20, -
0.1 cm3 de tetrametilenglicol al 8% prolongd el tiempo de recups-
racién de 0.20, O.40 y 0.60 de pentobarbital sbfdico. El alarga--

nlento fu8 proporcionalmente mayor mientrss rhs psquefia fud la do
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sis de pentobarbital. '

Tabla Ko. XX PERTOBARBITAL SODICu TETRL&iEI%ENGLICOL
Dosis mg/g.  0.20 0.40 0.60 0.4 ced
H. 17 ] 305 55; Bn 99!30'! -

11'54" L35y 60¢52" -
PENTOBARBITAL SODICO Y TETFAMETILENGLICOL
Dosts w=g/g. 0.20 o.40 0.60
M. 150100 215'50%  213'S0"
VALXL 80thov 59' 1*

Cuando se azples 0.2 cm de tetrametilenglicol al 8% tambisn
se prolongb el tiempo de recuperacidn de 0.20 y D.40 de¢ pentobar-
tital sbdico y 0.2 cm3 de tetrametilenglic¢ol al 8% produjo hipno-
sis durante 145",

ACCION DKL ALCOHOL ETILICCO INHALADO SCBRE LA
INDUCCION HIPNOTICA DEL PENTOTAL SCDICO.

Céoo se puede apreciar en la Tabla No. XXI y Gra&fica No. 21,
0.85 cmd de alcohol etflico inhalado alargd el tiempo de induceidn:
de 0.10, 0.20 y 0.40 de pentotal sbdicc, proporcionalmente fuf ma~
yor el alargamiento mientras mfs chica fu8 la dosis de pentotal.

Tabla No. XXI PENTOTAL SODICOC. ALCOHOL BTILICC
Dosis mg/g. 0.10 0.20 0.0 0.85 cm3
M. 6.6" 5 3= -
2.57 - - - 7
No. de Rat. 6 6 6 6
PENTOTAL SODICO Y ALCOHOL ETILICO
Dosis 0.10 0.20 0.40
M. ERT 50" 5"
| 1194 36" -
No. de R. 6 6 6

El alcohol etflico inhalado no produjo hipnosis.
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ACCION DBL ALCOHOL ETILICO INHALADQ SOERE BL
TIEMPO DE RECUPERACION DEL FENTOTAL SODICO.

En le Tabla No. XXII y Gréfics No. 22 se puede apreciar cémo
el alcohsl etflico prolong8 el tiempe de recuperacifin de 0.10 y
0.20 mg./g. de rentotal sSdico y aumenté la accibn letal de la -
dosis de 0.40 de pentotal s&dico.

Tabla Xo. XXII FENTOTAL SODICO ALCOHOL BETILICO
Dosis mg/g. 0.10 . 0.20 0.%0 .85 erd
M. 656n 90! 261'30" -

5129m 2057 120 -

PENTOTAL SODICO Y ALCCHOL ETILICO
Dosis mg./g. ©€.10 0.20 0.40
M. Lgv1s®  104'20 -
22135% 156" -
0.40 mg/g. de pentotal s&dico produjo hipnosis durante 261'3cC"
Esta misma dosis m&s .85 cmd de alcohol etflico inhalado produjo 1

muerte del 100% de los animales experimentados.
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DISCUSION Y CORCLUSIONES

Sinergismo o potenciacilin sinBrgica os la accién cooperativa
de dos flrmacos o drogas cuyo efecto total es mayor a la suma de
los efectos que las drogas tienen independientemente. (12) Cuap
do la nccidn corbinnda de dos drogas es menor a la suma algebrai
ca del ofecto de cada ung de ollas, hablamos de antagonism y -
cuandc la acclién de dos drogas combinadas es igual a la suma al=-
gebraica de los ofectos de 2ada una de ellas, hablamos de adicidn,
suracién ¢ simple potencilacién. (13 y 1)

Deosde hace tilewzyo se ha puesto atencifn sobre el efecto de di
ferentes agentes en la intensidad y duracifn de la accidn depre-
sora de los barblturicos sobre el sistema nervioso central. Hag
ta el momente, debido a que las pruebas han sido hechas en dife--
rentoes animales as{ como las conclusiones divergentes entre los -
autores, hace 2iffcil la interpretacidn comparativa de la biblio-
grafia a le luz de las definiclones antes menclonadas. El proble
ma se complica cuando las drogas en estudio tienen accifn depreso
ra sobre el sistema nervioso central, ya que es diffcil saber si
hay sinergismo ¢ s8lo existe adiciébn o sumacidn de efectos. Aho-
ra bien, aunquo algunos autores como Dille G. M. y Ahlquist (9) y
Sandberg claman la existencia del sinergismo gntre los barbitfiri-
cos y alcohol etflico, no han prestado atencién a que el sinergisg
mo y el antagonismo dependen: lo.- De la constitucién quimica -
de los barbitfiricos y de los alcoholes empleadcs. 20.- De las -
dosis empleadan de los flrmacos en estudio y 3o.- De la via de -

administracifn que indudablemente influye sobre sus acciones:
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Ruestros resultados experimntales muestran que la constitu-
018n quimica, la dosis y la via de sdministracién influyen scbre
el grado de sinergismo y de antagoniszo,

El alcoliol etflico inhaledo y 0.20 mg./g.; 0.60 mg.’g. 2@ ~=
pentobarbital o bilen 0.10 mg./g., 0.20 mg./g. y 0.40 mg./g. de -
pentotel fueron antagbnicos on la induccién hipndtica, como se -
puede apreciar en las Grfificas Kos, 7 y 21.

El alcohol etflico inhelado y O.%0 mg./g., 0.60 mg./g., 0.80
=g./8. de pentobarbital s8dico fueron también antagfnicos en la
duracifn del tiempo de recuperaclfn, cbmo se puede apreciar en la
Grifica Ho. 8 ya que la duraci8n del tiempo de recuperacidn cuan-
do ss emplea pentobarbital y alcohol etflico, es menor que cuando
se emplee solamente el pentobarbital sbdico. Por el contrario, -
el alcohol etflico inhelade es sinbrgico con 0.10 mg./g., 0.20 mg.
/g. ¥ 0.40 mg./g. de pentotal s8dico como se puede apreciar en la
Gréfica No. 22. El alcohol etflico asumentd la duracidn del tlem-
po de recuperacibn para las dosis de (.10 mg./g. y 0.20 mg./g. de
pentotal sbdico y produjo la muerte del 1008 de l¢3 ratones cuan-
do se empled con 0.40 mg./g. de pentotal. E)l pentotal sbdico a -
la dosis de O.40 mg./g. no matd ningfn ratén.

El n~butanol por via endovenosa acorta el tiempo de induccibn
del pentotal sbdico. (Gréfica No. 13) EL n-butanol al 8% es anta-
génico con el pentotal sédico pues disminuye considerablemente el
tiempo de recuperacién. (Gréfica No. 14)

De lo anterior, podemos concluir que el sinergismo y antago--
nismo entre 1058 alcoholes y los barbitlricos depende do la const}

tucién quimlca tanto de &stos como de aquéllos. E1 alcohol etfly




- 26 -
co fub antagbnico con el pentobarbital s8dico y sindrgico con el
pentotal sldiico. El n-butanol es antag8nico tanto con sl ypento-
tal a8dico como con el pentobarbital sédico.

El butanodiol 1-3 (Gré&fics No. 17), el tetramstilenglicol ~--
(Grdfica No. 19) y el n-butanol (Gréfica No. 9) endovenosos acoy
tan sl tlezpo de induccibn hipnbtica del pentobarbitel z8dice a
las donia estudisdas. For el contrario, el alcohol etflico pro-
icnga este tlespo con las dosis de 0.9 mg./g., 040 mg./g. de -~
pantobarbital y acorta el tiempo de induccibén de 0.60 mg./g. ¥y =
de 0.80 =g./g. como se aprecia en la& Grifica No. 5.

£1 butancdiol 1-3 y el totrametilenglicol endovenosos son s}
ndrgicos con el pentobarbital sbdico pues prolongan la duracién
del tlsmpo de recuperacibn, como se aprecia en las Gr&ficas Nos.
18 y 20. Por el contrario, el alcohol etflico endovenocso y el -
n-butanol son antagfnicos con las dosis de pentobarbital s8dico
estudiadas, Vénnse lay Gréficas Nos. 6 y 10.

La diferante concentracidn duv alcohol etflico influye sobre
1a induccién hipnbtica del pentobarbital sédico. El alcohol eti
1ico inhalado o administrado al 8% por via endovenosa, prclonga
la induccién del pentobarbital sbdico como se aprecia en 1 1 Grj
ficas Nos. 7 y 5. Las concentraciones de alcohol etflico :« 15%
y &l 20% endovenosas, por el contrario, disminuyen el tiempo de
induccibn hipndtica del pentobarbital. Ver &réficas Nos. 1 y 3.

El tiempo de recuperacidn del pentobarbital sédico es modifj
cado segfn la concentracifin de alcohol etilico administrado. E1
alcohol etflico inhaiado es antagénico con el pentobarbital (Gr&

fica No. 8). El alcohol etfljco al 8% endovenoso tambibn es an-
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tagdnico. A zedisa gue se aumenta la concentracidn de alecohol etl-
lico por via emiovenosa, v8 sfendo ris frecuente el sinargismo.
{Graficas Moz, 2 y &) ¥s posible gue 8i nubibramos dado mayores -
concentracisnes de eianol hublfserocs obtenido sinergismo para to--
daa 1as dosis de entobtarbital estudiadas, pero al emplear concen-~
traciones sujerieres sl 2C4, ocasionariamos upa serie de fenfmenos
indeseatles zecundarios que harfan poco précticas nuestras conclu-
siones, ya que punca se adminiastra por via endovenosa concentracig
nea de nlcohol etflico superiores al 20%.

El n-tutansl al #7 erdovenoso a las dosis de 0.1 cmd y 0,05 --
c:} disrinuyd el tlerypo de inducclbn hipndtica del pentobarbital a
las dosts estudiadas. (Gréficas Nos. 9 y 10) Ambas dosis de n-bu-
tanol fueron antagbnicas respecto a la duracién del tiempo de recu
peracién de 5.bU =g./g., 0.60 =mg./g. y 0.4%0 mg./g. de pentobarbi--
tal; 0.1 ced de n-butanol redujo el tiempo de induccibdn hipnbtica
del fenobarbital, como se aprecia en la Grifica No. 17 y aumentl -
en forma sinérpica el tiampo de recuperacidn de 0,%0 mg./g. y 0.6€0
cg./g. de .entobarbizal. (Gr&fica No. 18) Fl pentobarbital sbdico
a las dosts de 0.20 mg./g. ful antagénico con el butanodiol 1-3.

%1 tetrametilenglicol y el pentobarbital sddico son sinérgi--

cos con tedas las dosis estudiadas, como se juede apreciar en las
GrAficas Nos. 19 y 20, ya que disminuye el tiempo de induceidn hip
ndtica y aumenta el tiempo de recureracién en forma sinérgilca.

Con objeto de conocer la interaccién entre el n-butanol al 8
y otro depresor del sistema nervioso central, utilizamos el &ter -
etilico, ©l etanol redujo el tiempo de hipnosis de 1 emd Y LS ==

cmd de &tor etflico inhalsdo. (Gr&fica Ho. 1%) il n-butanol es =
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sntaginico con el 8ter eotflico pues reduce el %lempo de recuperg

¢ifn, como ze apracis en la Gréfica No. 16.

Toias los 4atos anteriores podemos resumirlos en la siguien-

ta Tadbln:

-

CoMuINACION ¥ DOSIS

EFECTO SOBRE EL TIEMFO DB

INDUCC ION Y RECUPERACION
Poentobarbital y alcohol Antagonismo Antagonismo
etflico inhnlado
Pentotal ¥ nlcochol otf- Antagonismo Sinergism
lico inhalado
Yi{n antovenosa:
Pentobartital y alcchol Antagonismo Antagonismo
etilico nl 4%
tontebarhttal .20 o /8. ¥ S8inergismo Sinergismo
alcohol etilico al 15%
Pentobarbital O.40 mg./g. ¥ Sinergismo Sinergismo
alcohol etflico al 15%
Fentobarbital 0,60 y 0.80 mg./g.  ---c==waw= - Antagonismo
y alcohol etflico al 15%
Fontobarbital 0.20, 0.4%0 y 0.80 Sinergismo Sinergism
&g./g. ¥y nleohol ctilico el 20%
Fentobarbital 0.60 mg./g. y al- Sinergismo Antagonismo
cohol etf{lico al 20%
rentotal s8dico y n~butanol al 8% Sinergismo Antagonismo
Pentobarbital 0.20 mg./g. y 0.05
cmS de butanol al 8% 00000 eve—eeecwe- Sinergismo
Pentobarbital 0.40, 0.€0 y 0.80  ~—e-emeea- Antagonismo
mg./g. ¥y 0.05 ¢ de n-butanol
Pentobarbital y n-butanol 0.1 a1 = =-==w-==-- - Antagonismo
8%
Fentobarbital 0.40 y 0.60 mg./g. Sinergismo Sinergism
y butanodiol 1-3
Fentobarbital 0,20 mg./g. y buta- Sinergismo Antagonismo
nodiol l-3
Fentobarbital y tetrametilenglicol Sinergismo 8inergism



b

. =29 =

RESBUMEBERN
8¢ estudia la relacifn entagonica y sinérgica eatre difae-
rentes dosis de pontcbardital sbdico y pentotal sddico con
los alcoholes (Etanol y n-butanol) y polialcoholes (Butang
diol 1-3 y Tetremetilenglicol) sobre el tiempo de induccién
hipnfitizs y el tiempo do recuperacidn en ratones.
La via de sdministraciln, ¢l tipo de barbitfirico, el tipo ~
de al:chol y las dezis influyen sobre el antagonismo y 3i--
nerg .sro enire barbitfricos y alcoholes.
¥l nentobarhital s8d!co endovenoso y alcohol etilico inhalg
do son antagbnicos sobre el tlempo de induccifn hipn8tica y
el tiezpo de rocuperacifn.
El pentotal s8dico endovenoso y el alcohol etflico inhalado
son antagbnicos sobre el tiempo de induccibn hipnStica y si-
nérgicos sobre ol tierpo de recuperacidm.
Bl pentobarbital sfdico y el alcohol etfiico al 8% emdoveng
sos son antagdnicos sobre el tiempo de imduccibn y el tiempo
de recuperacién.
El pentobarbital sddico a dosis bajas y el alcohol etilico -
al 154 endovenosos son sirérgicos sobre el tiempo de induc--
c1én y el tiempo de recuperacibn.
El pentobarbital sfdico a dosis altas y el alcohol etflico -
al 15% ondovenosos son antagbnicos sobre el tiempo de recupe
racidn.
A medida que se v8 aumentando la concentracifdn de alcohol ==
etilico, v siendo mfhs frecuente el sinergismo para las difg

rentes dosis del pentobarbital sddico estudiadas.



9. -

10.-

Tl.-

12.‘

, - 30 -
Las doais bajas de pentobarbital sddico ¥y el n-butanol al
8% endovenosos son sinérgicos sobre el tiempo de recuperg
»16n, miontras que ias dosis altas de jentobarbital y el
n-butamnol son antagdnicans.
Las dosis bajas de pentobarbital y =1 butancaiol 1-3 endg
venosos son antagdnicos. Las dosis altas de rentobarbital
y ol butanodiol 1-3 son sinfrgicos.
Todas 1as dosis do -entobarbital sddico estudiadas y el te
trazetilenglicol endovencsos fueron sindrgicos.
Rl pter etilico inhalado y el n-butanol endovenoso al 8% -.

son antagbnicos.




BIBLIOGRAFIA
l.~ Allegri. Boll., soc. 1tal. biol, spar. 10, LB, 1835,
2.~ Carrfere, Huriez y Willoquet. Comp. rend. soc. Biol. 116,
188, 193h4.
o= Jetter. J. ¥. y R. Mc'Lean. Arch. PFath. 36, 112, 1943.
h.w Jeeberg. V. Fo y J. M. Dille. J. Amer. Fharm. Ass.39,
1:3, 1943,
iazmaay H. y H. B, Haep. J. Fharmacol 88, 313, 1946.

=

L.-  Olzycka. Comp. renid. Soc. Blel. 201, 796, 1935.
At Clzyeka. Loz remd. Soe. Blol. 202, 1107, 1936.
.- Janberg. acta Fhystiol scan. 5, 311, 1951,

.= btlle J. ¥, y Ahlquist R. k. J. bharmacol. 61, 385, 1937.
10.- Nava A., Locano ., Conesatla F. y Galimberti J. En prensa.
Yl.~ Nava A.,, Lozano L. y Comesafa F. En prensa.

12.- Webster, New Internstional Victionary. 2a. Tid., 1948.

13.~- Jawetz E. y 2unnison J. B. Pharmacologlcal Reviews 5, 175,
1953. '

4.~ Veldstra H., I'harmacological Review 8, 339, 1956.



»
o
-

-t

P72 1_///A-’ VRV AT

W .////Ar/// T,

o m\h. otesl

G N LE
) w\ﬁ«.i - n»k.:ﬂ

(1]

P’ \\\.m\n ‘S..\,w.. iz
(Al R /% G4 &

e n\slﬁ ) .
/4 ‘w.- TITRATTYY
7, \ o g4 \A\.. ﬂboﬂ

i srsbaH-swva SR

|
{ N wd*&ﬂ.—dnﬂd ZN&

o

o

i . .
P T il v dy e byt 144:1; % 0L T°[T°9P13
AT i
1\- i \n*. £ 4

TWoPHES

SRR N

S

S8 185 AR Rl b4




=
=
(-3
©

| 72.0407. &

L »
N N
| S ISEL RS ‘
i
N N N
N \l‘lﬂ“‘
I~ N b
, N N N
w N J o
3 3 \ t
P N N
: TN ~ [
Lol N )
' i ! N ; 0
| N N N W
—— M - )ﬂ! l‘lll;l\ln r 7 M °~
| N | N I?
J A S S B e - Y !
b . w “ ‘s t.N- m U. : ! H
1LY A4 \dbwqﬁ‘wﬁu\ : i _ go1 -
Py \\..‘2 \..\is-qim.-s\r: . m//, i N : | 1 ;
tA7EL £} A W F TN i . ! | L o
A lyall A 1y N , N u
DT asdcaiakats s R ﬂg%ﬁm‘aé.& LU S LA
P g Yoas o, ! ¢ ! " ! | !
R G T 1:\ u\ds.wv:.m, : “ 1 qAHU srusrh [ 3T !
. lﬁ\ bro sy 2.....36 » PR % d i o
7Y _ S S ST dd.j« 1115#8 c m
-l&h s 8 \a 5:@ \&::. : Cooh i
s e Tl ‘Nwtxlﬂ IV 4 ] H H H ¢ : - J.
ﬁ 4 , m L W Lo :
e T i T I
W Ll | : il
A P M F
: A U S N i - - -




P

L\h

- ..lv\c P

ﬂw, &1’ nﬂwu

5 e ,:.E.(

A e

»\r

rI .134‘5
ra ‘d'ﬂ‘nhd.\ _Ni : v..

\2?\: pm

IR ST .13«4 : .

‘,\QNw(ul.so e

l~|:~.—<\

S S A

(73

oo Lo
— i — |
b : ni ot 6 |8 la | ol sl & 1
i : i N N R
T . N 3 N N
‘ P PN [N N N
| : | : U AN B,
I e T N N 1®
| N S i P N N o
BT ! | - N N
¢ ' : + : . - , - N - ]
T N N NI
! ._ i N ; Al CX
,” L1 m | | N L N
P w m. TN N
; W A\ : [N
S ! i i N . /J o
Lo : “ .M N :
o o o e o
P : Lo ” ! .ﬂ L 1
i ; T . ) ; — ! [13 i
&"_WR:: . i Lo . |

e e

B St ti:w»:ﬁ aao«ndN;m}

o3

maozﬁz UL R T E LD
{

, :,A ey o10u N
R (A u:.wz_:tl. L : \um_ (o uu.m :

. J ..;..%\t.&. e *q*dufqﬁr - R S S w.x e h -+
L L _

bt b - A Z doe . B L

i
S B ‘



[
>
W

]

g4/

&l

LMLAT

!

| i - ..4::- ¥

b .ﬁzzﬁ R %aadﬁugma un azu: S L1 R

n“ - e. " T .“ i i ; h ! .
_l.u~‘xn .:44&44&1!3‘ .4| e —AJJLUJ‘O‘HQ (1 4]

\} \q*jngkowlt - H i

[ 1]
N
N N
J
N N
~ N N == ) (1]
: : S N 13
: : !
| P N N | -
N N v
: R N Y uT
P N N ®
I N \ L —
Lo N R L j
TTE I EF8 T ' i 0 . ; [T ;
\a.w M.\.\Aﬂ%ﬁs\ .rw..: U 4 ! } : ;
SREess - TR
N
N|

o s .uhg F'W‘M\‘M.h » . b mm e !.vil-,lﬂll.u—ﬂgmﬁ “jugm (l” ——
SN LELEUE : B i
- m\nfrsm _4.5.:&4.5 e e o o B e SRR T ce e
: i : [ T
Mftq b e e RS S (s st 280 dduwu.uwilillfol...
SR SR S S S OOt AU SO PORE I ST LSO SIS U SR
L _ | _ :




77

AL

=

[

///A[ £

(1]

>he

TV AL LY LLLY LI LR~

i i | [l
. m
T - 7T
: : ; ‘ J ) '}
RSN . S PR B ! P ; N
=TS TR v ” . " . » o .q/ﬁ 5
L s g L | | N
; i i : i L 11
P R A A ‘ m i e NB U
T ! : m FURRE S T B \ !
MAN AT S B b e TS TSONATH VEVI IR &
Y i Wl ot ﬁ@. T N a
Pk A5 SELSLLE 12+ I 14 RS B90S R PP IIvyoe : <] —i
:L w\ o 24|21 qaeq *:«...M.u ,, ; ¥ 2 Sald| ‘ w r7
¥ X TS ST SRR o T ST,
BT ol Al e by gy o ”, Ui ELLE > N N ,
d ey e W ; _ , ,y
e f«.,ﬂw,: i . e . — . . S ,L ‘‘‘‘‘‘‘‘ -
S R w o N |
1 o w P : m.nz DI OALS ! ﬂ w
Co L N N W
. ke : | | i ; : i i ; _




Tt

1]

7 Lad

o b \
N N B N
N N 8
N &
N \ N
-
N \ N
3 N
\.
4 N N
N N w5
‘ i 7/, -
| | 3 \ |
: ; N, b,
7 ; 1 ] N N 2]
N R N
: M : W W N R O
i ¢ : B N o :
“ L NIE J R LR
: e Py - R
a0 L0 L N . : L
LA S LA ST .._1\". w: W : H : } u 861 ¢ :
Bk LRk I SN L N L Lo
o i N i | S L
IS RN \ I m 1 o w
AL I kR AL S TR T NODVEEINTIY 30 AR T e

it

N S ot s S B 21 £ ' I L L
“\xl.sv &.ﬁww;«}rr\x. Y . ' : : : i H i . : H
q..mwwx.l. =l e «!‘ o maﬂ. .sw«u c:ﬁ_ L
TR T T
[ T B B R 4 4T
T : : - —
i i . N . ) H
| ”, L W




s S H

g

R il cE
0-3 ~.h.:. T :r

Y f&, :.ﬁ%..::a T w_qumizamé_ vd
A .r\w‘o a

i‘tvh-.“‘.q\wvm—-\%u_c k ) . . ...... ﬁqfﬂ¥qﬂm..'r -
! M SR :
PR ;.3_,33 &5t .\a ::r

\?.z Eqﬁj .

ot

b o




.lqhmm 40 mQﬂn,u+N

H I T 1
R |
~ .
| ) [ ¢y 3 A ¢ v {0 |
H : K )
b P W N |
; — i : N a
! _ j w N w
.” o ; k N e
S S N | N _
m P ! N ®
R I g e s R T
P i M AN H
T L _ : os |
: o L . W
NOTY ¥ da qmzm: w w § &
! . v ] ) i
P - S P - -
1 N.a& ; K\ ./ S
; m N
@

g
o,

A

Fiftagy s

v

| e g ke tfz; L : ‘ L w,
H WAL AL TraEg i \4 i o1 ~ R Fop o
ddfpea s 4« L P fo _ b ; _

TRt ! o B S S e (1 R

‘ : N :

. NEE :

.vqx\«é,tl - N . i i et

: (it [ ;

- e l/ = - Q 3 - - - .L"

. ; i

3 et iw fmzﬁzuda b W.

. o N ¥ i

* ! e T . Bas e .- e - . et ~e RS e e e e I.'|..\| e ]

P i 2 i
4 L (U S S-S S N b e em e e et e



ui ou| o« 6 (9 (4 5| A & T |t
N
N § N R
N Q N\ K] 19
| N > N N
: <] X B 53
! I\ N
! N N
: N 54
: | . N X
: : m : %
, i ! ; i N ! N
i ¢ . i N\ [1]
M Lo N N |,
T < ¥
w oo N EN !
L SO SN . ; . T o : i }
! “ | > NI
i . “ . . . . F — =
! ! | 1
: ! : ; i
T : s — T
iy B ER : i : i B i ; : ;
n»a( »Ql«wlw RSN " ; v k : , by : " GM ' J
.i.-t.”:.‘\ﬂ N A : . . “ “ M H B :
.ﬂzf.i.:x e Tl PR e
SR TR ) mt.:;: .
L .

?zar*wfr‘wu J‘waﬂ»ea rrer g
1 ﬂ?i [ T

; e N TH VY dm‘g ..... T !Ni‘l.

e aiye L ¥ g ¢ Teq d.vm.(r'a SN SIS
oﬂr.a £ gLk .-wwcs e “. -% 4 GH i ¢

- » c oA LR P

pie GO R adid ?qu?mcz T

A L LA LE TR

S ‘\f. T e e

e . » . N B . . . > w....;.. — -1 . .lx .,..yim»ﬂz"du w.*wﬂ;&m.v\l»[ llﬂ‘ll
| w | o




L

ALl L LA

P70 77X LA™
b

ALY AT A AT AR

M A L

L1 | i N

: N L
~] | 1 i d ;
~ P w “

M . N ] I i ;

| - ]

i SRS SR VNS R FOT S S

H o ™.

. ,) A t

. .,.1 s f o b e

d

e ¢ e

L

;

7
!
'
{
;
*
1
i
r

. é?..xq,, - :R-\x n v ,»R A'u.ﬂ e .
H ?1.& s Naqw.-ﬂ.?n.-_.r. .‘L 8
Y R 11 TSP RN S N
i i =t \;*-qu e

\. _, fzf.:i:ﬁﬁi S ONODVEIGOIT IT ORI Y 0 Lt
.-l.v .. “ .

wl.au.. A T vr.”r.w.:.:.u.w,. . - - e e . QU%«J mﬂ.&dﬁ.ﬂ%ﬂw ﬁ - . . e -

L SR

<
.
.
.
v
B
.
.
-
.

e apowy pouspagluc .

e s e A m e s @

e . . - A e e e EETp—,

o ﬁixmq.mi.unn.nuw

H
§
!
H
i
s
3
N
Y

s [

e 1

ST
{ ;

»»-*r-_
T




>

A LA A

TAITAT T,
3

v(/! ,:/;

s

ol

e
B
.

[

gt
VAT 280

+

o
o~

) .q_‘:.n.w.nwux,,.v._ . - I » B B . B b e A r———— . T B
AL BRI AR

L ; PPN - - f ; - . B . B . . , 5a * e
M - * Y
: .pov - 3 .

ahft.n&nhoﬁm - «

SISONJIH Wdv¥E gdWgIL - - A

A Tzt b osescegoacey o o Biigitgoiua, n_ L S
* Twn.\. ﬂ_.‘. -.,..a._,.,:. ; w %.J aA h. rm
O & S

4
0
-
.

(MI50° g | pouDyngou ot 0 f e

¢ m i Tt.m...._m w2
* ﬁ“*lﬂ ““. m’%fﬂ aztxu“.,'MNs B e - . + e » + . * . . o > - Iy
N v H . N N . = . . . i N . . . N R .
SR o , | UENTERpTHg s |
1 4 HE S A A SRS SO S
I T i R ST I R i i




/i K.

¥4

g -

pramerr = NI
H
§ o ot g o
i :
! i
| S SN S,
H
H
7 . . .
3 : Tie
: IR £

E Fadd £ e: ,ﬁwl.ﬁu

..ﬁn.p

LN ETN

w\Nl.\- - .

TS S

'

! e alus «‘4.\!}:&.

3 N

- ilh

..wvuﬁ.ﬂ

,--&‘

ERRRT PR BTN ] =

xu 0a_

Qo.z-t -

ML

- limnx‘hd Iad mnvd.*ﬂ -°
..u m..-»..o.n

Y rh
P
T WEFTIIA o

m\*t ﬁm‘ b w q.n‘.m«-.n

beos vl
25N s B 1

.un.

e el v s‘...' -

..

et oAt

,2’/ T [f/ il A IAL AT 2.

AT T T T AT AT

< ;"’1" /

|74

/[
»
Y w1
SN
N
Wl.ﬂlf\..'.\ﬁ- . V. 79 1»_

¥

-4

——_
. s
B .

,Zaaddﬁmnuum JTTTIRTT

ﬁuﬁwj‘uﬁﬂﬁﬂnu&, e
Wkl T A ua ?:u«:m y

i an  s

. -
i
. . - R S p—
o0
B T .
o
. — . .

.ﬁ N nimuud

- -kper - .

B 1

e

S

:
i
{




| O

B

DA SRNINIY S

'
i

[P U

N ety
i .* L.tokn\f. T

~x¥ird
: : “

ﬂm_&ﬂ« st

J e B P

L e U It S

...-.& \-fh; ,m.o.!é .«

[ 2PP ;ﬁ.i%ﬂnu t.‘ B R

.

Ww« ﬂn...q —uu ’
3!- ~» -u.-i:..v H

L S

. 1]

e A i e e Bt i

h .:z.,.:.,..niqnu; VBYS wdwWyryt
i i ,.':,!H.éi-.!i,.ddﬁd ;ﬂn ¥ QTJr ce e s

» s

wE [V |guDing w0

e
.
¢
H
!
a

N

- RPeS - R N

con A ot

PO




* a .

! %\m. 3&&&. L LR
; utot..st.b

T ml.. »v.;..uﬁﬁ?.

c.%.ﬁ ﬂ vtqﬁ - . .

e Il . t:{ FET: Aﬁ:q,.e

w%hf ..ﬂ *s .w.-k s

._.amﬁém.l.a? e, T

i e xt!;ﬁ P

- ‘ war At

H

ATy L

«dhc%ﬂum f

o . fﬁuﬂ—. ﬂﬁm “O ﬁOCﬂ#lmv.ﬁ [,

oy

b
N _

— W ]
= N ! ”
i N
M 3 SR

% ; i ;
NI P U : :
SRS o S 7 .
o N :
[N 5.5 S [N Ny S R L o
SEEE "
: ™, N : :
[N OF T DEPURS . o . e e e .
N , :,,,z Y]
IR b? SRR e
N
b

2T
-

LR
i
1
;

rd

- "\Lf{

. . . . .
- - . - PO
- . « .

. - i s

. N - [r—
ek e e e kemene A

] OUAmQN.mm,?:‘

[

[SSTSN—Y

SERSHP QU 3

T S

R
-

e

SR N

w_
H

S g




L

R LLLITH, B

Rarse it ot IR

-l: :: mm LATS )

w:nmm r o S

.dew 3;?3 v~wu TR
_':,,ﬂ&w- w«l..-* - ,.v

ﬂ‘ W . A
¥ ) ::*. -uﬂu ‘3

%Yt n:.wa G ot

i e o sty e e 0

T EISONITH VIVE 0dWTTL
ek e Quqmmwm. hﬂﬁuvw' .

¢
4 f

[P U AU
H

i h : p H .

P !
4 e - -
__ P ‘, L %
i : ! : i
e s e 53
H i !
y H Bt > i 2
i r § : : H
ST S D A, !
.m _ » ] . i 3 &7 ~
i 1 : ¢ i
: P P - " - _~. ; , - vw‘.w,il'blll
.Xu.ilm.:. SN S-S SN - - - r e Wb e A ek e vlt_ e e e w!,.l.pxiJ (Mﬂ!i«l\l

e e
[SPETR————
. PP

a«w ﬂu _Qquﬁ« g-u-

- [N SN

'

B— iNl..EIx

e WU S




R

(]

[13

B T S

(3

2

L 4
[ H %
H ; s i
H ! 1
[ QRN S b
i 0‘ N
AU S S e
: ! [T
H X A : s . i
- R e e A, s Bage syt co s et & b St bt YAt b s W =8 . et e b e e o e B —
T - 4 ; : :

D il soiy .:n : : ; :
N N

“ Y e W zguxﬁuguﬁ_ 3 equnr ¢ et

: .Sm ﬂd Munc*am N i

-

o .

T ..‘h; s T_ qu.(

.w
STy s : z_Em N __ ,
{ N .t..__. .34 ‘6 w..«.. b : :
RS S - , . B SR . PR SRR R
Lol L _
s § i ame - —h :
i do




Ty on

*
L]
jf'h
Rl
L

L] b < t
4 3
N Y N N3
§ N NI N
N F~ R N #t
- N N NILR
- RN N e
N N
' g §
. N N
- : N N b
bt [ { N
A e I ¥ o 1 /
; o N |
n P $ N W
; ; R : ; X 8 ) 1
i i H ol " 4
: P i i ; ; ! ; i
. . i e B e B i . s v~ S U ‘.S..Ts -
. i : : : |
%.(? I P TR I T
fowatcrs, ! rM rd“ﬁ..ﬂ<nﬂ g c&;iwﬁrwﬂ =y o vk s » ! e .!;,!i.: .!w.‘ix)ir....x iv.!s...er.l\l...,vt.llﬂ. —

M :Z.. e MJ w e e cftﬂ : : : ; : : - . !
&14!. ﬂm«.as R et ST T

e e ta .«:J-.;.,_.u .
?r&i:;ﬁ%vq«ﬁf;? R

1
f
!
8

.;-ﬂSzm; N OR-TTTT TGRS & 3
ﬁutmadn#ci w,.f%,:.-. S

l.,w wv'n ? mﬂz..ﬁfam?» .
v o B .q mdﬂﬁqnu*:m T e r(tfi

m .._:w e f..a?.t s
Pt .
4l afw.u L)

1&4,% ﬂ «..A 73 .p

»{ o~ -»\

- & w N quwdnﬁ,v R




/A%

| A S

AL A

(]
N
N oT
]1 [19
R AR
N ,,
N ” as
N A ! \
CIN] : { i
- i ' ; -1
LW bk SRS AT SR DU WU S
N L . :
boecs. xcthom e > rw..‘. . S b wr, Py ) o -4
i .
A w ﬂ “4 2 _ésqaxwu:m, - ’ TooTT o e [ TR
1 e .:.:._..:u.?
m¢?!..w§; 14 SN N S SO O

ceeH hey w‘. CPrabiy g
* »\wf.m ma. v ”wm.‘«m.ﬁ-s
A\Pn PR
x’»m... ¥, u. * z‘.wuﬂ‘«iﬁ..ﬁ “

” n .lﬂﬂ w-‘:._w:As wig 'y
-».un “&m S h. *

C e NBRYEIANITE Iq dawIic  few:
,_ﬁuﬂmaud#.ﬂ,n,«m & - o tgge -
— E%qcu,?m N

P LTI

U

Nﬁ% A..«.w Ha 3«&.,&

e <+ s [ P . . . PR
: ;
?ié..?,_s, F O T Y SN : PR BT et S
C A ! SN 34508 .
: : | ; Y AP ;
H i } : : - b : ‘ :
. % * e * » @ « e e e "
§ : ) : i i ; : :
i b . s ! i : : N .
. BRI i e . i : A [ RS SN S S




N

LN 4

& 1
W\
. S N
1
| »
_ N QR
: i N I8,
! N N{°® i
; T F NE LA
; e N
o NI L
i i N .
i e i H -
3 i ) ! N 9 :
; " _
; i i NI L .
.m m ; : Ju :
3 ; : A (13 :
i N 1
| , A“ L e
. o . - . RUUE N U S SN
w i ; : 3 t
.m o . . T . " P ””“ }0“! i
’E B & e .. PP M QNKY‘ ....... .
Yyud 0dwilil SBE
: ~
i ) T “J unA q Q~& ? ,4 T A w0 S S
A & % 4 3
Lo oo au. IIPIIWOIEn e T
- 99119 43pysuniny R
- _ww.» FRIRD . f . ,a.:(:... C e ek Yo T N o S
. . . N % S
: A
i N
e Ry v [ S L.))}f-f)\vr P —



2l U

51 |61 (S | n

" o 4 9| s} 4 € it t
N o Y
S S S §
N N N NN T
N N N NN
W N NN [
X NN R
N NN 07
N N N R
N SNEINBNRER
N N N N
R N Tes
N R R
\ [11]
NN
1,
— - TTR
N N ;
| T NN
‘ _ NN _
; : UIIVO I EE 30 UWRAT KO W
W : . ool NN ”
Lo TPERRISE T R R W
: ! i N
M . ; i&dido] Mnd‘ﬁﬁuﬁd _+uh mx ] YY)
i i N i i : . i : N
+ PRI - RS i) o1 N " . P * * P~ .
{hw :n::n. 25 el Ntﬂ. g;\ﬂ} wv + ] 1] " ! ; M N S [11)
A, 4 | 4l i . CUU KRR jei9MLe : //.
At kbl AR SUTI LIS S : X “H
hufr ol o {0 e B dhicdes . A “, N\
I EE TN LU P A TR AL NIy T 338
i gy I Ak IRk B TR W )
L B Y . R ¢ : H I N PV * - {..:ﬂill..lfl...
{ J RIANR S EUIS CFERY i 4 ” : -.“_.n_. 9 ” - lnn , r//j ot
TSy Eum.:. Dl m : ,. ISR THG ¢x.—m._ _ : s T
! : M SO N O
BN BT R = . L
i | L PR S S | :




}
. n ow 6 8 & sl S| 4 € [T |t
N N X}
3 N N N
N N N N 1Y
N - N \
8 SH B
N N N
N 14
.
N (23
Y3 U NS : V V
3 N 15
(4 i U / T
PR = 3 T
PPl Ll il | S NT”
] M (D {
: ! ; i !
e Ty T e Stk CIT JRPRS . S SR B S b : Ty :
dPreare L O 4 : ; i
Pod &tﬂunﬂ LS I ) ’ : ; - v or
ﬁ\ml qw 70321%.& it ; ; . .
R R R oot b
MR RS AT 3....1«. ; [
g ..1!3 o .‘.:.wﬂawm SR AR
»ulat : N wa i i ; H
T .5::..;..; Tyl o ,
i .hv(p- _f.x.:.an.: O : . :

H i
Y W AU P S




«L n

el
-

4

[

LA A

[}

[

0% BT I S0 VR 90 740 ) 17

w - , g
i .
: ~ ! u
o N i
; i H : H i >, !
’ ! i R N B | ~ ] i i &6
< ﬁ\nl 0o : o 318 ” //. “ . m./!— : _ ;
8 1 ] q:- 44434‘&_‘, -Ml!.! i % i i IR i o
I 11 _C.fid:_m bee N bl | ! ' :
~»ﬂ1m gt « X N SES. 5

"
ul‘wmm TR Tt:u

' R

A ML A DA LA PRt : 1]

I LA i
@q« i _......:aiq..o,.' IR s S

J a..dn LYV

i.ﬁdﬂﬁﬂ‘udﬂd*ﬁdm w

OIS

W ﬁugm:umd ua gzm:

L

oI

PN SN DU T

: -t * .&4- 13

~ : i ﬂeﬂav%, »..n ..u.n : " v ! !

i ; o Co _ : S ,

* : Saninan ' ' st - . bor : ‘

m W - m P OITITYY M_

_ : b : prowd S —
! S ! P “ M :
od ; G : [ H i .

Al



	01490.tif
	01491.tif
	01492.tif
	01493.tif
	01494.tif
	01495.tif
	01496.tif
	01497.tif
	01498.tif
	01499.tif
	01500.tif
	01501.tif
	01502.tif
	01503.tif
	01504.tif
	01505.tif
	01506.tif
	01507.tif
	01508.tif
	01509.tif
	01510.tif
	01510.tif
	01511.tif
	01512.tif
	01513.tif
	01514.tif
	01515.tif
	01516.tif
	01517.tif
	01518.tif
	01519.tif
	01520.tif
	01521.tif
	01522.tif
	01523.tif
	01524.tif
	01525.tif
	01526.tif
	01527.tif
	01528.tif
	01529.tif
	01530.tif
	01531.tif
	01532.tif
	01533.tif
	01534.tif
	01535.tif
	01536.tif
	01537.tif
	01538.tif
	01539.tif
	01540.tif
	01541.tif
	01542.tif
	01543.tif
	01544.tif
	01545.tif
	01546.tif
	01547.tif
	01548.tif
	01549.tif
	01550.tif
	01551.tif
	01552.tif
	01553.tif
	01554.tif
	01555.tif
	01556.tif
	01557.tif
	01558.tif
	01559.tif
	01560.tif
	01561.tif
	01562.tif
	01563.tif
	01564.tif
	01565.tif
	01566.tif
	01567.tif
	01567.tif
	01568.tif
	01568.tif
	01569.tif
	01570.tif
	01571.tif
	01572.tif
	01573.tif
	01574.tif
	01575.tif
	01576.tif
	01577.tif
	01578.tif
	01579.tif
	01580.tif
	01581.tif
	01582.tif
	01583.tif
	01584.tif
	01585.tif
	01586.tif
	01587.tif
	01588.tif
	01589.tif
	01590.tif
	01591.tif
	01592.tif
	01593.tif
	01594.tif
	01595.tif
	01596.tif
	01597.tif
	01598.tif
	01599.tif
	01600.tif
	01601.tif
	01602.tif
	01603.tif
	01604.tif
	01605.tif
	01606.tif
	01607.tif
	01608.tif
	01609.tif
	01610.tif
	01611.tif
	01612.tif
	01613.tif
	01614.tif
	01615.tif
	01616.tif
	01617.tif
	01618.tif
	01619.tif
	01620.tif
	01621.tif
	01622.tif
	01623.tif
	01624.tif
	01625.tif
	01626.tif
	01627.tif
	01628.tif
	01629.tif
	01630.tif
	01631.tif
	01632.tif
	01633.tif
	01634.tif
	01635.tif
	01636.tif
	01637.tif
	01638.tif
	01639.tif
	01640.tif
	01641.tif
	01642.tif
	01643.tif
	01644.tif
	01645.tif
	01646.tif
	01647.tif
	01648.tif
	01649.tif
	01650.tif
	01651.tif
	01652.tif
	01653.tif
	01654.tif
	01655.tif
	01656.tif
	01657.tif
	01658.tif
	01659.tif
	01660.tif
	01661.tif
	01662.tif
	01663.tif
	01664.tif
	01665.tif
	01666.tif
	01667.tif
	01668.tif
	01669.tif
	01670.tif
	01671.tif
	01672.tif
	01673.tif
	01674.tif
	01675.tif
	01676.tif
	01677.tif
	01678.tif
	01679.tif
	01680.tif
	01681.tif
	01682.tif
	01683.tif
	01684.tif
	01685.tif
	01686.tif
	01687.tif
	01688.tif
	01689.tif
	01690.tif
	01691.tif
	01692.tif
	01693.tif
	01694.tif
	01695.tif
	01696.tif
	01697.tif
	01698.tif
	01699.tif
	01700.tif
	01701.tif
	01702.tif
	01703.tif
	01704.tif
	01705.tif
	01706.tif
	01707.tif
	01708.tif
	01709.tif
	01710.tif
	01711.tif
	01712.tif
	01713.tif
	01714.tif
	01715.tif
	01716.tif
	01717.tif
	01718.tif
	01719.tif
	01720.tif
	01721.tif
	01722.tif
	01723.tif
	01724.tif
	01725.tif
	01726.tif
	01727.tif
	01728.tif
	01729.tif
	01730.tif
	01731.tif
	01732.tif
	01733.tif
	01734.tif
	01735.tif
	01736.tif
	01737.tif
	01738.tif
	01739.tif
	01740.tif
	01741.tif
	01742.tif
	01743.tif
	01744.tif
	01745.tif
	01746.tif
	01747.tif
	01748.tif
	01749.tif
	01750.tif
	01751.tif
	01752.tif
	01753.tif
	01754.tif
	01755.tif
	01756.tif
	01757.tif
	01758.tif
	01759.tif
	01760.tif
	01761.tif
	01762.tif
	01763.tif
	01764.tif
	01765.tif
	01766.tif
	01767.tif
	01768.tif
	01769.tif
	01770.tif
	01771.tif
	01772.tif
	01773.tif
	01774.tif
	01775.tif
	01776.tif
	01777.tif
	01778.tif
	01779.tif
	01780.tif
	01781.tif
	01782.tif
	01783.tif
	01784.tif
	01785.tif
	01786.tif
	01787.tif
	01788.tif
	01789.tif
	01790.tif
	01791.tif
	01792.tif
	01793.tif
	01794.tif
	01795.tif
	01796.tif
	01797.tif
	01798.tif
	01799.tif
	01800.tif
	01801.tif
	01802.tif
	01803.tif
	01804.tif
	01805.tif
	01806.tif
	01807.tif
	01808.tif
	01809.tif
	01810.tif
	01811.tif
	01812.tif
	01813.tif
	01814.tif
	01815.tif
	01816.tif
	01817.tif
	01818.tif
	01819.tif
	01820.tif
	01821.tif
	01822.tif
	01823.tif
	01824.tif
	01825.tif
	01826.tif
	01827.tif
	01828.tif
	01829.tif
	01830.tif
	01831.tif
	01832.tif
	01833.tif
	01834.tif
	01835.tif
	01836.tif
	01837.tif
	01838.tif
	01839.tif
	01840.tif
	01841.tif
	01842.tif
	01843.tif
	01844.tif
	01845.tif
	01846.tif
	01847.tif
	01848.tif
	01849.tif
	01850.tif
	01851.tif
	01852.tif
	01853.tif
	01854.tif
	01855.tif
	01856.tif
	01857.tif
	01858.tif
	01859.tif
	01860.tif
	01861.tif
	01862.tif
	01863.tif
	01864.tif
	01865.tif
	01866.tif
	01867.tif
	01868.tif
	01869.tif
	01870.tif
	01871.tif
	01872.tif
	01873.tif
	01874.tif
	01875.tif
	01876.tif
	01877.tif
	01878.tif
	01879.tif
	01880.tif
	01881.tif
	01882.tif
	01883.tif
	01884.tif
	01885.tif
	01886.tif
	01887.tif
	01888.tif
	01889.tif
	01890.tif
	01891.tif
	01891.tif
	01892.tif
	01893.tif
	01894.tif
	01895.tif
	01896.tif
	01897.tif
	01898.tif
	01899.tif
	01900.tif
	01901.tif
	01902.tif
	01903.tif
	01904.tif
	01905.tif
	01906.tif
	01907.tif
	01908.tif
	01909.tif
	01910.tif
	01911.tif
	01912.tif
	01913.tif
	01914.tif
	01915.tif
	01916.tif
	01917.tif
	01918.tif
	01919.tif
	01920.tif
	01921.tif
	01922.tif
	01923.tif
	01924.tif
	01925.tif
	01926.tif
	01927.tif
	01928.tif
	01929.tif
	01930.tif
	01931.tif
	01932.tif
	01933.tif
	01934.tif
	01935.tif
	01936.tif
	01937.tif
	01938.tif
	01939.tif
	01940.tif
	01941.tif
	01942.tif
	01943.tif
	01944.tif
	01945.tif
	01946.tif
	01947.tif
	01948.tif
	01949.tif
	01950.tif
	01951.tif
	01952.tif
	01953.tif
	01954.tif
	01955.tif
	01956.tif
	01957.tif
	01958.tif
	01959.tif



