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INTRODUCGCCION

En 1951, Nava R. A., Lozeno E., Comesafia Fo y Galinberti J. -
{14), reportaron a la Asociroidn Mexloana de Estudios de Farmano=
logfa y Terapfutica las propiedandes coagulantes y antihemorrégi--
oas del n-Butanol. Losa ertudios farmacolégloos demuestran que el
n-Butancl desoiende el tiempo de coagulacién y ds protrombina tan
to més ouanto més elevados se enocuentran., Ademls, el n-Butanol -
neutraliza ol efeoto anilcoagulante de la heparina y del dioums--
rol, y desclende el tiempo de coagulacién y de protrombina en pe-
rros en los que proviamente se habfa olevado con heparina é dicu-
marol.

Loes estudios farmacodinémicos demuestran que el efecto cvagu-
lante y antihemorrfiglico del n-~Butanol se debe principalmente a ==
que potenolaliza la aocién de la trombina y neutraliza las anti--
trombinaad.

Eeste meoanismo de acoldn es de importancia ya que sélo coagu-
la la sangro en los sitlios sangrantes, lugares en donde se formaw
la trombina, y queda as{ descartado que el n~-Butanol coagula la ==
sangre intravascular producliendoe tromboesla, efecto que anulsria =
au mane}o terapéutico.

El estudlo farmmoodinfmico hizo posible el &xito dsl n-Butawe
nol en la clfnica. En 1952, Nava R. A., Lozano E. y Comegafia Fe~
{15), estudiaron este nuevo antihemorrédglco er los humanos. Di-=
cho estudio revelé la gran utilidad del n-Butanol en el control -
de las hemorragilas, principalmente hemorraglas internas, hemate--
mesia, hemoptisis, hematurins, menorragias, metrorraglas y hemow-—

rraglias durante actos quirdrgicose
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A partir de eatos estudios se ha extendido sl empleo del n-
Butancl en tal forma, que en numerosce centros hospitalarios y --
ol{nicos el n~-Butanol ee erprlea slsterfAticamente en todos los ca-
sus de hemorragias tanto médicas ocomo quirdrgicas.

Dfa a 4fa so suman nuevos estudios sobre el n-Butanol: En - =
1955, Nava R. A, Taméo A., Lozano Ee y Comesafia F. (16), estudia
ron la accién 4ol n-Butanol sobre el tlempo de tolerancla a la —-
heparina, concluyendo que el n-Butanol respeta los valores fislo=
1égicos en tal, forma, que en los perros hipersensibles a la hepa-
rina con hipocoagulabilided sangufnea, el n-Butanol desolende sig
niflontivamente los tlompos de coagulacién, de protrombina y de -
tolerancia a la heparina, produclendo hiperccagulabilidad y faci-—
litando la hemostasia. Por el ocontrarlo, en los perros hiposenal
bles a la heparina ocon hipercoagulebilidsd sanguines que se manie
feeté por tlempos de tolerancis a la heparina cortos, la accifn =
del n-Butanol fué mucho menos significativa, produclendo ligerosg-
desconnos en los tilempoos de tolerancia a la hapasrina. Los hechos
anteriores permltén conoluir que el n-Butancl es un agente coagu=
lante y entihemorrégico sin riesgo de trombosls, ya que respeta -
los valorss flslolégliocose

La sonolllez de la molécula de n-Butanol hace fécil el estu~
d1o de rolacién entre su accién coagulante (antihemorrfgioca) y su
estructura quimica.

En el presente trabajo se estudian las relaclones entre la -
ncolén oocagulante y la funcién alcohblica (-CH); primero: sustitu
yendo la funocién a.coh6lica por un grupo amino con objeto de ga=

bor sl esta sustitucién hace desaparecer la accifn coagulante co-

mo tedricamente suponcmos; uegundd: invectligar sl exlste una rela
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clén entre 1la accién coagulaite y ol nfimers de grupos ~0H, (para -
lo cual se estudlaron dos dlalooholes: el Butancdiol 1,3 y el Te-w
trametilenglicol) y tercero: conocer las variaoclones entre la ao=-
cibn coagulante y la distancia interatémica de las dos funcioneas -
aloohélicas, o)l Tetrametilenglicol ocon las dos funociones alocohfliw-
oes en los extromos de la ocadena, y el Butanodliol 1,3 con las mig-
mapg dos funclonos pero mis préximas sdlsmente con =CHp~ entre = --
ellas. {Ver el Cuamdro No. 1)

Como el n-Butenol soclamente ea soluble del 7.94 al &L en sgus,

a o 822

J

nos parecié interssante tratar de encontrar algén alcohol seme]an~
te farmacolégicamente al n-Butanol, rerc soluble en agua, Esta —-
propledad nos permitirf dar mayor conocentracidn en menor volumen -
de polucién, EL Totrametilengllool y el Butanodiol 1,3 que estu-~
diamos en el presente trabajo, son solubles en sasguae

Dentro de la oomplejidad e los proocesos de coagulacién, 65 ~=
necenarlo oonocer las dlferentes acolones del Tetrametilengliocol,-
Butanodiol 1,3 y n-Butilamina sobrs sl tilempo de coagulacién, el -
tiempo de protrombina, el tiempo de tolerancia a la heparina y el-
grado de neutralizacibn de le heparina, ya que al modifiocar la - -
constitucién quimion, se modificard la asoclén sobre dlchos tiempos,
pero no en forma uniforme, ocomo 8e podrd apreoliar en los datos = =

oxporimental es.




HETODOS EMPLEADOS.,

Loe experimentos se realizaron en 506 perros ocuyo peho varié -
entra 9 y 20 kilos. Be l3¢ anestesid con pentobarbital sddico en
forma de Hembutal Abbott, 25 mge por kilogramo de peso. Durante-
los experirmentos se mantuvo a los animales sobre un cojin eléoctri
co a temporathrs constante.

La sangre se obtuvo por puncién de alguna vena de las patas,-
en su mayor parte de la vena de una pata posterior, utilizando ==
agujas y Jeringas seocas de 10 om>. Be extrajeron 6 om’. de san--
gre venosa virtiendo 1 cm3. en un tubo de ensaye de 10 om. de lar
go ¥ 9 mm. do dllmelro para medir el tiempo de ocoagulacidén; losg -
5 om>. reatantea, se mezolaron con la soluocién de oxalato de g0w-—
dlc para pedir el tiempo de protrombina y el tlempo de tolerancla

a la heparinse

TIEMPO DE COAGULACION.

El tiempo de coagulacién se midié de acuerde oon el método de
Hayem Sabrazés y Burker (4,5,6,7 v 8) modificado por Lee y White-
(1,2,3), utilizando tubos de enpaye de un diémetro interno de 9 a

10 mm.

TIEMFO DE PROTROMBINA.

El tiempo de protrombina ge midié de acuerdo con la téonica =
de Quiok (9,10,11,12 y 13), utilizando como anticoagulante Oolt « =
omds de una solucién 0.1 M de oxalato de sodlo para cada om’. Go=
sangre. La aclucién de oloruro de ocalclo empleada fud 0.02 M 5y =
la tromboplastina se preparé do mcuerdo con las indicaclones de -

la Casoan Difoo de Detroit. B8e tomaron 3 velores; las olfras que -
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se dén on loa resultades eon loa promedios.

TID¥PO DE TOLERANCIA A LA HEPARINA.

Para rmedir el tiezpo dt tolerancin a la hepesrina se empled el
zédtodo do J. P. Souller y A. G. Le Bollooch (18), oomc se cita a-
continuncifén: 8e obtuvieron 4 omd. ds sangre por puncién de una-
de ias venaas de las patan anteriores 6 posteriores; ge separd el-
plasea por ocentrifugaoibn y se doocantd; se colocaron 0.5 om3. de-

plaswa oxalatade en oada uno de los cuatro tubos de hermollals em—

(>3
[fe]

ploados. Al tubo I ne is agregb 0.1 oml. de suero fislolégico - =
{HaCl al B:1000), Al tubo II so le agregb O.1 em’. de solucibn -
de heparina contenlende 2 U. por om’s (En 0.1 om’s habrd 0.2 U.).
Al tubo IXX se le agregd O.1 om>. de soluoién de beparina conte--—
niendo ' U, por omd. {En 0.1 cm’, habré O.4 U.). Al tubo IV se le
ngregb 0.1 om’. de solucién de heparina conteniendo 6 U, por omde
{En Q.1 om?« habrd 0.6 Ue)e Loa tubos pe colocaron en un baflo a=-
temperatura conatante de }7°C. 8o agregd 0.5 oms. de una solu-~ -
cién M/40 de CaClz. El tiempo de tolerancia a la heparina se mi-
418 con un oronémetro y fué el lapso comprendide entre el momento

miemo de la recaloificaolfn y la aparicién de las prim:ras trab8e

culas de fibrina en ol plasma.

SOLUCION DE TETRAMETILENGLICOL EMPLEADA.

El tetrametilenglicol wse inyoeté por via endovenosa a las do-
8ls de 0.2 om3., 0.3 onde, 0.5 oms. y 0.8 cm3. por kilogramo de -

penc, de una soluclén al 8% en agua destilada y estéril.
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S8OLUCION DE BUTANODIOL 1,3 ENMPLEADA.

El Butanecdlol 1,3 ae Ainyectd por vim endovenosa a las dosis
de 0,2 033., 0.5 o, Y 0.8 eml. por kilogramo de peso, de una -
solucifn nl 2% en agun doctiladn ¥ estéril,

SCLUCICH DE u-BUTILAMINA EMPLEADA.

Lr ni-iutilazina ae inyectd por via endevenosa a laes dosie de
0.2 cn3., Co% c£3-y 0.8 cmo. por kilogramo de peso, de una 80lu~--
etdn a)l 8% en ngoun deptilada y netéril neutralizada con HOL Q.1 R
hasts ajustar un pE entre 6 5 7.

g0LUCION DE HEPARINA EFPLEADA,

La heparina exploada para olevar los tiempos de coagulaoién,
fub la solucidn inyectable de heparina de 1la Casa Abbott en fras~
cos Ampula de 10 czm-. que contienen 1,000 U.I. de heparina sédica
por cadsa cmB. 3¢ \nyeotd por via endovenosa a las dosis de 100 = -
U. ¥ 59 U. por kllogramo de peso, segdn se indica en los resulta-

dog experimentales,




REBULTADOSB EXPERIMENTALESB.

Accifn de las doslis do 0.2 om3;[xg., 0.3 cm3.[Kg. y 0.5 omJe
K& de peso de Tetrametilenglicol sobre el tiempo de coagulacibn

¥y el tiempo de protrombina.
Las dosls de 0.2 om’e/Kg., Oe3 om3./xg. ¥y 0.5 om3./xg. de Te

trazetilonglicol en solucifn al &% administradas por via endoveng

ea, produjeron degecenso del tlerpo de coagulacifn. Este descenso
fué mayor mlentras mAs e2lts ful la dosis; asi las dosls de 0,2 =
emd.fXg. ¥ de 0.3 033./&5. descendieron solamente ds un i5% a un~
20% el tiemro de coagulacifn, y su efeoto fud poco sostenido pa-—
gando corpletanzyenie entre las dos y tres horas, como se puede apre
clar on lns Orfficap Nos. 1 y 2. Lag dosis de Tetrametilengliool
de 0.9 oz2./Kg. produjerof un Gescenso del 5C% al 60% durando sue
acci®n de 3 a % horas. A las dos horas persiste adn un descenso-
del HO% nl 507 como ae observa on la Grérfloa Noa. 3Je

Fl Tetraszetllenglicol descendi6 los tiempos de protrombina ad
lo an aquellos perroa que pregentaban alto el valor control ds di-
cho tlampo y mlentras méhs bajo ful el tiempo de protrombina, menos
notable fu& la accién del Tetrametllengliool. Loa tlempos dc - ==
congulacifn y de protrombina de oada experimento se oltan en la ~=

Tabla No, Il

A0c18n do laa donls de 0.2 omle/Kge, 0o3 om’e/KZ. ¥ 05 om) e~

JKz. de poano de Tetrametilenglicol sobre el tiempo de toleranscia -

a la heparina.

Como ae pucde apreciar en la Tabla No. II, las dosls de 0.2 =
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023. v 0.3 cm3g/Kg. descienden loa tiempos de tolerandia a la he-
parina en la mayorfa de los experimentcs. Las‘doais de 0.5 cm3;-
)xg. de Tetrametilenglicol deasoclenden menos el tiempo d§ toleran-
cia a la heparina que lae dosls menorea, y en algunos tubos aumen
ta dicho tiempo. Eato efeoto fud mde notable s los 30 minutos ——
después de su administraoifn. Ninguna de las dosls de 0.2 cmie/-
Kge, 0.3 cn3.fkg. ¥ 0.5 cm3./xs. descendieron el tlempo de tolew
rancia a la heparina uniformemente durante las primersas horas de-
su gdrinistracién. En algunos casos aumentS el tiempo en unos tu
bos mientras cn otros lo disminuyd. Entos datos se pueden ohgerw

var en la Tabla Xo. Ile

Accibn de lrs dosis de 0.8 om3.zgg. de peso de Tetremetilen—
Slicol sobre el tiempo de coagulecifn y el tiempo de protrombina.

La dools de 0.8 om>./Kg. de Tetrametilengllool en solucién -
al 8%, adminigtrada por via endovenosa, produjo un descenso del -
tiempo de oocagulacifn hasta del 505 al 60F. Este efecto se pro—-
longé por varlaes horas, como se aprecia en la GrAfioa No. %. Los
datos experimeniales se anoian en la Table No. I1I. Esta dosis -
de Tetrametilenglicol produjo un descenso mAximo del tlempo de -
coagulacién y de protrombina entre los 18 y 32 minutos. 8u efec-
to fué mhs uniforme y duraderoc en comparacién con las dosis menc-

Ires.

Acolbn del Tetrametilenglicol a la dosls de 0.8 omB./Kg. a0~

bre el tiempo de tolerancia a la heparina.

Las dosls de 0.8 cm3./Kg. de Tetrametilenglilool por adminip-
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tracién endovenocsa produjeron un descensc del tiempo de toleran-
cin a la heparina en los cuatro tubos de dinha prueba, como se -

aprecia en la Tabla Ho. IIXe

Accibn de lap dosls de 0,2 om3./Kg. y 0«5 om3./xg. de Buta-
nodiol 1,73 sobre el tiempo de oocagulacidn y el tierpo de protrom

Dbina.

Las dosis de 0.2 on’./Kge ¥ 0.5 om-./Xg. de Butanodiol 1,3-
en soluclén al &% administradas por vim endovenosa, produjeron -
deacenso del tlempo de ocoagulacifn. Eote varia entre el 5% y -~
80% por debajlo de las olfras oontroles, como me aprecia en la ~-
GrAfioa No. 5 y en 1lm No. 6. FEl efeoto se prolongé por més de 3
horna. A las 2 horas afin persistia desoendiendo el tlempo de ——
congzulacidn de un 60% a 70%. El tlempo do protrombina diemlﬁuyd
ligeranente y 6l efeots fud mhs notable mientrae més alto fué ai
cho tiempo. Los datos de cada uno de los experimentos se anotan

en la Tabla No. IV.

A0016n de la dosis de 0.2 om./Xg. y 0.5 om?./Kz. de Buta-

nodiol 1,3 sobre ol tiempo de tolerancia a la heparing,

Las dosls de 0.2 om3./Kg. Y 0.3 omB./Xg. de pesv de Butano-
d1ol 1,3 al 8% adminletradas por via endovenosa, produjeron en -
algunoo expsrimontos descenso Yy en otros asoensao del tlempo de =
tolerancia a la heparina, como as mucatra en la Tabla No. IV.

Accién de la doslg de 0.8 om3./Kg. de peso de Butanodiol 1,3

gobre 61 tiempo de coagulaoifin y el tiempo de protrombinas
Las dosin de 0.8 omB./Kg. de peso de Butanodlol 1,3 adminis-
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tradas por via endovenosa, produjoron descsnso del tlempo de coa~
gulacién, corme se aprecia m ln Gréfica No. 7, y del tiempo de me
protroabina. By amooldn ae preesntb entro los 15 y 30 minutoe y -
ponenad n pagar entrae las donr horas y dos horag y medla. En la -

Tadls ¥ ae proporclonan los datns de oala uno de los oxperimentoas.

Acoifn de e dngls dn 0.8 cmj./xg. 1e peso de Butanodiol 1,3

a3tirae o) ilemen e Unlerancis a la henarina,

Las doale de 2.4 ox’./%z. de peso de Dutanodiol 1,3 produsen
LA auments ah el tlempo de tolrranalsn a la heparine de los 15 a =~
1o % minulow, para realoroar o las sifras controles aproximadse
sente & laa fos nhoras o due Loras § meidia despude de su adoninig~—

tracidn,. Fels auzenin #g nolabla o los cuatro tubos de la prue~

Da oons a2 spresin oeon la Tsbla Holo V.

Avoifn de la doals do 0.8 amﬁ./x5, de peso de Butilamina go=-

bres el tiempo de sossdiacifn ¥ el tlemno de protrombins,

La Butilastina adsintgtrada por vin endovenosa en solucién al

2% a 1a dania de 0.8 on

i b

ffgz. de peao no produjo variacidn el ==

ier;n 46 gongulesifn nd del Ylerpo de protrombina, como se puede

apresiar en la 3vé&fics YNo. & y en la Tabla No. VI.

Acelén de lu doule de C.8 em’./Yg. de peso de Butilamina go-

bre o} tlecrn de tolerancilo s lo hepurina.

La Butllamine o la dosis do O.f cxo./Eg. de peso por via en-
doveroan, produlo en uno, de Lres experizentos, atspinucién del -

tiempo do tolersncia « ln heparina. En los otros dos, por el oon-
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trario, auczenté el tiecpo de tolerancia a la heparina, como se ==

puede aprealiar en la Tabla No. VI

Aoosdn do lne doosin de 0.8 on’ o /Kgs de Totrametilenglicol so

bre_e) tiecspo de corgulacifén, tiempo de protrombina y tiempo de -

toleransin n ln heparinn adminiatrados con 100 U./Kz. de heparina.

La adminlstracifén de 0.8 cm3./Kg. de peso de Tetrametilengli-
ol Junto cen 100 V.. /¥z. de heperlnﬁ ecorta la acoidén antiooagu-
lante de la heparina., La acoifn es menos prolongada cuande se ad-
ministran loa dos férmacos que cuando se adminlietra la heparina &b
la, comc se puede aprecisr on les Tablas VII y VIII y en la Gréfi-
ca No. 9, en la que go muestra que el efeoto anticoagulante de la-
heparina dura aproxicadacente 2 horas y en camblo, cuando las 100-
U.I. de heparina nec administran con 0.8 cm? . /Kge 46 peso de tetra-
metilenglicol, el efecto de la heparina eblo dura una hora.

El tilempo ds protrocbina, cuando se administran juntos el te~
trametilenglicol y la heparina, casl no se modifloan.

El tlerpo de tolerzncla a la heparing pe eleva a los 15 =inu=
tos despubs de la ndministracién de Tetrametlilenglicol junto ocon -
heparina, para luego deascender por debalo de las clfras controles-

Yy en dos horac regregar a las ocifras normalese

Acclén de 1la dopis de 0.8 cmd o /¥g. do, Butenodiol 1 100 U.

/KZ. de heparina pobre el tlespo de congulacifn, el tiempo de pro-

trombina ¥ el tierpo de toleranols a la heperinfe

z >
El Butanodiol 1,3 a la dosla de 0.8 om”./Kg. acorta el efecso

antlcosgulrrnte de 100 U,I./Eg. de heparina. Eata concentraolifn --
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de heparina produce un efecto anticoegulante que dura mfs de dos-
horas y media y cuando se sdministra Junto con 0.8 om3./xg.'de Bu
tanodiol 1,3, el efecto sflc dura de 30 minutos a 45 minutos, co-
B0 fe muestra on las Tablas Nos. IX vy Xo En la Gréfica No. 10 y-
en la Noe. 11 se aproola cdmo el efecto del Butanodiol 1,3 fué tan
intenso que no sélo acortb el tiempo de accién de 1la heparina, 8l
no produjo un descensgo del tiempo de coagulaclén por debajo de _—
laa oifras controles.

‘ Cuando se adminisatran juntos la heparina y el Butanodiol -
1,3, oacl no se modifion el tiempo de protrombinas. E1 tiempo de-
tolerancin a la heparina dlumlnuye‘en casl todos los experimentos,
aunque en algunos tubos de esta prueba hubo un ascenso que no du-

ré mfs de 15 minutos. (Tabla IX).

Acolén de la dosis de 0.8 omJ./Kg. de peso de Butilamina ¥

100 U.I./Kg. de heparina sobre el tiempo de ooagg;go;én. el _tlem-

po_de protrombina y el tiempo de tolerancia a la heparinae.

La Butilamina acortd ¢l tlempo de la acolén anticoagulante
de 1la heparina ouando ambos fArmacos se administraron Juntos, co-
mo ge aprecia en las Tablas XI y XII. Esta acceldn es menor que -
la del Tetramotilenglicol y el Butanodiol 1,3. La acoclén anti- -
ocoagulantes de la heparina dura de 1 hora a hora y medla cuande &e
administra sola. Cuandc se administra la heparina jJunto con la -
Butilamina, ol efecto antilcoagulante dura aproximadamente lo mis-

mo, como se aprecia en la Grifloa No. 12.
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PIX DE QBRAPIOCAS:

Gr&fioes MHow.: 1, 2, 3 y b4

Absolsas: Tietpo en minutos y horas despuds de la administraocién
T de Tetramstilengliocol, | .

Ordenadas: Tierpo de co acién en poroiento por debajo ds las~
cifras controles,

OrAficas Hoe.! 5, 6y T2

Absciesg! Tiempo en minutos y horas después de la administraolén
de Butancdlcl 1,3.

Qrdenndag: Tlempo do coagulacidn en perciente por dedbajo de las-~
olfras ocontrolea.

Oréflica lo. Z:

Abeolspg: Tlempo en minutos y horas después de la administracién
4o n-Butilacina.

Ordenadng: Tiempe de ooagulaoiln en poroiento por debaje de lag-
olfras controleas.

grifica lo. 9:

Yeutralizacifa de la hepar’na con Tetrametilenglicol.
2:a0d8a8: Tlempo en minutos y horase

Ordenadaas: Tiempo de ocoagulacibén en minutos.

Or&ficas Hom. 10 y 111
Heutraliracidn de la heparina ocon Butanodiol 1,3.
Absclaas: Tlerpo on minutoa y horas.

Ordouadns: Tiempo de cocagulaoifén en minutose

Gréfioa No. 12s

Neutralizaolén de le heparina con n-Butilamina.
Absclsas: Tlempo en minutos y horass

Ordenadns: Tiempo de coagulaolén on winutose



INTERPRETACION Y DIBCUSION
DE pDATOS.,

El estudio entre la entruotura quimica y la acolén farmacold-
gleca reviste oapcolal interfs, ya que & travéa de 61 nos eg posi-
ble conocer qu# funcién de la moléoula o8 emencial para la accién
farnacolégioa y obmo influyen los radioales qufmicos sobre la ace
ci6n espec{fica del fhrmnco. Eate eatudlio ees sencillo en el n-Bu
tanol y suntanoiaps semejantea ya queé al sustituir aus funciones -
quiniocng, la senoille:z de sus moléoulas nos permite oconocoer lag -
relaciones entrc su aooifn coagulante (antihemorrfgloa) y su cong
tituoién quirilon.

Los dntos expericentales domusstran en forma evidente que la
funoién aloohdlica (-O0H) ea primordial para la acclén coagulante-
del n-Butancl. ya que la Butilamina no posee accidn coagulante, =«
Eo pues lo funoién -GH la quo le d& aooldn comsgulante a la cadena
do ouatro carbones. (Hadlocal n-Butilico).

Por otre parts, dos grupos -OH no hacen aumentsr la soolln -
congulante, por el contrario, osta acoidn dieminuye ya que ni el-
Totrametilanglicol ni el Butanodiol 1,3 eon mAs aoctivos que el --
n-Butanol. La nooidn de oate dltimo dura de 2 a 3 horas, ~Nava y
00ls (17) miontras que la accifn ocoagulante dsl Tetrametilengli~-
ool pasa entre las 3 y 4 horas y la del Butanodiol 1,3 entre las-
2 y 2 horas y media. Regpeoto al tiempo para su aocibn méxima ==
despubs de nu mdministraoién, no hay wia gran diferencia entre el
n-Butanol, ol Tetramstilenglicol y ol Butanodliol 1, 3e

81 blen loa dialooholus (Totrametilenglicol y Butanodiol 1,3)

son menos aotivos quo el monoalsohol (n-Butenol), la distaiocla en
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tre las funoiones -0H haoe variar la acoidn occagulante. E) Tetra

retilengliocol qQue tiene sus funciones =0H on loa extremos de 1la -
CH_-CH_~CH_~-GH
teg 2 2%t2
cadena OH OH

nbe aotivo qu
A

poaee acolén coagulante mis uniforme y 6o~

L Butanodiol 1,3 que tilens més préximas sus fune-

H < CH—CH
3

olones ~0§.,$R‘

Es importante tener en ouenta que para la interpretacifn de-
estos datos ne han erpleado soluciones al 8% de los alocoholes en-
estudio, 8! blen la solubilidsd os un lfimlte para el n-Butanol -
pussto que su mlxima solubilidad es del &% en agua, para el Tetra
netilengliool y Butanodlel 1,3 no lo es, pueato que gon oompletaw
mente solubles on aguas. De aquf que uélo para hacer comparative-
el egtudic de los dialooholes con el n-Butanol hemos empleado en-~
la presente tepls todas las sustancias on solucién al 8%, pero P9
demos aumentar la acoifn &l aumentar la oconoentracién de Tetrame-
tilengliool y Butanodiol 1,3. B8in embargo, las oonolusiones de -
los dntos experimentsles se han tomado en igualdad de oonoentra—
cloneans

El tierpo de ooagulaoién es un dato burde de los eventos de—
la coagulaoién, ya que inoluye la actividad de las sustanolas tan
to pro oomo antiocagulantos de la sangre. Jon osta base no pode-
mos detorminar sl una sustancia que desolende ol tlempo do coagu-~
lac16n también desolenda el tlempo de protrczblne y el tiempo de-~
toleranola a la heparina o neutralics la heparina 6 antitromblnas,

Asf s como loa alooholes estudiados desoleonden el tlempo de coa-

gulacibén, pero sin embargo, son diterentos aus soolonas sobre ol-

1
tiempo de protrombina, el tiempo de toleranoia a la heparina y la

el
neutralizacién de la heparina. ¥ afn mfs, 1la Butilamina, qua OA
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no altern sl tlezpo de coagulacidn nl el de protrowbina, si modi
fica el tiezpo de tolerancin a le heparina y acorta el efesto an
ticongulante de la heparina, oomo se aprecia en las Tablas XI ¥~
X1I.

-~

Tante el

ou
&

etramotliengilicol como el Butanodlol 1,3 5 6l -~ =
n=8utanol, deasclenden el tlexpo de éoagulacldn en igualdsd de -~
cencentraclones; sin exbargo, cl degoensc del tlempu de coagula=-
0i8n que praiuce el n-dutanol (17), ea més uniforme. =1 Tetrame
tilenglicol y el Butanodlel 1,3 produgen dureante el tlemno de su
aocifn, descenso dal tlecpo de cengulnoifn, pero no uniforme, sl
ne con amscenasce 7 dercenans, slexpre por debajo de las olfras con

trolea, Ahors blen,

rarando el Tetramstlilenglicel y el Butang
diol 1,3, el efeccote del primero es mAs uniforme que ei ds]l Buta-
aodlol 1,3. La Butilasmina produce un ligero y oorto descenso del
tlezpo de congulacién. (Véase la Gréfioan Nos. 12).

S8ohre ol tlempo de proyronbina, el ratrametillengliocol y 8l-
Butanodiol 1,3 producen payor desdenco mientrae nfie alto sea es-
te tlempo, 7 al igual que pobre el tlempo de coagulacién, la ao=
01én del Tetrazetilenglicol es mAs un! forze que la del Butano- -
diol 1,3, Lu Butilamina no produjo a las dosis des 0.2 oS¢ /Ko~
¥ 0.5 oml,/Kg. de peso, ninguna variaoibn del tiempo de protrom-

bina,

Los reaultados experimentales pobre "el tiexzpo de tolerancla

a la heparing no permiten dnr una conoluaidn oconoreta, ya qus el

estudio cozparativo entre loa dlfacentes anirmalea estudiados de=-

Ja ver la falta da horcgenoldad en eata acoifn.

Navan R. A., Taméo A., Lozano E. y Comesafia F., han reporta-
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Ao anteriorzente {16) que el n-Butanol produce descenso del tiam
po de toleranclia a la heparins més signiflcativamente mientras -
whe alta ses la tolerancia de los animales on experimentacifn. -
El Tetrametilenglicol produjo, a la dosie de 0.5 omB./Kg., en al
gunos tubos de la pruedba, disminuoién, y en otros, aumento del =~
tierpo de toleranciam a la heparina, mientras que las Gosls de —-
0.2 cml./Kge, 0.3 cms./xg. ¥ 0.8 omJ./Kg. de peso produjeron un-
dencengo do dicho tlempo en todos los tubos de la prasbas LO -~
mismo acontooid con el Butanodiol 1,3, pues las dosis de 0,2 cm3
/Kg. 5 0.3 cm3./ﬁg. produjeren on algunos oxperimentos aumento y
en otros descense del tlempo de tolerancim a la heparina, mien--
trag que lap doonlo de 0.9 cmB./Kg. produjeron un aumento de di--~
cho tiempo, efeoto que dura de 15 a U5 minutoe. ({Véase la Tabla
Hoe Vo)

La Butilamina, a su voz, tamblén produjc en algunos 6xperi-
mentoa aumento y en etros disminuoién del tiempo de toleranscia -
a 1la heparinae.

Por lo dlchn anterlorments, hasta el momento no ee posible-
valorar estos rosultados oxperimentales y dar una conclusién; es
necesario un satudlo farmacolégico y blojuimloo adicional parn -
poder explioar eote tipo de ncoién sobtre el tlempo de toleranola
a la heparina.

S0 he reportadc ya anterlormente (17)- que el n-Butanol neu-

trallza la acolén de la heparina y que 0o3 onl./Kg. neutraliza -

5,000 U.I./%g. de heparina in Vivoe El Tetrametilenglicol acor-

ta el tlempo do accién anticongulante de 1a heparine y para 100-

T .Y 4 §
U.I. de¢ heparina fub necesario erploar 0.8 cm3./Xg. de peao.
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Butancdiol fnmbién acorta el tiompo d¢ accién anticoagulante de—
1a heparina. Cocparntivaranie el Tetrametilenglicol neutraliza-
rhs eficazrente la heparina, porc hay que hacer notar que ni el-
Teiraroetilenglicol ni el Butanodiol 1,3 neutralizﬁn la heparing~
ouando se adsministran de 15 a 30 minutos despuén de adminlstrada
enta €ltica. Para acortar la accifn antlocagulante de la hepari
nn, ep necegarioc administrar los slcoholes a la ver, § lnmediata
gente deopufz. La Butilerina también aoorta el tiempo de acocidn
anticongulante dn la heparinag, aungue ce menos aotlva respecto -
n sota noclén que Tetrnretilenglicol y el Butanodiol 1,3; sin
entargo, es de llamar la atenclén que ol blen la Butilamina no -
modifioca el tiempo de comgulacién ni vl de protrombina, e{ acor-
ta la aooidn antlooagulante de la heparina, sunque menos slgnifi

cativamonte que ol Tetrametilenglicol y el Butanodiol 1,3.




CONCLUSIONESB ¥ SUXARIO,

l.- Be estudié en 56 experimentos la acoién del Tetrametilen-
glicol y Butanodiel 1,3 sobre el tlempo do coagulacifn, tiempos de
protrorbina y de tolerancia a la heparina y neutralizacién de 1la -
heparina.

2e~ E1 Totrametilenglliocol y el Butanocdiol 1,3 desolenden el -
tiespo do coagulacidn y el tiampo de protrombina; su accién sobre-
el tlempo de tolerancis a la heparina es inclerta.

3.-.81 Toetrametilenglicol y el Butancdiol 1,3 a la doels de =
0.8 cm3./Kg. de peso, acortaron el efecto anticoagulante de 100 -r
UsIe/Eg. de Leparinsz.

4.~ 8o demuestra que la acoién coagulante del n-Butanol y al-
coholes soemelantes depende de la funcifn aloohblica =OH, ya qué -
la Butilamina no depclende ni el ticrpo de coagulacién ni el tiem~
po de protromblnae.

5.- El n-Butanol (con una funcién -OH) es mAs activo como coa
gulante que ¢l Tetrametilenglicol y el Butanodiol 1,3, (cen dos =-
funoiones -CH) y de bptos a su vez, es mfs activo el que posee las
funciones ~0OH mhs sepnradas o sea el Tetrametilengliocol, ocuya ac~-
eilén es mAs uniforme.

6.~ 8e hace ver 1la necesidad de continuar estos estudios para
saber el por qué de 1ap aocclones del Tetrametilenglicol, del Buta-
nodiol 1,3 y de 1la Butilamina sobre el tiempo de tolerancla a la =~
heparina y acortamiento de la nooclfn de la heparina, ya que la Bu~
tilamina que no modifloa el tiempo de coagulacifn ni de protrombi-

na sf acortn la acoibn da la heparinae
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