¥universidad Auntdnoma de Guadalajara

Jucorporada a la Auiveraidad Nacional Autdnomn de Méxicn

Cavacterizacion e
Conpuestos Orgduicos

e el Nmuhutal.

T Mo Wesis
presentada por
Paz Margarita Badial .
para obtener ol Tiiulo de

Quintico - Favmaco - Ridlogo

Guadalajura, JHal., 19 y 20 de febrera de 1948.



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



A ntis padres
con todo mi cartno.

A mis hermanos.

@on geatitud
a wis profesores.

A wis compaiieros.



SUMARIO:

I.—HISTORIA DE LOS BARBITURICOS.
IL.—ACIDO BARBITURICO.
HIL.~FORMULAS DE ALGUNO5 BARBITURICOS.

IV.—ACCION DE LOS BARBITURICOS EN EL
ORGANISMO.

V.—NEMBUTAL.
VI.—ANALISIS CUALITATIVO DEL NEMBUTAL.

VL. CONCLUSIONES,




L~-~HISTORIA DE LOS BARBITURICOS

El Acido Barbiturico fué descubierto hace muchos afios por
E. Tischer, le llamé barbiturico en honor de su novia Barbara,
nombre que aun conserva.

E}l 4cido barbitirico mismo no es un hipnético, ni sus deri-
vados monosustituidos, pero todos sus derivados disustituidos en
5.5, como el Veronal, tienen propiedades hipnéticas mas o menos
comprobadas. Los derivados del dcids barbitirico no son solu-
bles en agua, pero como derivados que son del dcido malénico,
sufren la fautomeria ceto-enol dando sales alcalinas de la for
ma endlica, que se disuelven en agua.

Una de las primeras lransformaciones que suirié el dcido
barbitirico fué hecha por el mismo E. Fischor, bajo la forma de
4cido dietilbarbiturico, quien después de preparar la substancia
se la entregd para su estudio farmacolégico a von Mehring y se
marché de vacaciones a Italia. Encontrandose en Verona, reci-
bié carta de von Mechring en la que le comunicaba las excelen-
tes propiedades hipndticas observadas en el dcido dietilbarbita
rico y E. Fischer decidié, en recuerdo d= la ciudad donde supo tu-
les noticias, que se llamara Veronal. Desde entonces se han he-
cho todo género de modificacienes en moléculas.

Los radicales etilo se han sustituido por otros radicales ali-
faticos saturados iguales: dipropil barbitarice {proponal), o di-
forentes: iso-propil-etil-barbitarico, (vipral), n-butil-etil-barbitiri-
co (soneryl o neonal), l-metil-etil-butil barbitirico (Nembutal o
pentobarbital), 2-etil-butil-etil barbitirico (narcosol), iso-amil-
etil barbitirico (amytal), oxil-etil barbitdrico (hebaral, ortal)
Como se vo, los radicales tienen poco influjo sobre el poder hip-
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nético, que gumenta con el peso molecular a.canzando un méxi.
mo en el amytal (3 veces mas luerte que el veronal) para dicmi
nuir de nuevo en el hebaral.

Otiras veces se introducen radicaies no csaturados, iguales:
dicbil barbitarico (dial, currial) o diferentes, siendo el otro gene-
ralmente ur radical saturado ramificado: alii-izo-propil barbitd-
rico {rumal, sonal de {abricacién mexicana: ura assciacién de nu-
mecl, veronal y dietilamina censiituyen el somnifeno, muy popu-
lar en Francia): alil-iso-putil barbitarics {sandoptail. En el radi-
cal saturade, con frecuencia se introducen dicmos de bromu: Le-
tc-bromoalil-iso-propil barbiturico (nocial un rumal bromade,
—d&s activo 5 veces que €l veronl por ¢l influjo del bromol.

La introduccién de radicales aromdticos oirece una parlicu-
laridad nueva: el dcido fenil-ctil-barbitdrico (luminal, gardenai)
si bien es menos aciivo como kipnético que ¢l veronal, tiene lo
carticularided de ser ademds cntiepiléptico.  Tembién se utiii-
zan sus sales sobre todo las de calcio. En la molécula del lumi-
r.al se pueden hacer una serie de transiormaciones sumgmenta
interesantes: la adicién de 4H. nada mas (ciclo-exenil ciil-kar-
Bittrico, fanodormo) hace desuparcce: el poder antiepiléptico ¥
refuerza el poder hipnéiico. Del mismo es ¢l ciclopentenil-ctil-
barbitarico (pentenal, 2 veces mas aclivo que el verenall, e in-
cluso el iso-propil-furil-barbitarico (dormoviil. que reune ol tadi
cal fuertemente hipnético del noctal (iso-propile) y un radical
eterociclico (furilo} semejante al del penienal v del fansdormo.
Volviendo a la molécula del luminal, y si en lugar de hidrogenc”
parcialmente cl radical fenilo (puza a ifenedormo) se deja inc!-
terado y ce introduce un nuevo radice! metilo en uno de sus ato-
1cs de nitrégeno, es decir, se sustituye uno de los grupos ==XH
po:  N.CH. (obtencién: éster lenil-etil-amldnico menometil-urea’
s¢ obtiene el ¢cido N-metil-fenil-barbitdrico (prominal o H-metil
lumiral) cn el que, al contrario de lo que ccurre en el fancdor-
mo. ha decaparecido el poder hipnético y se reiuverza el pader
antiepiléptico, le que para ¢l médico es muy importante, puss
no siempre un antiepiléptico necesita cer un hipnético, sino que
lay casos en que convicne precisamente que no lo sea. ‘
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La combinacién de ambas modificaciones en la moidcula del
luminal, mds exactamente en el compuesto correspendiente que
tiene sustituido el etilo por metilo, es decir, Lidrogenacién par:
cial del radical lenilo {adicién de 4H,, pasa a {anodormel, y si-
multdneamente meiilacién en el nitrégenc (paso a prominal)
produce un medicamento que ofrece nucvo interés: el acido-if-ze-
til-cicloexenil-metil-barbitirico, (evipdn), narcdtico geneial de ae-
cion intensa y muy rapida, pero fugaz. A diferencia de los bar
bituricos tipicos, cuyo elecio ltardaria | a 2 horas en producisse,
pero duraria uncs 6 a 8 horas inyectando la sal sédica del evi-
Ean a los pocos minutos, a veces antes de terminar la inyes-
cién, se produce un sueao profundo que puede aprovecacrze pa-
ra hacer operaciones cortas, pues su efecte dura alrededor de
una hora. De tipo andlogo es el l-metil-iso-propil-beta-bremo-
clil-karbitarico, {eunarcén, H-metil-noctall. Otro ariilicio intio
cucido en los ultimes tres afios paca hacer réapida e inmediatag la
accidén de los barkitdrices, estrita en sustituir el Gtomo de ozige-
no de la fraccidn de la urea por azuire: especiaimente en los Ez-
tados Unidos se han preparcdo una seric de dacidos tiobarbitiri-
cos que, al igual que el evipdn, tienea una acciéa muy intensc
y rapida, pero sumamente breve. Se preparan a partir de los co-
rrespondientes ésleres maldnicos disustituidos, y de tiourea. Un
ejemplo es el pentotal.

La asociacidn de un hipnético con un antipirético produce ur.
analgésico: generalmenie se asccian hipnéticos barbitiricos cor
piramidén. Algunos ejemplos de estas asociaciones, de los pre-
parados mds acreditados scn: varonal piramidén (veramén). neu
ronal piramidén (sonalgina): numal piramidén {allonal), o car-
vin de fabricacién mexicara): candoptal piramidén cafeina (cp-
talidén): pernoctén piramidén (dormalgina). Es de advertir que
no se trata de simples mezclas, sino de verdaderas combinacio-
nes con formacidn de sales que tienen propiedades fisicas dife-
rentes a las de una mezcla de los componentes.
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11—ACIDO BABBITURICO.

Acido Barbitirico. Acidum barbitiricum. Malonil ureq
Malonilcarbamida. Peso molecular 178.

CO - NH

Obienciones.

Calentando aloxantina con H.S0, concentrado. Se obtienc
por sintesis calentando a 100" éeide malénico con urca y ozicls

REK

uro ce !osiore, o kien por calentamiento de la urea con ol éstes
cietil-malénico y solucién aleohdlica de alcoholato de sodio.

Zlenturndo al baie de vapor 200 partes de aloxanting coa
J paries de H.SO, concentredo hasla que deje do desprender
o suliuroso (alrededer de unas 3 a 4 horas). Agréguese al
liguido luego un volumen igual de hielo, se separa la aloxanti:
nay se recristaliza en agua hirviendo. O se nrepara por la ac
cién del éler cianacélico schre la urea, deido iminobarbiturico.

CiHH) - NH _
CH, CO
T CO - HH

¥ ¢sie ce alienta con una cantidad § veces mayor de HCI diluide.

Otra manera de obtenerse es la siguiente: Se tratarn 160 gm.
de éster mealdnico con una solucién de 23 gm. de sodio en 500 cc
de alcohol absoluto, agrégase otra solucién de 60 gm. de urea en
300 cc. de aicohol hirviente Y se hierve durante 7 horas. Se tra-
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ta la mezecla con 800 cc. de agua hirviente y 76 cc. de HCI iu
mante y se calienta hasta que la disolucién es completa. Po
enfriamiento cristaliza el Acido Barbitirn.co.

Propiedades fisicas.

Forma prismas trimétricos, incoloros, {acilmnte efluorescen
tes, puesto en el desecador pierde su agua de cristalizacién, sor
poco solubles en agua fria y bastante en la hirviente. Al fundir
se se descompone y cocido con lejia potdsica desprende acide
malénico. Con nitrito dc dcido viclirico, con dcido nitrico fu-
mante da dcido nitrobarbitirico: con bremo a 100° da dcido di-
bromobarbitirico: por metilacién da acido dimetilbarbitarico.

Usos.—No se emplea en mecdicina. Sirve para estabilizar el
peréxido de hidrégeno (H;0,;). El @cido barbiturico se presta pa-
ra la precipitacién del furiurol, porque su producto de condensa-
cion con éste es completamente insolubie. No tiene de por st gran
importancia industrial, pero si la tiene como sustancia madre del
Veronal, (1) y del Luminal (2) y de otros medicamentcs andlogos
{amital, dial, noctil, paranoval, allional, cibalgeno, codeonal, di-
dial, somnifeno, sonerit, etc.)

COC - NH C: H, CO - KH
S —— \ — ~-L.

1 H.). O C cO
() GH)C co @ -«
CO - NH CH, CO - KH
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IM.—-FORMULAS DE ALGUNOS BARIITURICOS..

C H .. CO - NH
Veronal. 6 C CO P.mol. 184
&ci. dietil T~ It
barbitrico. C. H. CO - NH

C:: H-, \‘\ [ PO - N:‘:d —

Vercnal sédico o C O ool 206
dietilbarbiturato e e
sédico C. H. ™ CO - NH

Codeonal. Es una mezcla de dietilbarbiturato de codeina al
11.8% v dietilbarbiturato sédico al 88.2%.

Combinal. Es una mezcla de dietilbarbiturato calcico y pi-
rocatequinmonoacetato cdlcico.

Paranoval. Es una mezcla de Veronal sédico ¥ feosiato disé-
dico anhidro en partes iguales.

Quineonol. Es el dietilbarbitirico de quinina.

Veronacetina. Conliene dietilbarbiturato sédico. fenacetinn
y fosiato de codeina.

Verofeno. Es ura mezcla de Veroncai y fenacetina,

Veramén. Es una combinacién de | mclécula de écido die
tilbarbittrico y 2 moléculas de dimetilaminofenil-dimetilbarbitiri-
co (Piramidén).

Cibalgina. Esuna mezcla de 3 partes de dimetil-amino-fenil
dimetil-pirazolona y 1 parte de dial.
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Somnifeno. Es una solucién de sales de dietilamina de los
dcidos dietilbarbitiricos e iso propilpropenil-tarbitdrico o mas
exaciamente isopropil-aiil-barbiturico.

CO - NH

PR

({CH,-CH=CH), C COo
PO /"
CO - NH

Lumingl. Es el acido etil-fenil-barbitirice.

| ——CO - NH__
c co P. Mol. 232
T~co.Ng

G H,

C.H

Luminal sédico. Es el fenil-etil-barbiturato-sédico.

CO - NNa ~_

C H.
\ /
C CO P. Mol. 284

-~ e
aH -~  T-co.nNH”

Fanodormo. Es el 4cido ciclo-hexenil-etil-barbitirico.

CH.__ 0O NH__
C co P. Mol. 236

aB-~  T~co.nNH"
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IV.—ACCION DE LOS BARBITURICOS EN EL ORGANISMO.

De acuerdo con la imporiancia que cada dia adquieren los
hipnéticos s¢ hace necesario dedicarles mayor amplitud a su es-
tudio. A medida gue re conocen mejor se van cncoenirando nue-
vas aplicaciones terapéuticas.

Su accién depresora sobre el sistema nervioso central puede
aprovecharse sea para conseguir sélo una accién sedante o bien
para obtener hasta la crestesia quirtrgica. Todo depende de la
dosis y via de aplicacién. Podré buscarse accidén sedante en ca-
sos de hiperexcitabilidad, occidén hipnética ¢ titulo de medica.
cién pre-anestésica, para evitar los efsclos 1dxicos de los anestos-
cicos iocales como anticonvulsivante y para realizar una inter-
vencién quirdrgica aprovechando su accién anestésica.

Como por oira parte eslan desprovistos de olor y sabor de-
sagradable y las dosis usuales hipnéticas no tienen efectos per-
judicicles sobre las principales funcicnes, y si en cambio una ac-
cién terapéutica rdapida y franca, la facilidad con que los pa-
cientes se habkitian a utilizarlos, lomdndose en cucnta que has!a
hace poco las autoridades sanitarias no habian considerado 2! pe-
ligro per el uso y abuso de los barbitiricos y se obtenian sin ne-
cesidad de recetas.

En consonancia con la vida moderna, agitada, cea muliiples
complicacicnes tanto de orden ¢conédmico, social y afective, ha
cumentado en forma considerable el consumo de los hipnéticos
y analgésicos, pero sobre todo de los primeros, hasta constituir
con {recuencia en substancias de primera necesidad para cier-
tas perscnas.

Por el empleo inmoderado de los hipnéticos, vemos con ire-
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cuencia cuadros téxicos que no sélo dependen de la composicién
quimica del producto sino de la suscepiibilidad del individuo.

Entre las manifestaciones frecuentes que ocasionan los hip-
néticos, son: cefalea, atontamiento, dislalia, dificultad en la mar-
cha, vémitos, anorexia, atonia intestinel, dificultad en la marcha,
vomitos, anorexia, alteraciones cardio-vasculares y respiratorias,
enflaquecimiento.

La via més ulilizeda para su emplec es la orai, siendo tam-
bién {acil su aplicacion por via rectal: su absorcién se realiza
por el intestino: pueden aplicarse por inyeccién intramuscular y
" e¢ndovcenosa: {legan al liquido cefalorraquideo y atraviesan la pla-
centa. Algunos barbitirices son destruidos en el higado por oxi-
dacién, otros se eliminan lentamente por el rifién y permiten su
acumulacién fdcilmente: por eso la persistencia de sus eiectos
depresores sobre ¢l sistema nerviose central.

La mayoria de los barbituricos disminuyen el tono de las di-
versas porciones del tubo gastro-intestinal. Por eso ocasionan
disminucién en la actividad motora, cun cuando la secrecién no
parece muy influenciada. Las nduscas y vémitos se inhiben pre-
bablemente por accién central.

A dosis usuales no ejercen accién alguna sobre el sistema
respiratorio: pero si las dosis son excesivas o tdxicas, las funcio-
nes respiraterias se encueniran muy deprimidas; la respiracién
es superlicial, mds y mds lenta a medida que avanza la intoxica-
cidn, hasta llegar a la apnea que precede a la detencién de la
actividad cardiaca.

Usados come hipnéticos y a dosis cortas no tienen accién de-
presora franca sobre el aparato cardiovascular: pero en los hiper-
tensos las dosis cortas abaten la tensién arterial, sin llegar a
afectar el funcionmiento cardiaco. Las dosis utilizadas para lo-
grar la anestesia si deprimen con facilidad las funciones cardio-
vasculares y determinan vaso-dilatacién de las coronarias y
vasodilaiacién periférica generalizada. Las dosis téxicas depri-
men los centros cardiovasculares y provecan el paro del corazén.
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Las dosis cortas no alteran las funciones renczics pero cag
siempre disminuyen la caatidad de oring, en parte por la depre.
sién de las funciones cardiovasculares.

tas que se ulilizan como sedanies en caso do

Las Aosis cor
rerviosidad o como hipnéticos no alectan casi las funcioney de)

sistema pervicso: pero su empleo prelongade aun en dous cor.

epresion psiquica. A dosis mayores son copaces
.clgesia, accién anliconvulsivante y anestesic qui-

¢s casi siempre toxica y deo aqui gue més
i

anestésicos, preparande o) encélalo ¢ la cczidn
vitando los estimulos érgane vegetativo, tan lrocuen.
ildnimes o nervigsos. Sin embarge &
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Su aplicacién terapéutica es en insomnio ulilizindese un

tiempe artes de la horg en gue normalmente se conciliaria &

m la hora de¢ ic ministracién del barbitirice

de ccuerds con su menera de obrar, sea que se irate de un e
ducte de gecidn répida o retardade.

Para conscguir unicamente una ceccién sedante, so ulilizar
dosis muy pequenas, no habiendo inconvenienic en repctic la
desis en el curso de 24 horas, por cjemplo, en ciertos casos de
hipertiroidismo, tos quintesa. algunas hipertensiones, poicosis de
cngustia, pilereespasmo infantil, ete. La cccién sedante de los
karbitirices es casi instanténea no habiendo necesidad como en
o nromuros de que llegue a existir cierta concentracién €n la
sangre parc producir ¢l efecto deseado.

Los barbitiiricos son de gran ayuda para el conirol sinto-
nigtico de las cenvulsiones que se presentan en los casos de té-
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tanos, eclampsia, hemorragia cerebral, y sobre todo en la epilep-
sia. Pueden usarse también en casos de envenenamiento por es-
tricnina, cocaina y picrotoxina para combatir las convulsicnes
provocadas por dichos alcaloides.

Con fines anestésicos se utilizan en opercciones de corta du-
racién, como algunas intervenciones dentales, en casos de {rac-
tura, encefalogralias, desbridacién de abscesos, en algunas cu-
raciones muy dolorosas, etc.

Sin embargo, estdn contraindicados la mayoria de los barbi-
tiricos para las insuficiencias hepato-renal de cierta importan-
cia asi como los casos de idiosincracia.

Deben senalarse de manera especial las manifestaciones del
barbiturismo agudo y crénice. por ser e¢ste tipo de hipnoéticos los
que gozan de mayor favor entre las personas. Bueno es senalar
que en México las autoridades sanitarias compenetradas de la
importancia de los accidentes causados por la ingestidén reitera-
da o a dosis fuertes de estas substancias, procuran por medio de
disposiciones legales, contenidas en el nuevo Reglamento para
farmacias, ast como en el nuevo Reglamento para Registros y cer-
tificacion de medicinas de patente, restringir la anterior {facili-
dad que habia para lograr adquirir estos medicamentos, que aho-
ra sélo pueden ser obtenides mediante receta de facultativo de-
bidamente autorizado, recetas que son recogidas por las farma-
cias y después por Inspectores del propio Departamento de Salu-
bridad. a efecte de comprobar el consumo y cumplimiento de las
disposiciones respectivas.

El barbiturismo agudo se presenta con irastornos de orden
confusional con: diplopia, disartria, alucinaciones, viene después
el cuadro comatoso con anestesia, pérdida del reflejo corneal,
reaccién pupilar perezosa o nula, respiracién estertorosa o Chev-
ne-Stokes, abatimiento de la presién arterial, y relajacién mus-
cular. La muerte sobreviene por pardlisis respiratoria.

El barbiturismo presenta alteraciones del sistema nerviose
que recuerdan el cuadro de la pardlisis general progresiva. Exis-
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tiendo con frecuencia temblor de las extremidades, dislalia, y dis-
grctia, amnesia, estados vertiginosos. marcha indecisa, exagera-
cién de los refiejos patelares, ¥ confusién mental. Algunas veces
se presentan ideds delirantes. sensacién de angustia, delitio, clu-
cinaciones. En cualguier caso existen lrastornos en el metabo-
lismo, enflaquecimiento ¥ hematoperiirinuria. astenia ceentuada,
son muy irecuntes las ccmplicaciones broncopulmonares.

El tratamiento para lu intozicacidn aguda censiste en eva-
cuacién y lavade del estémago. respiracién artifizial, lokelina, co-
raming, cardiazal, y sobre todo caleina, y dosis fucries de eslric-
nina, (5 o 10 miligramos cada 2 e 3 horas). También a dado
muy buencs resultados la picrotoxina.

En el parbiturismo crénico se necesita suprimir con pruden-
cia el medicamento ¥ realizar la terapéutica sinlomdtica que ei

caso rzquisre.

20




T V~NEMBUTAL.

Barbiturato {1 metil-butilo) etil-aédico.

El Nembutal se introdujo a la préctica médica en el aio do
1929 como resultado de una extensa investigacién, en busca de
un barbitiirico con un alto indice lerapéutico. La necesidad de
un sedante e hipnético poderoso, efectivo a dosis pequenas y
rapidamente destruido en el organismo, conceatré la atencién
cobre los barbituratos de “accién corta” los cuales son hipné-
ticos y sedantes poderosos, relativamente libres de consecuen-
cias secundarias desagraaables.

Sus caracteres organolépticos son: un polvo blanco, crista-
lino, de intenso sabor amargo, inodorc y fécilmente soluble en
agua. Quimicamente el Nembutal s pentobarbital sédico o
barbiturado (1 mer:1-butilo) etil-sédico.

La posicién del gion~ ~otil-butil parece tener una gran in-
fluencia en la cccién fisic 7 -1 de la droga. El Nembutal es
estable bajo las circunstan~. r~ ordinarias, pero se altera rapi-
damente en solucién acuoza.

Voiwiler y Tabern descubrierun -1 el afo de 1930 los ca-
racteres quimicos del Nembutal, y pcco tiempo después Fitch,
Waters, vy Tatum en el mismo aio, etstudiaron su farmacolo-
gia. Maloney y Tatum en 1930 observaron que los barbitura-
tos de accién corta eran menos téxicos que los derivados anti-
guos del dacido barbittrice, cuando se usaban combinados con
la morfina, y en 1932 Fitch y Tatum introdujeron menos con-
ceptos en la clasificacién de los derivados del Gcido barbituri-
co de acuerdo con la duracién de su accién. Lundy publicé en
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el afio de 1930 sus descubrimientos acerca de los ensayos cli-
nicos verificados con el Nembutal, y a continuado reuniendo
datos clinicos: de modo que ya en el afio de 1938 pudo dar es-
tadisticas sobre mas de 2300 casos.

La accién del Nembutal es en un principio sedante e hip-
nética: también produce cierto grado de analgesia: pero esie
efecto no es muy marcado. Sin embaigo, la adicién de la dro-
ga a otros analgésicos, tales como aspirina icnacetina, etc., los
vuelve mds activos quizds pordque disminuye el temor del dolor.

p

El Nembutal administrado en dosis pequcnas, produce ur
suefio reparado de 6 horas o mas de duracion, con un electo
minimo sobre los ref'ejos medulares. Administrado por via en
dovenosa, produce de manerd répida depresién cercbral vario-
ble de acuerdo con las dosis administradas.

Aunque la accién sedante e hipnética sebre el sistema nei-
vioso central son las que determinan el valor terapéutico del
liembutal, otras funciones orgdnicas pueden ser alteradas po:
el uso de elevadas dosis.

De acuerdo con Fitch y sus colaboradores se ha observado
disminucién en lz repiracion, semejanie a la del suefo nofmai,
ligero descenso de la presion arterial sistélica y desaparicién.
rapida de los reflejos de la cornea y de la conjuntiva.

Parlow y otros investigadores consideraron el Nembutal co-
mo el hipnético mas elicaz en ratas (de acuerdo con las series
comparadas), y descubrieron que el Nembutal es un sedante pre-
operatorio efectivo para las anestesias por 6xido nitroso en can-
tidades equivalentes a un 30% de su dosis minima letal.

Lundy en el afio de 13930, Magill y Rowbotham en 1931
¢ Boyd en el afio de 1932, electuaron investigaciones iniciales
importanies sobre el uso del Nembutal como sedante preoperd-
torio.

La medicacién precperatorio con el Nembutal varia segun
la operacién, el estado del paciente y la anestesia que se va d

22



usar. En muchos centros médico-quirurgicos en los cuales es ru-
tinario el ugso del Nembutal como medida preoperatoric, la téc-
nica que se usa es la siguiente: la vispera de la operacién se
administra una cdpsula de 0.10 gm., al tiempo de acostarse pa-
ra asegurar un buen descanso nocturno al paciente. A la ma-
fnana siguierte, 2 horas antes de la operacién, se administra
por via bucal de 0.10 a 0.15 y a veces hasta 0.20 gm., seqiin la
edad, el estado del paciente y la operacién que se va a prac-
ticar. Una hora mds tarde se administra por wia hipodérmica
0.01 gm., de morfina 0.0004 gm., de atropina. Las dosis épti-
mas en la manana de la operacién parecen ser de 0.10 a 0.20
gm. En 1934, Barlow y olros en una comunicacién sobre 700
casos quirirgicos tomados al azar, insisten en la utilidad de!
Nembutal en la medicacién preoperatoria, en cualquier tipo de
cirugia.

En los nifios es muy conveniente el uso del Nembutal pues
elimina de ellos cualquier temor a la operacién. Gwathmey
en el ano de 1936 aconseja un enema de bicarbonato de sodio
cuando es admitido por el paciente, y Nembutal es 30 cc. de
agua de 30 a 40 minutos antes de la operacién.

El uso rectal del Nembutal estd indicade sobre todo en
los nifios demasiado pequefios cuando la deglusién es dificil lo
mismo en persondas que no pueden deglutir: la droga puede ser
administrada ya sea en forma de supositorios o en 30 o 60 cc
de agua. Las dosis varian de acuerdo con la edad, la estatura
Yy el peso del nifio. Por lo general, hasta a los 7 ofios de edad
se administra 0.10 gm., de los 7 a los 10 anos 0.1& gm., arriba
de los 10 anos 0.Z0 gm. En este momento puede convertirse
facilmente el sueno fisiolégico provocado en estado anestésico,
protegiendo al nifio contra el trauma psicolégico.

Jarmon en el ano de 1936 llamé la atencién acerca de la
anestesia que parece existir' en aguellos nifios a los cuales sc
les administraba pequenas désis y quienes despiertan al iniciar-
se la anestesia por inhalacién.

En los ninos es de muvor uso el Nembutal Elixir por en-

23



contrar en ellos la gran dilicultad para poder deglutir, habién-
dase encontrado una gran ventaja en el Elixir por su sabor agra
dable y ademds contiene 0.438 gm., de Nembutal por cada
100 cc.

La premedicacién del Nembutel no sélo estd indicada en
la anestesia por inhalacién sino también en las anesztesias ra-
quidea y local.

El Nembutal esid indicado en el insomnio por la diferen-
cla tan pequeiia que existen enire ol sueiio fisiolégico y la
anestesia basal inducida con Nembulal, la adininistracién de
ésta droga a désis pequefias provocard una suspensién de lo
actividad cercbral concomilante con el suefio. Las désis em-
pleadas para lograr dicho clecto son de 0.03 a 0.10 gm.. media
hora antes de acostarse.

Las nroniadades antlespasmédicas del Nembutal son de un
efecto preciso ¢n el vémilo incocracible. La administracién
puede ser por via reclal cuando existe vémito continuo aplican-
dose por modio de supositorios. Cuande el vémilo es produ-
cido por irraaicciones (rayos X). Popp vy Binger en el afno de
1937 hicieron estudios sobre 175 pacientes, llegando a la con
clusién de que el 61.1% obtluvieton alivio completo después
de haberles administrado 0.20 gm.. de Nembutal e¢n suposito-
rios, inmediatamente después de las irradiaciones.

Trostle on el afio de 1936 estudiéd sobre 275 casos no ha
biendo encontrado contraindicaciones, y tampoco se obtuvieron
vorfirinemia, ni porlirinuria. Por tal motivo desde entonces se
ha usado el Nembutal después de los primeros ensayos.

El vémito debido a gastritis, envenenamientos alimenticios,

-ancmia y fiebre de los adultos, las désis varian de 0.15 a 0.40

gm., administrados en forma de supositorios.

El Nembutal tiene un pape! principal en toda clase de con-
vulsiones radicando en sus propiedades sedantes y antiespas-
médicas, los cuales pueden ser utilizados para mejorar los sin-
tomas, dc manera que la atencién puede ser dirigida mas direc-
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tamente a combatir las causas bésicas del Nembutal en”la the-
ningitis. condujo a Wright en ol afio de 1933 a dar por via endo-
vonosa 0.20 gm., en un caso grave de convulsiones dehidos al
éler, en ol cual el prondstico era demasiado grave. Antes de
haber torminado la administracién de la inyeccién, habfan des-
aparecido bruscamente las convulsiones y no hubo recurrencia,
meisrando rapidamente el paciente.

Sc ha observado que la administracién de clorhidrato de
eledrina en la Eneuresis provoca insomnio en algunos pacien-
tes deospués de la administracién bucal d= la sal de eledrina.
Combinando ila efedrina con el Nembutal disminuyen los efec-
tos socundarios de la efedrina sin que sea alterada su acciia
principal.

McLaughlin aplicé el Nembutal en la medicacién del ma-
reo en el ano de 1935. Se estudiaron 100 casos por un periodo
de 7 dias durante una travesia, por el Atlantico del Norte, li-
miténdose a los casos que habian sufrido antes ataques. A}
tiempo de embarcarse se les did una dosis de 0.10 gm., segui-
da de otras de 0.03 gm.. tres veces al dia, media hora antes
de las comidas. No habiéndose instituido ninguna dieta en
especial.

Los Tesultados fueron satisfactorios desde €] punto de vista
profilactico y curativo. Entre los pasajeros del "grupo de los
vomitadotes”’ se observéd alivio neotable, sintiéndose mas cémo-
damente que en sus qnteriores vigjes. Para disminuir la apren-
sién del pacienie y la irritabilidad del centro del vomilo, debe
principiarse la medicacién por lo mencs de 24 o 30 horas antes
de iniciarze el vige.

El Nembutal también e¢s un gran antidolo de lu esisicnina.
La posible exisiencia de un comple;o barbiturato-estricning ué
postulada por De Lavergne y Kissel en 1935, v su papel de pro-
teccién reciproca barbiturato-estricnina fué analizade pour os

mismos autores un afio desputs

F] Nembutal administrado por la via endovenesa cn dosis
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monores do wedio grame, y repotidas en un término deo pocas
hotas segun sea necesario, ha conducido al restablocimiento de
casos on los cuales hablan sido ingoridas désis de 0.32 a 0.65
gm., do ostricnina. Se deber& administrar intravenosamente
una cantidad suliciente do la droga para hacer desaparecer las
convulsiones y se pueden adminisirar dosin adicionales cuando
aparezcan nuevamente los sinlomas de envencnamicnto por la
estricnina.

En los nifios con opistétonos, cianosin, aslixia, consecuti-
vos a la ingestidn accidental de estricnina, se obaerva alivie casi
inmeodiato con la administracién del Nembutlal por via bucal en
caso de ser imposible la terapia por via intravenosa, la cual
por regla gencral es dilicll en los nifios. La moriina estd con-
traindicada on combinacién con el Nembutal. En este estado
no existen reglas con respocte a las désis que dobon adminis-

trarse, siendo la vnica qguia ol estado del paciente y la forma de
roaccionar.

Otras indicacicnes del Nembutal, o5 en el tratamiento sin-
tomdtico de la ulcora gastrica, on pequenas désis y acompaia-
do con unos miligramos de sullato do atropina por via bucal, o
con las capsulas de Nembutal y Belladona que llevan el nom-
bre de Nombudona administradas de media hora a una horc
después de las comidas, ha provocado alivio en algunos casos
gracias a su accién antiespasmédica y la disminucién de la se-
crecion. del dacido clorhidrico.

La administracién rectal o bucal dol Nembutal con un anal-
gésico es do uso corriente en pacientes que sufren de una en-
fermedad maligna inoperable, especialmente en aquellos casos
que en sus ultimos perfodos no responden a la mortina.

En los pruritos psicégenos, ol Nembutal administrado a do-
sie pequeiias por la noche Y por la manana, ayuda a menudo @
dominar los pruritos anal y vulvar. El Nembutal deberd em
plearse solo por muy corto tiempo, pues de lo contrario viene

el acostumbramiento, sin producir el clocto quo se deseaba al
comienzo del tratamiento,
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Nembutal en obstotricia. -

A pesar de que la indicacién mds importunte del Nembu
lal es como medicacidn proancstésica, la publicacién constan-
te de comunicacionos acerca de su uso en obsletricia, es ol
testimonio do su gran utilidad en este campo. Antes de con-
sidorar ol uso del Nembutal durante ol parto, so revisara el
valor de la droga on cicrlos estados patolégicos que preceder
al mismo.

Hiporemeosis gravidica: Las medidas corrientes, tales co-
mo aislamiento, reposo abscluto y mantonimionto del balance
cloctroiftico, son ayudadas por la sedacién. El mejor trata-
mionto sedative de larga duracién es ol instituido por el Nom-
butal zdministrado por via roctal o bucal, habiéndose obteni-
do resultados con bastante éxito.

En 1936, Ross previne el desencadenamionto de convulsio-
nos en 15 casos de precclampsia con Nembutal, después ce
haber fracasade con ol suliato deo morfina. Este mismo autor
detuve y eolimind las convulsiones en 24 casos de cclampsia, lle-
gando a la conclusién quo el Nembutal usado, ya sea por via
intravenosa, bucal o rectal, es mds sequro y clinicamente su-
perior al clorolormo, del cloral, de la morfina, o del sulifato
de magnesia.

La baja incidencia de efectos perjudiciales en el nifo y
la madre, consecutives al uso del Nembuial durante el pgr@o.
han delerminado su aceptacién en la practica obstétrica para
producir amnesia durante dicho trabajo. Administrado por via
oral es efoctivo para producir analgesia, habiendo sido amplifi-
cada y confirmada la comunicacién original de Irving en 1934,
por Rosenfield, Galloway y otros en 1935, La experiencia obs-
tétrica con Nembutal, principalmente en combinacién de hiosci-
nag, no solo por varios afos sino también en miles de casos tra-
tados han determinado varios métodos de administracién de
acuerdo con la préctica del Centro de Maternidad donde ha
sido empleado rutinariamente; sin embargo, no difieren mucho
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Rombutal en obstotricia.

A pesar de que la indicacién mds importante del Nembu
tal o8 come medicacién preanestésica, la publicacién constan-
te de comunicaciones acorca de su uso on obstotricia, es ol
testimonio de su gran utilidad en este campo. Anies do con-
siderar ¢! uso del Nembutal durante el parto, so revisara el

valor de la droga on clertos estados patolégicos que preceden
al mismo.

Hiperemosis gravidica: Las medidas corrientes, tales co-
mo aislamionto, reposo absoluto y mantenimiento de! balance
clectrolitico, son ayudadas por la sedacién. El mejor trata-
miento sedative do larga duraciéon es el instituido por el Nem-
butal administrado por via roctal o bucal, habiéndose obteni-
do rosullades con bastante éxito.

En 1936, Ross previno ol desencadenamiento de convulsio-
nes en 35 casos de proeclampsia con Nembutal, después de
haber fracasado con ¢l sulfato de morfina. Este mismo autor
detuvo y olimind las convulsiones en 24 casos de eclampsia, lle-
gando a la conclusién que el Nombutal usado, ya sea por via
intravenosa, bucal o rectal, es mds seguro y clinicamente’ su-
perior al clorolormo, del cloral, de la morfina, o del =sulfato
de magnesia.

La baja incidencia de cfectos perjudiciales en el nifio ¥y
la madre, consecutivos al uso del Nembutal durante ‘el pgr@o,
han determinado su aceptacién er la prdctica obstétrica para
producir amnesia durante dicho trabajo. Administrado por via
oral es olectivo para producir analgesia, habiendo sido amplifi-
cada y confirmada la comunicacién original de Irving en 1934,
por Rosenfield, Gailoway y otros on 1935. La oxperiencia obs-
tétrica con Nembutal, principalmente en combinacién de hiosci-
na, no solo por varios afios sino también en miles de casos tra-
tados han determinado varios métodos de admiristracién de
acuerdo con la practica del Centro de Maternidad donde ha
sido ompleado rutinariamente; sin embargo, no difieren mucho
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del procedimiento sugerido a continuacién. Durante ¢l prime-
periodo del parto se administra a la pacionte por via oral y de
acuordo con su peso, de 0.30 a 040 gm.. de Neombutal, y 0.0004
gm., do hloscina, por via hipodérmica. Aproximadamento des.
pués do 20 minutos, se administra por via oral dos gramos de
hiearbonato de sodio con el objoto de disminuir la acidosis crea-
da por ol trabajo del parte. Cusndo la puciente muestra in-
tranquilidad ontre las contracciones, se administran dosis de
mantenimionto de 010 gm.. do Nembutal. en zuposilorios. i
fuera nocosaria alguna intervencion duranto el periodo de des-
coenso Yy expulsién, so inducird anestesia completa con éter u
éxido nitroso. La paciente duerme de cinco a siete horas y por
lo general, manifiesta amnesia completa del trab:ajo del parto.

«a administracién de Nembutal on désis de 010 gm., al
principio del trabajo. y repitiendo dos veces la misma désis con
30 minutos de intérvcio,

también produce umnesia satisfacts
ria.

Nembutal on Psiquiatria.

El valor del Nombutal en psiquiairia fué estudiado por Cu-
rran y Minski en el afo de 1932; estos autores resomendaron
8u uso porque produce menos excitacién motora que otros bar-
bituratos después que se ha disipado su accion principal, v tam-
bién porque su excrecién os mas rapida.

. En le ostados psicopdticos la accién del Nembutal es prin-
cipalmento sedante, y o5 do benelicio considerable en los casos
que presenta crisis periddicas o fugas histéricas. Aadministrado
on pequenas désis que no pase do medio gramo su accién €3
tegura, rolativamente exenta do rie

d sgos y libre de sensacened
esagradables secundariqs.

X Los pacientes que estan muy de-
bilitados reciben una dosis inicial no mas de 020 gm. y se ird
Gun?entando conferme se va viendo ¢l clecto pz-oJucido en el
paciento, y el clocto quo o quicre alcanzar aumentandose con

rudenci . .. s
f d l:lqu gradualmente. Debido a su ragida destruccion no se
ecomiend o g )

a el uso del Nombutal como sedante c¢iutinuo. Ade-
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mds nunca deke olvidarae la facilidad con que los pacientes so

vuelven adictos a cualquior droga quo altere el estado de la
conciencia.

La sedaciton con Nembutal ha sido ampliamente justilica-
da e¢n los estados morbosos mentales muy avanzados. Su ad-
ministracién intravenosa en melancolias agilantes, manidticos
o pacienies inquielos, s¢ obticne un buen resultado por causar
en los pacientes una hipnesis que dura de seis a ocho horas,
dospuér de la cual se despiertan muy tranquilos Puede ser
administrada por via oral, cuando los pacientes  coperan, ob-
teniéndone los mismos excelentes resultados.

Presta grandes servicios el Nembutal dado a e désis de 0.10
a 0.20 gm.. para practicar pequenas intervencicnes tales co-
mo:. punciones lumbares, punciones venosas, etc.. en enfermos
menialos.  Se¢ ha observado una variacién individual de sen-
sibilidad a esta droga muy marcada.

Considerando que los barbitiricos excretados mds lenta
mente son los que cjercen accién mdas prolongada, légicamen-
te pucde suponorse que los compuestos destruides rapidamente
en ¢l organismo tuengan un periodo de accidén breve, provoquen
monos electos pesthipnélicos y no den lugar a efectos acumula-
tivos, portencciendo ¢l Nembulal a este grupo. Unicamenle se
cncuentra trazas de Nembutal en la orina humana. Es rdpida
y completamente destruida en el organismo humano. No se
conace minguna prucbha de lesion en la funcién renal o hepdtica
congsesmliva ar uso del Nembutall

La morfina y el Nembutal son mutuamente sinérgicos: la

accién de cualquiera de estos dos medicamentos es reforzada

por el otro., lo cual es un factor que requiere tenerse siempre
presente en vista de la depresién respiratoria que siempre pro-
diico con el uso de la morfindg.

La eficacia del Nembutal en el tratamiento del envener}:-
mionto por esliricning u otros venonos convulsicnantes, h? .sx o]
demosirade por numeroses investigadores: efectos antagodnicos,
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andlogos se han cbservado entre ¢l Nembutal y clertas drogas ddais P

antipiréticas, tales come antipitina, lenacelina y pitamidén. El : gastric

antagonismo marcado que existe entre la cafeina o la efedring : ingestl

_ y ol Nembutal. permite usar cada una de dichas drogas como ma im
% antidoto de sus respectivos efacion toxicos. : L
El onvenenamiento por barbiturates puede rer accidental o cuente
x intencional lintento de suicidio). Los sintomus son loa siguien- quirde
tea: vértigo, tensién arlerial disminuda, y deprosién respirato- caclée

rig, algunas veces la respliaciéon aputenta ol tipo de Cheyne ciones

Siokes. La ventilacién pulmonar queda disminuida y hay ten- da! q

doncia a la atelectasia y la bLroncongumonia.  Ei tratamiento \ vada

consiste on la cvacuacion inmediata ded oxtomago per medio del ' matle

lavado-gastiico, ¢l mantenimients del calor corporal. y en la ‘ efacts

ostimulacién respiratoria metédica y prolongada por medio de cién

analépticos y procedimiontos mucdnmcos . Los cmoticos no son ; niste

de mucha ayuda por la deproston de lor centron medulares. cupe

Puede administrarse Picrotozina o Analepzina como analéphi- no s

cos. Si la respiracion Hega a fallar por completo debe darse { posi

inmediatamente y sin tardanza la respiracidn attilicial. = lah

X Tijg

Esta contraindicado en los siguientes cuasos: con excopcion
de la veojoz, las enlormedades pulmonares. las lesiones hepati-
cas o las renales graves, ¢} Nembutal pucede ser usado sin rivs
go. Boyd cn el aio de 1932 demostréd que ol bocio oxoftalmicd.
enfermedades cardiacas y estados de shock, no estd contraindi-
cada su administracién. En gencral, la drega no debe adminis-
; trarse a los pacientes que se consideran ricsgos anoestésicos
| graves marcados. A personas de temperamento neurotico ©
. inestable no se lea permitira la adquisicién de cantidades ilimi-

tadas de Nembutal, puesto que se vuzlven facilmente adictas a
" drogas do esle tipo.

Revisando la historia clinica de 24 casos de envenenamiens
to por barbitiricos, ol autor expresa algunos puntos dignos de
mencionarse. Hay marqen considerasic de sequridad er el Wi
de barbitiricos. No se observan intoxicacionus qraves con can”
tidades de 12 vecos menores que la dosis usual — Aun grandes
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désis pucden no causar aerios resultados si se hace un lavado
gastrico dentro de pocas horas. El tiempo transcurrido entre la

ingestién de la droga y el principio del tratamiento es de su-
ma impoertancia.

La Hebre neurogénica, una forma ce pirexia observada fre-
cuentemente por lon neurocirujanos después de intervenciones
quirirgicas de la cavidad craneal, es sin duda una compli-
cacién que en muchos casos impide la curacién de tales opera-
ciones. En operaciones cfectuadas en monos y gatos cerca
deol quiaema dptico se presenta (recuentemente una fiebre ele-
vada. Cuando s¢ usdé el Nembulal para anestesiar a los ani-
males, te observé que la liobre no ocurria sino hasta que el
electo de la droga desaparecia, y una poqueia experimenta-
cién bastéd que cra posible controlar totalmentie la pirexia admi-
nistrando Nembutal después que los animales se habian re-
cuperado de lu désis original. Usando como anestesia el éter
no se observd oste efocto.  Llegaron a la conclusién de que la
posibilidad de que el Nembutal puede ser 1util para combatir
la hipertemia on el hombre es digna de la atencién de los ci-
rujanos.
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VI—-ANALISIS CUALITATIVC DEL NEMBUTAL.

El objelo del andlisls conaizte, on o! desdoblamionto de la

mezcla en sus pattes constituyenton. la purilicacion de ésta, su
identificacién y la detormingcidn do .us propiedaden.
Se dié principio a dichon andlisis, por el cxamen organo-

léptico que lieno loa stguionien caractones: polvo blanco. cristali-

no, de intenso sabor amarqgo, inodore, y ldcilmente soluble en
agua.

Sclubilidad en distintos solventer organicos

Se Investigé su solubilidad colocando pequenas cantidudes
del Nembutal previamoente po

en que podia sor soluble,
medidos,

sitdo, pata saber en la proporaién
en los solventos a ensavar también

Compiatamente solublo an

6.10 gm.. de Nembutal en I ce. de agua, babienuo dejade und
solucién limpida,

agua Iria, en todas proporciones.

Diftellmeonte solubl

¢ en el eler, en la proporaion Jde | ogm
en 150 cc. do otor.

Dilteiiments soluble

. ]
on cloroformo, e¢n la proporcion de
am., de Nembutal cn

110 cc. de clorcformo
Insoluble on acelona tante en f{rio como «

n caitente.
Insoluble on benz

ol, tanto on irio come on caliente,

Complotumonto insoluble on alcohol ordinario, lo mismo 01
frie como en caliente,
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Cenizas,

Se procedié a la incineracién para vor si dejaba algun re-
siduo permanente, el cual puede ser tanto do un deido orgdni-
€0, como do una sal motalica.

Se coleca en un crisol 0.512 gm. de Nembutal Y se incine-
16 por espacio de 4 horas. o sea hasta que quedaron unas ce.
nizas blancas, deapués de eniriado en desecador de H.SO, «i
crisol ae volvié a posar, habiende dado una diferencia de: 0.0213.

De donde ne tione, 4 15% do Cenizas en el Nembutal lo cual
Indica que contione una pequena cantidad de materia orgdnica.

Los elementor que deben investigarse ademds de Carbén
Hidrégeno y Oxigeno {que ne son necosarios) son: el Nitrégeno.
Azubre, Halégenos y Metales alealinos (Potasio, Sodie y Calcio).
Ei Tésforo y Arsénico no aon censiderados en esta marcha, co-
mo tampoco los compuentos organometdlicos.

Investigacién del Nitrégeno y Azulre.

El métedo mas sencillo para la investigacién del Nitrégeno
consiste on quemar una poca de la substancia en la punta de
una espdtula, si cxiste Nitrégeno lacilmente so puede reconocer
Por su olor a cucrno que:nado. Con el Nembutal no se pudo
feconocer el Nitrégeno por este método por ¢l motivo que tiene
€0 gran cantidad como excipienie de Glucosa y facilmente en-
mascaré ol olor a cuerno quemado, por el aztcar quemado, por
tal motivo ze investigé de la manera siguiente: hay varios mé-
todos para su reconocintiento el de Will, Lassaigne y Zenghelis:
éste tltimo ©s solo una modificacion del de Will.

El método de Lassaigne fué el que se siguio.

Este es casi un método general, que consiste en ccxlﬂn-tar
al rojo en un tubo de ensayo unos pedacitos de Sodio metdlico
¢on unos miligramos del Nembutal (al cortar el Sodio se tuv?
Presonte que os un olemento muy activo que puede quemarse a
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contacto con cl aire. por tal motivo se corté de un golpo seco
ovitando tedo frotamiento, come el Sodio se conserva on ol seno
de hidrocarburos, hubo neconidad de sacarlo apretdndolo entre
unos papeles filtros, pero teniendo muchoe cuidado de no tocarlo
con los dedos). Se colocaron ¢} Sodio ¥ ol Nembulal on un tu-
bo de ensayo pequenol se calentd gradualmente empezando di-
cho calentamiento par la parte superior, pues de lo contrario al
dilatarse ¢l aire que siempre queda dentro del tubo puede lan-
zar ol Sodio fuera. ol que arde al contacto del aire. Durante
el calentamiento el Sodio rogcciona con ol Carbon y ol Nitrs-
geno si existe, formando Cionure de Sodio

Una vez que ol tubo entuve al rojo re introdujo on un vase
que contenla agua destiluda, of fubo se rompio y la substancia
so disolvid, se liltré para separar los pedazos de vidrio y carbédn
Y ze agregd a la selucién fillrada unas gotas de Sulfato Ferreso
en solucién diluida. s calenté ein hacer caso del precipitado for-
mado, se dejd hervir por 2 minutos v se filted. En ol filtrade
exigle Ferroclanure de Sodio y algo de sal Férrica producida por
la oxidacién del Sulfato Ferroso. Se afqreqaron unas gotas de
HCI en cantidad suficiente, para que ol medio sea dcido, después
se dejé reposar por unos § minutes ¥ se vid aparecer un pre-

cipltado azul de Ferrocianuro Férrico llamado también Aml do
Prusia.

El Azufre se invostigé tomando } ce. de la solucién filtrade
que resulté después de la ignicién del Sodio, se lo agregaron
5 gotas de una solucién reciontomente preparada de Nitropru-
siato Sédico diluido. No aparecié ninguna coloracion lo cual
indica que no contiene Azufre. Fl reactivo s prepard al tiempo
de irse a usar, (disolviendo un cristal de Nitroprusiato Sodico en

agua destilada) por no ser estable dicha sal de Sodio cuando
estd en Solucién.

Investigacién del Féstoro.

Se hirvié 1 cc. do la solucién S (asi Namaremos a I+

solucién que queda después de haber filtrado de la fusién del
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Sodlo) con 3 cc. do HNO, concontrado. So dejd enfriar, ze lo
agregaron 2 volliumnnos del reactivo de Molibdato Aménice. So
calontd a 30 y en seguida se dejd reposar por 20 minutos, ne
hablendo dado ningun procipitado de Fosfomolibdato Aménico.

Investigacién de Halégenos.

Se hire por el método do Beilstein, ef cual consiste en colo-
car un alambre de Cobre a ia lHama de un mechero y ver la
coloracidn que le vomunica. No se obluvo ninguna coloracién
a pogsor de ser tan senzible ésta reacceidn, lo cual indica que no
s¢ oencuentra presente mngun haldgeno,

Para muayoer segundad se investigaron de la menera si-
Y .
gulente:

Se acidificd 1 e de ki solucidn 7S” con HNO, y NO,Agq. nc
habiendo aparecido ningun precipitade, se anadié H;SO, diluido
cn cantidad de | 3 del volumen inicial y se deja hervir por unos
minutos. Ya de iria so diluyo a un volumen de 20 cc. a ésta
solucién lo Hamaremos “rolucién H'' y os la que nos servira para
inve tigar ¢! Cloro. Bromo y Yodo.

En la preparacién de la “rolucién H” el Nitrégeno es ox-
pulsado en forma de deido cianhidrico. Para descubrir varios
halégenos en presencia unos de otros, so siguié el método ana-
litico de Carnot para su separacién cualitativa y es como sigue.
Las complicaciones y errores que ocurren cuando se usar‘l tIDlUOS
procedimiontos, es debida a que al preparar lo solucién ‘_H ne
se oxpulsé completamente ¢l acido cianhidrico y ol sulfo?ldnillf'o
cuando existe también ¢l Azunire, y por tal motivo la oxldqqon
no puede ser completa y no puede presenterse una reaccién
caracteristica clara.

Prucba puta el Yodo.

e
“H" en un cmbudo de separacioa aiia

Se 5 ié .
colocé la solucion so agitd

diéndoselo 10 gotas de solucién de Nitrosil Sultirico ¥
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bion con § ce¢. de Bisulfuro de Carbono, cuando cxiste Yodo ol
Bisulfuro do Carbono toma un color do amatista que en este
caso no lo tomd lo cual indica que no existe Tuao.

La solucidén do Nitroail Sullirico re hizo tratando iquales
atidades de almidén y agua.  Seo trituraron 15 gm. de almi-
dén con 15 cc. de agua en un motlero la crema resultante se
colocé en un balén de destilacion calentdndose a baho marla
y habiéndole anadido anter 30 cc. do HNO, puro de densidad
1.35. E! balén va provisto do un embudo qgoteador y con un
tubo do conduccidn a dirigir los éxidos de Nitrégeno que se de-
garrollaran dentro de 30 cc. de H.80. concentrado en donde se-
rén absorvidos. El H,50. se coloca en un baldén rodeado por
agua Iria una bololla vacia sord interpucata entre ol balén de
destilacién y ei H,SO. para condensar lo mas del agua y HNO,
que pasan con los gases. Se calentd of baldén hasta que se des-
arrollé un vigoroso desprendimiento de gases. Cuando los va-
pores comicnzan ¢ disminuir gradualhmente, ze pusieron dentro
del balén por medio del tube de goteo 60 cc de mas de HNO.
de D. 1.35 y se continué ¢l calentamicrto hasta que ol éxido de
Nitrégeno salié libremente. El Producto es una solucién aproxi-
madamente de Acido Nitrosil Sulfirico on Acido Sulfurico.

2H,S0, — — N0, — — H.O — 2NC O SO.OH

- Como el Yodo no se ancontrd, s» prosiguio de la siguionte
maneta: Se filtré la solucién, cuando ¢l hiltro esta complete-
mente smpapado se remueve ol Bisulfuro de Curbono y se pasa
lodo a un balén de fondo redondo de unu capacidad de 75 @
100 cc. So colocé en un soporte ligeramente inclinado por unas
pinzas y se le aiiadieron 0.70 gm., de Cir,Q.K, en polvo y b cc
de H,S0. diluido. Se lavé el cuello del balén con agua pard
ovitar pérdidas, en seguida se hirvié rapidamente. Antes de que
la ebullicién diera principio so le colocsd un peduzo de papel
de fluorescoina, aproximadamente que le diera a la mitad de!
cuello del balén, despues que la ebullicién dio principio no s¢
obsoervé ningin cambio de color en ol papel deo fluoresceina, no
desprendioron vaporos de bromo lo sual indice que no se ens
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ge calciné hasta que no desprendié humos Jo nales amoniaca-
los, habiéndose fenido la precaucién de calcinar también la
patte superior, pasando ol mechero por oncima del crirol en
que so llevd a cabo la calcinacién.

En ol rosiduo se buscaron los motales alcalinos como sigue:
Se disolvid el residuo en agua y se lo anadid Cloruro do Bario
para transformar on cloruros todas las sales alcalinas, princi-
palmente los Sulltos, cuyas sales son insolubles, no se obtuve
ningun precipitado, 1o cual indica la aunencia de sales de sul.
fatos. En seguida se anadié lechada do Cal hasta tener uno
reacciédn ulcaling, para precipitar ol hidrato de magnesia en
caso de que pudiera estar on poquenas cantidades, en sequida
ge calentéd y filtrd,

El Ba y Ca se quita en la filtrada, tratandelo con CO, (NH.)..
Deospués se liltrd, se ovapord a sequedad ol liquido filtrado
Y ge calcind para expulsar todas las rales amoniacales. El re-
siduo se disolvié en agua habionde quedado una solucién clara

Esta solucién se divide en 3 partes. La primera se trats
con Acetato de Colbate, Acido Acético y Nitrito de Sodio con
mucha precaucién. Se calienta suavemente y se deja en repo-
so durante 3 o 4 horas, después de dicho ticmpo na aparecié
ningun precipitado, lo cual indica que no hay Potasio.

La segunda parte se trata con unas gotas de bicarbonato
de potasio, porque la solucién estaba un poco acida y ast que-
dé neutralizada, on sequida se le anadié piroantimonialo acido
de potasio, Sb,O7H,K,, al aiadirse éste dié un precipitado blanco

cristalino, lo cual indica que es una prueba positiva y contie
ne Sodio.

La Tercera y ultimu parte se trata con una solucion de Oxa-
lato Aménico, no habiende dado ningin precipitado, lo cual in-
dica que es una pruoba negativa Y que no contiene Calcio.

Se investigé si el Nembutal conticno alguna gsubstancia co-
mo escipiente, habiéndose encontrado la qlucoza, ¢sta se com-
probé por el siguiente método:
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So disolvié 0.10 gms., de Nembutal on 10 cc. de agua, se
hiorve por espacio do 3 minutos, on seguida se lo adicionaron
unos 3 cc. de Licor de Benedic y se volvié a calentar, se le
anadié unas gotas de azul de Motileno como indicador, para
ovitar el excese de!l Licor de Benedic, después se le volvié a
anadir pero ahora sélo fueron necesarios unas gotas de la so-
lucién de Benedic y de azul que estaba viré a un celor rojo la-
drillo, lo cual indica una prueba positiva y que el escipiente
os la Glucora.

Prucba para los Aldchidoes,

Anadiéronse 0.162 gm., del Nembutal a 5 cc. del reacti-
vo de Fuscina Aldehido. Como el Nembutal no se disolvié se
agitd el tubo en donde esiaba la mezcla por espacio de 2 mi-
nutos, y luego s0 observa el celor, habiéndolo dado de un tono
pirpura. lo cual indica queo es una prucha positiva, y contiene
Wik os.

Becclivo de Fuscina Aldehido.

Se disolvieren U.20 gm. de Rosanilina en 10 cc. de una so-
lucién saturada y ya fria de diéxido de azufre. La solucién
se doja reposar hasta que la coloracién cambia a un amarillo
palido o incolora. Esto requiere mds de un dia. Luego se dilu-
ye con 200 cc. de agua destilada. Este reactivo se conserva pot
vario tiempo si se tiene la precaucién de no exponerlo a la
luz ni al aire, pues cualquier aumento del dcido suliuroso, que
se anada al necesario, lo vuelve poco sensible por lo menos

para los aldehidos aromaticos.
Prucba para los Hidrocarburos.

Se colocaron 5,126 gm., de Nembutal con 10 gotas de agua

en un tubo do ensayo y se mezclé con 2 gotas de una solucién

al 10% de Cloroformo con Alfa Naftol. Se deja escurrir 1 cc.
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de H,50. concentrado, despacio desde una pipeta por las pa-
redes del tubo, ast quo el acido formard una capa debajo do la
golucién acuosa sin mezclatse, Como ol Hidrocarburo se eon-
cuenira presenic so formé un anillo rojo unos pocos sogundos
después de anadido el acido, en la linea de separacién do los
dos liquidos. Se agit6 ¥ ¢l color cambio a un color purpura
obscuro. Sc dejd reposar por 7 minutes.  Luege se diluyé con
5 ce. do agua lria, apareciendo un procipitardo do color viole-
ta obscure. Se le adiciona de un oxceso de amentaco y ol co-
lor cambia rapldamente a un amartilo vesdoso, debido a la oxi-

dacién.

Todas estas pruecban vienen a sof positivas o indican con
ellas que el Nombutai contiens Hidrocarbures on ru molécula.

Para esta investigacién so cmpled ol mactivo de Molisch,
que se compone de lo siguiente. os una colucion abl 10% de
cloroformo y alia naftel. Se pesaron aproximadamente | gm.
de Alfa Naltol y ze disolvié en 10 cc de Cilorolormo.

Prueba para los Acidos.
Para esta clase de identificacidn se hicieron dos pruobas.
la primera fué por la titulacién en agua, y la segunda por i
tulacién en aicohol.

Titulacién en agua.

Se pesaron exactamente 01521 grm. de Membutal soca Y
finamente pulverizada, se colecaron dentro de un orlenmayer
de una capacidad de 50 cc. Se aiudicron 15 cc, de agua fria
destilada y una gota do fenolftaleina que se hizo disolviendo,
una parte de fenolltulcina en 300 partes de aleshol al 50%  E
crlenmayer se colocé sobre ung hoja de papel blunco y s¢ tituld
con precaucién con una solucién 0.1 N de NaQH hasta la pro-
duccién de un color rosa porsistonte por mas de un minuto cuan-
do la solucién es conslantemento agitada
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Esto es una prucba positiva y por tal motivo indican que
ol Nembutal contiene la funcidén Acido en su molécula.

Titulacién con alcohol,

Para esla pruoba con alcohol, lo primere que se hizo fué
neutralizar el alcohol que se cmpled, pues cualquier alcohol
contiono trazuas de acido y nos darla una reaccién posiliva en
cualquier caso, la neutralizacién se llevé a cabo anadiéndole
una pequence cantidad de Carbonato de sodio.

Una ver neutralizado el alcohel se procedié a la prueba co-
mo en e¢i case anterior, unicamente que e} agua fué reempla-
sada por ¢l alcohol y se anadicron mds gotas de fenolitaleina
{3 @ 5). Habiendo dado una prucba fpositiva.

Prucha para los Fenoles.

Para la investigacién de les Fenoles se procedié utilizando
el Cloruro lérrico como indicador.

So disolvié 0.0327 gm.., de Nembutal en 4 cc. de agua fria
destilada, después de la completa disolucién se filtré para estar
seguros de que no quedase ninguna particula insoluble y pu-
diera estorbar el ver con claridad la reaccién, una vez filtrado
s¢ calienta hasta concentrar a un centimetro cibico.

Esla solucion se coloca en un tubo de ensayo se le adicionan
3 gotas de cloruro lérrico y se deja en reposo después de cada
adicién do las gotas, observandose si tiene un cambio de color
distinto al amarillo que se produce con la adicidn del Clorurd
férrico, no se obtuvo ninguna coloracién diferente ni aun des-
pués do haberlo dejado en feposo por media hora.

La solucién de Cloruro férrico que se empled fué al 10%.
y para utilizarla se tomaron 3 gotas de la solucién de Cloruro
férrico y se diselvié en 1 cc. de agua,

Esta prueba fué negativa lo cual indica que el Nombutal no

contiene Tenoles on su molécula,
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Prueha para los Esteres.

Esta prueba se hizo por la Saponiiicacién de la siguiente
manera:

En un balén de londo redondo de capacidad de 250 cc. e
colocaron 1.8952 gm., do Hembutal, e tapd con un corcho que
previamente ge perforéd para poederlo atravesar con una varilla
de vidrio de 1 metro de largo para qu» sirviera de condensador,
que se coloca verticalmente sostenido por unas pinzdas ¢n un so-
porte, luego desde una pipeta se introducen exactamente 50 ce
de una solucion de NaOH Normal. Se hierve por espacio de 2

™

horas hasta que ura potcién de lo nubstencia ha quedade sin
atacar.

El balén descansard sebre un aro de liorre en un soporte du-
rante la ebullicién, la Hama se proteje contra las corrientes
de aire, pues cualquier pousa en la ebhulliciéon o} liquido subird
hasta el tubo de condunsacion y hara que el kalén explote.

Una vez que la saponilicacién esta compieta se agregan en
el mismo balén, para evitar pérdidas 2 gotas de fenolftaleina y
se procede a la titulacién con H,SO, Normal.

La Saponificacién fud positiva, lo cual indica que el Nem-
butal ccntiene Esteres en su molécula.

Se procedié a la investigacion de los productos neutrales
en la saponificacién.

Una vez neutralizado tode ol liquido se diluye con 20 cc
de agua y se procede @ la destilacién, inclinando un poco ¢l
ralén ¥ calentdndolo recibliendo ¢l liquido ya destilado en una
probeta dolgada y graduada.

Durante la destilacidn se obsorvé que al principio pasd-
ba un liquide amarillento Y un poco turbio. de un olor muy
particular parecido al de recinas, despuén do unos minutes 1ds,
el ifquido empezé a pasar mas claro vy asi formaron dos capas

que con la agitacién guedaron complutamente mezcladas for
mando un liquido homogeneo.
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Con este liquido se hicieron las siguientes pruebas:

a) Fenoles.

A 1 cc. do la solucidén acuosa y clara se coloca en un tubo
de ensayo, y se anade agua de bromo en exceso, no aparecien-
do ninguin precipitado, después se aiadié una gota de una so
lucién de cloruro férrico 1:200. no habiendo dado ninguna co-
loracién que fuera la que indizara la presencia de los fenoles

b) Alcohol alilico,

Como ol olor del desti'ado era muy penetrante, un pcco
parecido al del aceite de moztasa, se sospechd que tuviera al-
cohol alilico, que se investigd de la siguiente manera: A 1 cc.
del destilado se le cdicionan 3 gotas de una solucién saturada
de bromuro de¢ sediec ne habiendo suiride decoloracién ni cam-
bio alguno, le cual nos indica que no hay alcohol alilico.

Como los vapores del destilade eran muy sofocantes y desa-
gradables, que al inhalarse prodi:cen tos es esta una prueba
de que existe en su molécula algin alcohol. por tai motivo se
investigaron en el orden riguiente:

¢} Alcohol bencilico.

Si el olor del destilade fuera débilmente aromatico y tu-
viera unas gotas aceitosas que al agitarse se disolvieran y es-
tando en el reposo se hunden indicaria la presencia del alcohol
boncilico, pero como estas caracteristicas proniedades no las
presenia, indica que no contienc dicho alcohol.

d) Alcoholes mdas altamente voldtiles.

Si el destilado tuviera una capa superior mas altamente
aromatica y menos scfocante que las demds partes de. !afo-
lucidn, y no se mezclara aun después de una fuerte agitacidn,
se sospecharfa que tuviera alcoholes grasos voldatiles.

Como estas propiedades caracteristicas no tiene, indica con
ello que no contiene alcoholes voldatiles.
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o) Alcoholes melilicos y olros mdas bajos alcohelos grasos
y cetonas.

Como ol destiludo es una solucion clara sin ninguna capa
do soparacién y tiene un olor a alcohol se procedic do la si-
gulente manera: A 2 cc. de lu soluciéon se oxida con Cobre
coliente en espiral, no hablende dado ninguna coloracién, lo
cual se indica con esta prueba que el destilado no contienc
ningin alcohol volatil ni acetona., a menos que algin alcohol
no voldtil puede separase del reste de los sales on el balén de
destilacién.

1} Acectona y alcohel isopropil.

Como en la prueba anlerior no se obtuve ningun resulta-
do se investiad aqui la acelona como sigue: A 1 ce. del original
destilado, se coloca en un tubo de prueha y se afaden, prime-
ro 2 gotas de solucién de yodo y bastante solucion do NaOH dl
1:10 hasta que se destruye el color de yodo, Despuds de haber-
le afiadido mas de 1 cc. de yodo ¥ 5 ce. de NuOH no s obluve
ningin precipitado, lo cual indica que no se encuentra acetona

pues de ofro modo se¢ hubicra obtenido un precipitado de yodo-
formo.

g) Alcohol etilico.

Como no se obtuve ningin precipitado ¢n lag prueba ante-

rior, se procedié a calentar | cc. del destilado a 60 y anadién-

dole una gota de NaOH cdustica y mas yodo a que diera una

débil coloracién permanente. No se obtuve coloracion ningung.

ni tampoco un precipitado, lo cual indica en esta prucba que es
negativa.

k) Identificacién do isopropil ¢ isobutil, y otros solubles al-
coholes por su doterminacién del Punto de Ebullicién.

El rosto del destilado go cambié ¢ un balon de 100 ce de

capacidad, el cual contonia 30 gm., de CO,K, seco. So conec-

t6 con un condonsador ¥ cuando ¢l Carbonato de potasic estu-

ve disuelto so dostila, recogiendo el destilado sobre una probeta

44

groduc:
disuelve
palridne
cohol B
por 101
pacidad
plente,

1 desp
cobol &
inferiot
sela. |

el clen
Ebulkic
led do
taluso,
tetper
cortesy

L
busity



graduada aproximadamente unos 15 cc. En este destilado se
disuolven 15 gm.. de Carbonato de potasio seco, por agitacién, !
eniriéndolo en el chorro del agua para eviter pérdidas de al-
cohol por calentamiento y evaporacién. Se tapé y dejo reposar
por 10 minutos. Despuéds se colocé una pipeta de 25 cc. de ca-
pacidad dentro del liquido hasta que llegéd al fondo del reci-
piente, so absorvid la solucién por entero dentro de la pipeta
y despuén de algunos sequndos, para que las burbujas de al
cohol suban a la superficie, se deojé escurrir lentamente la capa
inferior de la solucién de Carbonato de potasio sobre una cap-
sula. La capa superior sc coloca en un tubo de ensayo, gotidn-
dose dontro del tubo un grdnulo de carbonato de potasio seco
teniendo el tamano de 1 3 del volumen del liquido, se tapa y
deja reporar por media hora. El tubo se inclind, se remueve
¢l alcoho! por una pipeta delgada y ge determina el Punto de
Ebullicién : Hay que tenerse la precaucidn de reducir a la mi-
tad de su volumen por ebullicién antes de observar la tempe-
ratura, una vez tomadas lodas estas precauciones se observéd la
temporatura la cual fué; de 110., Este Punto de Ebullicién
corresponde al Etil-isobutirato de {érmula {C.H,;0,). ‘

Lo cual viene a indicar que e} Nembutal contiene Etil-iso-
buritato en su molécula.

Prueba para les Rlccholes.
Prueba con Sodio.

Se colocaron 0.1521 gm., de Nembutal y se disolvieron en
2 cc. do agua fria, en un tubo de ensayoc, éste se deja reposar
por unos minutos en posicién vertical y se introdujo un pedazo
do Sodio metdlico puro desde el cual la corteza ha sido remo-
vida en una capsula que contenia gasolina, ya dentro el metal
so cortdé en pedazos muy pequefos, los fragmentos cortados se !
tomaron con unas pinzas y rapidamente se tocé a un pedazo de
papel filtro para quitar todo lo mas que se pudiera de la ga- ;
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solina. sin relardo we introdujo al tube de ensayo. Se dejs
teposar pot dos minutes a la temperatura del cuarte y se obser.
vd un desprendimiente de gas un poco zelocante y la tempera-
tura #o elevd pues con el desprondimieonto de gas empozd una
fuorte obuilicidn, to oual dusd por wwas de un minulo. habién.
dote inflamado la substuncia y rele ol tubo, pero quedd un re-
siduo dute ¢ negio o) sodio fue totajmente atacado.

Como lu obullicidn continud hastu gque ol Sodio desapare-
cid, y el contenido del tubo quedd on lorma de una pasta es-
pesa, en ambos Caacs de esla prietat ol compuesto on un aleohol

De lo anterior se deduce que ol Nemd
les en su molécula

utal cantione alcoho

Pruoba para las Cetonas,

Esta clase de jdentiicacion se Lizo por una prucba con
una solucidn de Fentihidrazing

So disolvio D272 gm . de Nembulal en agua fia destilada
ge colocd en un tubw do onsayo y se lo adicionaton 4 gotas de la
volucién de Fonilhidraming  So sureld o] tubo entre dos dedos,
ind inandolo de un lado a otro oo i

P
i ; Ty e 1
sy duera oun ponau

relof, teninndo un movimicnto aproximadamente cada £ o 3 ses
gundos, v ¢ato por easpacio de | minuta. Como lu soluctdén pel-
manecid clara e dejd reponar on una capsula con agua hirvien:
do muy lentamente pues una vigorosa ehullicion puede hacer
saltar fa aubstancia del tubs o cmulsonaria, ol tabo g.‘t'-'!“\'m“:
cid en posicion vertica!l durante todo of calentamicnto que fue
de § minutos  La solucidn empezd o poncerse turbia y cnioss

s por |ominutd
cos 5o quitd del bafio maria y se deid en reposo por @omist

- i 1K a-
observandose que a medida que ol tHempo transournoa iba b

ciéndose mds v mds turbia dicha solucidn

. al
Esto nos indica quo es una prueba positiva y por lo cu
el Nembutal contiene una funcion cetona en su molécula
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Ll reactive de Fentlhidrazing se hizo de la manera siguien-
te: So mezclaron 0.50 ce. de dcido acético glacial con 7 ce. de
agua {ria, a esta mezcla se le anadié 2 ce. de una solucion lige-
ramente colorcada de lenilhidrazina, y se guardd al abrigo de
la luz puces {acilmente ge descompone, por lo que se hizo al mo-
mento de utili arla.
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A e P e i st i

VIL.—CONCLUSIONES.
DEL PRESENTE ESTUDIO SE DEDUCE:

lo—Que ¢! Nembutal os uno de los barbitdricos de gran poder
hipnético. llegando o producir la anestesia quirirgica se-
gun aur désis.

20.—Es de empleo delicado cuando se suministra a désis ele-
vadas por su rapida absorcidn Yy los cfectos téxicos tan
marcados quo presenta.

30.—Como la mayoria de los barbitiricos debe ministrarse con
moderacién por la facilidad con que se habitian a él.
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