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hervor, dass dem Iminodibenzylderivat G. 22.355
eine besondere Bedeutung in Psychiatrie zu-
kommt und zwar aus folgenden Griden:

1. Grosse Wirksamkeit bei endogene De-
pressionen, welche bis jetzt der Wirkung von
psychopharmaka entschliipft sind. Eine Heilung
oder rasche Besserung ist sowohl bei akuten als
auch chronischen Formen in einem hohen Pro-
sentsatz der Fille zu beobachten; Remissionen
pei fortlaufender Behandlung in 52 bis 75 Pro-
sent: bedeutende Besserungen in 15 bis 42 Pro-
gent: Fehlschlagen der Behandlung bloss in 6
pis 10 Prozent, Das Medikament bewirkt einen
jihen Abbruch der Symptome und ersetzt vor-
teilhaft den Elektroschock.

2. Bei anderen, nicht zur manisch-depressi-
ven Psychose gehirenden Depressionszustinden
ist keine so ausgepridgte und auch keine so
konstante Wirkung zu beobachten.

3. Wenngleich von geringer Toxizitit, so ist
das Mittel doch wegen seiner Nebenerscheinun-
gen nicht ohne vorhergehender genauer Diagno-
se¢ und vorsichtiger Kontrolle anzuwenden.
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Los barbitaricos, que introdujeron en farma-
coterapia E. FisHER y Von MERING en 1903 son,
sin lugar a dudas, sustancias farmacologicas de
mayor uso y abuso, por lo que se estudian sus
propiedades farmacodinamicas y efectos toxicos
para encontrar sustancias quimicas de accion
antidotica que puedan librar de la muerte a los
que se intoxicaron accidentalmente o con propo-
sth de suicidio, por poseer accién analéptica que
estimula el sistema nervioso central deprimido
por el barbittrico.

Entre los analépticos que se han empleado
para combatir la intoxicacion barbiturica, la di-
metilamida del acido N-crotonil-a-etilaminobu-
tirico ocupa sitio especial, ya que desarrolla ac-
tvidad general sobre el neuroeje, es enérgico
éstimulante de los centros respiratorios, vaso-
motor y contrarresta la acciéon depresora que
ejercen los barbitiricos sobre el diencéfalo.

,Pero desde 1954, E. Nisson y B. EYRICH, de
L_Oppnhague. estdn empleando, en lugar de ana-
lépticos, 1a sustancia farmacologica conocida

con el nombre de Megimida, que es la beta, beta-
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RESUME

De nos expériences et de celles réalisées par
différents auteurs, on déduit qu'un dérivé imino-
dibencilique, le G 22.355 est d'un intérét extra-
ordinaire en psychiatrie, parce que:

1. 1l est trés efficace dans les dépressions
endogeénes qui, jusqu'ici, échappaient a I'action
des psycho-pharmaques. Aussi bien les formes
aigiies que les chroniques guérissent ou amélio-
rent r'alpidement, dans des pourcentages élevés;
remissions (avec traitements continuels) du 52
au 75 % ; échecs seulement du 6 au 10 %. Le
médicament produit una décapitation des symp-
tomes et remplace avantageusement l'électro-
choc.

2. Son efficacité dans d'autres états dépres-
sifs, n'appartenant pas a la psychose maniaco-
dépressive n'est ni si sensible ni si constante.

3. Malgré sa légére toxicité, et comme con-
séquence de ses actions secondaires qui éxigent
un controle soigné, il ne doit pas s’employer
sans un diagnostic préalable exact.

metil-etilglutamida, que ha logrado disminuir
apreciablemente la mortalidad en la intoxicacion
barbituarica.

En efecto, antes del empleo de la Megimida
la mortalidad en la intoxicacion barbitirica era
de 24,5 por 100, pero desde que se emple) el mé-
todo de NILssoN ha disminuido a 2 por 100.
CLEMMENSEN, jefe de Servicio especializado para
tratamiento de intoxicacion barbiturica en Di-
namarca, relata su experiencia en la materia,
indicando que en 1951 se redujo a 3,7 por 100
la mortalidad en la intoxicaciéon por barbitiri-
cos desde que emplea Megimida, pero que en
Copenhague, ciudad en la cual el tratamiento
puede usarse rapidamente, el porcentaje ha dis-
minuido a 1,6 por 100.

La accion entre Megimida y barbituricos ha
dado lugar a varias interpretaciones. SHULMAN
v colaboradores piensan que ejerce antagonis-
mo directo con los barbitaricos; SHAW sostiene
que es antagonista especifico, opinion que com-
parte HOLTEN; en cambio, LOUW y SONNE la con-
sideran estimulante central, sin accién inhibito-
ria competitiva con los barbitiricos, de la mis-
ma forma que lo hace la nalorfina en la intoxi-
cacion por morfina; por ultimo, debe tenerse
presente que la Megimida actta sobre la forma-
cién del acido adenositrifosforico, necesario
para la sintesis de la acetilcolina y para que los
procesos respiratorios se lleven a cabo.

En el Pert el estudio de la accién antagonica
entre barbitiricos y otras sustancias farmaco-
l6gicas ha suscitado interés desde 1937, en que
Josk Cruz CORNEJO estudié la aceion antagoni-
ca entre estricnina y barbitiricos; en 1946, Es-
TRELLA CASTILLO ALZAMORA investigo el anta-




gonismo del acido dialilbarbiturico y estricnina;
en 1948, WENCESLAO TEJEDA GARCIA puso en evi-
dencia el antagonismo entre picrotoxina y bar-
bitaricos, preconizando su eficacia; en 1950,
RAQUEL GHILARDI MEZZICH analizo en forma ex-
perimental el antagonismo farmacolégico del
succinato de sodio y barbitiricos, y en 1951,
Orro GrusTi, LA ROSA y BERTHA GONZALEZ
PickMANs estudiaron, sucesivamente, el anta-
gonismo farmacologico del pentametilentatrazol
v anfetamina con barbituricos, demostrando que
eran eficaces.

Este trabajo, que estudia la accion antagoni-
ca de la dimetilamida del acido N-crotonil-a-
etilaminobutirico y el acido dialilbarbitirico,
consta de las siguientes partes: En la primera
expongo en forma breve los conocimientos so-
bre antagonismo farmacologico de las dos sus-
tancias farmacologicas; en la segunda parte
determino la dosis hipnética del acido dialilbar-
bitiarico y luego la dosis convulsiva de la dime-
tilamida del acilo N-crotonil-a-etilaminobutirico
administradas por via endovenosa; en la terce-
ra parte, estudio la accion antagonica entre am-
bas sustancias farmacologicas e interpreto los
resultados, formulando en seguida las conclu-
siones y citando al fin la bibliografia consul-
tada.

Agradezco al catedratico de Farmacologia y
Posologia de la Facultad de Farmacia de Lima,
doctor CARLOS A. BAMBAREN, por sugerirme es-
tudiar el tema, brindarme valiosa ayuda en las
investigaciones y proporcionarme abundante y
moderna bibliografia; al doctor VICENTE ZAPA-
TA O., jefe del Departamento de Farmacologia
de los Laboratorios Sanitas, S. A., donde llevé a
cabo la parte experimental, por las facilidades
que me otorgé, y a las casas Arnold Diinner y
Compania, que representa a los Laboratorios
J. R. Geygy, S. A., de Basilea (Suiza), que ela-
boran la dimetilamida del acido N-crotonil-a-
etilaminobutirico y la dimetilamida del acido
N-crotonil-a-propilaminobutirico, cuya mezcla
se expende en el comercio farmacéutico con el
nombre patentado de Micoren, por haber pro-
porcionado dicha sustancia farmacologica, asi
como a R. Nizzola y Compania, que me facilité
acido dialilbarbiturico Dial.

ANTAGONISMO FARMACOLOGICO ENTRE ACIDO DIA-
LILBARBITURICO Y ANALEPTICOS.

Se entiende por antagonismo farmacolégico
al efecto contrario que producen dos farmacos
al ingresar al organismo y ejercer accién opues-
ta sobre idénticos elementos celulares o teji-
dos o sobre territorios orgénicos con funciones
opuestas.

En el antagonismo, los efectos contrarios re-
sultan de mecanismos fisiofarmacodinamicos in-
versos, que deberan incluir variaciones fisico-
quimicas, sin las cuales no pueden explicarse los
fenémenos antagoénicos y antidéticos.
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Son antagonicos estricnina, picrotoxina, gy
cinato de sodio, pentametilentetrazol, anfetap;.
na y barbituricos, respectivamente. Igualment,
atropina y pilocarpina, muscarina y I’isostig.
mina.

Los antagonismos farmacologicos son nume.
rosos, pero la accion neutralizante de dos gyg.
tancias de esta clase es casi siempre mas o me.
nos imperfecta por la farmacodinamia miiltipje
de cada medicamento. Asi acontece con el antg.
gonismo entre sustancias estimulantes y depre.
soras del sistema nervioso central, con accifp
farmacodinamica bastante compleja.

El estimulo producido por grandes dosis de
cafeina puede neutralizarse por drogas depresg.
ras; se requiriran sedantes si la excitacion ce.
rebral es ligera, pero seri necesario hipnoéticos
sl los efectos de la primera son intensos. Ep
cambio, para neutralizar la accion de un hipné-
tico barbitturico se puede administrar cafeina:
ero si la dosis del barbiturico esta en la zona
toxica, para bloquear su accion seria necesario
emplear estricnina, picrotoxina, succinato de so-
dio, pentametilentetrazol o anfetamina.

Los barbitiricos que derivan del acido barbi
turico o malonil-urea tienen como nucleo funda-
mental de origen la condensacion de la urea con
un acido bibasico, sea maldnico o propanoico.

El caracter acido se debe al hecho de poseer
el grupo CH., unido a dos residuos CO electro-
negativos, que al hidrogenarse ponen hidrogeno
en libertad.

En los barbitiricos, derivados alcoholados de
la malonil-urea o acido barbiturico, es posible
distinguir un nueleo fijador nitrogenado, que en
algunos barbituricos queda con sus hidrogenos
fijos y atomos de hidrégeno reemplazados por
radicales alcoholicos diversos llamados hipné-
genos.

El acido por si mismo no posee accion hipné-
tica, son sus sales, los barbitiuricos, las que ori-
ginan esta accién farmacologica.

A los derivados alcoholados del acido barbi-
turico se les denominé al principio veronales,
porque fué el veronal uno de los primeros bar-
bitaricos que se introdujo, con buen éxito, en te-
rapéutica, por FISHER y Von MEeRING en 1903.

Ademas de los compuestos elaborados a par-
tir de la malonil-urea existe la serie tiobarbitu-
rica que ofrece el pentotal sédico.

Los barbitaricos deprimen el sistema nervio-
so. El efecto sobre el hipotalamo se traduce por
suefio y mengua de la actividad neurovegetativa,
en especial del simpatico. Sobre el mesencéfalo
producen disminucién o pérdida de los reflejos
que contrarrestan la fuerza de la gravedad te
rrestre, propiedad que se ha utilizado para valo-
rar la intensidad de accion de estas sustancias
farmacolégicas.

A dosis pequenas, los barbituricos disminuyet
la actividad motriz y fuerza muscular, deprimed
el centro respiratorio bulbar y los centros vaso-
constrictores. El efecto sobre la respiracion €3
mucho menor si se le compara con el que pros
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ducen otros hipnoticos, como I}i‘drato de_ cloral.
Los barbitliricos poseen accion sedativa que
se manifiesta sobre la.s _funcmncs nerviosas (re-
flejos) y sobre la actividad mental.

Disminuyen la angustia y otros estados emo-
cionales. Por su accién hipnética se les emplea

ara combatir el insomnio y por su accion dg-
presora que pOSeen se usan como anticonvulsi-
vos en la epilepsia,

Son estas acciones las que han dado lugar a
que con dosis no posologicas se consigan efec-
tos toxicos, a veces mortales.

Para contrarrestar los efectos toxicos de los
parbitiricos se emplean los analépticos, y entre
ellos la asociacion de dimetilamida del acido N-
crotonil-a-etilaminobutirico y de dimetilamida
del acido N-crotonil-a-propilaminobutirico, muy
parecidos quimicamente, obtenidos por DOMEN-
Joz, FLEISTH y GISYN a base de la bisdietilami-
da del acido maldénico o del oxalico por alquila-
cion apropiada. Este estimulante de la respira-
cion es un analéptico soluble en agua, alcohol
y éter.

Las formulas quimicas de sus componentes
son las que siguen:

al H.C CH CH CoO N (CH,)
C.H CH N (8] CH —= CH CH
Dimetilamida del acido N-crotonil-a-etilaminobutirico
bi H.C CH, CH N (CH;),
H{C CH. CH, N CO CH — CH CH
Dimetilamida del fcido N-erotonil-a-propilaminobutirico

Se emplea en solucion estéril al 15 por 100 y
e presta para inyecciones intravenosas e intra-
musculares. Ensayos experimentales en cone-
Jos, gatos y ratones probaron que ejerce accion
antagonica en relacion con morfina, acido diali-
barbiturico e hidrato de cloral, seglin investi-
gaciones de DOMENJOZ, empleando cantidades
mas o menos similares a las de otros analépti-
¢os, mientras que la niketamida y el pentameti-
Il?l’ltetl'azol requieren que se emplee mayor can-
tldad_ de miligramos para antagonizar la accién
narcotica.

NUKI* ha observado que tiene accién anta-
gonica sobre el uretano. LEIMDORFER ** y H. CAN-
CHOLA RAz0 °, de Guadalajara, probaron que en
€l perro, dosis relativamente pequenas, amplian
la profundidad de la respiracion, pero que el
efecto analéptico central exige dosis mayor. Al
estimular el centro respiratorio aumenta la am-
plitud de 1a inspiracion y el volumen minuto de
Sangre que pasa por el pulmén. DOMENJOZ en-
contr9 en el gato en estado de narcosis aumento
eﬁ C:]ﬂgeno en la sangre arterial. NUKI comprob6
Circulzg‘r?mn aislado de gato que intensifica 1:1
k dosismp coronaria. Segun CANCHOLA RAZO ",

l e ‘0 lcaz sobre la respiracion y la dosis le-

D el gato traqueotomizado es de 1 a 55.

MENJOZ estudié en el conejo normal la ac-
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cion de este analéptico, comprobando que posee
gran “margen terapéutico”, o como también se
expresa, que posee zona manejable amplia. Asi,
la dosis eficaz minima fué de 3 a 5 mg. por kilo
de peso, el efecto respiratorio maximo se pre-
senté con dosis de 10 a 30 mg. por kilo de peso
de animal; el umbral convulsivo exigié emplear
100 mg. por kilo de peso y la D. L. 50 requiri6
250 mg.

Las primeras aplicaciones clinicas del Mico-
ren en casos de intoxicacion barbiturica las rea-
liz6 en el Hospital Municipal de Kalsruhe el doc-
tor WOLFGANG BENSTZ ' en 1953.

Entre los pacientes hospitalizados por tenta-
tivas de suicidio se reunieron 39 intoxicaciones
semigraves con ciclohexeniletilmalontirea, feno-
barbital, bromo-dietil-acetil carbamina, seco-
barbital sédico, acido N-metil-ciclohexenil-me-
til-barbitirico, mezcla de alil-iso propil-malo-
nitirea y 3,3-dietil-2-4 dioxotetrahidro piridina.
Sin previa seleccion se trataron 20 de estos pa-
cientes con Micoren y compararon sus efectos
con los observados en 19 casos tratados con pen-
tametilentetrazcl, dietil-amida del acido piridin
carboxilico, lobelia inflata y desoxifedrina. De
los 20 primeros pacientes se salvaron 19 y en el
grupo de control s6lo en 17 hubo buenos resul-
tados.

Los pacientes intoxicados con hipnéticos se
sometieron al tratamiento habitual de lavado
gastrico y aceite de ricino, introducidos con son-
das, y el tratamiento comenzo6 cinco horas des-
pués del principio de la intoxicacion.

Se administré a los pacientes “‘dosis de orien-
tacion” de 5 c. c¢. de Micoren, en treinta segun-
dos, por via intravenosa. En los casos semigra-
ves, con inconsciencia, merma de reaccién de-
fensiva a estimulos cutaneos, durante la inyec-
cién, o poco después, se presenté la primera re-
accion en forma de bostezos, estornudos, movi-
miento de frotacion a la cara, inquietud motora
y apertura espontanea de los ojos. Segun el gra-
do de recuperacion del sensorio se repitieron las
dosis cada media hora.

Para el coma es preferible y economica la in-
yeccion rapida de analéptico, con efecto de cho-
que, al tratamiento infraliminar, prolongado,
en forma de instilacion.

J. 8. CARVALHO y A. FLORA ’ relatan el caso
de una joven de dieciocho afios, que ingiri6é gran
dosis de dos barbitiricos con el proposito de sui-
cidarse. Ingres6 al hospital catorce horas des-
pués de intoxicarse, ert coma intenso; se le prac-
tic6 intubacion traqueal y se le administraron
grandes dosis de dimetilamida micotinica por
via endovenosa, picrotoxina por gota a gota in-
travenosa y sulfato de estricnina. Como a pesar
de ese tratamiento se mantenia el coma y pre-
sentaba crisis grave con respiracion de tipo
Cheynes-Stokes, se recurri6 a Micoren, que se
administré por via endovenosa a la dosis de
10 c. c. cada dos horas. En total, la intoxicada
recibié 180 c. c. en setenta y seis horas.

Complet6 el tratamiento 500 mg. de picroto-



172 REVISTA CLINICA ESPANOLA

xina. Al tercer dia aparecio por primera vez
reflejo positivo de la cornea; la enferma desper-
to en la tarde, y una semana después abandono
el hospital curada.

En el curso de intoxicacion con hipnoéticos se
recomienda, cuanto mas pronto se pueda, rom-
per la barrera del suefio. Dado que los analépti-
cos corrientes se inactivan en el organismo en
menos de una hora, generalmente en treinta a
sesenta minutos, JONES, DOOLEY y MURPHY °
recomiendan el choque, porque de ese modo hay
considerable concentracién de analépticos en la
sangre.

En términos generales, la gravedad de la in-
toxicacion con hipnéticos no depende s6lo de la
constitucién y edad del paciente, sino también
de la clase y cantidad del hipnético y, sobre
todo, del tiempo transcurrido entre su empleo
v el principio del tratamiento.

A. G. POTIER * estudié en un hombre sano el
efecto de 3 c. c. de Micoren por via endovenosa,
comprobando que no tiene influencia sobre el
ritmo respiratorio, que aumenta la amplitud de
las incursiones respiratorias, asi como el volu-
men minuto de sangre, que de 8,4 pas6 a 35. Las
pruebas espirométricas que realizé este autor
prueban que estimula ante todo la funcion res-
piratoria.

H. KuNze y K. MECHELKE *', en experimentos
sobre el aparato circulatorio de 17 sujetos sa-
nos, administrando la sustancia farmacologica
por via endovenosa, comprobaron que aumenta
la profundidad respiratoria, que altera en mini-
ma parte la frecuencia de la presion sanguinea,
que ofreci6 ligeras variaciones, y que aumenta
la irrigacion sanguinea de la piel.

De los resultados clinicos y de las observacio-
nes efectuadas en casos de intento de suicidio
tratados con Micoren, se desprende claramente
su eficacia terapéutica y la ausencia de efectos
secundarios desagradables.

Los pacientes al despertar estan despejados,
libres de molestias y en estado de animo rela-
tivamente equilibrado aunque se administren
grandes dosis.

Debido a que es atoxico en el hombre, en la
Segunda Clinica de Cirugia de la Universidad
de Viena, dirigida por el profesor DENK, O.
STEINHARDT ** experimenté el Micoren durante
y después de la anestesia en las intervenciones
quirargicas. Las anestesias por inhalacién re-
sultaron menos profundas y pudieron interrum-
pirse aumentando la dosis. Fué muy interesan-
te el caso de un hombre de cincuenta y cuatro
anos, que llegé al hospital en estado de shock
muy grave y con anemia. Se le hizo transfusion
de sangre, se le anestesié con éter bajo presién
y se le someti6 a operacién. En el momento de
suturar la herida cardiaca se presenté apnea,
que obligé a inyeccién intracardiaca de lobelina,
sin resultado; en seguida, 3 c. c. de Micoren,
gota a gota, por via endovenosa, que provocd
movimientos respiratorios en forma de sacudi-
das, no obstante que se renové la narcosis, y des-
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pues de vencer la apnea se hizo nueva transg,
sion de sangre, la respiracion se normalizg v |
operacion terminé sin accidentes. E

W. BENSTZ ?, en 1853, aplic6 este nueyqg ang,
léptico en el tratamiento de los trastornos de .
gulacion ortostatica de la respiraciéon en diver.
sas enfermedades en vista de resultados obtey;.
dos por los experimentos farmacologicos reg;.
zados en el hospital de Kalsruhe. El autor ex.
perimento en enfermos con tuberculosis pulm,.
nar, que fueron los que mejor respondieron, ge.
mostrando que regula de manera eficaz los tryg.
tornos vegetativos de la funcion circulatoria, |
atribuye los éxitos a la accion estimulante g,
bre la respiracion y la circulacion y al efecto to.
nificante sobre el sistema vascular periférico,

SALVADOR RUBIRALTA ™, de Méjico, en 195
sometio a ensayo clinico esta sustancia farmg.
colégica en enfermas ginecopaticas sometidas g
intervenciones quirurgicas, combatiendo la de
tencién respiratoria que accidentalmente puede
presentarse en el periodo postanestésico y tam.
bién durante la anestesia.

El mismo autor mejicano refiere que en 4§
casos de ninos recién nacidos con manifestacio-
nes asficticas, empleé un cuarto de ampolla de
Micoren, obteniendo resultados magnificos. La
técnica que utiliz6 SALVADOR RUBIRALTA fué ks
de inyectar en la vena del cordon umbilical l
sustancia farmacologica, seguida de expresitn
del mismo hacia ¢l ombligo, para conseguir que
penetre en el torrente circulatorio.

Estas referencias permiten sostener que este
analéptico posee accion farmacologica evidente,
que tiene amplia zona manejable y que combate
eficazmente la intoxicacién barbiturica.

INVESTIGACIONES EFECTUADAS E INTERPRETACION
DE LOS RESULTADOS.

He usado el perro como animal de laborato'ri}‘
por ser més apropiado para los registros grafi
cos y de facil adquisicion.

La investigacion comprendio:

1. Determinacion de la dosis hipnoética y nar
cotica del acido dialilbarbiturico.

2. Determinacién de la dosis convulsiva dé
la dimetilamida del &cido N-crotonil-a-etilam®
nobutirico.

3. Comprobacion de la accién antagénica _dEI
Micoren en la depresién producida por el &cid®
dialilbarbitarico.

DETERMINACION DE LA DOSIS HIPNOTICA Y NARCY'
TICA DEL ACIDO DIALILBARBITURICO.

Usé el acido dialilbarbitarico de la Ciba Pha”
maceutical Products, de los Estados Unidos
proporcionado gentilmente por R. Nizzold ¥
Compaiiia, sus representantes en Lima.

ROGELIO CARRATALA *, de Buenos Aires, deté”
miné la dosis hipnética de algunos barbitiric®®
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que llama dosis eficiente, y la dosis minima en
el perro, estudiando la cantidad por kilo de peso.
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En el cuadro que sigue se aprecian sus compro-
baciones:

DOSIS MINIMA LETAL DE BARBITURICOS SEGUN R, CARRATALA
Veronal Luminal Amital Dial
Dosis administrada por kilo de peso ... 0.500 g. 0,300 g. 0,090 g. 0,180 g
DOSIS EFICIENTE
Veronal Luminal Amital Dial
Dosis administrada por kilo de peso 0,120 0,050 0,025 0,030
pPromedio de duracion de suefio 5.30" horas. 1,40’ horas 5,10" horas f horas.

La dosis hipnotica del acido dialilbarbittrico
por via intravenosa la investigué en el perro
usando dosis crecientes, partiendo de 15 mg. por

e

kilo de peso, hasta conseguir que el animal duer-
ma, cosa que se obtuvo con 25 mg. Va en segui-
da al protocolo de la investigacion:

Perro nium Peso en Kilos Dosis por kilo
10,2 15 mg
2 10,2 20 "
3 9.4 25
1 5,8 30
5 23 30
(] 23 30

SINTOMA S

Ligera paresia extremidades posteriores
Paresia extremidades con pequefio mareo ...
Paresia ambas extremidades y mareo
Sintomas iguales que el anterior ...
Sintomas iguales que el anterior

Sintomas iguales que el anterior

Resultado

No duerme.
No duerme.
Duerme a los 25 minutos.
Duerme a los 15 minutos.
Duerme a los 12 minutos.
Duerme a los 9 minutos.

Estas comprobaciones demuestran que las do-
sis de 15 y 20 mg. de acido dialilbarbitirico ad-
ministradas por via venosa al perro no son hip-
noticas, pues sélo el animal tuvo ligero atonta-
miento sin provocarle sueno. Con 25 mg. por
k_ilo de peso, el animal comenzo a perder el equi-
librio, entré en estado de “borrachera barbitu-
rica”, como la llama FERNANDEZ DE SOTO ', y
durmi6 a los veinticinco minutos después de
aplicar la inyeccién. A la dosis de 30 mg. el ani-
mal present6 paresia de las extremidades poste-
riores y anteriores para entrar en estado de hip-
nosis a partir de quince minutos, permanecien-
do los animales en posicién de decubito lateral,
tonservando el reflejo 6culoparpebral y dismi-
nuyendo el tono muscular. Este estado durd de
dos a cinco horas, después de las cuales desper-
taron, conservando todavia el efecto del hipnd-
tico, que se traduce por desequilibrio en el mo-
mento de caminar, pero se recuperan gradual-
mente hasta llegar a su estado normal.

Durante este experimento comprobé que al-
8UNOS perros, después de una hora de suefio, co-
Menzaban a temblar, posiblemente porque dis-
Minuyé la temperatura del animal, por altera-
cion del centro nervioso termorregulador.
mg‘:}:“)mpmquq también que a los perros con
. ELE:O el acido dialilbarbiturico causa ma-
efecto de ]agos, pues tras dormir cinco horas, el

4 sustancia farmacologica dura hasta

el dia siguiente; en cambio, en los perros de me-
nor peso el efecto es menor.

La dosis narcotica del acido dialilbarbittrico
en el perro la estudi6 ESTRELLA CASTILLO ALZA-
MORA °, de Lima, en 1946, encontrando que es
de 0,075 g. por kilo de peso.

Después de varios experimentos he compro-
bado que con dosis de 0,065 g. se obtienen los
mismos sintomas que con 0,075 g. por kilo de
peso.

Los sintomas que presentaron los perros diez
minutos después de administrar por via venosa
acido dialilbarbitirico, fueron: estado de narco-
sis, que a los veinte minutos fué profunda, pues
el animal no responde a la estimulacién de los
reflejos; la respiracién, que era de 26 incursio-
nes por minuto, disminuyé hasta ocho respira-
ciones en el mismo espacio de tiempo, y la pre-
sion arterial siguié la misma evolucion.

DETERMINACION DE LA DOSIS CONVULSIVA DE LA
DIMETILAMIDA DEL ACIDO N-CROTONIL-A-ETILAMI-
NOBUTIRICO.

He determinado la dosis convulsiva a partir
de 15 mg. de Micoren por kilo de peso.

Se us6 un lote de ocho perros, conforme se
puede apreciar en el protocolo que va en se-
guida:
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Ligera excitabilidad y creciente secrecion salivar

Sintomas anteriores, mas nduseas y vomitos

———

Sintomas anotados y convulsiones a los

Sintomas anteriores,con temblores del cuerpo v espuma por la by

giete minutos

Murié después de la primera convulsion

Perro numero Peso en kilos Dosis por Kilo
1 11,200 15 mg
2. 11,000 30
7.000 37,5
1 5,600 L5
5 5.400 a2s Convulsiones repetidas
] 16,500 G
i 17,000 B87.5 Murio
] R.600 75 Murid.

Los resultados que se obtuvieron fueron los
siguientes:

Perro numero 1: Al recibir 15 mg. por Kkilo
de peso, por via endovenosa, presento ligera ex-
citacion, respiracion mas profunda y aumento
de secrecion salivar. Perro nimero 2: También
presento inquietud; ademas, nauseas y vomitos
Ferro nimero 3: La excitacion se acompané de
pequenos temblores del cuerpo, la secrecion sa-
livar fué abundante, llegandose a formar espu-
ma en la boca; el animal se volvié hurafo y bus-
c6 donde esconderse. Perro nimero 4: Presento
los mismos sintomas, con -fuertes temblores,
que fueron reemplazados por convulsiones, que
duraron algunos segundos; pasada esta reac-
cion, el animal qued6 como cansado, con el cuer-
po hipersensibilizado, normalizandose su estado
a medida que pasé la accion del analéptico.
Perro numero 5: Con dosis de 52,5 por kilo de
peso, presentd convulsiones repetidas, violentas,
y algunos animales en el curso de las convulsio-
nes murieron por asfixia. Perros nimeros 6, 7
y 8: Con dosis de 60, 67,5 y 75 mg. por kilo de
peso presentaron convulsiones inmediatas y el
animal murié con las tltimas dosis en forma
violenta o minutos después.

La dosis convulsiva segun estos resultados
fué de 45 mg. por kilo de peso en el perro; debo
advertir que esta dosis la toleran mejor los pe-
rros de poco peso (de 5 a 12 kilos) ; en cambio,
en los perros con mias de 15 kilos, la sustancia
farmacolégica produjo mucho estrago; asi, en
un perro que pesaba 22 kilos no se pudo inyec-
tar la dosis que le correspondia, porque antes de
terminar la inyeccién sobrevinieron convulsio-
nes; otros perros soportaban la dosis, pero las
convulsiones se repitieron hasta tres veces.

INVESTIGACION DE LA ACCION ANTAGONICA DEL Mi-
COREN EN LA DEPRESION PRODUCIDA POR EL ACIDO
DIALILBARBITURICO.

Para comprender el efecto antagénico del Mi-
coren en la depresion producida por el acido dia-
lilbarbitarico controlé primero el tiempo que
dura el suefio producido por una dosis hipnética
de acido dialilbarbitirico en un lote de seis pe-
rros, y luego con descanso de cuatro dias se les

administré por via endovenosa la dosis corres.
pondiente, conforme puede comprobarse en g
protocolo que va en seguida:

'|'If"“"i1'

Perros Peso Dosis pot e dur .
numero en kilos dinlilbarb hipnoais
1 12.400 0.030 g 2 horas
2 14,200 0,030 1 hora &0
3 16,600 0.030 5 horas 3
i 16,600 0,030 s horas
5 22,600 0,030 { horas i
A 18,000 0,030 5 horas 50 r
}
D A
Perros Peso I raell
niamero en kilos W T pnos
1 12,200 0,030 g. 0,045 g 1 hora.
2. 13,400 0,030 0,045 1 hora 30
3. 16,000 0,030 ™ 0,045 " 4 horas,
4. 16,200 0,030 0,045 4 horas 20
A. 22,000 0,030 0,045 " 4 horas.
6. 16,000 0,030 " 0,045 6 horas a0

Los resultados obtenidos comprobaron lo si-
guiente:

Perro nimero 1: En estado de hipnosis bar-
bithrica, al administrarse dosis convulsiva de
Micoren se presentaron ligeros temblores en el
cuerpo y el sueno se redujo escasamente a und
hora y se mantuvo despierto, pero sin recupé
rarse del todo. Perro niumero 2: En hipnosis bar
bitarica, después de dosis convulsiva de Mico-
ren, se presentaron ligeros temblores en el cuer
po, se despert6 inmediatamente, se par6é mien-
tras duré la accion estimulante y después quedo
dormido, pero con mayor sensibilidad, porque al
menor ruido levanta la cabeza. Perros niumeros
3, 4 y 5: La cantidad de Micoren para recup®
rarse fué insuficiente porque el efecto del hiPr
nético los hizo dormir mas tiempo. 5

La accién depresora producida por la dosi
narcética del acido dialilbarbitirico se registr’
mediante el manémetro de mercurio de Ludwi
eligiéndose la arteria femoral; se aplico anqsﬁe'
sia local con Xilocrén, a fin de que no interfiri®
ra la accién de la anestesia con la accién depr®
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sora del barbitirico. También se registraron lqs
movimientos respiratorios mediante el neumo-
grafo de Marey. : e et

Después de inyectar dosis ngrco_twa_cflel acido
gialilbarbiturico se produce disminucion de la
presion arterial y de la respiracion, que de 20
regpiraciones por minuto disminuyé a 12 en el
mismo espacio de tiempo. Una vez que _el ani-
mal estuvo en completa narcosis se le inyecto
una dosis convulsiv:_l de Micoren, comp{*pba.ndo-
se que disminuye ligeramente la presion para
Juego aumentar hasta la normal; la respiracion
se torné profunda, aun_’lg‘.ntando el ritmo de 12 a
20 por minuto. La acgmn restaur{idora d(\l‘ anfi-
Jéptico se mantuvo mientras actuo, que fue mas
o menos de quince a veinte minutos; despues
volvié a imperar la accién depresora del barbi-
tirico, por lo que se volvié a inyectar nueva do-
sis de Micoren, que nuevamente produjo los mis-
mos efectos que la primera dosis, pero se agre-
garon temblores en el cuerpo y la respiracion
se hizo mas profunda; como el animal estaba hi-
persensible, se le volvié a inyectar nueva dosis
de 4cido dialilbarbitirico; entonces la presion
volvié a disminuir, pero esta vez ya no se recu-
peré, muriendo el animal por parélisis de la res-
piracién, aunque por unos segundos se sentian
en forma débil los latidos cardiacos.

Para interpretar los resultados de investiga-
cion que tratan de comprobar si existe antago-
nismo farmacolégico entre acido dialilbarbiti-
rico y Micoren, es necesario exponer el plan de
la investigacién. Se trat6 de conocer la duracion
del sueno en perros que recibieron dosis hipné-
tica y la letalidad de los que fueron intoxica-
dos. En seguida se administré Micoren para co-
nocer como influye el analéptico sobre el sueno
barbitarico, acortando su duracién, y como dis-
minuye la letalidad de los perros. Ademas, se
investigé la dosis convulsiva del Micoren para
no administrar mas de la dosis tolerable, a fin
de evitar las convulsiones, que producen depre-
sion secundaria que prolonga el tiempo que el
animal necesita para recuperarse.

El Micoren, por los resultados obtenidos, es
Eﬂa_lt'p!.ico que antagoniza la accion deprimente
e h113-119tica del acido dialilbarbitarico. Su cuali-
dad més destacada es el estimulo del centro ner-
Vioso respiratorio que combate la anoxia.

El Micoren a la dosis de 0,045 g. por kilo de
peso disminuye a la mitad de duracion el efec-
to hipnético del 4cido dialilbarbitirico. Los au-
tores peruanos que estudiaron el antagonismo
F-"1’1‘£§‘e_harhitl’xricos y diversas sustancias farma-
cologicas, desde Jost Cruz CORNEJO °, han tra-
E?gl? Cdig hallar un farmaco que antagonice la ac-
vl presora (hipnica) y letal de los barbitu-
tagﬁ«:&COI{tA\YEJo estudié en 1945 la fxccic’m an-
Pmbanduen re gstr;cnm;x y barb’lturlcos, com-
toxieacis que disminuyé la letalidad en la in-
CASTu.LonApor feml_etﬂmalomlgrea. 'ES'TRELLA
o g LZAMORA ', en 1946, mve_st_lgo el an-

0 farmacolégico entre estricina y aci-

ANTAGONISMO FARMACOLOGICO i
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do dialilbarbiturico, encontrando que la dosis
hipnética y toéxica es de 0,030 g. y de 0,075 g.
por kilo de peso, respectivamente, y que la es-
trictina acorta la hipnosis y disminuye los
efectos letales, WENCESLAO TEJEDA **, en 1948,
puso en evidencia el antagonismo farmacold-
gico entre picrotoxina y barbitiricos. En 1950,
RAQUEL GHILARDI MEZZICH '* comprobé en for-
ma experimental el antagonismo entre suc-
cinato de sodio y barbitiricos. OTTo GIUSTI
L.A Rosa ', en 1951, probd que existe antagonis-
mo farmacolégico entre pentametilenotetrazol
y pentobarbital, y BERTHA GONZALEZ PICK-
MANS “, en el mismo ano, estudié el antagonis-
mo entre anfetamina y acido dialilbarbitirico y
tiobarbiturato (1, metil-bitil-etil sddico).

De estos trabajos peruanos interesan, como
se comprende, los que se llevaron a cabo con
analépticos, por ser el Micoren droga de esta
clase de accion farmacodinamica; pero fuera de
este analisis discriminativo debe prestarse aten-
cién a la dosis del analéptico que es capaz de
antagonizar al barbiturico y los efectos secun-
darios que el analéptico puede producir.

W. BENSTZ ', en 1955 y 1954, en Suiza, estu-
di6 las cualidades analépticas del Micoren, en-
contrando que compensa el déficit respiratorio
causado por 0,02 g. de morfina, y que en sujetos
aparentemente sanos y enfermos la circulacion
de la sangre no se altera, pues el pulso se man-
tiene en el ritmo que tenia y la tensién arterial
tampoco ofrece variacién, salvo ligerisimo in-
cremento.

H. Kunze y K. MECHOLKE ** estudiaron la ac-
ci6én de Micoren en la embarazada, y A. G. Po-
TIER "' experiment6 la accién de esta sustancia
farmacologica en el hombre sano, comprobando
que la inyeceion de 3 c. ¢. de Micoren por via in-
travenosa no influye sobre el ritmo respirato-
rio, aumentando de modo evidente la amplitud
y el volumen minuto de sangre que circula, que
de 8,4 pasa a 39,1.

Fara contrarrestar el efecto hipnético del aci-
do dialilbarbitrico se administré Micoren a la
dosis de 45 mg. por kilo de peso, comprobéando-
se que disminuye el tiempo de la narcosis y que
no se presentan efectos secundarios.

CONCLUSIONES.

1 Se estudié el antagonismo farmacolo-
gico entre dimetilamida del acido N-crotonil-a-
etilaminobutirico y dimetilamida del acido N-
crotonil-a-propilaminobutirico y acido dialilbar-
bitarico.

2+ Esta sustancia farmacologica es analép-
tico cardiorrespiratorio que contrarresta la de-
presion de los barbitaricos y los efectos hipno-
ticos de dosis mayores.

3.+ La dosis sedante del acido dialilbarbitu-
rico es de 30 mg. por kilo de peso y la dosis nar-
cotica es de 65 mg. por kilo de peso.

4 La dosis convulsiva de Micoren por via
endovenosa es de 45 mg. por kilo de peso.
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5. Cuando el Micoren se administra en dosis
inferiores a la necesaria, resulta ineficaz para
neutralizar la accién hipnética de los barbituri-
cos, aunque se comprueba que mejora el ritmo y
la amplitud respiratoria.

6. Las dosis grandes de Micoren provocan
convulsiones, originando depresion secundaria,
que prolonga el tiempo que se necesita para que
los animales se recuperen.
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SUMMARY

1. Pharmacological antagonism between N-
crotonyl-a-ethyl-aminobutyric acid dimethyla-
mide, N-crotonyl-a-propylaminobutiric acid di-
methylamide and diallylbarbituric acid was
studied.

2. 'This drug is a cardio-respiratory analeptic
counteracting depression induced by barbitura-
tes and hypnotic effects of larger doses.

3. The sedating dose of diallylbarbituric
acid is 30 mg. per kg. of body weight; the nar-
cotic dose is 65 mg. per kg. of body weight.

4. 'The convulsant dose of Mycoren by in-
trovenous rout is 45 mg. per kg. of body weight.

5. When Mycoren is given in lower doses
than necessary it proves ineffective in neutra-
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lising the hypnotic action of ba1-}:;11111.&1.&!s ]
although it was found that the respiratory am.
plitude and rate improved.

6. Large doses of Mycoren induce conyy,
sions and give rise to secondary depressiy,
which prolongs the period required for the y,
covery of animals.

ZUSAMMENFASSUNG

1. Es wird die pharmakologische Gegenwip.
kung von Dimethylamid der N-Krotonyl-a-ethy.
laminbuttersidure, Dimethylamid der N-Krot.
nyl-a-propylaminobuttersidure und Dialylbarb;
tursdure enigehend untersucht.

2. Es handelt sich um eine pharmakologis.
che Substanz mit analeptischer Wirkung ayf
Herz und Atmung, welche der Depression voy
kleinen Dosen und der hypnotischen Wirkung
grosserer Dosen von Barbiturmitteln vntgogeﬁi
wirkt.

3. Die sedative Dosis von Dialylbarbityr
sdure betrdagt 30 mg. pro Kilo Koérpergewicht
und die narkotische Dosis 54 mg. pro Kilo Kir.
pergewicht.

4. Die krampferregende Dosis des intrave
nos verabreichten Micoren betrigt 45 mg. pro
Kilo Kiorpergewicht.

5. Wird Micoren in kleineren Dosen als ér
forderlich ist verabreicht, so ist keine neutrali-
sierende Wirkung des Mittels auf den hypno-
tischen Effekt der Barbitursubstanzen zu beo-
bachten, obwohl eine Besserung im Rhytmus
und in der Atmungsbreite beobachtet wird.

6. Grosse Dosen von Micoren rufen Konvul
sionen hervor mit sekundidren Depressionsers-
cheinungen, wodurch die Zeitspanne die zur
Erholung der Tiere enforderlich ist, verldangert.

RESUME

1. Etude de I'antagonisme pharmacologique
entre dimetilamide de I'acide N-crotonil-a- éthy:
laminobutirique et dimetilamide de l'acide N-
crotonil-a-propilaminobutirique et acide dialil-
barbiturique.

2. Cette substance pharmacologique est ana-
leptique cardio-respiratoire qui contrecarre 8
dépression des barbituriques et les effets hyp:
notiques de plus fortes doses.

3. La dose sédative de I'acide dialilbarbitu-
rique est de 30 mg. par kg. de poids et la dose
narcotique est de 65 mg. par kg. de poids.

4. La dose convulsive de Micoren par Vo
endoveineuse est de 45 mg. par kg. de poids.

5. Lorsqu'on administre le Micoren a des do
ses inférieures aux nécessaires il résulte ineffica”
ce pour neutraliser 1'action hypnotique des bar-
bituriques quoiqu’on observe qu'il améliore le
rythme et 'ampleur respiratoire.

6. Les fortes doses de Micoren pr‘ovoql‘e“t
des convulsions produisant des dépressions ¢
condaires, qui prolongent le temps dont ont b¢
soin les animaux pour se récupérer.




