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INTRODUCERE

Subiectul lucrarii de fatd mi-a fost incredintat, de regre-
tatul profesor Gheorghe Martinescu, care a ilustrat catedra de
farmacologie pan# in anul 1935; incd din tipul cand era pro-
fesor la aceastda facultate.

Cea mai pretioasid indrumare a cunostintelor mele, in
-domeniul problemelor expuse in aceasti lucrare, mi-a fost dati
in primul rand, prin prelegerile tinute de citre maestrii mei
Profesor Doctor Gheorghe Martinescu si Profesor Doctor G.
Popoviciu.

In capitolele acestei teze am ciutat, pe cat mi-a fost po-
sibil, si elucidez cat mai complect, subiectul incredintat si si
-dau o sintezi a cunostintelor actuale in acest domeniu.

Am gisit necesar si insist asupra problemei atat de pu-
tin rezolvate a somnului si insomniei, pentru ci numai cunos-
«cand aceste procese biologice se poate spune un cuvant mai
sigur in studiul hipnoticelor in general si al ureidelor ciclice
in special.

Am tratat ureidele ciclice din punct de vedere chimic,
fiziologic, farmacodinamic si terapeutic.

Lucrarea de fata este impartitd in urmitoarele capitole :

1. Somnul.

2. Insomnia.

3. Narcoza.

4. Hipnoticele.

5. Generalititi asupra ureidelor.

6. Ureidele ciclice cunoscute si intrebuintate azi in me-
dicini.

a) Ureidele ciclice din seria acidului barbituric.

b) Ureidele ciclice din seria hidantoinei.

7. Intoxicatia cu barbiturice.



Inainte de-a incepe cu tratarea subiectului. tin si aduc
toate multumirile si gratitudinea mea Profesorului G. Popo-
viciu, directorul Institutului de Farmacologie, sub a cdror bune
directive am lucrat timp de 8 ani de zile §i cdruia ii datorez
recunostintd pentru indrumdirile stiintifice pe cari le-am pri-
mit, dela Domnia Sa, in tot decursul cestui timp, cat si pen-
tru sprijinul dat care a contribuit in mare misuri sia-mi de-
sdvarsesc studiile medicale,




I. SOMNUL

Somnul, care in aparenti este un fenomen misterios, a
fost in toate timpurile obiectul a numeroase ipoteze. Aristot,
care a scris despre somn si veghe, spune ci somnul este pro-
dus prin suprimarea sensoriului principal, care dupi el ar fi
inima. Heraclit atribue somnul, stingerii focului interior, care
dupd el este ratiunea; aceastd stingere ficandu-se sub influ-
enta intunericului. Acest punct de vedere este Impirtisit st
de Plutarc. Prima teorie cu substrat fiziologic, emisd asupra
somnului, este aceea a lui Aléméon, care spune ci somnul
este provocat de retragerea sangelui in vene. Teoriile emise
asupra somnului au evoluat foarte mult, asa ci astiizi putem
spune cd problema somnului a fost mai mult sau mai putin
clarificatd. Somnul este una dintre cele ‘mai importante func-
tiuni ale omului sinitos; fiind necesar recuperirii fortelor si
reconstituirii tesuturilor uzate in timpul veghii; trebuie si fie
reparator. Dupd Prof. Gh. Popoviciu, somnul este incetarea
temporard, reparatoare, a functiunilor de relatie, cu persis-
tenta celor vegetative. Dupi Piéron, somnul normal consista
intr’o suspendare a functiunilor sensoriale, in urma cireia se
se produce o disparitiune mai mult sau mai putin complectd
a activititii spontane, a elaboririi reactiunilor, si-o diminuare
variabila, insa putand fi foarte considerabild, a excitabilititii
sensoriale in asa fel ci poate provoca reactiuni. Somnul se
acompaniazi de modificiri fiziologice, aduce repaosul fizic si
mintal, ins3 toate acestea nu sunt totdeauna prezente, unele
modificdri sunt inconstante. Legendre adaogi la aceastd defi-
nitie ci somnul este o necesitate vitald de repaos, de restau-
ratie, fiind o activitate speciald a organismului, dotati cu oare-
care libertate gi supusi unui ritm cotidian.

Somnul care este o dorintd de neinliturat a omului, este
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unul dintre cele mai izbitoare exemple ale dificultitilor pe
care le intampinim in cunoagterea sl pﬁtrundere_a fenome_nelor
vitale. In baza cercetirilor ficute pentru a explica mecanismul
somnului s’au emis mai multe teorii:

a) Teortile vegetative :

1. Teoria parasimpaticd. Hess a emis teoria cd somnul
ar fi datorit interventiei parasimpaticului care noaptea are un
tonus mai ridicat decat simpaticul; datoritd influentei inhibi-
toare asupra creerului el diminua excitabilitatea corticala. In
favoarea acestei teorii pledeaza urmitoarele fapte: paroxis-
mele provocate de cdtre somn sunt paroxisme vagotonice;
afectiunile febrile, care determini hiperexcitabilitatea simpati-
cului produc insomnie.

9. Teortile endocriniene. Salmon a fost primul care a a1 d-
tat influenta glandelor cu secrejiune interni si in special a
hipofizei asupra somnului. Alti autori sustin c# intervin si alte
glande in producerea somnului: tiroida. suprarenela si glan-
dele genitale. Mingazzini si Barbara au emis teoria pluriglan-
dulari sau hormonali dupd care alternanta dintre somn si
veghe se datoreste activititii periodice si alterne a doud grupe
glandulare cu functiune antagonist.

3. Teoriile vasomotorice. Mosso atribuie somnul, anemiei
care diminu# activitatea cerebrali; Lajoux, hiperemiei care ac-
tioneazi prin hiperpresiune, jenand functiunea centrilor nerv-
vosi. Purkinje spune ci o congestie anormald comprimi ciile
de conducere cerebrale. Mauthner atribue somnul, oboselii ce
produce un edem fiziologic in apropierea apeductului lui Syl-
vius, jenand circulatia lichidului cefalo-rachidian. Hidratarea
celulei nervoase, rezultatid chiar din activitatea ei, este capa-
bild si diminue excitabilitatea celulard si si producd somnul
(Rosenbaum).

b) Teoriile cerebro-spinale :

L. Teoria neuro-dinamicd. Exner si Mathias Duval atribue
somnul unei retractiuni, Lugaro unei expansiuni a dendritelor
celulei nervoase, cari inceteazi de a se articula cu cilindraxul
corespunzédtor. Curentul nervos nemaiputand circula, functiu-
nea sistemului nervos se opreste si apare somnul. )

2. Teoria exluderii excitafiunilor, spune ci factorul pre-
dominant care determini somnul, este lipsa stimulului excita-
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tiunilor exterioare care ajung la scoarta creerului. Aceasti
lipsa a stimulului se obtine prin nemiscare, lipsa contracturilor,
a sgomotulul, a lumineli.

3. Teoria chimicd, atribue somnul unor substante toxice
sau unor turburdri in schimburile cari actioneazi asupra sis-
temului nervos central. In stare de veghe se acumuleazi in or-
ganism acid carbonic (Raphael Dubois), acid lactic, hipnoto-
xina (Piéroa si Legendre), substante numite de oboseals, sau
leucomaine, cari prin actiunea lor toxici scot din functiune,
suspend4 activitatea sistemului nervos central si produc somn.
Corpul elaboreazi ziua substante soporofice, iar noaptea sub-
stante convulsivante, cariprovoacd secuse musculare si trezirea
(Bouchard). Demolle explici, alternanta stirii de veglie cu
somnul prin modificarea metabolismului calciului si potasiului
sanghin, in stare de veghe si in stare de somn. Calciul care
are un rol inhibitor asupra sistemului nervos, creste in timpul
noptii, fiind fixat in acest timp de centrii nervosi. Potasiul
care este excitant urmeazi un ciclu invers.

c) Teoriile psichice :

Psichismul superior intervine in producerea somnului prin
faptul ca noi nu mai suntem atenti, ne desinteresim de lumea
din afars, ceeace ar insemna o excluderea a activititii corti-
cale (Bergson, Habermann). Sugestia poate produce somnul.
Psichismul inferior intervine 'mai mult in producerea somnu-
lui, decat cel superior.

1. 7eoria instinciului dupi, care somnul este un veritabil
instinct. Unii autori sustin ci somnul este un adevirat proces
activ, o functiune activd (Forel si Vogt, Cabanis, Pierre, Janet,
Piéron). Lhermitte spune c# existd o coincidenti intre func-
tiunea hipnici si fenomenele care sunt la baza reflexelor com-
puse si a instinctului.

2. Teoria inhibitiunii (Pawlow). Notiunea de inhibitiune
o datorim lui Brown-Séquard. De cate ori un excitant condi-
tionat actioneazi asupra organismului un oarecare timp, fird
a fi insotit de un excitant absolut, se produce o inhibitiune
internd (Pawlow). Acestor inhibitiuni interne, le atribue Paw-
low, puterea de a produce somnul natural. Lhermitte spune
cd aceastd inhibitiune ar lua nastere la nivelul centrului som-
nului si de aci s’ar propaga asupra creerului §i centrilor infe-
riori, producand somnul cerebral si somatic. Mai mult decat
atat, Pawlow spune c# inhibitiunea interni a reflexelor condi-
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tionate si somnul sunt unul si acelag proces. Reflexele con-
:iigionaté sunt reflexe castigate in timpul vietil i sunt elabo-
rate de scoarta emisferelor cerebrale. Cu toate acestea Paw-
low insusi recunoaste ci, desi natura inhibitiei i a somnulu
este acee.agi, totusi exista o diferentd intre ele'. .Inhibigiunea este
un'somn partial, fractionat, localizat intre limite stramte prin
influenta unui proces nervos invers, excitatiunea — somnul
fiind din contri o inhibitiune rispanditd pe o mare intindere,
pe toats intinderea emisferelor, chiar dincolo de creerul mij-
lociu. In timpul somnului puterea scoartei cerebrale suferd o
importanti modificare atat in domeniul psihic cat si in cel so-
matic. Von Economo a propus si se distingd in somn o parte
importanta datoritd functiunii psihice, pe care a numit-o somn
cerebral si o alti parte in care intervine sistemul nervos ve-
getativ si functiunea diverselor organe, pe care a numit-o
somn corporal sau somatic. Somnul cerebral se caracterizeaza
prin excluderea aproape totald a excitatiunilor externe i su-
primarea aproape complecti a constiintel.
* *

In afara acestor teorii, facandu-se cercetdri experimentale,
farmacodinamice, neuro-chirurgicale si anatomo-clinice, s’a ajuns
la concluzia ci existd un- centru regulator al somnului care
este situat in creer. Datele emise de cercetitori asupra locali-
zirii acestul centru, sunt variate insi dintre aceste date cele
mai precise par a fi ale lui Mauthner, Von Economo, Lher-
mitte, Demolle si Marinescu.

Date experimentale. Raphael Dubois a constatat ci som-
nul si veghea alterneazi si dupia ablatia emisferelor cerebrale.
In stare de veghe si somn nu se modifici nimic in plasma
sanghini afard de procentul ionilor de Ca si K cari variazi
(Cloetta si Thomann) si s’a presupus ca in timpul somnului
ionul Ca s’ar acumula iin unele regiuni ale encefalului, pro-
babil acolo unde sunt grupati centrii vegetativi, in regiunea
mezocefalici. Demolle in experiente ficute pe pisici si-a pro-
pus si mireasci artificial procentul ionilor de Ca in presu-
supusa regiunea hipnicd si si reproduci somnul natural. In-
chténd 0,03—0,08 cc. dintr’o solutie slabd de Cl1,Ca in re-
giunea infundibulard, a provocat somnul, care prin reversibi-
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litatea sa se asemina intru totul somnului natural. Injectand
solutii colorate de C1,Ca, acestea au colorat la randul lor re-
giunea hipnogend pe care au impregnato si astfel aceasta a
putut fi determinatid. Determinarea acestei regiuni hipnice este
urmitoarea: limitele acestei regiuni care are forma unei inimi
de carte de joc sunt: infundibilul cu substanta cenusie incon-
juritoare, ocupand inainte recesul supra-chiasmatic, atingand
inapoi corpii mamilari si formand pe laturi nucleii laterali ai
tuberului; in sus nu depiseste regiunea hipotalamici. Injec-
tiunile de C1;K in aceeasi regiune, au produs fenomene de
excitatiune. Cercetédtorii romani (Marinescu, Draganescu, Sa-
ger si Kreindler) au reprodus somnul injectand Cl,Ca in pe-
retele lateral al celui de al treilea ventricul. Prin simpli inte-
paturd sau excitatie electricd (polarizalie anodicd) in regiunea
bazald a ventricolului al treilea se produce un somn analog
cu somnul calcic. Injectand Cl,Ca, ergotin3, colin3, luminal in
ventricolul al treilea se produce somn. Dupi autorii romani,
regiunea hipnicd este situatd in peretele lateral al ventrico-
lului al treilea, limitatd de planuri vertico-frontale, trecand
inainte prin chiasmi si inapoi prin corpii mamilari, si printr'un
plan orizontal atingand deasupra regiunea hipotalamica. Ea in-
globeazi nucleii juxta-fornicieni. In experientele pe animale,
excitand electric aceasti zona, electrodul printr'un adevirat
fenomen activ, excitd centrul hipnicsi declanseaza procesul
inhibitor care produce somn. Prin metodele experimentale
s’a ajuns la concluzia precisi ci# existi un centru nervos al
somnului, localizat in regiunea ventricolului al treilea, catre
regiunea infundibulo-tuberiana.

Date farmacodinamice. S’a observat la animalele dece-
rebrate ca si la cele normale, alternanta dintre starea de ve-
ghe si starea de somn. (Karplus si Kreidl). Alaturi de centrii
hipnici bazilari nu trebue sa uitim actiunea scoartei asupra
somnului. Aceastd actiune corticali este sustintd de teoria
producerii somnului prin inhibitie interna, teorie elaborati de
Pawlow. Pick a dovedit experimentand pe animale ca existd
doud feluri de hipnotice; corticale si bazilare, bazat mai mult
pe proprielitile farmacodinamice decat pe cele chimice. Unele
hipnotice (drivatii ureei), actioneazia asupra trunchiului cere-
bral. Inainte de a,provoca somnul, ele influenteazi centrii
. vegetativi situati in trunchiul cerebral, dand hipotermie si
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diminuarea diurezei — ele isi conservd actiunea si asupra ani-
malelor cirirali s’au ridicat emisferele. Alte hipnotice (s#rurile
de Brom, paraldehia, alcoolul) actioneazd numai asupra scoar-
tei. Opiul §i morfina actioneazd atat asupra scoartel cat st
asupra mezencefalului. Clorura de Calciu Ja pisicd inhibeaza
trunchiul cerebral si excitd scoarta. Asociand hipnoticele bazi-
lare cu cele corticale mirim puterea hipnotici a acestor me-
dicamente. In urma rezultatelor obtinute de diversi cercetétori
admitem existenta a doua feluri de somn: un somn mezodie-
cefelic sau infundibulotuberian sau sub-cortical, care cores-
punde somnului cerebro-spinal §i care permite un oarecare
automatism (mersul in stare de somn) — si un somn cortical,
mai profund, in care constiinta este complet abolitd si care
corespunde somnului psihic. Somnul cerebro-spinal contine si
un element parasimpatic. Injectand in ventricolul lateral tar-
trat de ergotamin3, substanti excitantd a sistemului parasim-
patic, se produce somn prin excitarea centrilor vago-simpatici,
care reguleazi viata organo-vegetativi, centri cari in baza
experientelor si a constatirilor clinice sunt situati in regiunea
bazald. Pentru a se produce un somn bun, este neapirata
nevoie si se efectueze o excitare a centrilor hipnici mezo-
dien cefalici, o inhibitie a scoartei si o abolire a constiintei.
“Date neuro-chirurgicale. Prin- progroesele realizate de
tehnica neuro-<hirurgicald, in directia operatiunilor pe cel de
al treilea ventricol, s’a ajuns la unele remarce, care pot con-
stitui la un om concluziile unor veritabile experiente. David
si Puech, Clovis Vincent, au notat narcolepsia care s’a in-
stalat, doua zile dupi interventiunea pe punga cranijo-faringee.
De Martele si Guillaume operand un adenom al hipofizei au
observat o reactiune infundibulari tradusi prin vomismente
in cursul operatiunei si dupa operatiune o narcolepsie. Clovis
Vincet operand sub ,anestezie locald o tumorid a pungei lui
Rathke, remarci: ,In momentul extragerei pungei, operatul a
c'ﬁzut‘intr’un somn veritabil {4r% modificari ale pulsului, ten-
siunel sanghm.e §i respiratiei. Deci, o actiune in regiunea
celui d.e al treilea ventricol provoacy somnul, precedat de o
senzatle aseminitoare aceleia care precede somnul normal®.
In urma acestor constatari, putem spune fars a exagera ci

exista un dispozitiv regulator al somnului, in regiunea mezo-
diencefalici.
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Date anatomo-clinice. Dupa Mauthner existd un centru
regulator al somnului in substanta cenusine a planseului celui
de al treilea ventricol si imprejurul apeductului lui Sylvius,
in vecinitatea centrilor motori-oculari. Von Economo, bazat
pe cercetdrile lui Mauthner, Gayet, de Wernicke, Gélineau,
Claude si Lhermitte, si pe propriile sale observatiuni, emite
ideea ci centrul regulator al somnului cuprinde doud parti:
un centru vigil si un centru hipic. Primul se afli inainte, in
partea bazali a peretelui lateral al celui de al treilea ventri-
col, celdlalt inapoi, in p#retele posterior al ventricolului al
trieilea, regiunea interpedunculari si aqueducali. Balansul
functional al acestor dou# pirti, explicd periodicitatea somnu-
lui i a stirii de veghe, si in acelag timp antreneazi in joc
si alti factori. Lhermitte si Tournay spun cd zona sensibild a
aparatului regulator al somnului si veghei se giseste mirgi-
niti.intr'o regiune strans limitatd, care atinge inapoi un plan
ideal, ce taie transversal nucleul motorului ocular comun st
inainte atinge planul frontal ideal care, sirind peste spatiu
separd infundibulul de chiasma opticd

*
* o

Omul adormit poate si se trezeasci repede si sid adoarma
deasemenea repede; acesta este un caracter al somnului na-
tural care il deosebeste de somnul artificial produs de nar-
cotice si anestezice generale.

Roger clasificdi somrul tinand seami de principalele
functiuni care se gdsesc la baza vietii:

Somnul vegetativ care este somnul functiunilor de nu-
tritie, ale vietii organice. In timpul acestui somn se produc
modificari respiratorii, circulatorii, ale secretiunilor, ale meta-
bolismului si ale schimburilor.

Somnul cerebro-spinral sau somnul functiunilor de rela-
tiune, in timpul ciruia se produc modificiri ale motilitatii, ale
reflexelor si ale sensibilittii.

Somnul psihic, sau somnul functiunilor intelectuale, in
timpul ciruia functiunile psihice superioare par dela inceput
complect abolite.

Somnul mai poate fi clasificat i in modul urmétor:

Somnul natural, despre care s’a vorbit.
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Somnul experimental, provocat in urma diferitelor expe-
riente, pentru a cerceta natura somnului. _

Somnul patologic. In stirile de boald somnul suferd mari
modificiri. In leziunile si intoxicatiile cerebrale grave, somnul
este prelungit, mai profund, bolnavului i este imposibil si se
trezeascd ; acestea constituesc starea de-comid sau dfa f:arus.
Neurastenicii, * strumosii, mixedematosii, se trezesc dimineata
cu senzatie de greutate, cefalee, o stare de oboseald mai ac-
centuati ca inainte de somn — aceste simptome dispél_'énd
in timpul ocupatiunilor zilnice. Nevropatii si febricitantii au
somnul intrerupt de cosmaruri. Deci in anumite stiri patolo-
gice, somnul isi schimbd complect caracterul siu odhnitor,
reparator, aceasta sub influenta a numeroase cauze.

Somnul terapeutic este un somn provocat de citre me-
dicamentele cu actiune hipnotici si este necesar sd-l produ-
cem in stirile de-insomnie.- Acest somn terapeutic este mai
mult patologic, de intoxicatie, decat natural, deoarece este
urmat de o sensatie de greutate, de rau in primele zile si
rareori este reparator. Intrebuintarea indelungati a medica-
mentelor cari produc somnul, aduce dupi sine o scidere a
inteligentei, a sensibilitatii si miscirilor, iar afari de aceasta
bolnavul se obisuueste cu remedeiul siu si nu mai poate re-
nunta la el. Sunt unele cazuri cand somnul terapeutic este
reparator si odihnitor, de ex. in cazurile cand medicamentul
calmeazd o durere (nevralgie, colic3), care intretine insomnia.

Durata higienica a somnului. Timpul pe care trebue si-1
consacrdm somnului, variazi dupi varsta si dupi sex. Pentru
barbati 7—8 ore, pentru femei 8- 9 ore; pentru tinerii peste

13 ani, noua ore iar pentru bitrani si copii sub 13 ani, 10 ore
maximum. .




IT. INSOMNIILE SAU HIPOSOMNIILE.

Absenta complectd sau partiald a somnului, insomnia, hipo-
somnia sau dupd unii autori agrypnia, este o torturd care chi-
nueste si va chinui mult timp omenirea, fiind produsi de cele
mai diverse cauze. Insomnia este o stare cu totul opusa somnu-
lui. In insomnie functiunile vietii-organice, de relatiune, sensi-
bilitatea sensitivo sensoriald, psichismul, nu numai ¢i nu sunt
inhibate, dar sunt unele insomnii, in cari aceste funcfiuni sunt
exagerate Din punct de vedere simptomatic, insomniile pot va-
-r1a cantitativ si calitativ. -

Hiposomuiile cantitative. a) Insomiia totald este exceptio-
nala. Cel ce suferd de acest fel de insomnie nu dorm de loc.
-b) Insomnia parfiald este mai frecventi., Ea este provocati de
numeroase cauze: virsta, surmenajul, felul de muncid, felul de
trai precum si numeroase afecfiuni. Aceste insomnii partiale se
Admpart in: 1. Insomnii inifiale, cind insomnia se produce de
.abea la ora 2—3 dimineata. 2. Insomnii terminale, cand destep-
tarea se produce la ora 3—4 dimineaja §i apoi somnul nu mai
-revine, 3. Inusomnii lcunare, caracterizate printr’o perioadi de
veghe intre doui perioade de somn. 4. Insomnii intermitente, ca-
‘racterizate prin somn intrerupt de numeroase desteptiri.

Hiposomniile calitative. a) Insomnia dormifionald, apare in
-faza cea mai profundi a somnului §i este datoritd in general
-cosmarurilor terifiante. b) Insomnia post-dormifionald, apare la
-sfarsitul nopfii cand somnul a devenit foarte usor si este pro-
dusd de obiceiu de cauaze organice, mai ales digestive. c) In-
:somnia pre-dormifionald, este cea mai frecventd, incepe cu toro-
peald si se termind cu un somn profund.

' Insomniile pot aduce dupi ele consecinfe grave. Dupi o
noapte de insomnie, dimineata la trezire, individul prezintd lene
-generald, usoard constrictie cefalici si idei mai pufin clare decat
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de obiceiu. Dupd 2 ore toate aceste turburz‘iri_dispal.'. Dac,ﬁ insom-
nia se repetd des, atunci se produc turburz“.m _multx]).le din partea
sistemului nervos, a stirii generale si-a psichismului.

Turhurdri nervoase: astenie, turburdri in mers (care devine
ebrios) cefalee, vertije, sgomote in urechi si viziune.t necl.ari.

Turburiri digestive: anorexie, atonie gastro-intestinald cu
constipatie.

Turburiri circulatorii: palpitatiuni i dispnee la efort.

Turburiri psichice: deprimare, depresiune intelectuald, iri-
tabilitate, anxietate cu idei triste §i de sinucidere.

Lipsa de somn este mai rdu suportati §i mai rapid mortald
decit lipsa de mancare si de bauturd. Din punct de vedere ex-
perimental s’au ficut experienfe pe om §i pe animale, pentru a
vedea cum reactioneazi organismul fatd de insomnie, ce schim-
buri se produc in organism si care este cauza acestor insomnii.
La oamenii cari s’au privat voluntar de somn, s'au observat nu-
meroase simptome. Dupd o stare de veghe intre 40—120 ore s’a
observat: oboseald, rispunsuri intirziate si cu erori, delir, agita.
tie, halucimagiuni auditive $i vizuale, diminuarea acuitd{ii audi-
tive si vizuale, diminuarea vitezei de reactiune si a miscarilor,
relaxare musculard, dificultate la citire, vorbire, scriere §i cant:
iritabilitate si vertije. (Claparede, Romer, Smith, Laird, Whee-
ler, Agostini, Renaudin, Patrick si Gilbert, Hermann si Richard-
son, Johnson, Herz). Este deajuns un somn de maximum 12 ore
pentru ca individul supus la aceastd veghe si-si revini la nor-
mal. Chiar §i simptomele fizice §i anume: sciderea temperaturii,
diminuarea volumului urinei, eliminarea calciului crcescuti in
urind, scdderea greutdfii corporale, ririrea pulsului si-a respira-
fiunei, sciderea presiunei sanghine; revin la normal dupa somnul
reparator. Omul poate rezista la somn 80 de ore si chiar mai
‘mult.

In experientele pe animale, desi nu putem cunoaste fenome-
nele subiective avem avantajul ¢i putem duce experienta mai de-
parte (lec:l't la om, pani la moartea animalului. Experientele fa-
cut'e pe cﬁ'mi au ardtat ca animalul adult, rezisti mai mult timp
la insomnie decit animalul tanir. Dupd Marie de Manaceine, la
92—.143 ore de nesomn, cainii tineri mor. Acestia prezintd hipo-
termie care atinge 4%—59 la autopsie se constati paloarea
muschlu‘lul cardiac, hemoragii capilare in substanta cenusie a
creérului, degenerescenta grisoasi a unui mare numar de gan-
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glioni spinali. Tarozzi a ardtat ci animalul adult rezistd mai
mult la insomnie, chiar 17 zile. La aceste animale a constatat o
ririre continud a pulsului, azotul crescut in urini; iar Daddi si
Agostini examinand centrii nervosi au constatat cromatoliza ce-
lulelor din ganglionii spinali si a celulelor piramidale din lobul
frontal. Animalul insomnic ciruia 1 se di un repaos de citeva
ore, nu mai prezinti la autopsie leziuni cerebrale. In anul 1907
Piéron si Legendre, reluind seria experientelor, au ajuns la
concluzia cd somnul este legat de aparifia in umori a unei pro-
prietiti toxice speciale. Serul si lichidul cefalo-rachidian prezintd
dupd o insomnie indelungati, o proprietate sau o substan{a capa-
hili sid provoace somnul, prin injectiune intraventriculard la cai-
nele normal. Aceasti substanti numitd hipnotoxind a format
prima bazi fiziologici a problemei cauzelor somnului. Crile,
Bast, Superhaw, Liebermann §i Munro au observat leziuni celu-
lare in ficat, suprarenald si tiroidd; in insomnie. In majoritatea
experientelor, factorului insomnie 1 s’a adiogat factorul oboseala,
asa cd este greu de precizat cirai factor i se datoresc leziunile ce-
rebrale, deoarece asociafia acestor factori accentueazd efectele
fieciiruia dintre ei. Dupd natura factorilor cauzatori de insomnie
le clasificim astfel: a) Tnsomnii de origine extrinsecd, cauzate
de emotiuni, supidriri mari, ctc. b) Insomnii de origine intrinsecd.
cauzate de dureri, afectiuni organice, etc. [Lévy-Valensi a descris
wmsomititle secundare unel cauze logice: tnusomuit simptomatice,
produse de durere sau agitajiune motrice $i nsomnii esenfiale
produse de leziuni organice sau turburdri psichice. Nu existd
insi insomnie care sd nu fie cat de pufin simptomatici. Lhermitte
a impirtit hiposomniile in: liposomnii corticale in care intrd
cele de ordin psichic, ale celor cu arteriosclerozi cerebrald, cu
algii si hiposomnii meszo-encefalice datorite repercursiuni turbu-
ririlor viscerale asupra centrilor vegetativi dela bazi, hiperacti-
vitatii centrilor motori mezo-cefalici §i iritaiunii directe a centri-
lor desteptirii. Voiu adopta clasificarea ficutd de H. Roger care
clasificd insomniile dupd aceleasi criterii dupd care a clasificat
si somnul.

a) Insomniile wegetative, survin in urma diverselor turbu-
rari viscerale, intoxicatiunilor endogene si exogene, infectiunilor
acute sau cronice. 1. Insomniile bolilor digestive, circulatorii.
respiratorii §1 urinare, (dispepsii, constipatii, afecfiuni cardiace,
dispnee, tachicardie paroxisticd, hipertensiune arteriald, bronsiti,

2
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astm, pneumonie, poliurie, nicturie, la retentioni‘sti,.prostatici si
in sclerozi renali). 2. Insomniile in intoxicafiunile endogene
(uremie nervoasd, diabet, turburdri in fupctiunea gl.andelor en-
docrine, boala lui Basedow, bolile hipofizei, surmena, gboseala).
3. Insomniile in intoxicatiunile exogene (alcoolism, delirum tre-
mens, teism, cafeism, oxicarbonism, toxicomanii, intox'icatii me-
dicamentoase). 4. Insomniile in infectiuni acute §i cronice (febri
tifoids, gripd, tetanos, paludism, tuberculozd). o

b) Insomniile cerebro-spinale sunt provocate de turburdri in
functionarea sistemului nervos, de leziuni ale sistemului nervos
central sau periferic. 1. Insomniile de ordin algic prin leziune
nervoasi, periferici sau medulard (algiile de origind viscerald
si simpatici: colice nefrectice, hepatice; iritajiunea terminafiuni-
lor nervoase periferice in tesutul subcutanat: erizipel, flegmon;
iritatiunea terminatiunilor nervoase periferice in leziuni osoase:
osteosarcoame, fracturi, abcese dentare; iritatiunea terminatiu-
nilor nervoase periferice in afectiuni articulare: reumatism gono-
cocic, entorse; sciaticd, nevralgie faciald, zona, cancer §i tabes.
2. Insomniile prin leziune encefalicd (encefalita epidemicd forma
algo-mio-clonicd, forma coreicd ‘acutd, formele subacute sau cro-
nice; coreea lui Sydenham, meningitele, in special cea tubercu-
loasd §1 cerebro-spinald, arterio-scleroza cerebrald, tumori ce-
rebrale si sifilis nervos).

c) Insommiile psichice, cari pot fi episodice, datoriti unor
stdri afective particulare §i durabile, datorite bolilor mintale.
1. Insomniile episodice datorite stirilor aféctive sau intelectuale
pasagere (durerea morald, activitate cerebrali incoercibili, ener-
vare, idei fixe sau obsedante). 2. Insomniile in stirile mintale
(manie, ciclotimie, stiri confuzionale, deliruri infectioase sau
toxice, dementd precoce, deliruri cronice sistematizate, melanco-
lie, hipochondrie, obsesie, psichastenie si neurastenie). Logue
spune cd existd o insomnie constitutionald datoriti unei debili-
tdfi congenitale a functiunei somnului.

d) Insomnitle dupid vdrstd. 1. Insomniile sugacilor (tare ner-
voase sau artritice, dispepsii, abuz de excitante: cafea, ceai, vin,
alcool.). 2. Insomniile in a doua copildrie (infectiuni acute: febre
erugtwe, fel')ra. tifoida, angine; turburiri intestinale: colite, consti-
pajn ;"helmmtlaza, ereditate nevropatici si psichopatici). 3. In-
somaiile la 50 de anj (menopauzi, uzuri pr

A emature corporale $i
cerebrale). 4. Insomniile bitranilor (arteri

o-sclerozi cerebral?).
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Tratamentul Insomitlor variazi dupid caz, putind fi de or-
din fizic, psihic si chimic. In medicatiunea chimici un loc de
frunte este ocupat de citre hipnotice. In mod schematic, trata-
mentul insomniilor este urmitorul:

Tratament fizic.
Reguli generale de higieni.
Hidro-, Creno, Climato-, si Electroterapie.

Tratament psichic.
Tratament farmaceutic.
1. Scdative.
Fitoterapie.
Chimio §i opoterapie. §
Analgezice.
3. Hipnotice.
Opiacee.
Aldehide: tip cloral.
Cetone: Tip sulfonal.
Alcooli  terjiari.
Ureide: barbiturice.
Uretani.

o

Dintre aceste tratamente mi voi ocupa in lucrarea de fatd
de capitolul hipnoticelor §i anume de ureidele ciclice din care
grupi fac parte cele mai multe hipnotice utilizate azi in terapeu-
tica insomniilor,



III. NARCOZA.

Dupd vointa noastrd, putem provoca la animale si la om,
starea de somn cu ajutorul substantelor chimice, cari pot fi aneste-
zice sau hipnotice. Aceste substante sunt in general toxice, insd
daci le administrim intr'o anumiti dozd, atunci au o actiune
medicamentoasi. In acest capitol mi voi ocupa de somnul produs
de substante cu actiune hipnotici sau narcoticd. Desi in toate
tratatele pe cari le-am consultat nu am gasit o explicatie clard
a cuvAntului narcozi, eu gisesc ci este mai corect a intelege prin
narcozd, somnul provocat numai de hipnotice, nu si cel provocat
.de anestezicele generale. Pe cind in somnul provocat de anestezi-
cele generale se obtine o abolire complectf a reflexelor §i senza-
tiilor, in somnul provocat de citre hipnotice, abolirea reflexeior
si senzatiilor nu este complectd si aceasta il apropie mai mult de
somnul normal. Insusi cuvantul narcozd care derivd de la cuvan-
tul grecesc ,,narkosis” si care exprimi ideea de adormire pe ju-
mitate, de potolire momentani, de amortire, de atipeald, este
inapt sd exprime somnul produs de anestezicele generale si de
aceea intrebuintarea lul trebuie limitati numai in cazurile, in
care exprimd un somn cit mai apropiat de cel normal, in con-
secinfd la somnul provocat prin hipnotice. Deci, narcoza este
somnul provocat de substanfe chimice cu actiune hipnotici sau
narcoticd. In acest somn, reactiunile la excitan{i sunt relativ con-
servate i acest fapt il apropie de somnul normal. Narcoza nu
este un somn atat de durabil, insd acestui somn i se poate adioga
fird intrerupere un somn spontan. Studiul narcozei a aritat ci
somnul provocat de substanfele chimice depinde de factori fizici
si chimici. Orice substan{d chimici dotati cu proprietiti narco-
tice, trebue s indeplineascd un numir de conditiuni determinate
si sd confind in moleculd grupiri active. Studiul narcoticelor,
fdcut in vitro §i in vivo, a aritat ci efectul narcotic al unor sub-

stante chimice, este supus unor legi cari sunt de ordin fizic st
chimic.
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Legile de ordin fizic ale narcozei sunt urmdtoarele:

1. Narcoza poate fi provocati de toate corpurile solubile in
grasimi si in corpuri analoage (lipoide), cind acestea pot pa-
trunde in celulele organismului.

2. Actiunea predominantd a acestor corpuri, se desvoltd in
deosebi asupra celulelor cari au o compozifie chimicd hogatd in
lipoizi (exemplu celulele nervoase).

3. Aceastd actiune narcotici, nu depinde numai de solubili-
tatea in lipoizi, ci si de solubilitatea in apa celulara.

Hans Meyer si Overton au invocat ca factor determinant al
sol. in lipoizi
sol. in api
ficient, cu cit are o valoare mai mare, cu atit substanta
chimici are acfiune narcotici mai puternici. Deci, ca un
corp sd aibd atiune narcotici, trebue si fie solubil in lipoizi §i in
apd. Aceste conditiuni sunt necesare de oarece substanta chimicid
narcotici, introdusi in/ organism trebue sa fie solubild in apa
sangelui pentru a putea fi transportatd la celula nervoasd si
odati ajunsi aici va trebui sd fie solubild in lipoizii membranei
celulare pentru a putea pitrunde in celuld si a-si manifesta ac-
tiunea narcoticd (hipnoticd).

narcozei, coeficientul de partaj, egal cu $1 care coe-

Legile fizice ale narcozei nu sunt suficiente pentru a explica
totul, va trebui deci si intervini si factorul chimic, In timpul
narcozei diminui toate procesele de oxidatiune. Aceastd dimi-
nuare ar proveni din combinarea intre narcotice §1 unele substante
de naturd lipoidici. In narcoza cu NOz §1 COs se produce o
acumulare de acizi in tesuturi, care aduce dupi sine o acidozid
sanghind. Acest fenomen intervine §1 in narcoza produsi cu sub-
stante solubile in lipide si explicd diminuarea proceselor de oxi-
datiune in timpul narcozei (Herzfeld si Klinger). Corneille Hey-
mans spune ci acfiunea narcoticelor trebue conceputd, ca efectul
unei combinagiuni reversibile, intre narcotic §i lanturile molecu-
lei proteice, in care ele altereazd functiunea si ia locul oxigenului
absorbind si diminuind astfel formarea acidului carbonic, care
trebue eliminat. In toate efectele compusilor chimici, va trebui
si ludm in consideratie doud elemente: agentul chimic cu grupi-
rile functionale si substania vie care posedd grupdri chimice i
asupra cireia actioneazd agentul chimic. Din conflictul care se
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produce la.intélnirea acestor doud functiuni chimice, rezultd acest
proces fiziologic, narcoza. . .

Funcfiunile chimice ale substantelor lupnthe care au rol
in producerea narcozei le vom studia in alt capltolf' acum sd ve-
dem care sunt functiunile chimice ale substantei vii, capabile sa
fixeze grupirile active ale substanfelor hipnotice. .

In urma unor serii de experiente s'a ajuns la concluzia cd,
lipoidele fixeaezi moleculele active ale agentului hipnotic, dato-
riti prezentei in molecula lor a legdturilor etilenice, grupdrilor
OH si COOH (Velluz).

Dupi Zunz, iati cum putem sd explicim actualmente meca-
nismul narcozei prin substantele chimice cu actiiune narcotica.
Solubilitatea lor in apd si lipoide, pe de o parte, adsorbtia lor
de ciitre coloizii plasmei, pe de alti parte, inlesneste transportul
acestor substante pani la celula nervoasi, asupra cdreia actio-
neazi electiv. Aceeasi factori ajutd patrunderea hipnoticelor in
celule. Ajunse in mediul intracelular, hipnoticele modificd rapor-
tul dintre api pe deoparte, grdsimi si alte substanie de naturd
lipoidici a mediului protoplasmatic pe de altd parte. Mai departe,
aceste medicamente sunt usor adsorbite de cdtre anumifi consti-
tuanti intracelulari. Aceasta provoaci o deshidratare fie numai
a lipidelor, fie §i a altor constituanti ai protoplasmei. De aci re-
zulti o diminuare a permeabilititii stratului limitant celular
Aceasta aduce dupi sine o diminuare a metabolismului si a exci-
tabilitdtii i prin urmare o oprire a functiunilor celulelor ner-
voase. Compusii de adsorbtiune intre narcotice si coloizii celu-
lari fiind reversibili, cind narcoticul pariseste celula nervoasi.
straturile limitante externe redevin permeabile, in deosebi pentru
api §i substantele solubile in acest lichid; astfel reapar func{iu-
nile celulei nervoase.

I?rin urmare, ugoara adsorbtiune a hipnoticelor de citre unii
constl'tuanti ai celulei nervoase, constitue dupd cum spune Win-
terstein, esenfa insdsi a modului de actiune al narcoticelor. Dupi
acest autor in afard de actiunea concentratiunilor ridicate a nar-
cotiFelor, diminuarea permeabilitdtii face la un moment dat loc
unei crfasteri.ireversibile a permeabilitatii. Acest fenomen poate
sd survind dintr'odatd, pentru concentrafiunile mari. Narcoticele
adsorl?lte' de citre coloizii.celulari formeazi la suprafata lor un
strat limitant care impiedic3 procesul de dispersiune si de pdtrun-

derg al apei. Urmeazd flocularea §i coagularea coloizilor celulari,
apoi moartea celulei. (Zunz).




IV. HIPNOTICELE.

Ce sunt hipnoticele. Hipnoticele sunt medicamente, intrebuin-
tate cu scopul de a provoca un somn cat mai apropiat de somnul
natural — adicdl, somnul si fie calm, repauzant, adormirea si se
faca lesne, durata sia fie suficient de lungd, iar la trezire indivi-
dul sd fie bine dispus. Hipnoticele sunt medicamentele insomniei.
Pentru a fi clasat in cadrul hipnoticelor, un medicament trebue
nu numai sia provoace somnul, ci_si posede si un ansamblu de
caractere care vor permite utilizarea lui contra insomniei. Nu
toate somniferele sunt hipnotice adevirate. Cloroformul si ete-
rul care sunt somnifere, nu pot figura in cadrul hipnoticelor.
deoarece in raport cu modul lor de aplicajiune (inhalatiuni) si cu
faza de excitatiune care precede hipnoza, sunt dificil de intre-
buintat contra insomniilor. Insd, precum sunt somnifere cari de-
pisesc cadrul hipnoticelor adevirate, tot asa sunt si hipnotice
adevirate care se intind asupra gruparilor farmacodinamice ve-
cine (ex: cloralul care in doud moderatd este hipnotic, in dozd
forte este anestezic). Vom aranja deci in grupul conventional
al hipnoticelor, medicamentele susceptibile a provoca somnul in
condifiuni compatibile cu o utilizare terapeutici comodi (Bous-
quet).

Clasificarea hipnoticelor. Acum, dupd ce am delimitat acest
grup al hipnoticelor, si vedem cum putem clasifica diversele me- -
dicamente care intrd in aceasti grupare. Medicamentele din gru-
pul hipnoticelor se pot clasifica in doud moduri: dupd actiunea
lor fiziologic#, si dupd gruparea chimicd din care fac parte. Din
punct de vedere al actiunii fiziologice distingem: hipnotice di~
recte, care actioneazii asupra insomniei de origind centrald, hip-
notice indirecte care actioneaza asupra insomniei de origind pe-
riferici (durerea, tusea) si hipnotice mixte care sunt modera-
toare ale activitifii cerebrale i analgezice. O altd clasfiicare pro-
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pusd de Pick este urmitoarea: hvi/)notic? cort{cale, clare actlt?nfiazé
asupra telencefalului, asupra Ce'ﬂtl}llUl cortical a somnului, s
hipnotice basilare, care actioneazd asupra r_nf‘zzo—dlemtefalullm,
asupra centrului hipno-regulator baz.lla.r. Cl'a51f1carea hipnotice-
lor din punct de vedere al grupdrii chimice dm. care.fac parte este
mai precisi. Dupi aceste criterii avem hipnotice din: grupul al-
dehidelor (cloralul, hidratul de cloral, clorflloza, 'cloral-amldul,
butil-cloralul, hidratul de butil-cloral, trigeminul, hipnalul, paral-
dehida, bromalul, metilalul, acetalul), grupul cetonelf)r (sulfo.na-.
lul, trionalul, tetronalul, hipnona), grupul alcoolilor {er(m'rz
(hidratul de amilen, avertina, izopralul, cloretonul, dormicolul),
grupul amidelor (dietil-acet-amida, declonalul, neuronalul, novo-
nalul, neodormul, uretanul, calmoralul, aponalul, hedonalul, ale-
udrina, voluntalul, compralul si uralul), grupul wreidelor, (ada-
lina sau nictalul, abasina, albromanul, sedormidul, bromuralul,
dormenul, veronalul, medinalul, veramonul, codeonalul, parano-
valul, veronidia, somnatrilul, proponalul, sonerylul, dialul, cibal-
gina, didialul, dialacetina, hemipnalul, numalul, alonalul, barbi-
talul, optalidonul, amitalul, somnifenul, noctalul, pernoctonul.
dormalgina, luminalul sau gardenalul, prominalul, rutonalul, fa-
nodormul, evipanul, 'diogenalul, sandoptalul, nirvanolul, acetil-
nirvanolul, achibromina, achiiodina), grupul alcaloizilior (opiul,
pantoponul, papaveronul, morfina, sedolul, dilaudidul, narceina.
narcotina, eucodalul, heroina dionina, acediconul, peronina, do-
moponul).

Cum actioneazd iipnoticele. Grupul hipnoticelor cuprinde
numerosi compusi solizi §i lichizi. Pentru a-si desfisura actiu-
nea hipnoticd, acesti compusi trebue si fie solubili in api si li-
poizi. Aceasta este necesar, deoarece odati introdusi in organism,
numai pe calea apei, singelui §i a spatiilor intercelulare ei vor
ajunge la nivelul celulelor nervoase, iar odati aici, vor trebul
sd fie solubili in lipoizi pentru a putea pitrunde in interiorul ce-
lulei §i a-si desfdsura actiunea lor hipnotici. Vedem deci ¢i una
dintre condifiunile necesare unui compus chimic pentru a avea
act.iune hipnoticd, este ca el s fie solubil in apd si lipoizi. Aceastd
calitate se exprimi prin coeficientul de partaj stabilit de Meyer
si Overton, care este egal cu raportul dintre solubilitatea in
lipoide supra solubilitatea in api, si care cu cit este maj mare,
cu atdt acfiunea hipnotici este mai mare. Traube si Loebe
au spus cd actiunea hipnotici a unor substante chimice, se dato-
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reste faptului ci acestea produc anumite modificdri in starea de
adsorbfie a diferitelor coloide (scad tensiunea superficiali) care
intrd in constitufia plasmei celulare. In concluzie compusii chi-
mici, pentru a avea actiune hipnoticd, trebue si scadi tensiunea
superficiald i si satisfacd coeficientul de partaj. Adsorbfia hip-
noticelor, de cétre particulele de lipoizi ai celulelor nervoase,
fiind usor reversibili, subiectul in faza de desteptare nu mai
pdstreazd urmele intoxicatiei sale medicamentoase. Afard de
acesti factori fizici, mai sunt si factori chimici care determini
actiunea hipnoticelor. Studiul chimic al hipnoticelor a dovedit c3
prin substituirea radicalilor, putem obtine compusi chimici, din
formula cdrora putem deduce puterea lor hipnoticd. Unii autori
au sustinut cd anumii radicali, anumite grupdri atomice, sau ra-
dicali specifici, determind actiuinea hipnoticelor. Baumann si
Kast au atribuit grupului etil aceastd acfiune. Acidul barbituric
nu are actiune hipnoticd prin el insusi. Daca in locul atomilor de
hidrogen, care 1i di un caracter de acid, introducem grupuri al-
coilate, acest nucleu barbituric capati proprietdti hipnotice, care
sunt cu atit mai puternice cu cit se introduc grupuri etilice sau
propilice, 1ar nici decum metilice. Cu 'cat radicalii contin mai
multi carboni, cu atit efectul hipnotic este mai mare. Hipnoti-
cele, odatd introduse in organism, le gisim fixate asupra siste-
mului nervos, creer si maduvi, dar si vedem asupra cirei parti
din creer isi desfiisoari activitatea. Unele hipnotice actioneazd
asupra scoarfei cerebrale provocand somnul psichic, acestea sunt
hipnoticele corticale, ex. cloralul, cloraloza, paraldehida. Alte hip-
notice actioneazi asupra centrului bazilar al somnului, provocand
somnul cerebro-spinal, acestea sunt hipnoticele basilare, ex. vero-
nalul, luminalul, uretanul. Hipnoticele basilare au o actiune mai
marcanti asupra animalului decerebrat decit asupra animalului
intact. Aceste hipnotice sunt mai energice, dar mai toxice deoa-
rece pot provoca prin localizarea lor desordini grave in centrii
neuro-vegetativi cari sunt indispensabili vietii. Asociajiunea hip-
noticelor corticale cu cele bazilare nu intdreste efectul decit in
mod aditiv. In doze terapeutice obignuite hipnoticele produc nu-
mai somnul encefalic. In doze mari acfiunea lor se poate intinde
si asupra mdduvii spinirii producind fie numai efecte sedative
(cloral, luminal), fie disparitia reflexelor §i rdrirea respiratiei,
care addugandu-se somnului produce o anestezie generald (hipno-
anestezie) care poate si fie foarte marcatd cu cloral si avertina



26

insi care este slabd cu majoritatea celorlaltor l?ipnotice. In-do.ze
toxice hipnoticele pot produce moarte pffn oprirea COTdL}lu‘ si-a
respiratiei, mai rapid (cloral) sau mai tardiv (b‘arblturlce).
Hipno-anestezicele nu pot fi folosite pentru z}lleste21e deogrece
zona lor maniabild este foarte scurti. In schimb aceste hipno-
anestezice se pot utiliza ca anestezice de bazd (\{e.ronalu], avre-
tina), adici le utilizim ca adjuvante ale anestemvm gen'erale, in
sensul ci prin somnul profund pe care-l provocam prin admi-
nistrarea lor, usurim actiunea ulterioard a anestezicqlu] general.
Hipnoticele luate pe cale bucald in doze terapeutice obisnuite, pro-
voaci o stare aseminitoare perioadei de instuporafiune datoritd
anestezicelor generale, functiunile psichice sunt inhibate, perce-
perea senzatiunilor este slibitd, coordonarea migcdrilor este alte-
rati si somnul apare dupd un timp de lapsus mai mult sau mai
putin lung. Somnul produs de hipnotice nu este precedat de-o
fazi de excitatie ca la anestezice. Hipnoticele sunt absorbite lent
de organism si tot atit de lent eliminate. Din cauza aceasta ac-
tiunea lor nu este evidentd, in ziua in care le-am administrat.
Daci le administrim mai multe zile la rand somnul produs este
mai profund, din cauza elimindrii lente si a acumuldrii in orga-
nism. Dupd o administrare prelungitd a hipnoticelor se poate ob-
serva la desteptare, cefalee, oboseald, greutate in muschi si o al-
terare a coordondrii migcdrilor. Hipnoticele cari contin halogeni
in molecula lor, au actiune nocivd asupra cordului. Hipnoticele
actioneazd mai bine in mediu acid, deci cind alcalinitatea sin-
gelui este diminuati. Unele hipnotice au si acfiune analgezici,
actionand asupra elementului durere care este asociat insomniei
— acestea sunt hipno-analgezicele (opiul). Hipnoticele actio-
neazd si asupra regulatorilor hormonali in special asupra hipofi-
zei §i tiroidei. Tiroxina administrati mult timp, scurteazi du-
rata somnului artificial. Hipnoticele produc obisnuin{i. deci doza
va trebui miritd si de aci pericolul intoxicatiilor.

Modul de administrare.

Utilizarea hipnoticelor nu trebuie I%sati la bunul plac al
bolnavilor, deoarece ei abuzeazi de aceste medicamente si trec
degblcel la toxicomanie. In administrarea hipnoticelor nu tre-
buie si avem un plan fix de tratament, ci trebuie si adaptim fie-
care medicament dupd fiecare caz de insommie st dupd modul
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cum reactiuneazd individul la acfiunea acestui medicament. In
primele zile sau siptdmani, bolnavul trebuie si rimani in contact
cu medicul pentru ca acesta si procedeze cu misuri si’preciziune
incercind sd utilizeze doza minimd pentru fiecare caz. Insom-
niile psichopatilor vor trebui tratate in case de sinitate, deoarece
acestia au tendinta de-a deveni toxicomani. Pentru a evita obis-
nuinga, vom recomanda alternarea hipnoticelor. Asocierea hip-
noticelor corticale cu cele basilare este preferabild, deoarece efec-
tul ob{inut cu doze hipnotice egale este mult mai bun. Din aceste
asociatiuni au luat nastere, cele mai multe specialitifi farmaceu-
tice. Hipnoticele corticale, se administreazd cand sunt turburiri
in faza de adormire, care este fazd corticald; cele basilare, cand
vrem si actionim asupra celei de-a doua faze a somnului si
asupra centrilor vegetativi. Este bine si administrim hipnoticele
in doi timpi. In primul timp administrim doze mici, repetate,
sedative, cari vor produce un efect preparind, diminuind exci-
tabilitatea vago-simpaticd. In al doilea timp vom da o dozi in-
ferioard dozei obignuite;, care va fi suficientd pentru a produce
un somm reparator. Hipnoticele se vor administra dupid cinid cu
o biuturd caldd (ceai) care le va usura rezorbtiunea si actiunea
terapeuticad, Afard de aceasta bauturile calde vor dilua hipnoti-
cele, cari atunci cand sunt in concentratie mare iritd stomacul si
produc varsaturi. Somnul va apare dupd un interval mai scurt
sau mai lung, care depinde de doza utilizati si de individ. Hip-
noticele putin solubile, le administrim in casete sau comprimate
Unele hipnotice pot fi administrate sub forma de injectiuni pe
ciile parenterale, deoarece dau cu alcalii solufiuni apoase injec-
tabile (seria veronalului s§i a barbituricelor). Calea rectald dease-
menea poate fi utilizatd. Pe aceasti cale hipnoticele insolubile
vor fi dministrate sub formi de supozitorii, iar cele solubile gi
emulsionabile sub formi de clisme. Pentru ca un tratament cu
hipnotice si fie serios, va trebui si se respecte anumite indica-
tiuni. Cind este cazul, individul trebuie supus unui regim ali-
mentar, din care suprimim méncirurile excitante sau piperate,
biuturile alcoolice, cafeaua si indicim un regim usor, lactovege-
tarian. Se recomandi ca individul si nu se culce imediat dupd
masi ci la un interval de cel putin doud ore, si facd plimbari pe
jos, si ducd o viatd activd in nici un caz sedentard. Afard de
acestea mai putem prescrie bolnavului sd facd bdi pe jumdtate
(halb-baden) nu prea fierbinti. Deasemenea putem recomanda ma-
saje si aplicatiuni electrice.
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Inconvenientele hipnoticelor.

e sunt foarte des intrebuinfate ca mijloc de sinuci-
de numeroase ori, afari
leazd In organism sj

Hipnoticel :
dere. Daci sunt utilizate in doze marl,

de partea care se elimind, o parte se accumu :
di fenomene de intoxicagie. Cele mai numeroase accidente le day
hipnoticele din grupul barbituricel_or. Acm_de'n,taf’leA acute apar ch'm
la o jumitate de ord dela absorbirea toxicului, mc?p 9u vertije,
mers titubant, ebrios, si apoi apare coma cu respirafie sterto-
roasi, incetinitd, puls slab, midriazd, transpiragn profuze, tur-
buriri sfincteriene, convulsiuni, migcdri tonico-clonice. Moartea
survine deobiceiu, a treia zi prin sldbirea inimei. Accidentele sub-
acute sau cronice se traduc prin: obnubilafiune intelectuald, stare
confuzionali, oligurie, rareori disartrie, gesturi neregulate, tur-
buriri de memorie, diplopie, nistagm. In intoxicatia cronicd se
pot produce eruptiuni cutanate, polimorfe, pruriginoase. Unele
dintre barbiturice, care sunt prea toxice sunt trecute in tabloul
substantelor toxice §i’ nu sunt eliberate de farmacisti decat cu
ordonanta medicului. Un alt inconvenient al hipnoticelor este
obisnuinta. Datoritd acesteia medicul este silit si mareascd doza,
aceasta producind bolnavului’o stare de pldcere si cu timpul il
impinge la toxicomanie. Astfel, abuzul de veronal, gardenal, dial,
somnifen, etc. (barbituromania) a ficut multe ravagii printre
bolnavi. Tot atat de periculoase sunt accidentele date de opium
si prparatele cu opium §i morfind. In orient §i chiar in tirile
apusului, intoxicatia cronicd cu opium si morfind, opio- §i mor-
finomania, constituesc un flagel care in timpul din urmi a in-
ceput a fi combdtut prin toate mijloacele posibile. Formele
fudroatante de intoxicatii cu opiu dau: coma, ririrea respiratiilor
§i moartea in doud-trei ore. Formele acute incep cu o perioadd
an)floe}si, hiperestezie sensoriald, somnolenti progresivi, respi-
ratie 1pcetinit5, Cheyne-Stokes, impdienjenirea vederii, moartea
survenind in doud-trei zile.

Toate hipnoticele care contin halogeni (Clor, Brom) in mo-
Iecu_la lor au actiune nocivi asupra inimei; deci cele firi halo-
geni sunt de': p.referat. Unii indivizi prezinti hipersusceptibilitate
fafd de majoritatea hipnoticelor, cu aparifia de erupfiuni cuta-
nate s alt‘e simptome desagreabile. Este recomandabil ca in tra-
tamentul insomniilor si instituim intiiu un tratament etiologic.

cguzal si higienic, i numai atunci cind acestea nu dau rezultate,
sa recurgem la cel cu hipnotice.
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Indicafiunile hipnoticelor. Hipnoticele sunt utilizate pentru
a combate insomnia. Aceste medicamente sunt indicate atit in
insomniile de origind centrald, care -sunt produse de o excita-
bilitate anormald a centrilor encefalici, prin cauze mecanice (ra-
molismente, tumori), cauze chimice (ptomaine) sau cauze psi-
hice, cat si in insomniile de origind perifericd, care sunt provo-
cate prin excitafiuni puternice sensitive sau sensoriale (durerea,
tusea). Mai sunt indicate si in diverse stiri de agitatiune psihici
(colarl, veronal) sau in tratamentul crizelor convulsive ca ace-
lea din epilepsie (gardenal, bromuri). Prin urmare sunt indi-
cate in toate cazurile de insomnii care sunt produse de o mul{ime
de cauze ca: dispepsiile copiilor, constipatia, afectiunile febrile,
afectiunile aparatului respirator, afectiuni cardiace, afecfiunile
aparatului digestiv, afectiuni hepatice, afectiunile sistemului ner-
vos, stiri nervose, neurastenie, boli mintale, congestii cerebrale,
anemie cerebrald, stiiri de agitatie, stdri delirante, epilepsie, alcoo-
lism, dureri datorite pligilor, nevralgii dentare, etc. (paraldehida,
veronal, avertind). In afard de aceste indicatiuni unele hipnotice
mai pot [i utilizate in unele cazuri ca narcotice de bazid, Adici
prepard bolnavul pentru anestezia generald, cici prin somnul pro-
fund pe care il produe, usurezi acfiunea anestezicului suprimand
faza de excitatie.

Hipnoticele azotale. Deoarece in-aceasta lucrare mi voiu
ocupa despre ureidele ciclice, care fac parte din acest grup de
hipnotice azotate, cred ci este necesar si dau cateva explicafiuni
asupra acestui grup.

Privind o formuli a unui corp hipnotic azotat, ni se pare
paradoxal ca in corpul unei substante cu acfiune hipnotica sa
gdsim prezenta unei molecule azotate, deoarece amoniacul este
tipul otrdvilor convulsivante i ar insemna ci introducerea lui
NH. in molecula unui corp organic, ar trebui si-i confere ace-
stuia proprietiti excitante care sunt incompatibile cu proprietd-
tile hipnotice si sedative.

Intervenind procesul chimic de amidificare pe care organis-
mul il pune in joc, in metabolismul resturilor azotate, acesta, face
ca functiunea aminati toxici si fie mascatd sau chiar anihilata:
un corp aminat este toxic pe cind un corp amidat nu este atat
de toxic. Acetatul de amoniac CH3COO—NH, este stimulent in
doze mici si toxic in doze mari, pe cand acetamida CHj3-CO-NHo
a pierdut o mare parte din toxicitatea sdrii amoniacale si are
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chiar o actiune inhibitoare, putin hipnoticd, datoriti grupirii
CO—NHoa.

Intr'o amidi alifatici,. daci lanful neazotat este destul de
lung pentru a imprima moleculei caracterul sdu fiziologic, rolul
amidei va fi inliturat: ex. amida valerianicd CH3—CHo—CH,
—CHo,—CONH, este calmantd, nu stimulentd. Pe acest princi-
piu se bazeazi toati farmacodinamia corpilor azotafi cu proprie-
tdti hipnotice. Atenuand proprietitile fiziologice, caracteristice
functiunei azotate prin adiogare de lanturi carbonate, obtinem.
gratie usurintei de substitufie in corpii azotati, un mare numir
de derivati, dota{i cu proprietdti hipnotice. In acest grup de hip-
notice azotate un loc foarte important il ocupd hipnoticele care
contin o grupare ureicd. Gratie substitutiilor posibile ale hidro-
genilor aminei, ureea, se preteazi la o sintezi foarte variati de
corpuri, in care este usor si introducem lanfuri alifatice dotate
cu proprietdti hipnotice.




V. GENERALITATII ASUPRA UREIDELOR.

Inainte de a vorbi despre ureide, voiu spune céiteva cuvinte
despre uree, care intri in constitutia tuturor corpurilor cu actiune
hipnoticd, care fac parte din aceastd grupare a ureidelor. Ureea
este produsul principal de desasimilare ale substantelor albumi-
noide la om s§i la carnivore, iar la erbivore se elimind ca acid
hipuric. Din punct de vedere chimic ureea este amida acidului
carbonic si are formula,

/NHg

=
NNH,

Afard de acest produs natural, ureea se mai poate prepara
si sintetic, prin sinteza totali a carbamatului de amoniu sau a
fosgenului cu amoniacul. Este solubili in apd si alcool. Ureea,
apartinand grupei amoniacului, poate si formeze uneori deri-
vati prin substituirea hidrogenului amoniacal, cu radicali alcoo-
lici sau acizi. Prin substituirea hdrogenului ureei cu radicali al-
coolici, rezultd amine, care poarti denumirea chimici de wureine
sau alcoiluree; iar prin substituirea hidrogenului ureei cu radi-
cali acizi, rezulti amide ale ureei, care chimiceste se numesc
ureide sau aciluree. Foarte apropiat de ureine si ureide, atat ca
formuld chimici, cit §i ca actiune, este grupul uretaniilor, deose-
bindu-se insd prin natura lor chimici. Acestia fiind eteri ai aci-
dului carbamic. Tinind seamd de toate acestea, nu vom confunda
ureidele cu ureinele si uretanii, deoarece din punct de vedere chi-
mic sunt grupiri deosebite. Deci, ureidele sunt corpuri chimice
cari rezultd din substituirea hidrogenului ureei cu radicali de
acizi organici, ele pot fi considerate ca adevirate amide ale ureei.
Ureidele constituesc un grup cu importantd considerabild din
punct de vedere al acfiunii fiziologice care a dat loc la remarca-
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bile cercetiri experimentale. Ureidele sunt alcalamide in forma-

rea Cirora ureea Se comporta ca 0 amina.

NH, NH—CO—R
R—COOH+0= c<N ~ 0=c{

+H,0
H, \NH,

Daci facem si acgioneze asupra ureei o clorurd de acid say
anhidrida unui acid monobazic, prin substltu!rea unui singur
atom de hidrogen amoniacal, prin radicalul acid, vom obtine o
monoureidi,

0=C (NHp)y+ R—COCI > O=C(NH,). (NH—CO—R)+ CIH

far prin inlocuirea cite unui hidrogen dela fiecare functie ami-
nati, obfinem o diureida.

0=C (NHLCO—R),

Existd doud mari clase de ureide, dupd cum unele ureide
derivd dela monoacizi, iar altele dela diacizi si acizii cu funcfiuni
complexe. Din punct de vedere medical, chimia ureidelor, care
deriva din acizii bibazici cu functiuni complexe, meritd o atentie
deosebitd. Aceste ureide se divid in doud categorii: aciclice care
nu au un lan{ inchs si ciclice care au un ciclu in formula lor.
Ureidele ciclice sunt cele mai importante, deoarece, printre ele
gdsim numerosi agenti terapeutici.

Ureidele aciclice. Ureidele acestui grup rezultd din conden-
sarea ureei cu diacizi, acizi-alcooli sau amino-acizi

NH- CO—R~ COOQH NH—CO—R — H
0~ [ _ o/ NH-CO—R-CH,0
NHg \NH2

NH,
. ?rm unirea lui NH; cu functiunea acidd, alcoolici sau amind
1xatd de radicalul R si pierderea unej molecule de api sau amo-

niac, acesti corpi se pot cicliza dind ciclo-ureide.
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/NH C=0 /NH—C=O /HN—C=O
0= C\ >R O= C\ >R O=C\ l
NH-C=0 NH—-CH, NH-CR

Aceste ureide ciclice nu sunt stabile deoarece se pot produce
cu usurintd reactiuni inverse, fixarea unei molecule de apid sau
amoniac care produc deschiderea inelului.

Ureidele ciclice. Aceste ureide care se gidsesc in mare parte
in naturd, sunt corpuri heterociclice azotate. Cicloureidele se im-
part la randul lor in trei familii: a imidazolului, a pirimidinei si
a purinei. Fiecare familie cuprinzind cicloureide cu formula de
o structurd asemiindtoare formulei uneia dintre aceste trei hete-
rocicle fundamentale..

1. Ciclowreidele derivate dela imidasol. Nucleul acestor ci-
cloureide derivd dela imidazol sau glioxalini.

NH—CH
HCLes i
NN —CH

Aceste cicloureide provin din condensarea ureei cu un acid
cu functiuni multiple sau complex substituite in alfa (1—2) sau
cu acidul oxalic.

Din aceastd familie fac parte:

NH—CO /NH—CO
0=c{ | 0=C |
AN N
HN—CO NH—CH,
Ac parabanic. Hidantoina,
) /NH —-CO
O= C\ i
NH—- CH—NH—-CO—NH,
Alantoina.

9. Cicloureidele derivate din pirimiding. Contin un nucleu
aseminitor pirimidinei, provin din condensarea ureei cu acizii
cu functiuni multiple substituite in beta (1—3), cele mai princi-
pale fiind cicloureidele derivate dela uracil sau oxipirimidinele
si cele cari derivi dela acidul barbituric.
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N=CH HN—CO 'Hl\ll—(lio ITT=C|3—NH2
34

HClzsCIZH ocl: C‘IH ocI (ﬁ—-CHs o<|: ﬁH
IHIE(”:H Hl\ll—él‘H HN—CH HN—CH

' Pirimidina. Uracilul. . Timina Cistozina.

HN—CO  HN-CO HITI—{CO Hil\l—|co

- CH

ot CH, ot é( = OIC $o o<|: ({IHOH

i C,H -
HI‘\I—|CO Hrll—'co ®%  PIN—-CO  HN—CO
‘Ac. barbituric. Veronalul Aloxanul. Ac diaruric.

3. Cicloureidele derivate dela purind. Nucleul purinic rezultd
din condensarea nucleilor pirimidic §i imidazolic.

N=CH Nz—ECH
Lo : !
HC lCH Hi:—HN\CH H?[:Z s(ﬁ—Hlﬁ\CH
- 9 y
by wdln 2 NAC-N 7
Pirimidina. Imidazol. Purina. .

Dintre aceste cicloureide cele mai importante sunt:

HN-—-CO

. R R

HC C—NH, OC C—HN 0C C—NH

| L >CH || MCH [ ] 3CO

N—C—N = HN—C—N 7 HN—C - NH”
Hipoxantina. Xantina. Ac uric.

HI|\1—‘CH—NH2 HI\ll—(I:O CH,—~N—CO CH,

HC C—NH, HN-C C—NH olc CI—N/

| I )cH I >CH I )CH

N—C—N HN—C—N 7 CH,~N—C—N/
Adenina. Guanina. Cafeina.

Afard de acestea mai sunt si acizii nucleinici.
Ureidele sunt corpuri solide, nevolatile, mai mult sau mai

gimn splubxle in apd. Prin substituirea hidrogenului amoniacal
i 1t1ree1, care este o'baza slaba, printr’'un radical acid, acesta ma-
ste caracterul bazic al ureei. Multe ureide si in special ureidele
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ciclice, care derivi din acizii bibazici, au un caracter acid, ci-
teodatd destul de pronunfat si lasd ca hidrogenul grupdrii NH
sa fie inlocuit prin metale,

Aceste ureide, luate in totalitate, formeazi o grupa de com-
pusi chimici, care din punct de vedere fiziologic, farmacodina-
mic §i terapeutic au acfiuni §i intrebuintare foarte variati. Ca-
feina, teobromina si teofilina sunt diuretice, tonice cardiace, iar
cafeina mai este si tonic al activiti{ii cerebrale. Acidul uric este
stimulent al apetitului, amelioreazi starea generald, mireste re-
zistenta fatd de bacilul Koch si este in oarecare masuri, antisep-
tic. Pe noi ne intereseaza in lucrarea de fati cicloureidele care au
0 actiune hipnoticd, deaceea ne vom ocupa numai de cicloureidele
din grupa hidantoinei si a acidului barbituric. Cicloureidele care
derivd dela hidantoind si acidul barbituric, au toate actiune hip-
notici. Afard de aceasti acfiune comuni, unele sunt sedative si
analgezice, iar altele avind actiune anestezicd, pot fi utilizate in
doza mail mare ca anestezice de baza.

Afard de acestea sunt unele ureide ciclice care au actiune
anestezicd, antisepticd sau atipireticd. Vedem deci cit este de
variatd gama de acfiune 'a substangelor chimice din grupa urei-
delor.

Hidantoina ia nastere prin condensarea ureei §i a unui
amino-acid, glicocolul, la 120 de grade:

/NH? /NH—CO—CHg NH,
O=C\ +NH,~CH,—COOH — O=C\ '
NH, NH,
Ureea. Glicocolul. Ac hidantoic.

Acidul hidantoic, prin pierderea unei molecule de amoniac, se
ciclizeazi si di hidantoina; aceasti reactiune este reversibila:

“NH, <« NH — CH,

Hidantoina Amoniac

Se mai poate prepara prin incdlzirea brom-acetil-ureei:

NH——CO - NH-CO
/ | > HBr40=¢c{

0=C .
\NH.H Br—CH, \NH—CH,
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Derivatii alcoilati ai hidantoinei sunt dotati cu proprietdti hipno-
tice slabe, insi acestea sunt foarte mult mirite dacid introducem
in molecula lor un radical aromatic. Acidul barbituric sau malo-
nil-ureea este ureida acidului malonic. Aceastd ureidd se prepard
prin condensarea ureii cu acid malonic in prezenta anhidride:
acetice sau a oxiclorurei de fosfor (ClzOP).

NH, HOOC
7 NH-CO
o=t ¢t~ 0= L ZCH: o+ 2RO
HOO ¢ NH -
Ureea Ac malonic Ac barbituric

Acidul barbituric ca si acidul malonic din care derivd, lasd sd
i se inlocuiasci hidrogenul grupdrii —CHgs prin Na, Br sau ra-
dicali alcoolici. Derivatii alcoilati ai acidului barbituric au o pu-
tere hipnoticd remarcabila.

Ureidele constituesc cel mai frumos exemplu de existen{&
a nucleilor organici dotati cu proprietti fiziologice speciale, in
acest caz proprietdti hipnotice.

Prin fixarea pe acesti nuclei a diversilor radicali: Cl, Br,
CoHj;, C3Hs, CeHs, acestia vor modifica sau intdri puterea hip-
notici initiald a nucleului organic. Numim hipnofore, grupirile
chimice pe care dacd le introducem in molecula tip, determini
aparifia unei acfiuni hipnotice; iar grupiri hipnogene moleculele
tip de care se leagd gruparile hipnofore. Grupirile hipnogene,
pot fixa grupdri hipnofore identice sau diferite, dind nastere la
hipnotice cu putere de acfiuine variati. Pe cale experimentali
s'a dovedit influenfa diversilor radicali, asupra puterii hipnotice;
grupul metil este fird actiune, grupul etil are o mare actiune
hipnotic3. Aceastd actiune hipnotici merge crescind pani la gru-
pul alil, apoi scade. S'a mai constatat ci actiunea hipnotici a
derivafilor disubstituifi asimetrici este mai puternici decit a ce-
lor disubstituiti simetrici. Aceasta se explici, ca 51 la anestezice,
prin faptul ci radicalii hipnofori, modific solubilitatea hipnoti--
celor in lichidele organismului §i mireste puterea de penetratie
a acestora infelulele vii. Puterea hipnotici creste in raport in-
vers cu solubilitatea in api, si in raport direct cu coeficientu] de

. {. in grasimr{
artaj K = u‘
P ) sol, in apd.

. Printre derivatii barbiturici, numai cei disubstituiti sunt hip-
notici, 1ar cel mai activi sunt aceia care au un numsir total de

6.—( carboni in radicalii substituiti. Ramificarea radicalilor di~
minud puterea hipnotic3.




VI, UREIDELE CICLICE CUNOSCUTE $I INTREBUIN-
TATE AZI IN MEDICINA.

A) Ureidele ciclice din seria acidului barbituric.

Derivatii alcoilati ai acidului barbituric, au urmitoare for-
muld generala:

NH-CO - R’
O=C< >c<
NH-CO’ “\R

in care R si R’ sunt resturi alcoilate.

Acidul barbituric nu are proprietiti hipnotice. El poate fi
administrat in doze destul de mari fara a produce sommn.

Acidul barbituric datoreste aciditatea sa grupirii CHe legatd
de doud grupiri CO electronegative. Daci substituim hidrogenii
grupirii ==CHas prin radicali alcoilati alifatici sau arilici, obti-
mem corpuri cu actiune hipnoticd. Fischer si Von Mering au fost
primii care au studiat si au preconizat derivatii alcoilati ai ma-
lonil-ureei ca hipnotici. Numai derivatii disubstituiti au actiune
hipnoticad deoarece persistenta in gruparea =CHs a unui hidro-
gen electronegativ anihileazd actiunea hipnoticd. Hidrogenii gru-
pariit =CHoe pot fi inlocuifi cu grupidri saturate sau nesaturate.
Dintre aceste grupiri, cele nesaturate conferi cea mai puternici
acfiune hipnoticd. Daci aceste grupdri sunt simetrice, actiunea
hipnoticd este mai slabd, iar prin substituirea cu grupiri disi-
metrice, obfinem corpuri cu actiune hipnotici maximd. Deci prin
inlocuirea hidrogenilor grupiri =CHs cu radicali nesaturati si
disimetrici, obtinem corpuri hipnotice cu actiune maxima.

Dintre radicali substituiti in molecula acidului barbituric, ra-
dicalii etil, propil, alil, si fenil, conferd o actiune hipnotici mai
puternicd. Aproape toate barbituricele cind sunt introduse in or-
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pe centrii nervosi. Introdus.e in doze mari pro-
asta fiind una dintre caracteristicele
hipnotice produc moartea prin

ganism se fixeaza

voaci oprirea respirafiel, ace

nocive al acestor hipnotice. Aceste ' 3

fiei, in acest timp sistemul cardio-vascular fiind
H

oprirea respira L R )
respiratiei, a batailor cardiace

putin atins. Ele produc o rarire a . - cardiac
si scad ugor presiunea sanghini. Dacd addogdm barbiturice in

lichidul de perfuziune ce trece printr’o inimd de broasc5. sau
iepure, acestea produc o dilatare a vaselor coronare. Aceeasi ac-
fiune o are §i asupra vaselor unui creer izolat cat $i asupr.a unut
membru izolat ciruia ii mireste volumul. Aceastd vazo-dilatatie
se explici printr'o actiune de origind perifericd.

Dupé structura lor chimicd, hipnoticele din grupul acidulut
barbituric se impart in doud grupe: grupa veronalului si grupa
celorlalte hiprotice care diferd ca structurd chimicd de veronal.

Grupa wveronahdui cuprinde toate hipnoticele care au ca tip
veronalul §i in molecula cirora nu sunt substituifi cu radicali
alcoilati decit hidrogenii grupdrii- =CHo,. Aceastd grupd cu-
prinde cel mai mare numdr de hipnotice, utilizat actualmente in
terapeuticd, care se caracterizeaezd prin rapiditatea, profunzimea

-5t durata lungd a actiunilor hipnotice. Dupd cum am mai spus,
numai dervatii disubstitui{i ‘au acfiune hipnotici iar cei mat ac-
tivi sunt acei care au in total 6—7 carboni in radicalii introdusi.
Deoarece aproape toate hipnoticele din grupul veronalului sunt
pufin solubile in ap#, de cele mai multe ori le administrim sub
formd de cagete sau comprimate. Datoriti faptului ci aceste hip-
notice se pot solubiliza prin adiogare de alcali, le putem admi-
nistra si pe cale subcutanatd, intravenoasi sau sub formi de
clismd. In general, veronalidele sunt hipnotice bazilare, insd ad-
ministrate in dozi mare, ele au actiune atat bazilard, cat si cor-
ticald. Introduse pe cale intravenoasi la ciine, ele se fixeazd mat

mult in creer §i miduvd, mai putin in splini si aproape de loc .

in ficat si in rinichi. In singe veronalidele se fixeazi mai ales
pe hematii, plasma confinind o cantitate mici. Veronalidele se
elimind prin urin, ele avind chiar o actiune diuretici. Aceasti
elzmmare se face lent, in timp de 10 zile, in primele 4 zile elimi-
nandu-se o cantitate mai mare. Administrarea diureticelor nu

accelereazda ritmul de eliminare al veronalidelor. Administrate:

per os in ('10za terapeuticd, veronalidele actioneazi in general
asupra fazei encefalice a somnului simplu. Unele dintre ele, in

anumite doze, actioneazi numai asupra zonelor psihomotrice, di~
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minuand excitabilitatea (luminalul in epilepsie). Administrate pe
cale intravenoasi in dozi mai mare ca deobiceiu, unele verona-
lide actioneazd asupra miduvei $i provoacd somn cu anestezie.
Acestea se utilizeazil ca anestezice de bazid. Dozele mari (toxice)
actioneazd asupra bulbului. Aceasti fazi toxicd se caracterizeazd
prin somnolentd, trismus, sciderea presiunei sanghine, a tempe-
raturei, comd, oprirea batiilor cordului sau a respiratiei. Dozele
toxice nu se cunosc cu mare preciziune, insd in general, din cauza
toxicitd{ii lor, veronalidele constituiesc un grup de medicamente
care trebuiesc manuite cu mare atentie. Veronalidele se pot acu-
mula in urma unor administréiri repetate si pot da fenomene de
intoxicatie, accidente nervoase, digestive si cutanate (barbitu-
rism).

Acidul dietil-barbituric. (Veronal, malonal, barbiton, barbitol,
dietil-malonil-uree).

NH=CO CH
o—c{ el \ 2\

NNH=C0~ “C,H,

Veronalul se prepard- din uree, in solutie alcoolicd, plus
dietil-malonat de etil, care sefierb in prezenta sodiului.

NH (|:OO Cetls NNa—CO ,C.H
C,H, Na—
0=c< 2+c< +Na=0=c{ >c( e
NI‘Ig l CgI-If, NI-I_CO C2H5
COO—C,H,

+ 3H + 2C21{5ON3

Acidifiind amestecul cu HCI, acesta libereazd veronalul din
combinatia sodicd si obtinem veronalul pur.

/NNa_CO /C?_H5 /NH_CO C2H5
0=c{ >C{  +CIH~>0 C{ >C{ = +CINa
NH-CO “CH, NH-CO “C.H;

Veronalul se prezinti sub forma de paete (cristale) incolore,
inodore, cu gust pufin amaruiy, solubil in apd rece 1 p. la 170,
in apa caldd 1 p. la 17, solubil in eter, acetond, acool cald, putin
solubil in alcool rece, cloroform, alcool amilic, benzen. Este usor
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sublimabil, punctul de fuziune 1900-.—191?’ solutﬁm sal a'poa.sla d]a
o reactie usor acidd. Veronalul se disolva usor in so ultlur? e al-
caline de sodiu, potasiu, amoniac §i carb?xlat11 alcalini, dand com-
binatiuni saline pe care le putem izola in stare crlstaln'm. -

Veronalul poate fi diferentiat de‘: succedaneele lui prmAh o
serie de reactii microchimice. O solutie de 0,10 8T veropavl “}) 3
cc. sodi 1% se agitd cu un cc. solutie‘ de clorul;a mercuricd 5%;
prin adiogare de 5 picdturi de sol.utle nprmala de 'SO(]IU se va
forma un precipitat de oxid mercuric. Oxidul mercuric se 'dlsolva
la rece, iar prin incilzire se formeazd un precipitat cristalin, for-
mat din o moleculi de veronal §i doud molecule de veronal
mercuric. In cazul propanolului, oxidul mercuric nu se disolvi
complet la rece, numai la cald si se formeazd un .prec1p1tat pul-
verulent. Cu luminalul, oxidul mercuric se solubilizeazd complet
la rece, iar la cald nu di nici un precipitat. O reactiune de colo-
rare pentru a diferentia veronalul de luminal este urmdtoarea:
disolviim, 0,01 pani 1a 0,02 gr. din substan{d in 4 cc. acid sulfu-
ric conc. adiogidm 1 cc. formol oficinal §i incdlzim la baia marind
1’. Cu veronalul lichidul este incolor sau putin galben. Luminalul
coloreaezi lichidul in rosu caracteristic,

Pentru ca veronalul si poatd fi utilizat trebue si prezinte
caracterele mai sus, sa se disolve in acid sulfuric oficinal fir3
a-l colora, ori supus la calcinatiune si se volatilizeze complet
fard a ldsa rezidiu, sau maximum 19/g9. Veronalul a fost intro-
dus in terapeutici de Fischer §i Von Mehring in 1905. Admi-
nistrat pe cale digestivd se absoarbe rapid, deoarece dupi 30’ apar
efectele sale hipnotice. 90% din cantitatea administrati se eli-
mind lent prin urind firi a o modifica in timp de 5—9 zile, iar
restul de 10% este distrus in organism printr'un proces inci ne-
cunoscut. El intirzie procesul de desasimilare al albuminelor.
eliminarea azotului, fiind diminuati. In dozi mare scade tempe-
ratura §i presiunea arterialf prin actiune centrali asupra bulbului
st prin vasodilatare periferici. In dozi de 0,30—0,50 gr. verona-
lul produce un somn calm linistitor de 8—10 ore, doza hipnoticd
variind dupd persoani si caz, fiind nevoiti uneori si dim pentru
a provoca somnul 0,70—0,80 gr. Desteptarea se face firi sen-
zafii desagreabile, sunt si cazuri cand produce turburiri ca: ce-
falee, greatd, virsituri. Uneori desteptarea este urmati de o stare
de somnolentd care poate dura mai multe ore. Obisnuinta fatd
de veronal este diferit apreciati. Unij sustin cd nu se produce,
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lar altii spun ci dupd o intrebuintare indelungati se produce
obisnuinta si pentru a mentine efectul este necesar sd marim
doza. Doza toxici este variabild, deobiceiu 3—5 gr. sunt sufi-
ciente pentru a produce moartea, totusi existd cazuri in cari
moartea nu se produce decit dupd ingérarea unei cantitafi mai
mari, —8& gr. Steinitz consideri ca intoxicatle usoard, aceea
produsi de o dozdd sub 5 gr., si ca intoxicatie gravi aceea pro-
dusi de o dozid peste 10 gr. In aceste cazuri somnul poate dura
15—24—48 ore fiard intrerupere. Pericolul barbituricelor in
aceste cazuri constd in aceea ci se poate opri respiratia. Dozele
mici luate mai multe zile consecutiv pot produce palpitatiuni, puls
accelerat, turburdri in mers, vorbire, vedere, tremurituri, pareze
musculare, o senzatie de epuizare, greutate in cap, cefalee, exan-
teme scarlatiniforme, eruptiuni pemfigoide, dar mai ales o stare
de somnolen{dd persistenti. In aceste cazuri, accidentele nu sunt
in raport cu doza. Doza hipnotica fiind foarte apropiati de aceea
care poate produce inconveniente, va trebui si fim prudenti in
administrarea veronalului. Se poate ca acest medicament si se
acumuleze in ciile digestive si solubilizandu-se la un moment dat.
produce aceste fenomene. Dacd doza ingeratd a fost mai mare,
produce un somn profund care dureaza 24—48 ore, apoi o veri-
tabild anestezie cu abolirea reflexelor, hipotermie, transpiratii,
paralizia pupilei, respiratii incetinite, limba saburald, sfincterele
relaxate, iar in cazuri grave comd, miozd, puls slab, diminuarea
apoi oprirea respirafiilor si moartea. In cazuri de intoxicatie fa-
cem respiratie artificiald prelungitd, administrim diuretice, fa-
cem spaldturi stomacale, ddm stimulente cardiace (sparteind, ca-
feind, oleu camforat), iar pentru a impiedica desldratarea or-
ganismului ddm ser, pe cale rectald goutte 4 goutte. In unele ca-
zuri di rezultate bune si venesectia (punctiile vneoase). Verona-
lul se prescrie la adulti in dozd de 0,256—0,50 gr. sub formd de
comprimate sau cagete, la femei si copii 0,25—0,30 gr. sau 1/
de comprimat. Se mai poate prescrie §i sub formd de clisme: ve-
ronal sodic 0,50 gr., cloruro de sodiu 0,20 gr., apa distilatd gsp.
20 gr.: sau sub form3 de injectii intramusculare in dozd de
0,50—1 gr., sau 5—10 cc. din solutia de 10%. Doza maximd pro
dosis este de 0,50 gr., iar pro die este de 1 gr. La copii se di in
dozid de 0,01—0,015 gr., pe an de varstd. Se administreazd in mo-
mentul in care apare insomnia, dar mai ales seara, inainte de
culcare, cu o biuturd caldi (ceai, lapte) sau o bauturd putin al-
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coolicii, decarece aceasta mareste solubilitatea §i activ?tat?a ve-
ronalului. Ne ferim de a administra vero‘nalul multe le_e in sir,
penru ci poate produce accidente, care in unele caz.un s.e pot
produce i cu dozele terapeutice. Veronz}lul se prescrie mai algs
in insomniile nervoase si mai putin in insomniile d'ure:roz.lse ca-
rora va trebui si le tratim cauza. Il prescriem decxlz m Imsom-
niile nervoase datorite surmenajului, neuraste}ﬁei3 psmoz?lor, de-
mentei, sau in insomniile datorite cafeismul'u!, (llabeFuh.n, tuher._
culozei, (datoritd unor proprietdti antisudorxflce'),'grl_pel, bronsi-
tei, si in insomniile bolnavilor atingi de desasimilafie .(c.ancer)_
Se mai prescrie in tusea convulsivd, vomismentele gl.'Zl\"](llCC, riu
de mare. Ca sedativ se di in agitatiile alienatilor i tremurdtu-
rile celor cu sclerozd in plici. El combate actiunea emetizantd a
morfinei si insomnia rebeld din cursul curei de demorfinizare. Este
contraindicat in insuficienta renald, arteriosclerozd, insuficienti
circulatorie, hiposistolie, stazi venoasi, astenie, vertije, boli in-
fectioase.

Medinalul: (veronalul sodic. Este sarea sodicd a acidului
dietil-barbituric).

NNa—CO | G.H,
0=C{ >C<
NH—CO . C,H;

Medinalu! contine 90% veronal, are avantajul ¢i se disolvi
usor in apd (1 p. la 5) si poate actiona mai repede ca veronalul.
Din punct de vedere fiziologic, medinalul este mai putin activ
ca veronalul, dar mai putin toxic. Medinalul are desavantajul cd
este amar §i in solutie suferi o transformare a constitutiei mole-
culare care ii micsoreazi proprietitile hipnotice. In general toate
sarurile sodice ale acidului barbituric sufer aceastd transfor-
mare, ele fiind siruri solubile nestabile $i cu actiune hipnotici
var?abili. Medinalul se prescrie in dozi de 0,25—0,50 gr. pro
dosis si 1 gr. pro die. Datoriti solubilititii sale se poate admi-
nistra pe cale bucald, rectald si hipodermici sau intra-musculari.
Deogrece este amar, pe cale bucald il administrim sub formd de
portiune cu un cprectiv sau sub formi de casete s$1 comprimate.
Prima dOfa va 51 de 0,25 gr. iar in caz de nereusitd vom repeta
d?za dupd o ori. Vom evi?a a da medinalul mai multe zile la
:12;’;: g:o(iggceg fe;‘;f;e;i)t;?e Sacelas efgct: va treb.ui si ?nz‘irin‘_x

. ©i% L. o€ prescrie 1n acelasi cazuri ca st

!
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veronalul. In caz de insuficientd hepatici si renald trebue si fim
atentl in administrarea lui. .

Paranovalul. Este un amestec de veronal sodic si fosfat tri-
sodic, in proportiune echimoleculard, Ester un preparat tot atat
de solubil ca medinalul, mai putin amar, mai putin toxic §i mai
putin activ ca veronalul si medinalul datoriti ionului fosfat. Da-
toritd acestui fapt, dozele de 0,25—0,75 gr. produc un somn usor
lar la desteptare nu da senzatie de ohoseald si nici alte senzatii
date de veronal. Doza maximi pro dosis este de 0,50 gr. iar pro
die 1 gr. Se poate administra $i in timpul mesei cu alimentele.
Se administreazd in aceleasi cazuri, pe aceleasi ciii si sub aceleasi
forme ca si medinalul.

Codeonalul. Este un amestec de 12% dietil-barbiturat de co-
deind s1 88% veronal sodic. Este o pudrd cristalind albi cu gust
amar, solubild in 30 parfi apd, solubild in alcool. Are actiune
asemindtoare veronalului. Sec dd‘ca hipnotic si sedativ nervos in
dozd de 0,30—0,60 gr. luat odatd sau fractionat; pe zi se di
maximum [ gr. Se administreaza in epilepsie, delirum tremens.
T.a copii se dd in tuse convulsivi.

Ieramonul. Este un amestec format dintr'o moleculd de ve-
ronal si doud de piramidon. El are 28,5% veronal. Este o pul-
bere cristalind albd cu punctul. de fuziune 959—979, greu solu-
hil in apd rece, ugor solubil in apa caldd si disolvan{i organici.
Este un hipnotic slab, are mai mult o acfiune analgezicd. Se pre-
scrie in dozd de 0,40 gr. de douid-trei ori pe zi. Se administreazd
in migrene, nevralgii dentare, nevralgii ale trigemenului, dureri
menstruale. In durerile tabetice putem da 1,20 gr. odati.

Feromidia. Este o solufie de veronal cu diverse plante exo-
tice care ii miresc acf{iunea antispasmodicid. Ea contine 0,25 gr.
veronal pe lingura de supd. Se prescrie ca sedativ al sistemului
nervos in doza de o linguritd de cafea. 1—2—3 lingurite sunt su-
ficiente pentru a produce somn. In acest preparat veronalul este
mai activ din cauza ci este deja disolvat.

Somnatrilul, Este o asociatiune a veronalului (0,20 gr.) si
a analgezinei (0,05 gr.), a cdrei acfiune asupra sistemului nervos
vegetativ este usuratd prin addogare de tiroidind (1 mgr.) si fi-
zostigmini (/4 mgr.). Actiunea acestor doud substante, asupra
prieumogastricului si simpaticului, joacd rol de mordant fiziolo-
gic pentru substantele hipnotice, ficind ca micile doze si aibd
efect. Deci asociafiunea veronalului acfioneazd asupra sistemului
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nervos vegetativ si produce mai usor somnul la indivizii cu

dezechilibru al sistemului nervos vegetativ. o
Diogenalul. Este un dibrom-propil-veronal sau acid di-bromo-

propil-di-etil-barbituric. Rezulti din actiunea veronalului sodic

asupra tribromurei de alil.

chB\C JCO-NH
C.H” NCO — NiCHz—(IZH- [CH2
Br Br

Este o pudrd albd cristalind cu gust amar, putin solubild in
api, solubili in alcool, eter, solutiuni alcaline, benzol cald, oleu de
olive cald, stabild in prezenfa sucului gastric, cu punctu de fu-
ziune 1269. Diogenalul se elimind lent prin fecale i urind, chiar
dupii 20 de zile gisim brom in secrefiuni. Acest hipnotic bromat con-
tine 41,6 % brom, este mai pufin toxic decat veronalul. In doze
de 1—2 gr. produce un somn calm de 5—7 ore. Se administreazi
sub forma de casete de 0,25 gr. in dozd de 0,50—1 gr. de trei-
patru ori pe zi, ca sedativ nervos. Se di in epilepsie in dozi de
1 gr. de doud ori pe zi dimineata si seara.

Proponalul: (di-propil-malonil-uree, di-propil-barbitol). Se

ooc/NH €O CH=CH,—CH,

“NH-CO “NCH, - CH,- CH,

prepard prin condensarea di-propil-malonatului de etil cu ureea.
Este o pudri cristaling, albi, cu gust amar, putin solubild in apd
rece (1 p. la 1640 la 20 de grade), solubil in apd fierbinte (1 p.
la 70), usor solubil in alcool, eter si cloroform. Punctu de fu-
ziune este la 145° In dozi de 0,10—0,20 gr. pe kg., la ciine,
produce moartea. Are aceasi actiune ca si veronalul, se prescrie
in aceleasi doze, in aceleasi cazuri si sub aceeasi formi ca si
acesta.

In dozd de 0,15—0,30 gr. produce somn dupd 15'—40’, somn
care c'lureazi 6—10 ore. Proponalul are actiune sedativi asupra
dure.ni. In doze mici are efecte inconstante. Acest preparat nu
prezintd inconveniente, este bine tolerat $i se poate utiliza timp
indelungat. Se prescrise in doze de 0,10—0,35 gr. in tablete de
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0,10 gr. sau sub formd de pudrd in infuzie caldi. Se administreazi
s§i pe cale rectald,

Di-izo-buttl-malonil-ureea: (acid di-izo-butil-barbituric, di-
izo-butil-barbitol).

CH
NH-CO C/CH~ CH< Ly’

“NH-CO CH,—CH< &It
3

Acest hipnotic are o actiune intru totul aseminitoare vero-
nalului, nu prezintd niciun avantaj special si deaceea nu se in-
trebuinteazd atat de des. Produce insi somnul mult mai repede
dcat veronalul §i este eliminat deasemenea maij repede. Asociand
acest produs cu piramidonul §i cafeina in proportiile urmitoare:
50, 125 si 25 mgr., realizim un amestec zis optalidon care are
o foarte bund actiune sedativi si analgezici asupra sistemului
nervos. Se administreazi ca analgezic, pe cale bucali sub formi
de dragee sau cagete. Se di in dozi de 0,25—0,50 gr. care se
poate repeta de doud panid la sase ori pe zi.

0=C

Amitalul: (acidul izo-amil-etil-barbituric, izo-amil-etil-ma-

C,H
0= c< c<
NH—-CO “CiH,,

lonil-ureea). Se prezinti sub formi de pudrid cristalini albi, cu
gust amar, putin solubild in apid (0,065 gr. %), solubild in alcool,
eter, benzen, punctul de fuziune 1559,

Dox il considera ca, cel mai bun dintre hipnoticele cunoscute.
Este de 4 ori mai activ ca veronalul, Pe cale intravenoasi, in so-
lutie cu glicol si in dozid de 45—60 mgr. pe kg. de animal, pro-
duce o anestezie foarte bund la animalele de experientd §i este
recomandat in acest scop.

Awmatalul sodic este mai solubil, se recomandi la om ca
anestezic de bazi, administrat in dozd de 20—25 mgr. pe kg. de
animal in injecfii intravenoase. In obstetrici amitalul se utili-
zeazd ca anestezic administrandu-l in acest scop pe cale rectald.
Aceasti anestezie este buni deoarece amitalul nu inldturd contra-
actiunile ritmice ale uterului §i acest organ poate si reacfioneze
perfect la actiunea extractului hipofizar.

Hexil-etil-malonil-uree. Praf alb cristalin, foarte pufin so-
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lubil in api, solubil in alcool, eter, benzind, §i in solufiuni alca-
. . 0
line. Se topeste la 11201130, . . .
Dintre derivatii hexilici este singurul, care are o acfiune
hipnotici superioard gardenalului, mai durabild §i mai putin
toxici, o o |
Luminalul (feno-barbitalul, acid fenil-etil-barbituric, fenil.
etil-malonil-ureea, gardenal).

NH-CO C.H;
/ /
N\NH—CO  “NC,H,

Rezultd din condensarea fenil-etil-malonatului de m?til cu ureea,
A fost studiat din punct de vedere farmacodinamic de Impens
in 1912 si introdus in terapeutici de Hauptmann

H, CH,—CO

0=c<N T CH, Doc /NH—CQC pen

H C 9CH,0H-LO= -

N VN “NH—CO “c,!
CH,~CO

Se prezintd sub forma de pudrd cristaling, alb3, inodori cu
gust amérui, putin solubilin api, solubil in alcool, eter, disol-
vantii organici si alcalii diluati, este precipitat de citre acizi.
Punctul de fuziune este la 172—173°. Se volatilizeaza fari
.a se descompune. Prin diferite reactiuni il putem diferentia de
produsii similari. Reactiunea lui Ranwes - incilzim la baia ma-
rind 0,10 gr. produs, 0,50 gr. acid azotic si 2 cc de acid sul-
furic. Obtinem o solutie galbens care, ricita sl virsatd in 10
cc de api, lasi si se depuni la fund un precipitat cristalin.
Daci alcalinizim amestecul, printr'un exces de amoniac, pre-
cipitatul se disolvy $i se formeazj o coloratiune galben# in-
tensd. Reactia lui Ranwes st Génot : disolvim 0,10 gr. gar-
denal in 10 cc de acid sulturic conc. si adiugim 0,50 gr. de

azotat'de potasiu. Dupi 10’ de stat |a baia marins, ricim si

: . oare. Decantim lichidul clar, care
contine aminogardenal, ricim g 0 grade si disolvam prin

adiogare de 0,10 gr. de azotit de sodiu, Obtinem o solutie de
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'sulfa't‘de di—.az‘o-gailrdenal, care condensatd in mediu alcalin cu
diferitt fenoli ia diverse coloratiuni. Adiogand putin beta-naf-
tol si alcalinizand cu sodj, solutia se coloreazi in rosu ca
sangele, cu fenol se coloreazi in brun inchis. i
Acest hipnotic este bine suportat de stomac. Luminalul
traverseazd stomacul fard a se modifica, iar absorbtia sa se
face in mediu alcalin, in intestin. Luminalul se absoarbe la
20"'—30" dupd ingestiune, el se elimini aproape complet prin
uriqé, fard modificari apreciabile ale stirii sale chimice..Injec-
tat intravenos, rireste ritmul cardiacsi produce vazodilatare;
-rezultd o scddere a presiunii arteriale care (ine cateva ore.
La om, in doze terapeutice nu di aceste rezultate. Luminalul ra-
reste respiratia si in doze forte o opreste complet, inima continus
si bata. La lepure el scade temperatura cu 2°—3° grade in ora
care urmeazd dupi injectia intravenoasid. Acest medicament
are o actiune hipnoticd si sedativd foarte marcati, asupra sis-
‘temulul nervos. La iepure administrat intravenos, in dozi de
0,07 gr. pe kg. de animal produce o perioadad de excitatiune
foarte scurtf, apoi un somn profund si durabil de 10—12 ore.
"Actiunea hipnotici, este urmata la iepure de paralizia trenului
posterior care tine o zi sau doud. La om luminalul provoaci
‘un somn calin, fard vise, iar la trezire, individul se simte
putin ametit. Luminalul este mai toxic decat veronalul. Ace-
"astd toxicitate se datoreste prezentei in moleculd a grupului
fenil. Doza toxicid este foarte apropiatdi de doza terapeutici.
La broasci produce moartea daci il administram subcutan,
‘in dozd de 0,50 de grame, deasemenea si la iepure admi-
“pistrat intravenos in dozi de 0,15 gr. pe kg. de animal. La
“om chiar in dozi de 0,10 gr. produce frecvent sau exan-
tem cu prurit intens si generalizat, sau simptome analoage
celor din astm, uneori o stare destul de serioasd de aste-
‘nie. Administrat in doze mari sau timp indelungat, pro.
voaci accidente nimite de francezi micul gardenalism (tur-
‘buriri de memorie, somnolentd, turburdri psihice, vertije,
titubatiune, cefalee, oboseal) si marele gardenalism (simpto-
mele micului gardenalism plus eruptiuni, edeme, adenite, ama-
‘urozi, atetozi, comi). In aceste cazuri de intoxicatie cu lumi-
“nal se fac spilituri stomacale, se dau stimulente, tonice car-
diace, se face respiratie artificiald, punctie venoasd, etc, ace-
lasi tratament ca si la intoxicatiile cu veronal. Ca sedativ ner-
vos se di in psihoze si crize de angini de piept, in doze mici
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de 0.05—0,20 gr. inainte de aparitia accesului sau in momen-
tul aparitiei. Este un preparat suveran pentru a preven! glin-
litura spasmele musculaturii netede gi striate. Luml'nalul se
utilizeazi ca hipnotic, dar mai ales ca sedativ al sistemului
nervos. Dozele variaza dupa subiect; la copil se di Q,Ol gr.
pe an de varsti, la adult se incepe cu 0,10 gr. pe zi, doza
obisnuiti fiind de 0,20 gr. si cea exceptionald de 0,40 gr. Luat
in doze fractinnate de 0,01 gr. de mai multe ori pe z1, me-
dicamentul se compartd ca antispasmodic. Este indicat special
pentru a face si dispari accesele convulsive in epilepsie, de-
asemenea se prescrie in coree convulsiuniinfantile, eclampsie,
pentru calma dementii, in insomnii nervoase, insomnii tenace,
stiri de excitatiune, nausee nervoase, vomismente incoerci-
bile, hyperemesis gravidarun, migrene, deliruri alcoolice, hi-
pertensiune, boala lui Basedow, angind de piept, in cura de
demorfinizare, stiri depresive si de excitatie. Doza maximi
pro dosis este de 0,40 gr., iar pe zi de 0,80 de gr. Doza hip-
notici este de 0,15—0,20 gr. si se ia de obiceiu seara inainte
de culcare cu o infuzie caldi. In convulsiunile sugacilor si ale
copiilor mici precum si in coree, modificim doza dupa varsts;
la sugacii de 6 luni si sub 6 luni, dam 0,01—0,03 gr. pe zi.
Efectul bun pe care il are in tratamentul epilepsiei se dato-
reste vasodilatatiei cerebrale pe care o produce. Sub influenta
lui, crizele se atenuiazi, dispar temporar §i reapar cand sus-
penddm tratamentul. In tratamentul epilepsiei, il administrim
in afard meselor cu o infuzie caldi. Administrarea se face in
doze fractionate deoarece va trebui si vedem cat este de sus-
ceptibil bolnavul fata de acest medicament si pentru a nu intre-
rupe brusc tratamentul. Dozele administrate vor fi crescande
si descrescande, incepand cu 0,05 gr. pe zi si mirind doza cu
0,02 gr. la fiecare doud zile. Continuam cu administrarea do-
zelor mijlocii 0,10—0,30 pe zi, pan# la disparitia crizelor con-
vulsive, cand scddem, iar cu 0,02 gr, la doui zile, pani cand
ajungem Ja o dozi de intretinere de 0,05 gr. pe zi. In trata-
rflen.tul epil_epsiei il puem administra si sub formi de injec-
tiuni in lichidul cefalorachidian in dozi de 0,10—0,80 gr. In
insomnii se da 0,10—0,20 gr. pe zi, in insomnii cu starj usoare
-de_ excitatiune 0,20—0,40 gr. pe zi. In eclampsie st stiri de
agitatiune motrice 0140'—9,60_ gr. pe zi sub formi de compri-
- mate sau mal bine in injectiuni din soluia 209/, Se giseste
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in comert sub formd de comprimate de 0,01 gr., 0,05 gr., 0,10
gr., O,?O gr., sau In fiole cu solutiuni de 10 si 20°,. Este
contraindicat in toate cazurile de insuficients cardiacy si renals.

Luminalul sodic : (gardenal sodic).

NNa—CO C.H
0=c< >c< e
NH—CO  “CH,

‘Este starea sodicd luminalului. Contine luminal in pro-
portie de 90%,. Se prezintd sub forma de pudri albi, putin
hlgfoscopicé. solubild in b parti apd, foarte solubild in al-
calii diluati. Luminalul sodic in solutie apoass, ii comunici
acesteia o reactie foarte alcalin, insi lasi si se precipite lumi-
nalul prin adiogare de acid. Solutiunile se altereazi prin
fierbere prelungitd si nu vor putea fi pistrate mai mult de
1015 zile deoarece suferd o alteratie care reduce puterea
hipnotica. Pentru ci este mai solubil decat luminalul pur, se
utilizeazd mai des. Gratie acestei solubilititi il putem admi-
nistra sub form# de clisme, in injectii subcutanate si la copii
pe cale bucald, in solutiuni din care o linguritd de cafea con-
tine 0,02 gr. luminal sodic. Deoarece contine 90°, luminal, po-
zologia si indicatiunile vor fi la fel ca ale acestuia. Admini-
strat pe cale bucali in doza de '0,10—20 gr. produce un somn
care dureazi 2—5 ore. Doza maximi pro dosis este de 0,40 gr.
iar pe zi 0,80 gr. In epilepsie se administreazd la fel ca lumi-
nalul; in eclampsie se administreazi la fiecare 4 ore o injectie
subcutanati de 0,06 gr.; in virsiturile gravidice se proce-
deazi la fel.

Genistenalul (etil-fenil-barbituratul de sparteini) este o
pulbere albd cristalind, solubild in ap# rece 1:700, in alcool
1:20, in cloroform 1:4. Descris in 1933 de F. si L. Mercier,
genistenalul cristalizeazi anhidru, rimane stabil la 100° si con-
tine 70%, luminal si 30°/, sparteini.

Actionand asupra sistemului nervos central si a celul
vegetativ, genistenalul este un spasmolitic si neurodepresiv
energic. In doza mare produce bradicardie, vasodilatatie si hi-
potensiune. Se intrebuinteazi ca antispasmodic, sedativ si hip-
nogen, cu indicatiunile luminaluluii modificate de acelea_ale
sparteinei. Se prezntd in dragee, care contin 0,035 luminal

4



50

combinat cu 0,015 sparteini. Doza: adulti 1—6 pe zi; copii
/,—4 pe zi dupd varstd. . o

Prominalul (isonalul, acid fenil-etil. N-metil-barbituric, me-
til-etil-fenil-malonil-ureea).

—N— CH
s T L
N Nems
NH-CO  “CH

Este o substanti incolors, fari gust, putin solubild in apd
rece, solubild in alcalii si in disolvanti oraganici. Punctul de
fuziune 176°. Actiunea sa este comparabild cu a luminalului,
cu deosebirea ci este mai putin toxic. Are o actiune calmantd
mai prelungitd si o actiune hipnotici mai redusi. Este un an-
tiepileptic fara efect hipnotic in doze terapeutice. Este un se-
dativ in afectiunile cronice, in epilepsie, stiri anxioase, depre-
siuni nervoase, eretism cardiac, insomnii provocate de sur-
menaj. Se intrebuinteazi mai ales in tratamentul de intretinere,
in epilepsia esentiald, sau corticald. Nu produce nici un efect
secundar, nici chiar in cazuri de administrare mai prelungiti,
Isonalul se prezinti sub formd de comprimate de 0,10 gr. pro-
minalul ca pudri comprimate 0,20 gr. Doza] utilizatd este de
0,10—0,60 pe zi dupd varstd si dupi efectul dorit. Se admi-
nistreazd in dou# prize dimineata si seara sau in timpul me-
selor, sau cu o tizani in afara meselor.

Luminaletele (Sevenaletele). Sunt tablete care contin 0,015
gr. luminal. Sunt antispasmodice firid efect hipnotic. Sunt in-
dicate in tratamentul de intretinere, in epilepsie, spasme ge-
nerale, spasm vascular, hipertensiune, angini de piept, migrena.
laringospasm, bronchospasm, tuse convulsivi, astm, turburiri
de menopauzd. Doza este de 2-6—8 tablete pe zi, se modi-
fica dupd varstd, caz si constitutie.

T./zeomz'nalu/. Este un amestec de theobromini 0,30 gr.
cu luminal 0,03 gr. Este un antispasmodic §i vaso-regulator
dat in toate afec§1}1n11e unde efectului vasoregulator al theo-
bror.mnel vrem §§-1 addogim efectul antispasmodic al lumina-
lului. Are o actiune antispamodica asupra vaselor, amelioreaza
irigaguinea orgar'lelo.r, reguleazi presiunea arteriali sl atenuazi
zlrr:[ll)it:emetlzrbsslrl;lzctlhvie. I*iste. indicat in turburari vasculare si
ateroarr’le st durercI::sr ensive, ar.terlo.-scleroz.é, tachicardie,

J € §l Insomnia din arterio-sclerozs, an-
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g_irza de piept, palpitatiuni si tachicardie de origini tiroidian
$1 In nevroza cardiaci. Se gisestein comprimate de 0,33 gr.;
doza este de 0,33 gr. de dous, trei ori pe zi.

Rutonalul (acid-fenil-metil-barbituric, fenil-metil malonil-
uree.

NH—CO CeH
=C< >C< 6436
NH—CO CH,

Rutonalul este homologul inferior al gardenalului, si se poate
obtine ca si acesta printr'un proces identic. Este un produs crista-
lin, alb, cu gust amdrui, putin solubil in apd, solubil in alcool,
eter si solutiuni alcaline. Punctul de fuziune este la 220°. Prin
microcristalografie il putem deosebi repede de luminal. Lumina-
lul cristalizeazd in formi de ariciu de mare, iar rutonalul in la-
mele hexagonale grupate ca un frinzis. Este mai putin toxic de-
cat luminalul. Are o acfiune hipnotici si sedativi mai buni ca a
luminalului. In cazurile in cari holnavii nu suportd luminalul, pu-
tem administra cu succes rutonalul. In cazul rutonalului nu obser-
vam fenomenele de excitatiune si torpoare pe cari le produce ca-
teodatd luminalul la inceputul tratamentului. Uneori, ca mai toti
derivatii barbiturici, provoacd fenomene de netolerant, eruptiuni
cutanate si dureri reumatoide. In aceste cazuri vom diminua doza
jurnalierd. Are o actiune mai accentuati decit a luminalului
asupra stririlor de excitatiune si in special asupra insomniilor
care insotesc epilepsia. Actiunea antiepileptici este datoriti radi-
calului fenil. Supraveghind de aproape bolnavul si cdutand prin
tatonare doza optimd, putem suprima aproape in intregime acce-
sele si vertijele epileptice. Tratamentul va trebui continuat mai
multe luni si se va intrerupe progresiv nu brusc, deoarece aceasta
poate provoca o reaparifie bruscd a crizelor. D3 rezultate bune in
stirile anxioase, in general are aceleasi indicatiuni ca §i lumina-
lul. Este bine s se incerce ambele hipnotice §i numai dupa ce am
constatat care di rezultate mai bune, si instituim tratamentul.
Rutonalul se poate asocia cu luminalul sau cu bromuri. In co-
mert se giseste sub formd de comprimate care contin 0,20 gr.
rutonal si in comprimate pentru copii care confin 0,05 gr. Doza
obisnuitd pro die este de 0,20—0,40 gr. si se dd in doud priz?.
Efectul este apreciabil numai dupd doud-trei zile dela admi-
nistrare. Uneori, pentru a obfine efecte mai rapide §i mai apre-
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ciabile, putem méri doza pro die la 0,60—0,80 gr. Dupd fiecare

dozi vom administra o ceagcd de tizand caldﬁ...
Dialul (acidul dialil barbiturie, dialil-malonil-ureca). Are o pu-

CO—NH
>co
C.H,” “NCO—NH

tere hipnoticd de 4 ori mai mare ca a veronalului. Se prezintd sub
formi de cristale albe, inodore, amare, fuzibile la 170°—171°, foarte
solubil in alcool eald, solubil 1/30 in aleool rece, solubil in acetond,
usor solubil in solutiuni alealine diluate, solubil in eter 1/20, in apd
rece 1/2000, in api fierbinte 1/150, foarte solubil in uleiuri, greu
solubil in earbonati alealini si insolubil in bicarbonati.

Aceastd solubilitate mare in uleiuri ii asigurdi un coeficient de
partaj mult mai mare ca al veronalului (K = 0,06 pentru veronal si
0,76 pentru dial), si o superioritate in. cecace priveste puterea hip-
noticii. La ciine intravenos, doza hipnotici cste de 3 etgr. dial pe
kgr. si de 11 ectgr. veronal tot pe kgr.

Solutia sa apoasi decoloveazd apa bromatd si apa iodatd, da-
toritd prezentei funectiunilor etilenice a radicalilor alil.

Dozarea dialului se face prin volumetrie in mediu aleoolic: el
se comportd ca un acid monchazic in prezenta fenolftaleinei.

Dialul este bine suportat de stomae, scade usor tensiunea si nu
produce obignuintd. In doze de 10—20 de ectgr. produce somnul in
15—30 minute la anii bolnavi si abea dupd una-doud ore la altii. In
doze mici este sedativ.

In organism dialul se transformd complect in uree api si acid
carbonie, fapte pentru care nu se giseste niciodatd in urini.

Ingestia unui gram de dial sau mai mult produce o intoxicatie
caracterizatd printr’o comd, care survine aproximativ dupi o ju-
mitate de ord si eare este precedatd de o usoari perioadi de agitatic.
Aproape constant se produc modificiri ale reflexelor. Uneori hol-
navul, prezintd o usoard dispnee, dar de cele mai multe ori s¢ in-
staleazd o polipnee intovirdsiti de cianozi, riicirea extremitatilor,
congestia fetei §i mai ales a mucoaselor, perturbiri ale functiunilor
sfincteriene si hipertermie. Starea comatoasi alterneazi eu faze de
excitatie. Dupd 2—4 zile fenomenele toxice dispar progresiv, coma
se atenueazd, sensibilitatea reapare, sfineterele isi reiau functiunea,
dar uneori timp de citeva zile persistd cefalea, amnezia si turburd-
rile vizuale,

C3H5\ y



53

Intrebuintarea zilnici a dialulwi duce uneori la o intoxicatie
subacutid cu un tablou clinic aseminitor celui deseris mai sus, care
insd cedeazd dupi citeva zile daci se intrerupe administrarea.

Dialul se preserie in doze de 10—40 ctgr. in tableté, solutii gi
injeetil. Ca sedativ: 5—10 ctgr.; ca hipnotice: o jumitate ord ina-
inte de culcare 10—20 de ctgr.

Dialul a fost asociat cu alte medicamente fie pentru a i se miri
puterea hipnoticd, fie pentru a se obfine alte actiuni.

Dialul solubil. Dialul devine solubil in apa, cireia i s’au adiu-
gat cantitdti potrivite de mono-etil-uree si etil-uretan. Se obtine
astfel o solutie in care 1'ce. contine 10 ctgr. dial i care se poate
administra per os, subeutanat §1 intravenos. Pe cale parenterali
dialul solubil se intrebuinfeazi in stirile de excitatie ale psiho-
nevrozelor si in cura de demorfinizare.

Cibalging este o asociatie de piramidon 3 pirti cu dial o parte.
Se prezintd sub forma unui praf alb-gilbui, inodor, amar, putin
solubil in apd si solubil in aleool.'Se administreazi in toate cazurile
de dureri §i mai ales in nevralgiile dentare, lumbago, migrene, du-
rerea paroxisticd a tabeticilor si cancerosilor, in durerile post-ope-
ratorii, in durerile artritice, in colicele hepatice si nefretice. Este un
nmedicament bine tolerat, actioneazi si se elimini rapid. La morfino-
mani permite micsorarea cantititii de alcaloid injectat. Cibalgina
nu produce obignuintd. Se intrebuinteaza sub forma de: a) compri-
mate, cari.contin 0,25 gr.: 1—4 pe zi; b) pieituri: 1 cc. contine
XXX piecdturi. Nu pot fi luate in cafea. Cele XXX piciituri contfin
0,25 gr.; ¢) ampule a 2 cc. destinate mai mult cazurilor grave.
1 ce. egal 0,20 gr. cibalgind. Se administreaza subcutanat sau intra-
muscular 1—2 ampule pro die.

Dialaceting este o asociatiune de dial o parte cu alilacetina 2,5
pirti. Arc propricti{i hipnotice si sedative, la care se adaugd o
actiune analgezicd si antitermicd. B utilizatd in nevroze, in nevralgii,
sciaticii, zona, afectiuni febrile intovirdsite de agitatie sau delir,
complecteazi tratamentul epilepsiei si este un bun preventiv al mi-
grenei. Ba este special indicatd in insomniile tuberculosilor, fara
ca o intrebuintare indelungati si produed un inconvenient.

Dialacetina se prezinti sub formd de comprimate cari contin
0,35 gr. principiu activ. Doza sedativd: }—1 comprimat. Doza
hipnotici: 1-—2 comprimate, seara.

Didialul este asociatiunea dialului (39%) cu etil morfina (61%)
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In comer} se giseste sub formi de comprimate, .cal"i vcont,in
0,025 gr. didial si 0,1 gr. dial, adici aproximativ 12% dionina. Est'e
un succedaneu al dialacetinei. Ca sedativ si analgezie 1—3 compri-
mate pe zi; ca hipnotic 1—2 comprimate seara, in insomnii provo-
cate de durere, in stiri anxioase, in mania acutd, in psihozele .depre-
sive si In cura de demorfinizare. Administrat (1—2 (.:Ofnprlmate)
micsoreazi perioada de excitatie in anestezia cloroformica.

Hemipnalul este asociatiunea dialil-malonil-uratului de etil mor-
find (34 pirti) cu aleoolul triclor-iso-butilic (966 p.). Este un hipno-
analgezie, pufin toxic, eu actiune durabili, bun mai ales in ob-
stetricdl, gineecologie si urologie. Atenueazi durerile facerii firi si
producd apnee sau oligopnee la noul nidscut, fird si influenteze prea
simfitor contractiunile uterine. De aceea este cu deosebire indicat
In cazurile de rigiditate spasmodici a colului $i de hipertonie ute-
rind la primipare si nervoase. Hemipnalul poate fi utilizat preope-
rator sub formd de supozitorii in interventiunile ginecologice si
urologice, cari nu necesitd anestezie generali. Existi trei forme:
cagete, supozitorii $i ampule. '

a) Un caset congine:

Dial combinat eu dionind .. .. . 0,0228 gr.

Aleool triclorobutilic tertiar .. . 0,50 gr.
b) Un supozitor contine:

Dial combinat cu dionini . . . .. 0,045 gr.

Aleool triclorobutilic tertiar ... 0,655 gr.

In nagteri se vor administra 4—8 casete ori 2—3 supozitorii in
momentul ednd dilatatia colului a atins 2—3 em. si ednd durerile
sunt stabilite.

¢) Ampulele de o capacitate de 3 cc. in afar de hemipnal con-
tin papavering, sulfat de stropini i coramind, pentru a evita vago-
tonia §i depresiunea. Ele se intrebuinteaza in cazurile eind se ur-
mareste un efect mai rapid ori cand existi o intoleranti rectali.
Administrind subeutanat sau intramuscular nu se vor depisi 3
ampule pro die. ’ '

. Hemipnalul are o serie de contraindicatiuni: inertia uterini s
Insertia joasi a placentei. Bl trebue administrat cu prudenti in
eclampsie, in afeetiuni pulmonare, hepatice, cardiace $i renale.

Hemipnonul este un suecedanen al precedentului in care dio-
nina a fost inlocuitd eu heroina.
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. Nu‘malul a fost preparat in 1920 de Preizwerk si este acidul
isopropil-alil-barbhituric.

CH,
_NH-CO cH{
co A4 AN
> CH,
~NH—CO” “NCH,—CH=CH

Se prezintd sub formi de eristale incolore, amare, fuzibile la
138°, putin solubil in apd, solubil in alcool, eter si cloroform. La
turnesol solutiunile sunt neutre.

Se preparit prin acfiunea unui derivat alilie halogenat, hromura
de alil, asupra iso-propil-barbituratului de sodiu. Actiunea hipnotics
a numalului este de 4—5 ori mai mare decit a veronaului.

Se administreazi 4 inai
oS¢ administreazi seara cu 14 ord inainte de culeare in dozi
de 10—30 de ctgr.

Somnifenul.

CH
—_ 1 \ S
O<NH CO\/C/Czlla O/NH CO\C/CH\CH3

NH—C égﬁg NNH=C 7 NCH,

I e

C.H; NC,H,
Veronal-dietil~amina Alil~isopropil-barbiturat de dietilamind

Wiki a combinat dietil-amina cu acidul alil-iso-propril-harbi-
turie obtinind alil-iso-propil-barbituratul de dietil-amind care ame-
stecat in pirti egale cu veronal-dietil-amina constitue somnifenul.
Ambele siruri se prezintd sub aspectul unor cristale foarte solubile
in apid si cu un miros aminat desagreabil. Aceasti mare solubilitate
a somnifenului se datoreste prezentei dietil-aminei care-i mareste
stabilitatea si aetivitatea hipnotici. Este unicul preparat lichid sta-
hil din grupa barbituricelor.

Somniterul este bine tolerat si nu se descompune sub influenta
secretiei gastrice. In intestin se absoarbe repede. Nu se acumuleaza
in organism, de unde si posibilitatea de a fi adminjstrat citeva zile
in sir. Somnifenul este mai putin toxic decit celelalte barbiturice
si de aceea are o zond de maniabilitate foarte mave. In dozele tera-
peutice este in general lipsit de actiune secundard nocivd. Asupra
inimei de om si de animale, aceste doze nu produe efecte. Dozele
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mari sunt hipotensive, iar cele toxice scad amplitudinea si numarul’
contractiilor cardiace. Dupi J. J. Bouckaert injectiile illtl'avauo.zls_e
de 0,05 ce.—0,01 cc. pe kgr. produc o usoard nareozd fira modifi-
carea miscirilor respiratorii; 0,2 ece.—0,4 ce. pe kgr. produc o nar-
eozd profundi cu o scidere a elimindril bioxidului de carbon care
variazd dela 15—50% ; iar dozele cari provoacd o nareozd perfecti
accentueazi aceste fenomene. Numirul si amplitudinea misedrilor
respiratorii scad eu atit mai mult cu edt somnul este mai profunda
Pericolul administririi somnifenului ca gi de altfel a tuturor bar-
bituricelor il constitue paralizia respiratorie, care odatid instalatd
poate fi combiituti cu coramind si cardiazol.

Ca toate barbituricele, somnifenul este diuvetic. La epure do-
zele mici (0,1 cc. pe kgr.) provoacd o usoard hipotermie, care se
accentueazd dacii mirim doza.

Se prezinti sub 2 forme: picituri (XXX pie. egal 1 ce.) si
ampule (2 ce.). XX—LX picituri administrate bucal saw rectal
provoaci somnul dupd %% ord. Poate fi intrebuintat astfel in riul
de mare (de 3 ori eite 20 de picituri pe zi). Asociat eu clorhidratul
de morfind (5 mgr.), actiunea hipnotied se produce eu o dozi
foarte micd de somnifen. Injectat intramuseular, somnul se produce
rapid cu 2--3 §i exceptional 4 ¢e. In cazul injectiilor subeutanate
ele trebuese practicate profund, pentru a nu produce necroze cuta-
nate. Este recomandabil pe aceastd cale in maladiile mentale, deli-
ruri, encefalita epidemied, tetanos, ete. Pe cale intravenocasi (4 cc.)
somnifenul are un efect aproape imediat §i produce un somn de
mai multe ore. Coopereazi in anestezia gencrali a omului si anima-
lului.

Allonalul. Iso-propil-barbiturat de di-metil-amino-antipirini.
Este o combinatie echimoleculari de di-metil-amino-antipirini
(62,5%) si de acid-alil-iso-propil-barbiturice (37,5%).

CHy__ CO—NH
SCH([ |
CH, C C=0
CisH,NsO+ CNy=CH—CH,” | |
CO—NH

Este o pulbere galbend eristalini, cu gust amar, pufin solubili
In apd. Punctul de fuziune 92,5 grade. Solufiunile apoase si aleoo-
lice se disociazii; solutiunea benzenicy este stabils.
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Hipnotie, analgezic §i antinevralgic puternic, allonalul este in-
trebuintat in durerile consecutive operatiunilor stomatologice, oto-
rino-laringologice i urologice; in nevralgii dentare, faciale st lum-
bago; in colicele hepatice i nefretice; in algiile canceroase si ta-
betice; in zona. Administrat preoperator amelioreazi psihismul bol-
navilor emotivi, Ca hipnotic produce un somn usor firi incidente
la desteptare. Allonalul se eliminid rapid, nu provoaci obisnuinta
s1 nu este toxic in' doze terapeutice.

Se prezintd sub formi de comprimate dozate a 0,16 gr. si se
preserie in modul urmitor: a) 1—4 comprimate pro die cu o jumi-
tate ord inainte, ori la ‘doud ove dupi masi sa sedativ al durerii,
b) 1—2 comprimate seara, jumitate ord inainte de culeare, ca hip-
notie.

Noctalul. (Acid heta-hromo-propenil-iso-propil-barbituric).

CH
3>CH/ NCo— NH/
CH,

Pulbere albi, miecrocristaling, eu gust amar, se topeste la 1789,
insolubild In apa, solubild in alcali si in solvanti organici. Solutiile
alealine decoloreazi permanganatul de potasiu. Dupa Boedecker si
Ludwig are o actiune hipnotici de 5 ori mai mare decit a verona-
Jului. Homologul siiu clorat are proprietdti identice. La om 0,1—0,2
gr. produe un somn a edrui duraté este de aproximativ 6 ore. La
desteptare nu se observi cefalalgie ori senzatic de oboseald.

Doza toxicd depiiseste cantitatea de 2 gr. De aceea zona de ma-
niabilitate a noctalului este foarte mare. '

Noctalul este intrebuintat in diversele forme ale insomniei, eon-
tra epilepsiei, in agitatiile maniace st ca succedancu al morfinei.

Ca analgezic poate fi asociat cu di-metil-amino-antipirina. Astfel
dormaligna este un derivat iso-butilic al noctalului la care s’a adio-
gat piramidonul.

In insomniile ugoare se administreazi cu o ord inainte de cul-
care 0,05 gr. pind la 0,10 gr. In cazurile grave 0,20 gr.

Sandoptalul. (Acid iso-butil-alil-barbiturie sau iso-butil-malonil-

uree).

CHa CO—NH
CH—CHa_ o N

CH,”
CH,—CH—CH,” \co NH/
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Cristale ineolore si inodore, fuzibile la 1380—139 , putin solu-
bile in api, solubile in eter si benzind si in solutii alealine, foarte
solubile in aleool metilie, cloroform, acetond, ete. Solutiunile de san-
doptal decoloreazit solutia aceticd de brom si solutia de permanganat
de potasiu. Cu aleali di siruri solubile, pe cari acizii le descompun
usor. : , o
Sandoptalul este sedativ si hipnotie intrebuinfat in agitatiuni
morbide si insomnii. Nu produce accidente secundare, iar obisnuinta
se produce greu.

Este bine tolerat in special de bitrani, cari suportd in general
riiu barbituricele. In insomnii doza obisnuitd este de 0,20 gr. In du-
reri poate fi asociat eu analgezicii curenti. Se giseste sub formil de
dragee de 0,20 gr.

Optalidonal. Introdus in terapeutica de Michaud, anlgezie, sc-
dativ si antinevralgic, este o asociatie de sandoptal, di-metil-amino-
fenazon si cafeind. Se administreazd in dragee si uneori in cascte in
doze de 0,25 gr.—0,50, repetate de cateva ori pe zi.

Pernoctonad  (butil-bromo-propenil-maloniluree).

2 /C2H5
0= C\ /C\ CH,
NH_CO 1 CHQZC BT—CHg

Pulbere albi microcristaling, insolubili in apd, eu punct de fu-
ziune la 130°—132°, solubild in aleool si in aleali. Pernoctonul este
solutia apoasi 10% a sirii sodice a acidului de mai sus.

Pernoctonul este hipnotic si adjuvant al anesteziei generale. Mai
este intrebuintat pentru a atenua durerile de facere.

Inaintea anesteziei se injeeteazii 0,5--1 ce, de fieeare 10 kg. greu-
tate, pentru a diminua cantitatea anestezieului, injectie care trebue
ficutd incet (1 ce. pe minut). Desteptarea se produce dupi 2—5
ore. Presiunea arteriali seade usor. Se pare e¢i pernoetonul nu se
poate intrebuinta fard pericol in afectiunile tiroidiene si in altera-
tiunile renale.

In analgezia obstetricald pirerile sunt impirtite: cei mai multi
sustin ¢d nu scade contractiile uterine si ci durerea este atenuati.

In insomnii si in psihiatrie doza este de 0,05 gr. Ca adjuvant
operator se administreazd injectie intravenoasi de 0,20—0,30 gr.,
dupd greutatea corporald. Ampulele utilizate contin 2 ce. dintr’o
solutie 10%.
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Phanodormul (acid feni-etil-harbiturie tetrahidrogenat)

CH.,— —
H2<~ 1,—CH \C—C/CO NH\
CH,—CH,” , “CO—NH"

oty

Este acidul ciclo-hexenil-barbiturie (eiclo-hexenil-malonil-carba-
mid,, eiclo-hexenil-malonil-uree, tetra-hidro-gardenal). Cristale albe,
fuzibile la 173°, putin ‘solubile in apa rece, solubile usor in apa
caldd, In care cristalizeazi dupi ricire, solubile in alecool si so-
lutii alealine. Solutiile phanodormului sunt acide la turnesol. Estc
sedativ si hipnotic mai putin encrgic decit gardenalul, dar si mai
putin toxic. Tn organism este usor resorbit si distrus. Eliminarea se
face rapid.

In dozi de 0,1—0,2 gr. provoacid dupi 1—2 ore un somn de
5—7 ore. Uneori somnul se produce si’mai repede (dupd % 01:5.),
alteori sunt necesarc doze de 0,3—0,5 gr. Ameteli si cefalgie se ob-
servd rar dupd desteptare. Phanodormul scade ugor freeventa res-
piratiilor, numiirul pulsatiilor, presiunea sanghini si temperatura.

Ca hipnotic se dau 0,1-—0,2 gr. cu o ord inainte de euleare. Ca
sedativ se dau 0,1—0,2 gr. pro die in doze f{ractionate.

Sonerylul.
CO—NH
CHS—CHQ—CHZ\I |
/C CO
CeHs” | |
CO—NH

Este aeidul N-butil-etil-barbiturie sau Buto-barbitalul. Sonery-
lul se prepard in modul urmitor:-aleoolul butilic normal este eteri-
ficat si transformat pentru a se ajunge la butil-etil-malonatul de
¢til; acesta din wrmi este condensat in prezenta ctilatului de sodiu;
sarea sodicd obtinutii este tratati cu acid eclorhidric pentru a se
obtine acidul barbiturie corespunzator.

Sonerylul se prezintd sub formi de ace fine prismatice albe,
fuzibile la 1239, de un gust ugor amar. Este solubil in eter, acetoni,
eter-acetic, benzen, alcool etilie, toluen, tetraclorurd de carbon. In
api la 100° se disolvii 1 gr. la 100 ce., iar la 20° numai 0,375 gr.
Sonerylul este solubil in alcali caustici §i in earbonati, sub aceastd
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formi se coloreazi in violet prin addogarea umei picituri de per-
manganat de potasiu 1%.

Hipnotic mai activ ca veronalul, sonerylul este medicamentul
tuturor insomniilor nervoase, dureroase si febrile.

Intravenos la ciine, doza hipnotici este de 0,035 gr., iar doza
mortali este de 0,10 gr. La soarece doza letald este de 0,18 gr. pe
kg. de animal.

Actiunea sonerylului este durabild si nu produce simptome ne-
plicute la desteptare. Deasemenea nu produce obignuintd.

Sonerylul a dat rezultate in unele nevralgii si in epilepsie. El
poate fi administrat sub formi de casete, pachete, comprimate si
injectii. Pe cale bucali se incepe cu 0,10 gr., pentru a ajunge, dupd
toleranta individuald, la maximum 0,20 gr.

Desplas, Launoy si Chevillon au utilizat cu 24 de ore Inaintea
anesteziei per os, doze de 0,40—0,50 gr. in raport cu greutatea bol-
navului, cu scopul de 2 calma fholnavii si de a evita complicatiile
post-anestezice.

"Evipanul. Acid N-metil-ciclo-hexenil-metil-barbituric. Este o
pulbere eristalind alba, putin solubild in' apd, solubili la eald In
alcool concentrat.

~CH,—CH co —N{ CH,
cH, Ec—c/ Nco
N\CH,—CH*"~ /~ NCO—NH"

eHs

Evipanul este un hipnotie cu actiune rapidi si usor distrus in
organism. Somnul se produce in 5—20 minute. Dozele cficace va-
riazd intre 0,20—0,40 gr. si produe citeva ore de somn. Evipanul
nu produce o obisnuintd apreciabili,

Evipanul sodic. Este derivatul sodic al precedentului. Este usor
solubil in ap#, fapt care 1l face mai maniabil. Este utilizat in con-
centratie de 1 gr. la 10 cc. api. Actiunea sa cste rapida si de scurtd
duratd. In organism evipanul sodic e distrus maj ales in ficat. In
13 minute epurele distruge 1% din doza narcotics, Asupra arterelor
are un efect hipotensiv, iar dozele mai mari pot produce moartea
prin paralizia respiratiei.

Evipanul sodic este intrebuintat in interventii chirurgicale. Ei
prelungeste §i completeazi narcoza, fiind sub acest raport un anes-
tezic de baza.
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Solutia de injectat trebue si fie proaspit preparati. In gene-
ral 6—S8 ecc. din solutia 10% sunt suficienti pentru a produce un
somn de 10—20 minute.

Lvipanul sodic are o serie de contraindicatii: el nu va fi ad-
ministrat in procesele inflamatorii ale ciilor respiratorii, in perito-
nita generalizatd, in afeetiuni septicemice grave, in virsiturile in-
coercibile ale sarcinei, in ileus, la casetiei, In turburidri cireulatorii,
la debili, $i in cazul leziunilor hepatice parenchimatoase.

Nembutalwl (ac. etil-metil-butil-N-barbiturie, ae. etil — (secun-
dar) — amilbarbituric) a fost deseris in 1931 de Magill si indicat
ca anestezic de bazd in dozid de 0,12 gr., cu 14,—2 ore inaintea ane-
steziei chirurgicale, dozd ce poate fi repetatd, fird insid si se depa-
seascil 0,40 gr. Sunt intrebuintate solutiuni 5%. Pe ca.lea. rectald a
fost jutilizat la copii in dozd de 0,06 gr.

Durerile obstetricale pot fi calmate printr’o asociatie de nem-
butal (0,18 gr.) eu eloral hidrat (1,50 gr.).

Pentenalul (ac. ciclo-pentenil-etil-barbiturie, ciclo-pentenil-etil-
maloniluree) este o substantd eristalind incolord; foarte putin solu-
bila In apd si fuzibild la 163°. Dd o sare de caleiu solubild §i o sare
de sodiu foarte solubild in apa.

Studii intreprinse in Franta si Germania au stabilit, ed unii de-
rivati pentenilati an o putere hipnotici superioard veronalului. Sa-
rea sodied a pentenalului este de 2—4 ori mai activii decat veronalul
sodie.

Doza eficace este de 0,10 gr. Somnul se produce in 15—30 mi-
nute $i dureazi 6—8 ore. Sarea de caleiu a pentenalului este injee-
tabili subcutanat in dozd de aproximativ 0,20 gr.

B) Ureidele ciclice din seria hidantoinei.

Hidantoina ia nastere din alloxan si allantoind prin redueere
eu acidul jodhidrie. Ba poate fi preparatd in mod sintetie prin mai
multe procedee, dintre cari amintim §i pe acela care pornegte dela
eterul etilic al acidului hidantoie, care rezultd din condensarea ciana-
tului de potasiu cu clorhidratul glicocolatului de etil. Incalzindu-l
in prezenta acidului clorhidrie, se elimind o moleculd de aleool, se
ciclizeazd lantul si se formeazi hidantoidina:

CIH, NH,. CH,. CO,. C,H; e NI—I«,

\NH CHy—CO,.CoHs

CH, o /NH ?o

NNH—CH,

CONK




62

Proprietitile hipnotice ale hidantoidinei sunt mirite prin in-
troducerea unui radical aromatic in moleculd.

Cele mai insemnate hipnotice din aceasti grupd sunt:

Nirvanolul. Acesta se prezintd sub forma unei pulberi albe, ino-
dore, fird gust, fuzibild la 1990200, foarte putin solubild in api,
solubild in alcool §i aleali. Are formula: '

CesH CO—NH
8 5>C<
CgHs NH""CO

Nirvanolul se prepard plecind dela fenil-etileetoni, care supusi
actiunii eianurulni de amoniu, dd {fenil-etil-amino-nitril- metan:

CGHE,\C _NH,

CoHin,
C.H” “CN

/CO+CN (NH,) =H,0+

Clorhidratul acestui nitril aminat, in prezenta cianatului de
potasiu, di prin condensare, nitrilul acidului fenil-etil-hidantoic:

C H5 NHg C2H5 NH“—CONH
? >c< 4-CONH= >c< ;
CH” NCN CH,” CN

Hidratind cu ajutorul acidului clorhidrie, acest nitril se trans-
formi in aeid, isi inchide lantul si d& nastere nirvanolului:

NH-CONH, CH

C.H?
Plei¢ +2H,0

cH,” DCN

= ’
C,H,” “NCO—NH
+ NH, + H,0

Nirvanol 0,10 gr. + 0,50 gr. caleciu se coloreazi la cald in rosu
violet, descompunindu-se in amoniac si propionil-fenon, eu miros
caracteristie. _

O solutie de 0,10 gr. nirvanol in 2 ce. acid sulfurie cone., la
care s'an addugat 5 picaturi dintr'o solutie de azotit de sodiu 10%,
se coloreazd in rogu prin formarea unui derivat azoie.

Actiunea nirvanolului se aseamini cu aceea a fenil-etil-malonil-
ureei; el este Insi mai putin toxie. In doze mari el nu produce de-
cit un eritem, inima §i vasele ramanand neinfluentate. Uneori pro-
duce ambliopie, senzatii de greutate cefalicd ete.
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Nirvanolul se preserie in casete sau in comprimate, ce trebue di-
zolvate intr’un lichid cald, in dozi de 0,25 gr.—0,50 gr.

Nirvanolul sodic, este sarea sodicd a precedentului, foarte solu-
bild in apd.

Cﬁh\C/CO~TNi4HO
CH,” “WH—CO'

BEste intrebuintat sub formi de solutii apoase si in injeetiuni
hipodermice. Ampulele au o capacitate de 4 cc. si contin 0,73-gr. sare
sodiedl, ceeace corespunde la 0,50 gr. nirvanol. Nirvanolul sodic pre-
zintd inconvenientele nirvanolului.

Acetilmirvanolul sau fenil-etil-acetil-hidantoina se obtine prin
actiunea clorurei de acetil asupra nirvanolului sodie.

=246,128
CH,” *NH=CO

Iiste un praf alb, aproape insolubil in api, solubil in aleool.
Acetilnirvanolul este mai putin toxie decdt nirvanolul si nu produce
eritem. Posologia este identici cu a nirvanolului.

Achibromina sau bromo-iosvaleril-hidantoina, este o pulbere eri-
stalini albd, fuzibild la 15001529 aproape insolubild in apa.

H
\NH—E< — 263,012
CO C,H,Br
Acest derivat rezulti din combinarea clorurei de monobrom-
valeril (C JH_BrCOCI) cu hidantoind. Achibromina este sedativ si
hipnotic. Ca sedativ se preserie 0,2 gr. pro dosis $i 0,4—0,8 pro die.
Ca hipnotic: 0,5—0,8 gr.
Achijodina sau iodo-isovaleril-hidantoina.

TH~CO\C/H
CO—NH” \CO.IC, H,

Este o pulbere cristalind albd, aproape insolubild in api si fu-
zibili la 150°. Are o actiune sedativd asupra sistemului nervos. Se
intrebuinteazi in aceleasi doze ca si achibromina.



VII. INTOXICATIA CU BARBITURICE.

Intoxicatia eu barbiturice sau harbiturismul este enostituit din
accidente ee se pot produce voluntar si involuntar. In primul caz
este vorba de sinucigasi; in al doilea putem incadra cazurile in cari
intoxicatia sc produce fie din eroare, fie in urma intrebuintdrii in-
delungate a medicamentului; in toate cazurile insi aparitia aceci-
dentelor este determinati de ingerarea unei doze mari de medica-
ment.

Vallon si - Bessiére clasificd intoxicatiile ecu barbiturice in:
usoare, mijlocii i grave. Accasta. clasificare cliniei ni se pare in-
suficientd. Ea reprezintd doar grade de intoxicatie, cari uneori pot
coexista la unul si acelasi intoxicat. De aceea vom adopta descrierca
lui Achard, care distinge in < decursul intoxicatiei cu barbiturice
dous faze: a) o fazi de excitatie (phase ébrieuse) si b) o fazi eo-
matoasd. .

Faza de excitatie, care poate dura 20—30 minute, se caracteri-
zeazd mai ales prin ameteli, titubatie, greatd si extrem de rar prin
virsituri.

Faza comatoasi esle caracterizati la Inceput printr’un somn ce
are toate aparentele unui somn normal, insi ceva mai profund. Ex-
citatiunile periferice mai provoaci unele reactiuni, bolnavul mur-
murid uneori cite un raspuns, reflexele se produc. Mai tirziu coma
se accentueazi: apare hipotonia museulari, sensibilitatea tactila si
sensoriald este abolitd, reflexele tendinoase si abdominale dispar,
sfincterele sunt atinse, producdndu-se uneori incontinenti, uneori
retentie; pupilele sunt dilatate, reactia lor la lumini este micso-
ratd §i chiar suprimati. Reflexul corneean este abolit. Deglutitia li-
chidelor se face cu greutate. Respiratia este lenti si profundi, ade-
sea stertoroasd, din cauza accumulirii de muecozititi. Pulsul de obi-
cei regulat este uneori accelerat. Se poate observa adesea o hiper-
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secretie salivard si sudori profuze. Culoarea fetii este cAnd palidi, '
cind congestionati. Tmperatura este normali, dar uneori putin ri-
dicatd. Toate aceste simptome deserise sunt de altfel variabile si in-
constante. O serie de alte simptome se mai pot ivi. Uneori crize de-
lirante mai ales nocturne, au fost semnalate in cursul letargiei.
Hald a ‘deseris chiar convulsiuni.

O serie de alte tulburiiri apar la indivizii cari uzeazi in mod
obignuit de barbiturice sau la trezirea din coma barbiturici. Cate
odatd apare o disartrie, aseminitoare cu aceea din scleroza in pléei.
S’au mai observat tulburiri de memorie, o dismnesie cu obtusie in-
telectuald i alteratiuni ale serisului. Dintre aceidentele oculare
amintim: nistagmus (Sowden) si diplopia (Hassin si Wien). Oftal-
moplegia externd (Tardieu, Sentis si Rimbaud) ingreuneazi diagno-
sticul cu encefalita letargicd. Uneori se observii o revulsie a globu-
lai ocular, in jos (Achard). In fine amintim ,semnul ochilor de pa-
puse’‘ (bolnavul tine ochii deschisi in pozifie sezdndi si-i inchide
in decubit dorsal), care uneori se intilneste si in encefalita letar-
gica.

Ca accidente cutanate au fost semnalate eriteme polimorfe si
pruriginoase, care pot fi urmate de descuamare si cari iau uneori
un timp morbiliform (Kuben), searlatiniform, bulos (Pernet), pem-
figeid (Hald) si urticarian. Aceste eriteme se pot localiza pe torace
(Wooley) ori pe preput si pe serot (Zeissler si Klaussner). Dupa
Steiner aceste eriteme se produe numai in urma dozelor sub 2 gr. 50.

Temperatura riméine adesea normali. Ea poate insi varia, bol-
navul prezentind uneori hipertermie, alteori hipotermie.

Urina este adesea mai putind. Alteori din contra se instaleazd
poliuria. Au fost semnalate glicozuria (Newmann), albuminuria si
cilindruria (Klaussner) si uneori prezenta de pigmenti i siruri bi-
liare. '

In singe, cantitatea de uree poate si creascd.

Evolutia acestor accidente este variabili. Uneori se observi nu-
mai faza de excitatie si in acest caz tulburirile sunt trecitoare. Al-
teori desi coma s’a instalat, ea dispare gradat si bolnavul isi revine
eu incetul. In fine in cazurile mortale, paralizia respiratorie si de-
ficienta cardiacid progreseaza. '

Durata fenomenelor toxice variazi dela 3 ore la 6 zile. In medie
ea este de 23 zile. S’au observat insi cazuri in cari moartea s’a

produs abia dupd 9 zile.
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La disparitia comei rimine un anumit grad de astenie, eare
poate dura citeva siptdméni.

Moartea, in intoxicatiile cu barbiturice, este facilitati de com-
plicatiuni si mai ales de leziunile organice consecutive ori anteri-
oare: tulburiri cardio-vasculare, congestia hipostaticd si edemul pul-
monar, pneumonia, nefrita acutd hemoragicd i ciroza hepatici.

La autopsie sc gisese in general leziuni usoare: o congestic
ugoard a mucoasei gastrice cu puncte hemoragice, edem pulmonar,
edem al piei mater, congestia encefalului §i dilatatia inimei.

Diagnosticul diferential al intoxicatiunilor cu barbiturice este
fieut cu: encefalita letargicdi, coma uremici (bolnavii au insi un
trecut renal §i dozarea ureii sanghine rezolvii problema), coma dia-
betici (dispnee caracteristiei si acetonurie), coma alcoolicd (se tri-
deazi prin mirosul respiratiei), coma produsd de belladona si hio-
seiamind (midriazi), coma opiacee (miozd).

Pentru punerea in evidentd a barbituricelor in lichidele orga-
nismului, se folosesc o serie de procedee. Citim pe acela intemeiat
pe formarea unui derivat xantilat eu xantidrolul; se determini for-
marea microscopicd a cristalelor si punctul lor de fuziune. Depista-
rea barbituricelor in organe se face in modul urmitor: Se tine or-
ganul la baia marind in solutie 1% de acid tartric in alcool; se in-
depirteazd rezidiul cu o solutie alealini; se agiti cu eter pentru a
eliminla corpii grasi; se acidificsi, se trateazi din nou cu eter, se pu-
rificd; se cristalizeazi de mai multe ori succesiv pentru a obline un
produs pur, care va fi examinat determinandu-i-se punctul de fu-
ziune, reactia la nitratul de mereur si reactia la argintul amoniacal.

Tratamentul intoxicatiilor constd in spalituri stomacale, cari
pentru a fi eficace trebuie si se faci in primele 10 ore. . S’a propus
singerarea masivd (500—600 ce.) pentru a debarasa organismul de
otrava din circulatie. Ca tratament simptomatic wutilizim strichnina
in doze zilnice de 5 mgr.—50 mgr. Pentru sustinerea cordului se
vor administra cardio-tonice, iar pentru a inlesni eliminarea toxi-
cului, diuretice. Au mai fost propuse injectiile cu oxigen, coramina,
a'drena,lina,, ete. I bine s se evite congestiile hipostatice pulmonare
‘(,mzjind.bohlavul intr’o pozitie semi-gezindi. In fine, in cazurile in
c.aI.'l.ahmentatia devine imposibild, se va recurge la alimentatia ar-
tificiald prin sonda esofagiani ori rectali.



CONCLUZIUNL

1. Somuul este un proces biologic absolut necesar mem;inerii
vielil, proces biologic ce std sub dependinta unui centru regulator,
localizat eu siguranti in regiunea ventricolului al IIl-lea, intr’o
zoni ale cirei limite n’au fost ined precizate.

2, Insomnia este starea opusi somnului, produsi de cauze
foarte variate.

3. Narcoza este o stave de somn provocati prin vointa noastrd
in urma administririi substantelar medicamentoase, numite hipno-
tice. Dupd piivera noastri, narcoza este somnul provocat doar prin
hipnotice nu insd si cel provocat prin anestezicele generale.

4. Iipnoticele sunt medicamente intrehuintate cu scopul de a
produce un somn ecit mai apropiat de somnul natural, prin aetiune
directi asupra celulei nervoase.

5. Hipnoticele combat pe de o parte insomnia, iar pe de alti
parte servese la realizarea unei anestezii de bazi, suprimind faza
de excilatie din anestezia generala.

6. Hipnoticele sunt medicamente ce trebuese administrate cu
prudenta, deoarece intrebuintate irational pot produce intoxicatiuni.

7. Ureidele ciclice fae parte din grupa hipnoticclor azotate si
sunt derivate alcoilate ale acidului barbiturie, precum si ale hidan-
toinei. Ile sunt ureide eu formuld in lan{ inchis.

8. Acidul barbiturie, precum si hidantoina nu an ele ingile
actiune hipnotied, aceasta fiind proprietatea doar a derivatilor lor.

9. Majoritatea ureidelor ciclice an aetiune hipnoticd, unele insa
au o actiune anestezicdi, antisepticii sau antipireticd.

10. Dintre ureidele eciclice, cele apartinind grupului barbiturie
au o actiune hipnotici mai marcanti; iar cele din grupul hidanoinei
au actiune hipnotici slabi.

11. Barbituricele pot fi amestecate cu diferite alte substante,
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cari le conferd actiuni supra-adiugate. Ele pot fi amestecate si intre
ele insumindu-si efectuate.

12. Toxicitatea ureidelor ciclice barbiturice variazii, in general,
ele sunt cu atat mai toxice cu ciit puterea lor hipnoticd cste mai

mare.
13. Maniabilitatea lor variazi cu toxicitatea, ele fiind cu atit
mai maniabile cu eit toxicitatea lor este mai miecd.
14. Indicatiunea terapeuticd esentiali a ureidelor eciclice o con-
stitue insomnia, atit de origine perifericd, cit si centrali.

Cluj, la 28 Martie 1939.
Vdzutd si bund de imprimat:

Decan, Presedintcle tezei,
Prof. ION DRAGOL Prof. GH. POPOVICIU.
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