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I N T ROD U C C ION 

----------------~----~~ 

Los barbituricos constituyen un importante y valioso gr~ 

po de depresores del sistema nervioso central. Fischer y von 

Mering en 1903, introdujeron en medicina el primer hipnotico 

conocido con los nombres de Veronal en Alemania, Gardenal en 

Francia, Barbital en Norteamerica. Varios anos despues fue -

introducido en terapeutica el Fenobarbital conocido tambien -

con el nombre de Luminal, habiendo demostrado ser efectivo p~ 

ra muchos fines, mereciendo alin la preferencia sobre barbitu-

ricos nuevos; despues del Fenobarbital han sido sintetizados 

otros barbituricos, conociendose actualmente mas de 1,000 bar 

bituricos hipnoticos presentados al comercio por diversos in-

dustriales. Son polvos blancos cristalinos, poco 0 nada sol~ 

bles en agua, algo solubles en disolventes organicos (Alcohol, 

Eter, Aceite, etc.). Debido a sus propiedades debilmente 
, . 
aCl 

das forman sales que son cristalinas y muy hidrosolubles, sien 

do por 10 tanto todos los barbituricos solubles en las soluciQ 

nes alcalinas (soda, etc.). Con indice de pH 9, Sin embargo­

las soluciones de sus sales sodicas son muy poco estables, -

pues hidrolizan lentamente, en forma expontanea y rapidamente 

por ebullicion con acidos, y no pueden ser conservados, sino 

en condiciones especiales (abrigo de la luz, ausencia de oXl­

geno), es 'decir, llenar las ampolletas en camara de nitr6geno 0 

saturar las soluciones con C02, haciendo el vaclo para expul-
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sar todo el aire que contengan dichas sustancias. Sus solu­

ciones acuosas son acidas al tornasol, sus sales sodicas que 

son solubles dan reaccion alealina; debido a la inestabilidad 

de estas sustancias en soluciones aeuosas, muehas veces se -

presentan en forma de polvos secos, en ampolletas esteriliz~ 

das, al que antes de su usa se Ie anade agua esteril. 

La aocion, destino y eliminaeion de los diferentes bar­

bituricos depende de su constitucion qulmica. 

La aocion farmacologica de Gstos se considera relacion£ 

da con su solubilidad en los 11pidos cerebral·e s, en donde su 

nueleo sufre una disociacion que deja en libertad a los dife 

rentes radicales alcoholicos, los cuales determinan efectos-

de tipo depresor, s emejantes a los de el alcohol sobre el sis 

tema nervioso central. Las moleculas mas resistentes a esta 

disociacion son las de accion mas prolongada. Esta accion es 

de tipo depresivo sobre el sistema nervioso central, variando 

con la dosis. Sobre el aparato respiratorio actuan producie£ 

do moderada depresion respiratoria tal como se observan en el 

sueno normal. 

ACCION CARDIOVASCULAR 

Las dosis hipnoticas varlan la accion cardiovascular se-

gUn se administren en dosis elevadas 0 moderadas, produciendo 

depresion vasomotora las dosis altas. 

LA ACCION GASTROINTESTINAL 

Consiste en disminuir el tono general de la musculatura 

intestinal y amplitud de las contracciones. En cuanto a la _ 
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accion renal, dosis hipnoticas, no tienon accion especial s£ 

bra las funciones ronalcs; pero dosis fuortos puedcn inhibir 

las sccrocionos urinarias. Las dosis hipnoticas y anostosicw 

no afoctan al higado sano y en caso do oxistir losion hOPRti-

ca, 01 empleo de estos modicamentos pueden agravarlos. 

ABSORCION 

Esta varia segun la via do introduccion, por ingestion 

su absorcion es rapida en el intestino delgado, por inyeccion 
, 

rectal son bien absorbidos por el intestino grueso, reservan-

dose la via venosa para los casos do emergencia y anestesia. 

La absorcion es mas lenta en los barbitliricos do alto peso-

molecular y constituidos por cadenas laterales mas largas: -

la difusion es rapida, probablemente general, no habiondo si­

do hallados on el cerebro proporciones mas elovadas quo en -

los otros organos. Inyectados en la sangre desaparecen de-

la circulacion rapidamento. El procoso de dosintoxicacion -

de que se vale luego el organismo para dosprenderse do ellos 

es complejo; en su mayor parte, los barbituricos son destrui­

dos on 01 higado y eliminados por la orina, la proporcion de~ 

truida en este organo os variable segun el barbiturico emple~ 

. do. En caso dol Fenobarbital su accion so prolonga mas y a­

parece en la orina en proporcion dol 25% • Algunos son elimi-

nados Gn mayor proporcion on la orina y su destruccion inme-

diata on 01 higado es aUn menor, por 10 quo su ofoctividad -

os prolongada. otros en fin, son totalmonte dostruidos por 

01 higado y casi no aparocen on la orina, osto es 01 caso dol 
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Pentothal, cuya accion por in~ccion venosa es rapida pero -

de corta duracion. El Fenobarbital Y el Pentothal que se eli 

minan por la orina, se destruyen en el higado, y es por eso ~ 

que cuando hay lesion hepatica grave, puede producir envenen~ 

miento si el rifion no los excreta. Son depresores cerebrale s 

en grados diversos, se utilizan como hipnoticos, anestesicos, 

anticonvulsivos, segun la dosis y aplicacion terapeutica que 

se les haya dado. La intensidad de la accion depende no sola­

ment e del barbiturico olegido, la dosis, via de administracion 

sino ademas en gran part~, d e la excitabilidad refleja del -

sistema n Grvioso enfermo. 

El Fenobarbital se emplea en la epilepsia t enie ndo ac-­

cion seloctiva sobre la corteza motora, cuando s e da en dosis 

sedantes; esto fue demostrado por Keller y Fulton en 1931. -

Por el contrario, 01 Pentobarbital produce anestesia profun­

da. El Fonobarbital es de accion hipnotica prolongada, sus 

efectos se obtienen media a una hora despues de administrado, 

dosis de 0.03 a 0.15 gms. 

El Pentobarbital es un barbiturico de accion moderada, 

sus efectos se obtienen do 15 a 30 minutos despues de admini~ 

trado~ Los barbituricos no producen vicio en el sentido e s­

tricto de la palabra, en cambio no es rara la habituacion y 

ciertos onfermos pueden experimentar avidez y trastornos psi­

quicos cuando se les suprime. Haptman en 1917 introdujo el 

Fenobarbita1 en 61 tratamiento sintomatico de la epilepsia,­

su accion e n e st e caso ompieza de una ados horas despues de 
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ingerido, toniondo vontajas sobre los bromuros. Lempx on -

1945 reseno como un gran aciorto 01 empleo del Fenobarbital 

on la opilopsia" 

Para 01 dosarrollo do mi tesis tome como base solamento 

c 1 Fonobo.rbital por sor e ste barbi turico 01 quo mayor usa 

tiono on 01 pals, como pudo comprobar en e l Hospital de Ma­

tornidad en dondo dosompone 01 trabajo de Encargada do l a Far 

macia, el Fonobarbital Y 01 Pentobarbital, 10 utilizan para -

sedar a las paciantos on 01 momonto del parto, en lug ar de a£ 

ministrar otro modicamont o mas fuerto como la Petidina , ta~ 

bien se administra como pro-anest6sico~ con el objeto do man­

tanor a las pacientes en un estado ligero de anestesia antes 

do ap l icar la anostesia goneral. Tiene mayor uso on ase cen­

tro, 01 P~ntobarbital, sin embargo, no deja de utilizarse 01 

Fonobarbital, aunquo osto se utiliza bajo l a forma do tablo­

tas, por eso motivo, y tambien por la importancia que estos 

barbituricos tionon on 0 1 pals, principalmento en los Centr~s 

Hospitalarios, he creldo importante doterminar la ostabilidad 

do las soluciones parontoralos de estos barbituricos, compa-­

rar l as formulas do ambos y dotorminar cual tiono mayor osta­

bilidad y ademas si 01 omplo o del nuevo solvonto os t abi liza-­

dor conocido como Polietilon Glicol 400 conserva Gstab l es du­

rante mas tiompo ostas soluciones quo los otros solvontos em­

ploados como agua , glicorina, alcohol, mezclas do ambos, Pro­

pilon Glicol, ate., tomando a l mismo tiempo como base soluciQ 

nos al 15% y divorsas eoncantraciones de Polietilon Glicol 400 
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llovando adomas, 01 2% dol Boncil Alcohol como proservativo, 

y omploando un pH distinto al usado on las formulas antorio­

res on l as cua l o s so us a Propilon Glicol como solvonte. 

00000 
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1.- SQLUCIONES DE FENOBARBITAL Y PENTOBARBITAL SODICO~HIDROLISISo 

La preparacion de soluciones estables do barbituricos a­

daptablos p ara la administracion paronteral, ha sido un probl~ 

ma antiguo para la industria de drogas, de bido a que los barbi 

turicos on sl, son insolublo s on agua, se ha hecho por e st e m~ 

tivo muchos ostudios para disolvorlos con la ayuda de disolvon 

tes organicos como la Dietilamina, Dimotiletilcarbitol, Etila~ 

minoformatos, uretanos, amidas de acidos grasos de bajo peso -

molocular, mo zclas do alcohol, glicorina, agua y glicoles, -­

siondo ostos ultimos los que pormiton obtenor solucionos esta­

bles do barbituricos o La preparacion de soluciones ostablos -

do barbituricos para usa parenteral rind o mojor rosultado uti­

lizando sus s a los sodicas. Sin embargo, se ha encontrado quo 

ostas son ino stables dob ido a la hidrolisis alcalina que oxpo­

rimentan ostas salo s; bajo la accion dol calor se do scomponon 

parcialmento, de jando on libertad anh1drido carb6nico, origi­

nando pre cipi tados do I barbi turico y Fenilacot iluro a. He con 

siderado import ante hacar soluciones parentor a los dol Fenobar 

bital y Pentobarbital S6dico, utilizando diversos solvontes, 

estorilizando las diferontos solucionc s a diferentos tompora­

turas y diforont e s pH para podor det orminar bajo quo condicio­

nes so consorvan durante mas tiompoe 

Las soluciones parontoralos roquioron para su preparacion 5 

muchas procaucionos, puos on caso contrario, no so obtienon -

solucionos estables y son una fuonte do contaminacion bactoria 

na, debe tonorso espocial cuida do on su manipulacion, en la -
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c st oriliz a cion y tomar e n cuanta e l pH quo so a conveniontc p~ 

r a dicha solucion. 

FENOBARBITAL 

Acido 5 Etil-5 Barbiturico. Sinonimia. Luminal,Gardonal. 

Polvo blanco cristalino inodoro, o stable a l a iro , su solucion 

acuos a s a tur a d a os acida al torn a sol. Solubilidad: 1 gr amo -

so disuo lvo on 1.000 c.c. d e a gua s on 10 0.0. de a lcohol, on 

40 o.c. do Cloroformo s on 15 0 0 0. do Et or; solublo on l a s so­

luciono s do hidroxidos y c arbonatos aloalinos. 

P~r s or insolublo e l Fo nobarbit al~ s o utiliz a su s a l so­

dic a quo s o pros ent a on osoama s blano a s, granulo 0 polvo cri~ 

t a lino, inodoro d o s abor amargo, higrosoopico, so doscompone 

on pre s enci a do l air c y d e l a hume da d, con forma cion do Fono­

b arbit a l libro . Su solucion o s a lc a lina al tornasol y a l a -

Fonoft a l e lna, soluble e n agua, alcohol, insoluble on Et or y 

Cloroformo. Es incomp atible con acidos y s a l e s de r oaccion -

acida s a lc a loido s, sala s do amonio, agua do Laura l Co r o zo y -

0 1 c alor. Doba cons a rvarso on frascos do po quono t amano e n -

10 posiblo llono y provisto s do tapon parafinado porquo so -­

do scompono l ontamont e por accion de l a humo dad y d e l anhidrido 

carbonico do l a atmosfora, por e l cua l tiono gr an avide z. Pa­

r a la propara cion do soluciono s paront or a les de Fonob arbit a l 

Sodico, so puodo us a r como vohlculo Agu a Do stila d a , dich a s 

soluciono s no son o stablo s a l c abo do unos dlas p~r e xporimoQ 

tar hidrolisis su s a l e s sodic a s, aunquo do spuQS do la o st orli 

z a cion s o obt ongan solucione s complo t amonte tr ansp ar ent o s, -
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p oro dcbido a 1a hidro1isis quo cst a s c xporimcnt a n, no s o u­

ti1iz a c 1 a gu a sola como v chicu10 par a su proparacion. So u 

ti1iza t ambion Gliccrina , Alcohol, mo zclas de amb os con 0 1 a 

gua , Propile n Glicol, atc., y e n mi ostudio pro p aro solucio­

n e s que llov an como solvcnt e Poliotilc n Glicol 400 a divors~ 

conc ontraciono s. Para proparar ostas soluciono s do be t e n o r 

s o l a prc c aucion do envas arlas on ampollotas incolor a s y do 

vidrio n outro. 

PENTOBARBIT AL SODICO 

Sinonimi a Ne mbutal. Es l a s a l sodic a do l acido 5- otil-5-

(l-me til-butil) barbiturico. So prosent a on forma do gr anu­

los cristalinos 0 polvo bla nco do sabor un t anto am argo, sus 

solucionc s son a lcalina s al tornasol y a la F onoftale ina , o s 

muy solublo on agua , bast ant o solublo on a lcohol y c a si inso 

lublc on ot e ro Por t e nor r o accion a lcalina e n solucion acuo 

s a , r oacciona con los acidos, s a los acid a s, mucha s s a l o s al­

caloidQles y muchos v ohlculos do r o accion acida: sus solucio 

n c s acuosas s o hidrolizan a l c a bo do unos dl a s, formandosc -

productos t orapouticamcnt o inactiv~s; dobido a csto on l a -­

proparacion do solucione s paront oralos do o sto barbiturico, 

so utiliz a on lugar do agua como v chlculo, disolvont c s or g a­

nicos. Actua lmcnto l a mayor part o do ostas soluciono s, 11 0 -

van como solvont o 01 Propilo n Glicol. 

So gun Wetzel, las solucionos acuosas s o cons o rv an ontre 

8 y 15 dl a s de spuc s de su prepa racion, poro e s pro f oriblo -­

pr c p ar a rl a s on 0 1 momonto do su uso, Y csto es un inconvcn io n 
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te par a los lugares donde se necesita tener grandes cant ida­

des de estas ampollas, y no se cuenta con material suficien­

te para su elaboracion, por ese motivo es mas conveniente d! 

solverlos en un medio organico a decuado, siendo en este caso, 

las soluciones estables e indoloras. Las soluciones parenter~ 

les de Fenobarbital y Pentobarbital Sodico, son soluciones e~ 

teriles de estos productos en un solvente adecuado, el agua -

no es un solvente adecuado para los derivados sodicos de los 

barbituricos, cuando la solucion se somete a un per1odo l a r go 

de esterilizacion, estas soluciones acuosas tienen el inconve 

niente de precipitarse cuando se esterilizan por medio de l ca 

lor. El solvente que generalmente se usa para preparar las -

soluciones parenterales de Fenobarb ital y Pentob arbit a l Sodi­

co, es e l Propilen Gl ic ol, agregandole agua y e l 2% de ~ncil 

Alcohol, como preservativo. Las soluciones preparadas de es ­

ta maner a son muy estables, aunque tienen el inconveniente de 

ser muy dolorosas, por 10 que se ha busc a do nuevos disolventes 

con el objeto de preparar soluciones parenterales de estos ba~ 

bituricos que sean estables y a la vez, no produzca mucho do­

lor en la region inyectable. 

En el presente tr aba jo tome como base el nuevo so lvente 

estabilizador conocido con e l nombre de Poliet i l e n Glicol --

400, usandolo a diferentes conoentraciones que var1an desde 

el 10% hasta 81 80%, obteniendose soluciones que sl son esta­

bles a una concentracion, presentan solamente el inconvenien­

te de que con el calentamiento, toman un lige ro color ambar sin 
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quo osto soa dobido a una pro cipitacion oxporimontada por l a 

sal, sino, a una do scomposicion d o l mismo solvonto, Con 01 -

obj e to do determina r quo porcontajo os mas adaptablo para pr£ 

parar solucionos do ostos barbituricos utilizando divorsas -

concontracionos do Poliotilen Glicol 400 hice varias formu­

l as emploando los so lvont es mas us a dos como 01 Propilon Gli­

col, solucioncs al 15% do ambos barbituricos, ospocificando 

al mismo tiompo, la temp~ratura usada para su osterilizacion 

(autocla vo) con e l objeto de de terminar cual os la mas adocu~ 

da para obtener soluciones do optima estabilidad , ya que e l 

grado do des composicion de cstos dependo do la temp~ratura -

empleada, tiempo do exposi oion a l calor, alcalinidad y con-­

centra cion do las solucionos. Una solucion a l 20% do ambos 

barbituricos, somotida a la accion dol autoclavo , oxporimo£ 

t a una pordida del barbiturico que va en rolacion con l a con 

contracion do l a solucion, tiempo de exposicion al calor y -

temp~ratura omploada, domostrando quo al proparar ostas solu 

ciones dobo tomarso en cuonta como baso fundament a l, l a con­

c ontracion del solvente quo so va a utilizar y los domas fa£ 

tore s que intorvionon e n su preparacion, con e l obj c to do ob 

tenor so lucionos do optima e stabilida d. 

Las soluciones acuosas quedan transparont o s despuos do 

su pre p a r a cion y esterilizacion, empleando sus salo s sodicas, 

teniendo ostas e l inconvenionte de que con el tiompo s e de s­

componon pre cipita ndo, os decir, experimentando una hidroli­

sis que de ja on libe rtad 01 barbiturico libro , ostas solucio 
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nes al calentarlas a 100Q 0, durante una hora experimentan 

una pordida de 0.5 gms_, al aumentarlo la temporatura a --

121Q 0 durante 20 minutos~ entoncos so tiono una pcrdida -

del 5% do la sal. 

Esto ocurro tambion al utilizar otros solventes como el 

Poliotilen Glicol 400, quo sogun la temperatura, a que se so 

meta durante su esterilizacion y concontracion de la solu-­

cion omploada, oxporimonta pcrdidas, toniendo la ventaja do 

que ostas disminuyon al agrogarle el 10~ de a lcohol a dichas 

soluciones antos de su estcrilizacion . ASl una solucion quo 

lleva 01 20% de Polietilen Glicol 400 al calentarla duranto 

una hora sufre una pordida dol 1% si no so le agrega 01 10% 

do alcohol, disminuyendo a 0 cuando cste se Ie agroga; 10 ~ 

mismo ocurre con soluciones que llevan 30, 40, 60% do Poli£ 

tilen Glicol 400, debiendo tonerso en cuanta como factor im 

portanto, agrogarlo el 10% do alcohol a ostas solucioncs, -

con el objoto de obtenerlas pcrfectamonto ostablos , aun des 

pues do esterilizadas . Factor importanto es tambicn 01 pH 

como un medio para obtenor soluciones parentorales de Fono-­

barbital y Pentobarbital Sodico opticamento establos , pues -

segun sea e1 pH de la solucion empleada, aS l sera el r o sult~ 

do obtonido favorablemente 0 no, con dichas soluciones. 

Una vez preparadas las solucioncs se envasan cn ampoll£ 

tas individualc s operando siempro asopticamentc, y por ulti­

mo so osterilizan a vapor fluente (autoclavo) a 100Q 0 du-­

ranto vointe minutos 0 media horae Estas soluciones aSl --
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praparada s son e st ab l es . Las soluciones do Fenobarbital So 

dico proparadas con Poliotile n Glicol 400, no exporimentan 

l a misma pcrdida que l as soluciones do Pentobarbital Sodico, 

y s e obtienon solucione s es t ab l os cuando se utilizan solucio 

n o s no mayoro s de 10 y 20% de Polie tilon Glicol 400; en cam­

bio con e l Pentob arbital, se pue den preparar solucione s que 

llevan hasta e l 60% de esto glicol y solamento produc e n un -

ligero color ambar al sar sometidos a la estori lizacion a -

cie rtas t cmpe raturas, por e l contrario, soluciones que lle -­

v en 01 80% de Polie tilen Glicol 400 produc e n complota pre ci­

pitacion y formacion de color ambar mas int e nso. Prepare s£ 

lucione s de Fenobarbital y Pentobarbital Sodico, usando como 

solvent c , mezclas de alcohol-agua con distintos v a lores de -

pH, comprobando que los valores acidos tionan pequeno afecto 

sobre l a solubilidad de estos barbituricos cuando s e aume nta 

l a conc entracion de a lcohol~ Sie ndo un problema para l a pr£ 

paracion de estas solucione s, determinar quo cantidad de a l­

cohol es necesaria para obtener l a mas completa solubilidad 

de estos barbituricos ~ 

Hugichi ha estudi ado la relacion que e l pH tie n e sobre 

la so lubilidad de drogas ligeramento acidas incluye ndo Feno ­

b arbital o Niels on de t c rmin6 l a doteriorizaci6n do un 10% de 

l a soluci6n de Fcnobarbital Sodico, empleando un pH 9 . 4 du-­

rant e un periodo de tre s semanas, a una temp~ratura de 20 Q C, 

indic ando con osto que e l F enobarbital sufre una degradacion 

al utiliz ar alcoho l como solvente, dopendiendo de l a concen-
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tracion de alcohol y el tiempo do osterilizacion ompleados. 

La concontracion usual que llevan las ampollotas de Pen 

tobarbital Sodico os do 0.162 gms~ por c.c. y tambicn 0.5 g~. 

por c.c o la inyoccion so usa intramuscular 0 intravonosa, es 

un barbiturico de accion corta, 01 cual es destruido rapida 

y comple tamcnte on el organismo. Su accion hipnotica es br~ 

ve, y el efecto sedante y antiespasmodico pronunciado. Pue­

de formar habito en personas de temperamento neur6tico 0 emo 

tividad inest ab le. Estas ampollas generalment e vienen e n pol 

vo estcril, para que pueda ser disuelto en momento de usarlo, 

en agua destilada esterilizada exenta de Dioxido de Carbono, 

su solucion preparada con Propilen Glicol so conserva mas --

tiempo, cs por eso que ha sido el solvente mas empleado pa-

ra Ia prcparacion de soluciones estables do Pontobarbital. 

La inyoccion de Fenobarbital Sodico, as una solucion estoril 

de este barbiturico en un solvente adecuado, genoralmente -
. -

Ile van 0 0 13 de Fenobarbitalo Se usa intramuscular 0 sUbcuta 

nco, no por via endovenosa. SU solucion acuosa sc hidroliza 

al cabo do pocos dias, formnndose productos torapcuticamento 

inactivos, se utiliza para la preparacion de esta solucion -

parenteral e1 Propilen G1icol . 

00000 
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2.- FORMULARIO USANDO FENOBARBITAL Y PENTOBARBITAL 

CON DIFERENTES SOLVENTES. 

El objeto de mi estudio es determinar si las soluciones 

parenterales de Fenobarbital y Pentobarbital S6dico son est~ 

bles al usar como disolvente el Polietilen Glicol 400, con -

este objeto tome como base J soluciones al 15% de ambos barbi 

turicos con diferentes concentraciones de Polietilen Glicol 

400, observando de Gsta manera, a que concentraci6n son per­

fectamente estables estas soluciones. Al mismo tiempo prep£. 

re soluciones con diversos solventes~ agua, alcohol, glicer~ 

na, Propilen Glicol y mezclas de estos. Tambien prepare so­

luciones que llevan unicamente Fenobarbital S6dico y no Fen£ 

barbital, como generalmente se usa en estas soluciones que -

llevan 0.06 de Fenobarbital y 0.07 de Fenobarbital S6dico. 

En mi trabajo encontre que las soluciones al 15% de Fenobar­

bital son est abIes llevando como solvente Propilen Glicol y 

Polietilen Glicol 400. 

A continuaci6n presento el formulario correspondiente a 

los dos barbituricos: 
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FEN OBARBIT AL FORMULARIO 

ENSAYO yQ 1 

Fe nob ar b it a l 0 . 06 gms . 

Fe n obarb it al Sodi co 0 . 0 7 gms . 

Bencyl Alcohol 2 0.1 70 0 . 04 gms . 

Po l i e tile n Gl ico l 400c • s . p • 2 . 00 c . c . 

Agu a De sti l a d a c . s .p. 2 . 00 c. c . 

pH 9 

Es t e ril izar : a 100QC durant e i hor a 

Result a do : So l ucion per f e ct a de Fenobarbit a l 

Concentra cion : 0 .13 gms . de Fen ob arbit a l x 2 c . c . 

ENSAYO NQ 2 

Fe nob a r b it a l 0 . 06 gms . 

Fe n ob arbit a l Sodi co 0 . 0 7 gms . 

Be ncyl Alcohol 2% 0. 04 gms . 

Propilen Glico l c . s . p . 2 . 00 c • c • 

Agua De s til a d a c . s . p . 2 . 00 c . c . 

pH 9 . 3 

Es t e riliz ar: a 100QC durant e i hora 

Re suIt a do : Solucion perfe ct a de Fenob arbit a l 

Conc e ntr a cion : 0 .13 gms . de Fenob arb i t a l x 2 c . c . 
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ENSAYO NQ 3 

Fenobarbital 

Fenobarbital S6dico 

Alcohol 10% 

Propilen Glicol c. s .p. 

Agua Destilada C.Sope 

pH 8 .9 

O.OE? gms. 

0.07 gms, 

0.20 gms. 

2.00 c.c. 

2.00 c .0 • 

Est orilizar: Q 100Q C durante i hora 

Result ado : Solucion perfe cta de Fe nob ar bit a l 

Concontracion: 0.13 gms o do Fenob arbita l x 2 c.c. 

ENSAYO NQ 4 

Fenobarbital 0.06 gms. 

Fonobarbit a l Sodico 0.07 gms. 

Bencyl Alcohol 2% 0.04 gms. 

Poliotilcn Glicol 400c.s.p .. 2.00 c,c. 
. . 

AguQ Destila da c .s.po 2.00 c.c. 

pH 8 

Esteri lizar:a 100Q C durant e i hora 

Be sultado: Solucion p orfect a de Fonob arb ital 

Concentracion: 0.13 gms. de Fonobarbital x 2 c.c. 
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ENSAYO NQ 5 

Fonobarbital 

Fonobarbital S6dico 

Glicerina 

Polictilen Glicol 400 c.s,p. 

Agua Desti l ada c.sep. 

pH 8,,7 

0.06 

0.07 

0.50 

2.00 

2.00 

Est~rilizar a 100Q C durante ~ hora 

gros. 

gros. 

gms . 

c.c. 

c .c. 

Resultado: Solucion perfecta de Fcnobarbital 

Concontracion~ 0~13 gros. do Fenobarbital 

ENSAYO NQ 6 

Fenobarbital 

Fenobarbital Sodico 

Alcohol al 10% 

Glicorina c.s.p 0 

Agua Dostilada c.s~p~ 

pH 9 0 3 

0~06 

0007 

0.20 

2.00 

2.00 

Esterilizar a 120 Q C durante ~ hora 

x 2 c .c. 

gros . 

gros . 

gms. 

c.c. 

c.c. 

Resultado: Pr c cipitacion coropleta de la solucion 

Concontr a cion: 0.13 gros . de FGnobarbital x 2 c.c. 
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ENSAYO NQ 7 

Fo nob arbit a l Sodico 

Glic orina c.s.p., 

Alcohol 10% 

Agua Dosti l a da c.s.p. 

pH 9 

0.15 gms. 

2.00 c.c. 

0.20 gms .• 

2.00 c.c. 

Eat c rilizar a 100Q C dur ante ~ hora 

Rosult a do: Formacion d e pro cipit a do y coloracion amb ar 

Conc cntr a cion: 0.15 gms . de Fonobarbital Sodico x 2 c.c. 

ENSAYO NQ 8 

Fc nob arbit a l Sodico 

Bancyl Alcohol 2% 

Propi l e n Glico 1 c. s.p. 

Agua Dcstila da c.s.p. 

pH 8 

0.15 gms . 

0.04 gms . 

2.00 c.c. 

2.00 c.c. 

Est c rilizar:n. 1 20QC durant e ~ hora 

Resu l mdo : Solucion p e rfe cta de Fenobarbital So dico 

Concentracion : 0.15 gms . do Fenob arbital x 2 c.c. 
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ENSAYO NQ 9 

Fenobarbital Sodico 

Bencyl Alcohol 2% 

Glicerina c.s.po 

Agua Desti l ada c.s.p. 

pH 10 

0.13 gms. 

0 0 04 gms. 

2~00 c.c. 

2.00 c.c. 

Est eri liz ar : a 100Q C durante i hora 

Result ado : Pr e cipit ac ion completa de l a solucion de 

Fenobarbital Sodico. 

Conce ntr acion : 0.13 gms. de Fenob arbit a l Sod ico x 2 c.c~ 

ENSAYO NQ 10 

Fenobarbital Sodico 

Agua Dest ilada c.s.p~ 

pH 8 

0.15 gms . 

2.00 c.c. 

Esterilizar: a 100QC durante i horae 

Resultado~ Aus enci a de precipitado despues de esteri 

liz ar pero precipita a lo s dlas debido a 

l a hidrolis is. 

Concentracion: 0.15 gms ~ de Fenobarbita1 Sodico x 2 c.c. 
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ENSAYO NQ 11 

Fenobarbital S6dico 0.15 gms. 

Eencyl Alcohol 2% 0,,04 gms. 

Glicerina c.s.p. 2.00 c.c. 

Propilen Glicol c.s.p_ 2.00 c.c. 

Agua Desti l ada c . s .p. 2 .00 c.c. 

pH 9 

Esterilizar: a 100Q C durante ~ hora 

Resultado~ Soluci6n perfecta de Fenobarbital S6dico 

Concentraoi6n~ 0~15 gms. de Fenob arbital S6dioo x 2 0.0 . 

ENSAYO NQ 12 

Fonobarbital S6dico 0.15 gms . 

Bencyl Alcohol 2% 0.04 gms . 

Polieti l en Gliool 400 a l 10% 0.20 gms .• 

Agua Destilada c.s.pG 2.00 c .0. 

pH 8.9 

Esterilizar: a 100Q C, a 110QC y a 1 20 Q C por t hora 

Result ado : Soluci6n perfecta de Fenobarbita l S6dioo 

Conoentracion: 0015 gms. de Fenob arbit a l S6dioo x 2 0.0. 
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ENSAYO NQ 13 

Fenobarbital S6dico 0.15 gms. 

Boncyl Alcohol 2% 0.04 gms. 

PoliotiloD Glicol 400 al 20% 0.40 gms. 

Agua Dostilada c.s.p. 2.00 0.0. 

pH 9 

Est e riliza~a lOOQ C, a 110QC y a I20 QC p~r ~ hora 

Re su1tado ~ Soluci6n p orfe ota do Fonobarbita1 S6di-

00 cn distintos perlodos de os teriliza-

. ~ 
ClOn. 

Conc c ntr a ci6n: 0~15 gms. do Fcnob arbita1 x 2 c.c. 

ENSAYO NQ 14 

Fonobarbita1 S6dico 

Po1ie tile n G1iool 400 a1 30% 

Bencyl Alcohol 2% 

Agua Dost ila da ccs.p. 

pH 9~3 

0.15 gms. 

0.60 gms. 

0.04 gms. 

2.00 o.c. 

Estori lizar:a 100 QC durant o ~ hora 

Ro sultado: Pre cipitaoion completa de 1a soIuci6n de 

Fe nob arbital Sodioo, dospucs do varios dlas 

Conccntr a cion: 0.15 gms. do Fenobarbital Sodico x 2 C.C e 
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ENSAYO NQ 15 

Fonobarbital S6dico 

Poliotilon Glicol 400 al 40% 

:Bencyl Alcohol 2% 

Agua Dostilada c.s.p. 

pH 9.3 

0015 gms. 

0.80 gms. 

Oe04 gms. 

2.00 c.c. 

Est o rilizar ~ 11 1009.C dur8.Ylt o ~ hora 

Ro sult a do: Pro cipit a ci6n complota 

Conc ontraci6n: 0.15 gms. do Fcnobarbit a l S6dico x 2 c:co 

PENTOBAR BITAL FORHULARI 0 

ENSAYO NQ 1 

Pontob arbit a l S6dlco 

Alcohol 10% 

Propilc n Glicol c.s~p. 

Agua Dc stila da c.s.p. 

pH 9 .,3 

0.15 gms. 

0.20 gms o 

2.00 c. c • 

2.00 c.c. 

Est oriliz ar~ a 110Q C dura nt e ! hora 

Ro sultado: Aus encia do pro cipitado 

Conc ontr a cion:0.15 gms ~ Pentob arbit a l S6dioo x 2 c.o. 
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EN8AYO NQ 2 

Pentobarbital 86d1co 

Bencyl Alcohol 2% 

Poliotilen Glicol 400 al 60% 

Agua De stilada cos o p. 

pH 9 

0.15 gms o 

0.04 gms. 

1.20 gms. 

2.00 c.c. 

Esterilizar:a 110 Q C durante 20 minutos 

Re sultado: 801uci6n perfecta do Pentobarbital 86dico 

Concentracion:0.15 gms de Pentobarbit a l 86dico x 2 c.c. 

ENSAYO NQ 3 

Pentob arbit a l 86dico 

Boncyl Alcohol 2% 

Poliotilen Glicol 400 al 30% 

Agua Dastilada c.s~p. 

pH 9 

0 0 15 

0 0 04 

0.60 

2.00 

Estorilizar~a 110QC durante 20 minutos 

gms c 

gms o 

gms. 

c.c. 

Rc sultado: Aus encia de pr c cipit a do, ligoro color 

ambar. 

Concentr a ci6n: Oe15 gms . de Pentobarbit a l 86dico x 2 c.c. 
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ENSAYO NQ 4 

Pento barbi tal S6dico 0.15 gms~ 

Bancyl Alcohol 0.04 gms' 

Glicerina c,s.pe 2 .. 00 c.c. 

Agua Dostilada c • s ep " 2.00 c.c. 

pH 9.2 

EstorilizaPoa.l1.O-20 duranto ~ hora 

Ho suIt ado: Ausoncia de precipitado) ligero color 

ambar 0 

Concontraci6n: 0 0 15 gms. do Pontobarbital S6dico x 2 c . c. 

ENSAYO NQ 5 

Pentobarbital S6dico 

Agua Destilada cos o po 

0 0 15 gms . 

2,,00 c.c. 

pH 8,,5 

Est or i 1 iz ar: a 110Q-C durant 0 20 minut OS 

Ho sultado: Soluci6n clara de Pontobarbital sin for­

maci6n do procipit a do inmodiato o Hidro­

liz a con los dias. 

Concentr aci6n~ 0 0 15 gms. de Pentobarbital S6dico, x 2 c.c~ 
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ENSAYO NQ 6 

Pe ntob C:trbit a l S6dico 0.15 gms. 

Polie tilon Glicol 400 a l 40 % 0.80 gms. 

Alcohol 1010 0.20 gms. 

Agua De stila da c • s .p. 2.00 c.c. 

pH 9.3 

Est oriliz ar: 2. 100Q C dur c,n t e ~ h or a . 

Rcsultado: Soluci6n p orfe cta do Pe ntob arbit a l con 

ligoro color fu~bar. 

Conc cntr a ci6n: 0.15 gms. do P o ntob arbit ~l S6di c o x 2 e .c. 

ENSAYO NQ 7 

Pontob arbit a l S6 di co 

Poliotilon Glicol 400 al 20 % 

Boncyl Alcohol a l 2% 

Agua Destila da c. s .p. 

pH 8.5 

0.15 gms. 

0.40 gms. 

0.04 gms. 

2.00 c.c. 

Est e riliz ar;a 100Q C dur ant e ~ hora 

Re sultado: Aus oncia de precipitado lige ro color 

b a r claro. 

, 
am-

Conc ontr a cion: 0.15 gms. de Pontobarbital Sodico ' x 2 c . e . 
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ENSAYO NQ 8 

Pentobarbital Sodico 

Alcohol 10% 

Polietilen Glico1 400 al 20% 

Agua Destila da c.s.p . 

pH 9 

0.15 gms . 

0.20 gms o 

0 .40 gms . 

2.00 c.c. 

Esterilizar: 8. l20rQ C durant o ~ hor a e 

Ro sultado: Solucion perfe cta de Pentobarbital, au­

sencia de coloracion y procipitado 

Concontraci on: 0.15 gms . do Pont obarbi tal Sodi 'co< x 2 C o c • 

ENSAYO NQ 9 

Pentobarbital Sadioo 0.25 gms. 

funcyl Alcohol 2% 0.04 gms. 

Propilon Gliool o • s .p • . 2.00 c.c. 

Agua De stilada c.s.p. 2.00 o . c. 

pH 9 

Estorilizar~a 110 QC durante 20 minutos 

Rosult a do: Solucion p~rfecta do Pentobarbital. Au­

s encia de precipitado y coloracion. 

Concontracion:0.25gms.de Pentobarbital So dico x 2 c.c . 
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ENSAYO NQ 10 

Pontobarbital Sodioo ' 

funoyl Aloohol 2% 

Poliotilon Glicol 400 o.s.p 

Agua Dostilada o.s.p. 

pH 9 

0.25 gills. 

0.04 gms . 

2.00 0.0. 

2.00 o .0 .• 

Estoriliz a;r~a ITOQ C duranto 20 minut os 

Rcsultado: Soluoion porfoota do Pontobarbital. Au­

soncia de procipitado y colorao i on. 

Conoontraoion: 0.25 gms. de Pentobarbital Sodico x 2 c.o. 

ENSl\YO NQ 11 

Pentobarbital Sodioo 

Alcohol al 10% 

Poliotilon Gliool 400 o.s.p. 

Agua Dostilada o.s.p. 

pH 9 

0.15 gms . 

0.20 gms . 

2.00 c.o. 

2 .00 0.0. 

Estcrilizar!8. 100QC durante ~ hora 

Rosultado: Formacion do color amarillo sin pre ci­

pitacion. 

Conc entraoion: 0.15 gms.de Pontob nrb i tal So dic o x 2 C .C o 



- 29 -

ENSAYO NQ 12 

Pent 0 barb i ta l Sodi eo 0 .15 gms . 

Polieti l cn Glieo l 400 8. 1 80% 1.60 gms •. 

Boneyl Al coho l 0.1 2 01 
/0 0 .04 gms .. 

Agua Dcsti l ada c . s . p . ,. 2 . 00 c • c • 

pH 9 . 4 

EstJri l izar:a l OOQC durante thoro. 

Resu l t o. do : Precip i tacion y f ormacion de co l or ama-

'ri llo . 

Concontracion : 0 .15 gms . do Pontob ar bi t a l Sodi co x 2 c . c . 

00000 
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3~~ usa DE LOS DETERGENTES NO IONICOS. POLIETILEN GLICOL 400. 

Los v ehlculos que se emploan para la preparacion do so 

luc i ones pare nte rales, n e c e sitan de cie rtas condiciones con -

01 obj o to de pode r obt ener d e e sta manera , productos que se an 

inofen s ivos p ara e l organismo, obt eniendos e al mismo tiempo, 

solucionos o stables de accion rapida 0 lonta, perfo ctamonte -

dosificadas de tal manera, quo 01 organismo se mant c ng a dura n 

t o l argo tiompo, bajo 01 c f c cto de l mOdicamento . Entr e lo s -

r e quisitos quo nec o sitan los vohlculos para la propar ac ion do 

solucionos paront oralo s o stan: 

lQ.- Scr inocuos para los t o jidos y por 10 tanto, no 

producir dolor loc a l, irrit a cion, tumofaccion. 

2Q.- Se r f ac ilmont e asimilable . 

3 Q .- Di solvor 0 mantanor bien e n susponsion 01 mo di c a ­

monto sin altorarlo . 

So utilizaron agua , alcohol , glicerina, mozclas de ambos, 

y ultimamonto los datergontos no ionicos conocidos como age n­

t o s a ctivos sobr o la t ension suporficial. 

El Propil en Glicol ha side uno de lo s solvonto s quo mas 

uso ha t onido para l a proparacion do solucionos paront or a l o s. 

En mi trabajo pre par~ solucioncs con ostos solvcnt o s y t ambion 

con 01 nuovo solvent c ostabilizador conocido como Poliotilon 

Gl i c ol 400, a divcr s a s conc ontracionc s, obt oniondoso on a l g u­

no s cas o s os t ab ilidad alin ant os do o sto riliz ar; on otros c a sos, 
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por el contrario, produjoron pro cipitacion 0 formacion do un 

ligoro colpr amarillo, al Ber somotidas a ostorilizacion, os­

to os debido mas que todo, a los productmdo doscomposicion -

do Polict'ilon Glicol 400, quo a una doscomposicion oxporimon­

tada por los b arbituricos. 

LA GLICERINA 

1-2-3- Propanotriol, as un magnifico disolvont o para m£ 

chas sustancias; si bien su esfera do accion os mucho monos -

oxtonsa quo la dol agua 0 alcohol, puodo usarso como ago nt o do 

consorvacion ( a bsorbo agua dol airo) sus soluciono s g on oralmo£ 

to ostan cargadas do componont c s inort o s. 

Como disolvont o para la prop a racion do solucionos paron­

tor a l os prosentan varios inconvoniont c s: 

a )- a c ausa do su gr an donsidad no so pro sont a muy bion 

par a s a r inye ctado; 

b)- por otra parto posoe una notabl e a ccion irritant o 

local que no pue de s e r considorada como inofensiva. 

En pruebas r e alizadas on cone jos, la g lic e rina pro duc e : 

lQ. Aun on soluciono s al 9%, Qlteracionos gravos y difu 

sas e n 01 sitio do la inye ccion. 

2Q. Con soluciono s a l 10%, inyoctando 3 c.c. durant e 22 

di a s, originan focos do n e crosis. 

3 Q • Provoc a altoraciones on v arios organos int e rnos (hi 

gado, rinoncs e int e stinos) a l s e r a dministr a do l a r 

go ticmpo por vla sub-cutanoa on poquonas dosis. 
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4Q. A v e cos p r oduc e h omoli s is. Por estos motiv o s e s qu o 

1 0. Glic e rina no os r c comond o.blo us ar1a p ara pr c p a r Qr 

solucione s p a r ont e r a 1e s e 

E1 a gu a os uno de los dis o lve nt c s ma s utile s cuya osfor o. 

de a ccion o s mas oxt ensa quo la de cua lquie r otro llquido. -­

Por s e r e l a gua un c l e mento normal do los t e jidos, s e utiliza 

como s olvent e p a r a un gr an nu.me ro do sust ancia s. En 0 1 c a so 

do l a s solucione s pa rcnt6ric a s, 0.1 e mple ar agua como solvcnt e , 

de bo lle n ar r e qui s itos cspe ci a l os como e l d o utiliz ar unic a -­

ment e agua de stila da, obt e nida y mant enid a b a jo l a s me jore s -

condicione s de a s e psia. Para e ll0 9 muchos r e comiendan uti1i­

zar e l agu a r e cion dostila da , otro s a gua de unas vointi cu a tro 

hor a s, siempre quo osta h a y a s ido c st e ri1iz a da p orfe ctament o 

y luc go d e su e st e riliz a cion, conse rv a da e n lugar c a lient e 0 

frlo, h a st a e 1 dl 8. siguie nt c qu e s e utilic e . Pe ro ge ner a lmen­

t c s e pr e fi e r e e 1 a gu a d e stila da r e cient e y sol amente cu ando 

e s i mpo s ible do stila r e l a g u a , pr e p a r a r l as soluci on os y con­

cluir todo 0 1 proc e so e n un solo dl a , so uti1iz a e l agua man­

t e nida b a jo e s a s condicione s. 

Toda s e st a s p r e c aucione s son n e c esar'ia s con e l agu a , de ~ 

de e l mome nto que empie za a de stila r h as t a e l moment o de su u­

so, dobido a que con o sto s o puc dc c vit a r 1 0. cont a mina cion ba~ 

t c riana , 0 1 0. multiplic a cion e xc o siva de microbios si los hay, 

que invariablcmc nt e oc a sionan l a for macion de pir6genos. 

Est o s pir6ge no s es tan consi de r a dos como polls a c a rido s -

c omple j os, 1 i gados 0. otr 0 r o. di c a l qu e cont i e n o F6sforo y Nit ro 
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geno, muy some j an te a lo s antlge nos bact e ri anos, pue s produ­

con muchas reaccione s qUlmicas similaro s. Estos puo dcn sor -

suprimidos do los aparatos e instrumontos quo se v an a utili­

zar, con acidos 0 alcalis, 0 por modio d o l calor a 200 QC 0 --

250 QC, duranto 30 a 45 minutos. 

En 01 caSo d o l a s solucionos, la o liminac ion de l as sus 

tanci as pirogonas, s e vor ific a por mo dio do filtros ospocia-­

l o s, como los do adbosto quo r otione n los pirogonos por abso~ 

sion. Pue don sor oxtr a ldos t umbien por medio de l Carbon Ani­

mal, s i ondo siompro mas convonionto , us ar los filtros do adbos 

to quo r e tie n e n lo s pirogonos do l a s soluciones. Esto s puo don 

provonir tumbien do los utonsilios 0 bien do los onva ses, pu­

diondo dosarrolla rs o on l a solucion dur ant e 01 proc o so do fa ­

bric acion. 

Sin omb argo, 01 origen mas comun do los pirogonos, o s -

01 disolvonte e n 0 1 c a so do quo es t e cont ong a bact crias y s o 

de j on que s e multipliquen. Por este motivo cuando so pre para, 

a lma cena 0 utiliza agu a para soluciono s parenteralos de be t e ­

n ers e ospecial cuidado. Con os t as procauciones s e evit an mu­

chas dificultade s quo oeasionan lo s pirogonos. Para l a pro p~ 

racian de solucione s paront or a l os do Fonobarbit a l y Pentob ar­

bit a l S6dico, s o utiliza 01 agua de stila da , o stas soluciono s 

r e eion pr c p a rada s son es t ab l os , p oro procipit an dc spues do u­

nos d l as dcjando en libe rt a d 01 acido barbitur1co. Es por eso 

quo aun cuando 01 agua as uno de los mo jore s solvent e s, no se 

h a utilizado con b u enos r e sult a dos par a I a preparacion do solu 
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ciono s par ent or a l es de estos barbituricos. Hubo n e cos ida d -

do propar a r nue vos solventes quo llc naran los roquisitos no c~ 

s arios p a r a pode r obt en e r on forma es t able dichas soluciones. 

Se utiliz a ron con mucho axito, los de tergent e s no ioni-

cos conocidos como agontes a ctivos sobre 10. t e nsion supe rfici a l. 

Dichos agontes const an d o molaculas quo contionon r a dic o. l o s 

hidrofflicos a hidrofobos bo.l ancoados. 

Monoostoo.r a to do glic orilo (dabi l 

monto hidrofllico, fuort e ment o hi 

drofobico, ti ono solamont o dos 

grupos OH libros) 

Los omulsionantoB no ionicos puc don s o r clasificados e n --

cU8.tro grupos quo os t6.n ropr o s ont a dos on , el diagr ama s i gui en-

to: 

1. - Sust ancins fuort omo nto hidrofob i-

c n s quo son dobilo s omulsific a do-

r os a coit o e n agun , y son om--

plon da s principa l montc como os t a 

b il iz a doro s • 

Ej omplo: Monoost oar nto de Glic c rilo. 

2.- Emulsificndorc s activ~s, ngu a a n 

0-0 a c oito . 

Ej cmplo: Manida Monooleato. 
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3 .- Emulsifica doro s activos a co ite e n 

o.gua . 

Ej omplo: Polioxiotilc n Sorbit a n 

monoe st oar a t o . 

4. - Sust ancias fuortement o hidroflli-

cas que so us an como o stabiliz ad£ 

i_t-I---- --(j 
---" 

ros en emulsiono s a c c it o en agu a 

y para aumcntar 1 0. viscosidad do 

1 0. f a so a cuos a . 

Ej emplo: Glicolo s Poliotilonicos. 

En 01 diagrama do a rrib a , l o s cua dros r opr o s ont an 1 0. p a~ 

t o hidrofobic a de 10. molccula ,la cua l sera a tr a lda 0.1 ace it e , 

r opr e sontando lo s clrculo s , 10. partc hidrofllic a quc sera atr a l 

d o. por 01 agu a . 

En Ing l a t c rr a los ost or c s do o sto tipo so conoc e n b a jo -

1 0. designaoion do CRILLS; on los Est a dos Unidos, o lIos son 00-

nocidos como Arl a c o l c s, Sp anos y Twoono s. 

Estos ostoros no ionioos, son do r o cionto introduccion, 

p oro 1 0. oxpori oncia muo stra , quo o lIo s ticnc n muchas vont a jas 

sobr e otros agcnt c s omul sifioador c s. Us a dos a do cua damont o , -

son n ot ablc ment c r IJs i s t cnt ()s a carobios do pH, y a oonsidora--

blc conc ontraoi on, do o l ootrolitos. 

GLICOLES POLIETILENICOS 

Tic n an por formula g en e ral: 
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Aqucllos quo tienon pesos mole culares promedio de 200 a 

700 son liquidos, los que tienen p esos molo culares mayoros do 

mil varian e n consi st oncia de parafina blanca, suave a dura, 

solidos como l a cora, conocidos con 0 1 nombr o de Carbowaxos . 

Son cmulsificadoros dObilos dol tipo a coito en agua quo pue­

de n ser us ados para estabilizar emulsiones ace it o en agua que 

ya contionon un agonto cmulsificador primario. Est c e f oc t o 

so logr a primordialmonto, por un aumonto quo o lIos producon -

on l a viscosida d do l a faso acuosa. Los glicole s polie tilo­

nicos t ambion so usan como solvcnt c s p ara drogas como 01 Aci 

do S a licilico y Sulfat iazol, que son relativament c insolublos 

en agu a . Sus propiedades solventos mas su estabilidad , suavi 

dad y solubilidad en agua, ha lle vado a us arlos como b ase pa-

ra unguentos. 

De los polietilenos glicole s llquidos e l que s o us a pa­

r a l a proparacion de soluciones pare ntoralos os 0 1 Poliotilon 

Glico1 400 0 

P011ET1IEN o.11COL 400 

Es un polimc ro de condonsacion do oxido de otilono y a­

gu a , r opr e sontado por l a formula HOCH Z (CHZ,OH )nCH20H. En 1 a -

cua1 n v ar i a entr e 7 y 9. 

Los glico1es po1iotilonicos de bajo paso molecular quo 

son liquidos como 0 1 Polieti10n Glico1 400 son usados para o ~ 

tabilizar l as solucionos. El Polic tile n Glico1 400 es un li­

quido viscoso, inco10ro y claro, de ligero o lor caracteristico, 

leveme nto higroscopico. Peso espec ifico do 110 a 1.140, as -
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mi s cible con c l agua $ a lcohol, ac otona y otros g lico l e s. So~ 

lublo on hidroc a rburo s aromaticos, inso lubl e c n e t c r e hidro-" 

carburos a lifaticos, de be conservarso on r e cipiont o s firmomo n 

to t apados . 

Tione oxt onso c ampo do aplicacion en cuanto a su solubi 

lida d y compatibilidad, por 10 que o s muy util p ara numeros a s 

proparacione s. 

En mi tr abajo con 0 1 obj e to de obt e ne r solucione s ost a ­

bIo s de F enobarbital y Pe ntob arbit a l Sodico, utilico Polioti­

l e n Glicol 400 con ma gnlficos r e sult a dos, us ando conc e ntr a ciQ 

n o s quo v arl a n entre 10% h a st a 01 60%. Al utiliz a r conc ontra 

ciono s de o st o glicol de SO%, no d o jo do producirso un pro ci­

pit a do do spuc s do l a e st orilizacion y forma cion a l mi s mo tiom 

po do un color amarillo bast ant c int onso$ o st a colora cion d o ­

s apa reco a l agro g a rle 0 1 10% do a lcohol a l a s solucionc s con­

t e niendo 0 1 60 % de o st e glicol cn l a s cua l e s h a y form a cion de 

color amarillo p oro de una mane r a mas l o vo , de biondo utilizar 

un pH quo varlo do S a 9. 

Est o Glicol tiono l a v ontaj a do s e r monos irrit ant c y _ 

toxico quo los otros disolvont o s, y las soluciono s prop ar a das 

con cst o son mas o stablos. 

PROPILEN GLICOL 

1-2-Propanodiol. C3HS02.- Es un Ifquido vis coso, incolo 

ro, misciblo con 01 agua , Cloroformo, Alcohol, Ac o tona, Solu­

blo on Et or. Disue lve muchos a c o it o s volatile s p oro no a c o i­

t o s fijos, do be cons e rvar se on r e cipic nt c s firmomont o t a p a dos. 
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El uso dol Propilen Glicol e n las prc p aracionc s f a rma c outicas 

h a sido considc r a do d e importancia durant e e stos ultimo s a n o s. 

Muchos exporimentos han demostrado quo es r o l a tivamente no -­

taxico y osta libre d o efe ctos dafiinos. Fuc sugorido por pri 

mera vez como v ehlculo p a ra l a s pr e par a cione s medicina l e s e n 

1931 8 Brown e n 1935 demostra algun~ c aract c risticas do osto 

Glicol como solvc nt c . En 1934 fUG autoriz a do r oompla z ar la -

Glic crina por 01 Propilon Glicol e n un numoro conside rable de 

pr e paracione s farma coutic as . Por est e motivo s o h a utiliz a do 

con mucho axito como uno de los me jore s disolvcnt c s p ar a la -

preparac i on de solucione s parent e rale s, h abicndo sust ituido a 

otros solvc ntes por su gran podor p ara solubiliz ar sust ancia s 

que son complotament e insoluble s en otros di s olvc nt c s, como e n 

el caso de usar agua, a lcohol, g licerina. Es un bue n di s olvc n 

t e p ara l a prc par a cion de solucionos parenterales do Fonob arbi 

tal y Pentob arbital Sadico, ya quo la actividad do e stos b arbit u 

ric o£ no disminuye a l omploar Propilon Glicol como solvent e , -

obt eniondose s o luciono s complc tamente estable s. 

00000 
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4.- ESTERILIZACION DE LAS PREPARACI01mS DE FENOBARBITAL 

Y PENTOBARBITAL~ 

El termino es t erilizacion s e gun e l s entido que so I e da 

e n F a rmac i a y Medicina, de signa e l proce dimionto oncaminado a 

l a de struccion 0 oliminacion de todos los microbios vivos, 

b a ct or i as , osporas p a toge nas 0 no que puo d an cont e n e r. 

Cada dla s o pro sontan mayoros oportunidados d o ofoctuar 

l a estoriliz a cion, t anto on la modorna farmaci a profos iona l, 

como e n l a industria manufactur ora y o n los hospit a l os . La roa 

n era de o st e riliz ar un modicamento, d op onde de su n a tur a l c za -

y d o l solvonto ompleado . 

La ostorilizacion os tan importante quo dobo t onors e os -

pocial cuidado dur ant e l a o laboracion do un producto, d obiendo 

tomars o on cue nt a quo hay solucione s qu o s e de scomponon cuan­

do so ve rifica la es t orilizacion. El metodo quo mas s o u sa -

para l a estorilizaci6n de solucione s inycctablcs os 0 1 auto-­

cla ve. 

Para estorilizar l a s solucionos de Fonobarbital y Pont£ 

b arbit a l Sodico s o utiliza l a os t orilizacion on autoclavo. 

En mi tr ab ajo o storilice amb a s solucionos a difore nt os 

t ompor aturas con 0 1 objoto de det orminar bajo que t ompor a tu-­

ras p ormanocon estas os t ables, cmploando diforcnt c s solvont o s 

y Boncyl Alcohol al 2% como pre sorvat i vo. Emploo t cmpe r atu-­

r as de 100 QC, ll0 2 C, 120 2 C, con solvent o s como agua, glice ri­

n a , a lcohol, mozclas do os t o s. Propilon Glico1, Polioti l on -
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Glicol 400 a diforent c s conc ontra cione s, usando soluciones de 

Fenob arb it a l al 13%, 15%, Y do Pont obarbit a l al 15%. Compro­

bo quo al ostor ilizar a 100QC duranto me di a hor a s e obtieno -

solucionos es t ab l os de Fenob arbital a un pH que v aria entra -

9, 9.3 Y 9.6. 

Est crilizando a 100QC mo dia hor a , so obtieno una pro ci­

pit a cion cuando s o utiliza agua como solvente a un pH do 10, 

pero con 0 1 Polie tilon Glicol 400 s o obtionon soluciono s po r­

f o ctas a pH 9 10 mismo con e l Propilon Glicol. 

A 120 2C so produjo prccipitacion comple t a de l a solu-­

cion do Fonob arbit a l t eniondo un pH do 9.3, utiliz ando me zcla s 

do a lcohol, glicorina. Tambion s e obtienen soluciones esta-­

bles do Fonob arbit a l utiliz ando 0 1 Polio tilon Glicol 400 como 

solvonto, e st oriliz ando a una t ompornur a do 120QC. 

Las soluci onos que s o obtuvioron complo t amont o e st ab l o s, 

fuoron a quollas on l as cu a l o s s e utilizo Pro pilon Glicol y Po 

liotilon Glicol a l 20% a pH 9. 

Con l as soluciono s p ar ont c r a l e s do Fonob arbit a l Sodico -

al ostorilizar a 1102C, 120QCy 100QC, se obtuvieron solucio -­

n os es t ab l os cu ando se utilizo Poliotilon Glicol 400 como sol 

ve nt e , so l amont o qu o s i los v a loro s do pH son mayores do 9, -

s o produce ligo r a color a cion ambar, aument ando dicha c o lor a -­

cion con l a concentra cion do Polie tilen Glic o l ompl oado, o sto 

so dobo mas quo todo a l a s impure z a s do dicho glicol, y o st as 

dosaparocon a l aumont arlo e l 10% do Alcohol. Con l a glic ori­

n a y agu a e mploadas como so lv ont os so produjo pro cipit a cion, 
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paro si s o les asocia 01 Propilon Glicol so obtionon so luci2. 

nos ostab l e s, 10 mismo quo utiliz ando Propilon Glicol solo, 

pudiondo sor ostor ilizado a distintas t cmperatur as , no mayo ­

r e s de 120 QC. 

00000 
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5.,- H1PORTANCIA DEL pH EN LAS SOLuer ONES. 

La influonc ia de 1 2. concentraci on d o los iono s Hidro­

gen o e n los procaso s qu1micos, fisico-quimicos y biolog icos 

es vari a da y extensa, dosomponando un papel muy import ante 

en todas las ramas do la industria; conocicndoso rapidamen­

te por una determinacion de pH la pro sencia do impurez a s a­
c idas 0 b asica s un los c ompue sto s quimico s • 

La facil dc scomposicion de muchos pr e parados fnrma ccu 

tico s dur~nt o la est orili7.acion s e e vita o st ab leci e ndo 01 pH 

optimo. 

La determinacion dol pH, pueda hacorse por los motodos 

a l ectromotrico y colorimctrico, siendo osto ultimo ge ne ralme ~ 

te 01 mas usado durante 10. olaboracion de solucionos par cnte­

r a l c s J v e rificandos e p or me dio d e indicadore s. 

El pH en las soluciones paront e rale s e s do mucha impor­

t ancia, principalmonte en las solucione s que son para usa in­

tramoscular, siondo por oste motivo importante la determina-­

cion de l pH en dicha s soluciones~ 

00000 
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6.- CON C L U S ION E S 

Despu6s do las oxperiencias llevadas a cabo con el ob­

jeto de dotorminar In ostabilidad de las solucionos paronto­

ralos de Fonobarbital y Pentobarbital Sodico, rosumo las con 

clusiones observadas a trav6s de cada experiencia do Ia si-­

guiento forma: 

Las solucione s preparadas con Polietilcn Glicol 400 no 

procipitan, si la concentracion quo so ocupa no as muy elova 

da y 01 pH no as muy alto . 

Por oso considoro quo 01 Poliotilon Glicol 400 os un -

buen disolvonte para la proparacion de las soluciones paron­

terales de Fenobarbital y Pentob arbital Sodico. 

00000 
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