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INTRODUCERE 

Subiectul lucrării de faţă mi-a fost încredinţat, de regre· 
tatul profesor Gheorghe Martinescu, care a ilustrat catedra de 
farmacologie până in anul 1935; încă din tipul când era pro
fesor la această facultate. 

Cea mai preţioasă indrumare a cunoştinţelor mele, in 
·domeniul problemelor expuse in această lucrare, mi-a fost dată 
in primul rând, prin prelegerile ţinute de către maeştrii mei 
Profesor Doctor Gheorghe Martinescu şi Profesor Doctor G. 
Popoviciu. 

In capitolele acestei teze am căutat, pe cât mi-a fost po
sibil, să elucidez cât mai complect, subiectul încredinţat şi să 

·dau o sinteză a cunoştinţelor actuale în acest domeniu. 
Am găsit necesar să insist asupra problemei atât de pu

ţin rezolvate a somnului şi insomniei, pentru că numai cunos
·când aceste procese biologice se poate spune un cuvânt mai 
sigur in studiul hipnoticelor în general şi al ureidelor ciclice 
în special. 

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

Lucrarea de faţă este împărţită în următoarele capitole: 
1. Somnul. 
2. Insomnia. 
3. Narcoza. 
4. Hipnoticele. 
5. Generalităţi asupra ureidelor. 
6. Ureidele ciclice cunoscute şi întrebuinţate azi în me· 

<licină. 

a) Ureidele ciclice din seria acidului barbituric. 
b) Ureidele ciclice din seria hidantoinei. 
7. Intoxicaţia cu barbiturice. 
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Inainte de-a incepe cu tratarea subiectului. ţin să aduc
toate mulţumirile şi gratitudinea mea Profesorului G. Popo· 
viciu, directorul Institutului de Farmacologie, sub a căror bune· 
directive am lucrat timp de 8 ani de zile şi căruia îi datorez 
recunoştinţă pentru îndrumările ştiinţifice pe cari le-am pri
mit, dela Domnia Sa, in tot decursul cestui timp, cat şi pen
tru sprijinul dat care a contribuit in mare măsură să-mi de
săvârşesc studiile medicalt:>, 



I. SOMNUL 

Somnul, care in aparentă este un fenomen misterios, a 
fost in toate timpurile obiectul a numeroase ipoteze. Aristot, 
care a scris despre somn şi veghe, spune că somnul este pro
dus prin suprimarea sensoriului principal, care după el ar fi 
inima. Heraclit atribue somnul, stingerii focului interior, care 
după el este ratiune a; această stingere făcându-se sub influ
enţa intunericului. Acest punct de vedere este împărtăşit şi 

de Plutarc. Prima teorie cu substrat fiziologic, emisă asupra 
somnului, este aceea a lui Alemeon, care spune că somnul 
este provocat de retragerea sângelui in vene. Teoriile emise 
asupra somnului au evoluat foarte mult, aşa că astăzi putem 
spune că problema somnului a fost mai mult sau mai pu~n 

clarificată. Somnul este una dintre c~le mai importante func
ţiuni ale omului sănătos; fiind necesar recuperării forţelor şi 
reconstituirii ţesuturilor uzate in timpul veghii; trebuie să fie 
reparator. După Prof. Gh. Popoviciu, somnul este incetarea 
temporară, reparatoare, a functiunilor de relaţie, cu persis
tenţa celor vegetative. După Pieron, somnul normal consistă 
intr'o suspendare a funcţiunilor sensoriale, in urma căreia se 
se produce o dispariţiune mai mult sau mai puţin complectă 
a activităţii spontane, a elaborării reacţiunilor, şi-o diminuare 
variabilă, însă putând fi foarte considerabilă, a excitabilitătii 
sensoriale in aşa fel că poate provoca reacţiuni. Somnul se 
acompaniază de modificări fiziologice, aduce repaosul fizic şi 
mintal, însă toate acestea nu sunt totdeauna prezente, unele 
modificări sunt inconstante. Legendre adaogă la această defi
niţie că somnul este o necesitate vitală de repaos, de restau
raţie, fiind o activitate specială a organismului, dotată cu oare~ 
care libertate şi supusă _unui ritm cotidian. 

Somnul care este o dorinţă. de neînlăturat a omului, este~ 
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unul dintre cele mai izbitoare exemple ale dificultăţilor pe 
care le întâmpinăm in cunoaşterea şi pătrunden~a fenome~elor 
vitale. In baza cercettl.rilor făcute pentru a explica mecamsmul 
somnului s'au emis mai multe teorii: 

a) Teoriz'le vegetatz've: 
1. Teon'a parasimpatz'că. I-Iess a emis teoria că somnul 

ar fi datorit intervenţiei parasimpaticului care noaptea are un 
tonus mai ridicat decât simpaticul; datorită influenţei inhibi
toare asupra creerului el diminuă excit:J.bilitatea corticală. In 
favoarea acestei teorii pledează următoarele fapte: paroxis
mele provocate de către somn sunt paroxisme vagotonice; 
afecţiunile febrile, care determină hiperexcitabilitatea simpati
cului produc insomnie. 

2. Teoriz'le eudocriniene. Salmon a fost primul care a at ă
tat influenţa glandelor cu secreţiune internă şi in special a 
hipofizei asupra somnului. Alţi autori sustin că intervin şi alte 
glande in producerea somnului: tiroida. suprarenela şi glan
dele genitale. Mingazzini şi Barbara au emis teoria pluriglan
dulară sau hormonală după care alternanţa dintre somn şi 
veghe se datoreşte activităţii periodice şi alterne a două grupe 
glandulare cu funcţiuni'! antagonistă. 

3. Teoriile v:zsom?torice. Mosso atribuie somnul, anemiei 
care diminuă activitatea cerebrală; Lajoux, hiperemiei care ac
ţionează prin hiperpresiune, jenând funcţiunea centrilor ner
voşi. Purkinje spune că o congestie anormală comprimă căile 
de conducere cerebrale. Mauthner atrihue somnul, oboselii ce 
produce un edem fiziologic în apropierea apeductului lui Syl
vius, jenând circulaţia lichidului cefalo·rachidian. Hidratarea 
celulei nervoase, rezultată chiar din activitatea ei, este capa
bilă să diminue excitabilitatea celulară şi să producă somnul 
(Rosenbaum). 

b} Teoriile cerebro-spz'nale : 

1. Teorz'a neuro·dt'namz'că. Exner şi Mathias Duval atribue 
somnul unei retrac~iuni, Lugaro unei expansiuni a dendritelor 
celulei nervoase, cari inceteaz1l. de a se articula cu cilindraxul 
corespunzător. Curentul nervos nemaiputând circula, functiu-
nea sistemului nervos se opreşte şi apare somnul. • 

2. Teoria exluderii exct'taţiunt'lor, spune că factorul pre
dominant care determin1l. somnul, este lipsa stimulului excita-
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tiunilor exterioare care ajung la scoarţa creerului. Aceastli 
lipsli a stimulului se obţine prin nemişcare, lipsa contracturilor, 
a sgomotuiUJ, a luminei. 

3. Teoria chimică, atribue somnul unor substanţe toxice 
sau unor turburări in schimburile cari actionează asupra sis
temului nervos central. In stare de veghe se acumulează în or
ganism acid carbonic (Raphael Dubois), acid lactic, hipnoto
xina (Pieron şi Legendre), substante numite de oboseală, sau 
leucomaine, cari prin acţiunea lor toxică scot din funcţiune, 
suspenda activitatea sistemului nervos central şi produc somn. 
Corpul elaborează ziua substanţe soporofice, iar noaptea sub
stante convulsivante, cari provoacă secuse musculare şi trezirea 
(Bouchard). Ocmolle explică, alternanţa stării de veglte cu 
somnul prin modificarea metabolismului calciului şi potasiului 
sanghin, în stare de veghe şi in stare de somn. Calciu] care 
are un rol inhibitor asupra sistemului nervos, creşte în timpul 
nopţii, fiind fixat în acest timp de centrii nervoşi. Potasiu! 
care este excitant urmează un ciclu invers. 

c) Teoriile psiclzice : 
Psichismul superior intervine in producerea somnului prin 

faptul că noi nu mai suntem atenţi, ne desinteresăm de lumea 
din afară, ceeace ar insemna o excluderea a activităţii carti
cale (Bergson, Habermann). Sugestia poate produce somnul. 
Psichismul inferior intervine mai mult în producerea somnu
lui, decât cel superior. 

1. Teoria instinctului după, care somnul este un veritabil 
instinct. Unii autori susţin că somnul este un adevărat proces 
activ, o funcţiune activă (Forel şi Vogt, Cabanis, Pierre, Janet, 
Pieron). Lhermitte spune că există o coincidenţă intre func
ţiunea hipnică şi fenomenele care sunt la baza reflexelor com
puse şi a instinctului. 

2. 7 earia t'nlzibiţiunt'z' (Pawlow). Noţiunea de inhibitiune 
o datorim lui Brown-Sequard. De câte ori un excitant condi
ţionat acţionează asupra organismului un oarecare timp, fără 
a fi însoţit de un excitant absolut, se produce o inhibiţiune 
internă (Pawlow). Acestor inhibiţiuni interne, le atribue Paw
low, puterea de a produce somnul natural. Lhermitte spune 
că această inhibiţiune ar lua naştere la nivelul centrului som
nului şi de aci s'ar propaga asupra creerului şi centrilor· infe
riori, producând somnul cerebral şi somatie. Mai mult decât 
atât, Pawlow spune că inhibiţiunea internă a reflexelor condi-
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· t · nul sunt unul şi acelas proces. Reflexele con-twna e s1 som • . r 
diţionat~ sunt reflexe câştigate in timpul vieţii ŞI sunt elabo: 
rate de scoarta emisferelor cerebrale. Cu toate acestea Paw
low însuşi re~unoaşte că, deşi natura inhibiţiei ş~ ~.somnului 
este aceeaşi, totuşi exista o diferenţă între ei:. !nhibiţmnea es~e 
un' somn parţial, fracţionat, localizat intre . h~Ite strâmte prm 
influenta unui proces nervos invers, exc1taţmnea - somnul 
fiind din contră o inhibiţiune răspândită pe o mare intindere, 
pe toată intinderea emisferelor, chiar dincolo de creerul mij
lociu. In timpul somnului puterea scoarţei cerebrale suferă o 
importantă modificare atât in domeniul psihic cât şi in ce 1 so
matie. Von Economo a propus să se distingă in somn o parte 
importantă datorită funcţiunii psihice, pe care a numit-o somn 
cerebral şi o altă parte in care intervine sistemul nervos ve
getativ şi funcţiunea diverselor organe, pe care a numit-o 
somn corporal sau somatie. Somnul cerebral se caracterizează 
prin excluderea aproape totală a excitaţiunilor externe şi su
pnmarea aproape complectă a conştiinţei. 

,. 
* * 

In afara acestor teorii, făcându-se cercetări experimentale, 
farmacodinamice, neuro-chirurgicale şi anatomo-clinice, s'a ajuns 
la concluzia că există un centru regulator al somnului care 
este situat in creer. Datele emise de cercetători asupra locali
zării acestui centru, sunt variate însă dintre aceste date cele 
mai precise par a fi ale lui Mauthner, Von Economo, Lher
mitte, Demolle şi Marinescu. 

Date experimentale. Raphael Dubois a constatat că som
nul şi veghea alternează şi după ablaţia emisferelor cerebrale. 
In stare de veghe şi somn nu se modifică nimic in plasma 
sanghină afară de procentul ionilor de Ca si K cari variază 
(Cloetta şi Thomann) şi s'a presupus ca în • timpul somnului 
ionul Ca s'ar acumula fin unele regiuni ale encefalului, pro
babil acolo unde sunt grupati centrii vegetativi, în regiunea 
mezocefalică. Demolle în experienţe făcute pe pisică şi-a pro
pus să măreasc::l artificial procentul ionilor de Ca in presu
supusa regiunea hipnică şi să reproducă somnul natural. In
jectârrd 0,03-0,08 ce. dintr'o soluţie slabă de C1 2Ca in re
giunea infundibulară, a provocat somnul, care prin reversibi-
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litatea sa se asemăna întru totul somnului natural. Injectând 
soluţii colorate de Cl 2Ca, acestea au colorat la rândul lor re
giunea hipnogenă pe care au impregnata şi astfel aceasta a 
putut fi determinată. Determinarea acestei regiuni hipnice este 
următoarea: limitele acestei regiuni care are forma unei inimi 
de carte de joc sunt: infundibilul cu substanţa cenuşie încon· 
jurătoare, ocupând înainte recesul supra-chiasmatic, atingând 
înapoi corpii mamilari şi formând pe lături nucleii laterali ai 
tuberului; în sus nu depăşeşte regiunea hipotalamică. Injec
ţiunile de Cl 2 K in aceeaşi regiune, au produs fenomene de 
excitaţiune. Cercetătorii români (Marinescu, Drăgănescu, Sa· 
ger şi Kreindler) au reprodus somnul injectând Cl 2Ca in pe
retele lateral al celui de al treilea ventricul. Prin simplă inţe
pătură sau excitaţie electrică (polariza1ie anodică) in regiunea 
bazală a ventricolului al treilea se produce un somn analog 
cu somnul calcic. Injectând Cl 2 Ca, ergotină, colină, lumina] in 
ventricolul al treilea se produce somn. După autorii români, 
regiunea hipnică este situată în peretele lateral al ventrico
lului al treilea, limitată de planuri vertico-frontale, trecând 
inainte prin chiasmă şi inapoi prin corpii mamilari, şi printr'un 
plan orizontal atingând deasupra regiunea hipotalamică. Ea în
globează nucleii juxta-fornicieni. In experienţele pe animale, 
excitând electric această zonă, electrodul printr'un adevărat 
fenomen activ, excită centrul hipnic şi declanşează procesul 
inhibitor care produce somn. Prin metodele experimentale 
s'a ajuns la concluzia precisă că există un centru nervos al 
somnului, localizat în regiunea ventricolului al treilea, către 

regiunea infundibulo-tuberiană. 
Date farmacodinamice. S'a observat la animalele dece

rebrate ca şi la cele normale, alternanţa dintre starea de ve
ghe şi starea de somn. (Karplus şi Kreidl). Alături de centrii 
hipnici bazilari nu trebue să uităm acţiunea scoarţei asupra 
somnului. Această aqiune corticală este susţintă de teoria 
producerii somnului prin inhibiţie internă, teorie elaborată de 
Pawlow. Pick a dovedit experimentând pe animale că există 
două feluri de hipnotice; corticale şi bazilare, bazat mai mult 
pe proprielăţile farmacodinamice decât pe cele chimice. Unele 
hipnotice {drivaţii ureei), acţionează asupra trunchiului cere
bral. Inainte de a. provoca somnul, ele influenţează centrii 
vegetativi situaţi în trunchiul cerebral, dând hipotermie şi 
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diminuarea diurezei - ele îşi conservă aqiunea şi asupra ani
malelor cărărali s'au ridicat emisferele. Alte hipnotice (sărurile 
de Brom, paraldehia, alcoolul) acţionează numai asupr~ scoar: 
ţei. Opiul şi morfina acţionează atât ~supra ~~oar~ei .cât ŞI 
asupra mezencefalului. Clorura de Calciu la pisică mh1bează 
trunchiul cerebral şi excită scoarţa. Asociând hipnoticele bazi
lare .cu cele corticale mărim putert>a hipnotică a acestor me
dicamente. In urma rezultatelor obţinute de diverşi cercetători 
admitem existenţa a două feluri de somn : un somn mezodie
cefelic sau infundibulotu!Jerian sau sub-cortical, care cores
punde somnului cerebro·spinal şi care permite un oarecare 
automatism (mersul in stare de somn) - şi un somn cortical, 
mai profund, in care conştiinţa este complet abolită şi care 
corespunde somnului psihic. Somnul cerebro·spinal conţine şi 
un element parasimpatic. Injectând in ventricolul lateral tar
trat de ergotamină, substanţă excitantă a sistemului parasim
patic, se produce somn prin excitarea centrilor vaga-simpatici, 
care regulează viaţa organe-vegetativă, centri cari in baza 
experienţelor şi a constatărilor clinice sunt situaţi in regiunea 
bazală. Pentru a se produce un somn bun, este neapărată 

nevoie să se efectueze o excitare a centrilor hipnici mezo· 
dien cefalici, o inhibitie a scoartei şi o abolire a conştiinţei. 

·Date 1teuro·chirurgicale. Prin progroesele realizate de 
tehnica neuro.-::hirurgicală, în direcţia opera~iunilor pe cel de 
al treilea ventricol, s'a ajuns la unele remarce, care pot con
stitui la un om concluziile unor veritabile experit>nţe. David 
şi Puech, Clovis Vincent, au notat narcolepsia care s'a in
stalat, două zile după intervenţiunea pe punga cranio.faringee. 
De Martele şi Guillaume operând un adenom al hipofizei au 
observat o reacţiune infundibulară tradusă prin vomismente 
în. cursul operaţiunei şi după operaţiune o narcolepsie. Clovis 
Vmcet operând sub ,anestezie locală o tumoră a pungei lui 
Rathke, remarcă: "In momentul extragerei pungei, operatul a 
c~zut. într'un somn veritabil fără modificări ale pulsului, ten
siUn:I sanghi~e şi respiraţiei. Deci, o acţiune in regiunea 
celui ~e al treilea ventricol provoacă somnul, precedat de o 
senzaţie asemănătoare aceleia care precede somnul normal". 
In. urma ac:stor. ~onstatări, putem spune fără a exagera că 
există un dispozitiv regulator al somnului in regiunea mezo· 
diencefalică. ' 
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Date anatomo-clz"m"ce. După 1\1authner există un centru 
regulator al somnului în substanta cenuşine a planşeului celui 
de al treilea ventricol şi împrejurul apeductului lui Sylvius, 
in vecinătatea centrilor motori-oculari. Von Economo, bazat 
pe cercetările lui Mauthner, G ayet, de Wernicke, Gelineau, 
Claude şi Lhermitte, şi pe propriile sale observaţiuni, emite 
ideea că centrul regulator al somnului cuprinde două părti: 
un centru vigil şi un centru hipic. P.rimul se află inainte, in 
partea bazată a peretelui lateral al celui de al treilea ventri
col, celălalt inapoi, in păretele posterior al ventricolului al 
trieilea, regiunea interpedunculară şi aqueducală. Balansul 
func\ional al acestor două părţi, explică periodicitatea somnu
lui şi a stării de veghe, şi in acelaş timp antrenează in joc 
şi alti facton. Lhermitte şi Tournay spun că zona sensibilă a 
aparatului regulator al somnului şi veghei se găseşte mărgi· 
nită .. intr'o regiune strâns limitată, care atinge inapoi un plan 
ideal, ce taie transversal nucleul motorului ocular comun şi 

înainte atinge planul frontal ideal care, sărind peste spaţiu 
separă infundibulul de chiasma optică 

• 
* * 

Omul adormit poate să se trezească repede şi să adoarmă 
deasemenea repede; acesta este un caracter al somnului na· 
tura! care îl deosebeşte de somnul artificial produs de nar
cotice şi anestezice generale. 

Roger clasifică somriul ţinand seamă de principalele 
funcţiuni care se găsesc la baza vie~ii : 

Somnul vegetatt"v care este somnul funcţiunilor de nu
triţie, ale vieţii organice. In timpul acestui somn se produc 
modificări respiratorii, circulatorii, ale secreţiunilor, ale meta
bolismului şi ale schimburilor. 

Somnul cerebro-spinral sau somnul funcţiunilor de rela
ţiune, în timpul căruia se produc modificări ale motilităţii, ale 
reflexelor şi ale sensibilităţii. 

Somnul psz"lu"c, sau somnul funcţiunilor intelectuale, în 
timpul căruia funcţiunile psihice superioare par dela început 
complect abolite. 

Somnul mai poate fi clasificat şi în modul următor: 
Somnul natural, despre care s'a vorbit. 
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Somnul experimmtal, provocat în urma diferitelor expe
riente, pentru a cerceta natura somnului. 

Somnul patologz'c, In stările de boală somnul suferă mari 
modificări. In leziunile si intoxicaţiile .cerebrale grave, somnul 
este prelungit, mai profund,. bolnavului ii este imposibil să se 
trezească ; acestea constituesc starea de ·comă sau de carus. 
Neurastenicii, 'strumoşii, mixedematoşii, se trezesc dimineaţa 
cu senzaţie de greutate, cefalee, o stare de oboseală mai ac
centuată ca inainte de somn - aceste simptome dispărând 
în timpul ocupaţiunilor zilnice. Nevropaţii şi febricitanţii au 
somnul întrerupt de coşmaruri. Deci în anumite stări patolo
gice, somnul îşi schimbă complect caracterul său odhnitor, 
reparator, aceasta sub influenţa a numeroase cauze. 

Som1tul terapeu!z'c este un somn provocat de către me
dicamentele cu acţiune hipnotică şi este necesar să-I produ
cem in stările de -insomnie. Acest somn terapeutic este mai 
mult patologic, de intoxicaţie, decât natural, deoarece este 
urmat de o sensaţie de greutate, de rau in primele zile şi 
rareori este reparator. lntrebuinţarea îndelungată a medica
mentelor cari produc somnul, aduce după sine o scădere a 
inteligenţei, a sensibilităţii şi mişcărilor, iar afară de aceasta 
bolnavul se obişuueşte cu remedeiul său şi nu mai poate re
nunţa la el. Sunt unele cazuri când somnul terapeutic este 
reparator şi odihnitor, de ex. în cazurile când medicamentul 
calmează o durere (nevralgie, colică), care întreţine insomnia. 

Durata lu'gz'enică a somnului. Timpul pe care trebue să-I 
consac:ăm somnului, variază după vârstă şi după sex. Pentru 
bărba~I 7-8 ore,. pentru femei 8- 9 ore; pentru tinerii peste 
13 am, nouă ore Iar pentru bătrâni şi copii sub 13 ani, 10 ore 
maximum. 



IT. INSOMNIILE SAU HfPOSOMNIILE. 

Absenţa complectă sau parţială a somnului, insomnia, hipo
somnia sau după unii autori agrypni'a, este o tortură care chi
nueşte şi va chinui mult timp omenirea, fiind produsă de cele 
mai diverse cauze. Insomnia este o stare cu totul opusă somnu
lui. In insomnie funcţiunile vieţii organice, ele relaţiune, sensi
bilitatea sensitivo sensorială, psichismul, nu numai că nu sunt 
inhibate, clar sunt unele insomnii, în cari aceste funcţiuni sunt 
exagerate Din punct ele vedere simptomatic, insomniile pot va
-ria cantitativ şi calitativ.· 

Hiposom11iile cantitati7•e. a) !11somnia totală este excepţio

·nală. Cei ce suferă ele acest fel ele insomnie nu dorm de loc. 
-b) Insomnia parţială este mai frecventă. Ea este provocată de 
numeroase cauze: vârsta, surmenajul, felul de muncă, felul de 
trai precum şi numeroase afecţiuni. Aceste insomnii parţiale se 
-împart în: 1. Inson1,n·ii in·iţiale, când insomnia se produce de 
.abea la ora 2-3 dimineaţa. 2. Insomnii terminale, când deştep
tarea se produce la ora 3--4 dimineaţa şi apoi somnul nu mai 
-revine. 3. Insomnii lcunare, caracterizate printr'o perioadă de 
veghe între două perioade ele somn. 4. Insomnii intermitente, ca
~racterizate prin somn întrerupt de numeroase cleşteptări. 

Hiposomni·ile calitative. a) Insomnia dorrniţională, apare în 
·faza cea mai profundă <'. somnului şi este datorită în general 
-coşmarurilor terifiante. b) Insomnia post-dorrniţională, apare la 
-sfârşitul nopţii când somnul a devenit foarte uşor şi este pro-
dusă de obiceiu de cauaze organice, mai ales digestive. c) ln

'SOmnia pre-dormiţ·iouală, este cea mai frecventă, începe cu toro
peală şi se termină cu un somn profund. 

Insomniile pot aduce după ele consecinţe grave. După o 
.noapte de insomnie, dimineaţa la trezire, individul preziţ1tă lene 
-generală, uşoară constricţie cefalică şi idei mai puţin clare decât 
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1 1 · · Dttp~a 9 ore toate aceste turburări dispar. Dacă insom-c e O)tcem. ' - ' 
nia se repetă des, atunci se produc t:trbur~ri .multip.le elin partea 
sistemului nervos, a stării generale şt-a pstchtsmulut. 

Turburări nervoase: astenie, turburări în mers (care devine 
ebrios) cefalee, vertije, sgomote i~1 urechi. şi viziun~ necl.ară.~ 

Turburări el igesti ve: anorexte, atome gastro-111 testmala cu 

constipaţie. 
Turburări circulatorii: palpitaţiuni şi dispnee la efort. 
Turburări psichice: cleprimare, clepresiune intelectuală, 1 n

tabilitate, anxietate cu idei triste şi de sinucidere. 
Lipsa de somn este mai rău suportată şi mai rapid mortală 

decât lipsa de mâncare şi de băutură. Din punct ele vedere ex
perimental s'au făcut experienţe pe om şi pe animale, pentru a 
vedea cum reacţionează organismul faţă de insomnie, ce schim
buri se produc în organism şi care este cauza acestor insomnii. 
La oamenii cari s'au privat voluntar ele somn, s'au observat nu
meroase simptome. După o stare de veghe intre 40-120 ore s'a 
observat: oboseală, răspunsuri intârziate şi cu erori, delir, agita· 
ţie, halucinaţiuni auditive şi vizuale, diminuarea acuităţii audi
tive şi vizuale, diminuarea vitezei ele reacţiune şi a mişcărilor. 

relaxare musculară, dificultate Ia citire, vorbire, scriere şi cânt; 
iritabilitate şi vertije. (Ciaparecle, Romer, Smith, Laird, vVhee
ler, Agostini, Rena~tdin, Patrick şi Gilbert, Hermann şi Richard
son, Johnson, Herz). Este deajuns un somn ele maximum 12 ore 
pentru ca individul supus Ia această veghe să-şi revină la nor
mal. Chiar şi simptomele fizice şi anume: scăderea temperaturii, 
diminuarea volumului urinei, eliminarea calciului crcescută în 
urină, scăderea greutăţii corporale, rărirea pulsului şi-a respira
ţiunei, scăderea presiunei sanghine; revin la normal după somnul 
reparator. Omul poate rezista la somn 80 de ore şi chiar mai 

·mult. 

ln experienţele pe animale, deşi nu putem cunoaşte fenome
nele subiective avem avantajul că putem duce experienţa mai de
parte decât la om, până Ia moartea animalului. Experienţele fă
cute pe căini au arătat că animalul adult, rezistă mai mult timp 
Ia insomnie decât animalul tânăr. După Marie de Manaceine, la 
92-~43 ore ele. nesomn, câinii tineri mor. Aceştia prezintă hipo
termte. ca:e atn:ge 4°-50, la autopsie se constată paloarea 
muşchtu!m cardtac, hemoragii capilare în substanţa cenuşie a 
creerullll, clegenerescenţa grăsoasă a unui mare număr de gan-
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glioni spinali. Tarozzi a arătat că animalul adult rezistă mai 
mult la insomnie, chiar 17 zile. La aceste animale a constatat o 
rărire continuă a pulsului, azotul crescut în urină; iar Daddi şi 
Agostini examinâncl centrii nervoşi au constatat cromatoliza ce
lulelor elin ganglionii spinali şi a celulelor piramidale din lobul 
frontal. Animalul insomnie căruia i se dă un repaos ele câteva 
ore, nu mai prezintă la autopsie leziuni cerebrale. In anul 1907 
Pieron şi Legendre, reluând seria experienţelor, au ajuns la 
concluzia că somnul este legat de apariţia în umori a unei pro
prietăţi toxice speciale. ~erul şi lichidul cefalo-rachidian prezintă 
după o insomnie îndelungată, o proprietate sau o substanţă capa
bilă să provoace somnul, prin injecţiune intraventriculară la câi
nele normal. Această substanţă numită hipnotoxină a format 
prima bază fiziologică a problemei cauzelor somnului. Crile, 
Bast, Superhaw, Liehermann şi Munro au observat leziuni celu
lare în ficat, supra renală şi tiroiclă; în insomnie. In majoritatea 
experienţelor, factorului insomnie i s'a adăogat factorul oboseală, 
aşa că este greu de precizat cărui factor i se datoresc leziunile ce
rebrale, deoarece asociaţia acestor factori accentuează efectele 
fiecăruia dintre ei. După natura factorilor cauzatori ele insomnie 
le ela si ficăm astfel: a) Insomnii ele origine extrinsecă, cauzate 
de emoţiuni, supă rări mari, etc. b) J nsomnii ele origine intrinsecă. 
cauzate de dureri, afecţiuni organice, etc. Levy-Valensi a descris 
insomui·ile secnudare unei cauze logice: iuso·mn·ii simptonwt·ice, 
produse ele durere sau agitaţiune motrice şi ·insomn·i·i esenţiale 

produse ele leziuni organice sau turburări psichice. Nu există 

însă insomnie care să nu fie cât ele puţin simptomatică. Lhermitte 
a împărţit hiposomniile în: hiposom.nii corticale în care intră 

cele de ordin psichic, ale celor cu arterioscleroză cerebrală, cu 
algii şi hiposon1.n·i·i mezo-eucefalice datorite repercursiuni turbu
rărilor viscerale asupra centrilor vegetativi dela bază, hiperacti
vităţii centrilor motori mezo-cefalici şi iritaţiunii directe a centri
lor cleşteptări i. Voiu adopta clasifica rea făcută de H. Roger care 
clasifică insomniile după aceleaşi criterii după care a clasificat 
şi somnul. 

a) lnsomn·iile vegetat·ive, survin în urma diverselor turbu
rări viscerale, intoxicaţiunilor enclogene şi exogene, infecţiunilor 
acute sau cronice. 1. Insomniile bolilor digestive, circulatorii. 
respiratorii şi urinare, (clispepsii, constipaţii, afecţiuni cardiace. 
dispnee. tachicardie paroxistică, hipertensiune arterială, bronşită. 

2 
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astm, pneumonte, poliurie, nicturie, la retenţionişti, prostatici şi 
in scleroză renală). 2. Insomniile in intoxicaţiunile endogene 
(uremie nervoasă, diabet, turburări în funcţiunea glandelor en
docrine, boala lui Basedow, bolile hipofizei, surmenaj, oboseală). 
3. Insomniile în intoxicaţiunile exogene (alcoolism, delirum tre
mens, teism, cafeism, oxicarbonism, toxicomanii, intoxicaţii me
dicamentoase). 4. Insomniile în infecţiuni acute şi cronice (febră 
tifoidă, gripă, tetanos, paludism, tuberculoză). 

b) Insonwiile cerebro-spinale sunt provocate de turburări in 
funcţionarea sistemului nervos, de leziuni ale sistemului nervos 
central sau periferic. 1. Insomniile de ordin algic prin leziune 
nervoasă, periferică sau medulară (algiile de origină viscerală 
şi simpatică: colice nefrectice, hepatice; iritaţiunea terminaţiuni
\or nervoase peri ferice în ţesutul subcutanat: erizipel, flegmon; 
iritaţiunea terminaţiunilor nervoase periferice în leziuni osoase: 
osteosarcoame, fracturi, abcese dentare; iritaţi unea terminaţiu

nilor nervoase peri ferice in afecţiuni articulare: reumatism gono
cocic, entorse; sciatică, nevralgie facială, zona, cancer şi tabes. 
2. Insomniile prin leziune encefalică (encefalita epidemică forma 
algo-mio-clonică, forma coreică acută, formele subacute sau cro
nice; coreea lui Sydenham, meningitele, în special cea tubercu
loasă şi cerebro-spinală, arterio-scleroza cerebrală, tumori ce
rebrale şi sifilis nervos). 

c) Insomniile psichice, cari pot fi episodice, datorită unor 
stări afective particulare şi durabile, datorite bolilor mintale. 
1. Insomniile episodice datorite stărilor afective. sau intelectuale 
pasagere (durerea morală, activitate cerebrală incoercibilă, ener
vare, idei fixe sau obsedante). 2. Insomniile în stările mintale 
(m~nie, ciclotimie, stări confuzionale, deliruri infecţioase sau 
toxice, demenţă precoce, deliruri cronice sistematizate melanco
lie, hipochondrie, obsesie, psichastenie şi neurasteni~). Logue 
spune că există o insomnie constituţională datorită unei debili
tăţi congenitale a funcţiunei somnului. 

d) Insomniile după vârstă. 1. Insomniile sugacilor (tare ner
voase sau artritice, dispepsii, abuz de excitante: cafea ~eai vin 
alcoo~). 2. Insomniile în a doua copilărie (infecţiuni a~ute: 'febr~ 
eruptJve, febra tifoidă, angine; turburări intestinale: colite consti
paţii ; __ helmintiaza, e:editate nevropatică şi psichopatică/ 3. In
~omnnle la 50 de am -~men~p~u~ă, uzuri premature corporale şi 
~ erebrale). 4. Insomm1le batramlor (arterio-scleroză cerebrală). 
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Tratamentul lnsom11iilor variază după caz, putând fi de or
din fizic, psihic şi chimic. In medicaţiunea chimică un loc de 
frunte este ocupat de către hipnotice. In mod schematic, trata
mentul insomniilor este următorul: 

Tratament fizic. 
Reguli generale de higienă. 

Hiclro-, Creno, Climato-, şi Electroterapie. 

Tratament psichic. 
Tratament farmaceutic. 

1. Scdati ve. 
Fi toterapie. 
Chimio şi opoterapie. ş 

2. Analgezice. 
3. H ipnotice. 

Opiacee. 
Aldehicle: tip el oral. 
Ce tone: Tip sul fonal. 
Alcooli terţiari. 

Urei de: barbi tu rice. 
Uretani. 

Dintre aceste tratamente mă vo1 ocupa în lucrarea de faţă 

de capitolul hipnoticelor şi anume de ureidele ciclice din care 
grupă fac parte cele mai multe hipnotice utilizate azi în terapeu
tica insomniilor. 



III. NARCOZA. 

După voinţa noastră, putem provoc~ ~a anin:ale şi. la om, 
starea de somn cu ajutorul substanţelor chnmce, can pot f1 aneste
zice sau hipnotice. Aceste substanţe sunt in general toxice, însă 
dacă le administrăm într'o anumită doză, atunci au o acţiune 
medicamentoasă. In acest capitol mă voi ocupa de somnul produs 
de substanţe cu acţiune hipnotică sau narcotică. Deşi în toate " 
tratatele pe cari le-am consultat nu am găsit o explicaţie clară 
a cuvântului narcoză, eu găsesc că este mai corect a inţelege prin 
narcoză, somnul provocat numai de hipnotice, nu şi cel provocat 
de anestezicele generale. Pe când in somnul provocat de anestezi
·~ele generale se obtine o abolire complectă a reflexelor şi senza-
ţiilor, în somnul provocat de către hipnotice, abolirea reflexeior 
şi senzaţiilor nu este complectă şi aceasta îl apropie mai mult ele 
somnul normal. Insuşi cuvântul narcoză care derivă de la cuvân
tul grecesc "narkosis" ,şi care exprimă ideea de adormire pe ju
mătate, de potolire momentană, de amorţire, de aţipeală, este 
inapt să exprime somnul produs de anestezicele generale şi de 
aceea întrebuinţarea lui trebuie limitată numai în cazurile, în 
care exprimă un somn cât mai apropiat de cel normal, în con
secinţă la somnul provocat prin hipnotice. Deci, narcoza este 
somnul provocat de substanţe chimice cu acţiune hipnotică sau 
narcotică. In acest somn, reacţiunile la excitanţi sunt relativ con
servate şi acest fapt îl apropie de somnul normal. Narcoza mt 
este un somn atât de durabil, însă acestui somn i se poate adăoga 
fără întrerupere un somn spontan. Studiul narcozei a arătat că 
somnul provocat de substanţele chimice depinde de factori fizici 
şi chimiei. Orice substanţă chimică dotată cu proprietăţi narco
tice, trebue să îndeplinească un număr de condiţiuni determinate 
şi să conţină în moleculă grupări active. Studiul narcoticelor, 
făcut in vitro şi in vivo, a arătat că efectul narcotic al unor sub
stanţe chimice, este supus unor legi cari sunt de ordin fizic şi 
chimic. 
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Legile de ordin fizic ale narcozei sunt următoarele: 

1. Narcoza poate fi provocată de toate corpurile solubile m 
grăsimi şi in corpuri analoage (lipoide), când acestea pot pă

trunde in celulele organismului. 

2. Acţiunea preclominantă a acestor corpuri, se desvoltă în 
deosebi asupra celulelor cari au o compoziţie chimică bogată în 
lipoizi (exemplu celulele nervoase). 

3. Această acţiune narcotică, nu depinde numai ele solubili
tatea în lipoizi, ci şi ele solubilitatea în apa celulară. 

I-lans Meyer şi Overton au invocat ca factor determinant a! 
. f' . l el . l sol. in lipoizi . narcoze1, coe ICientu e partaJ, ega cu 1 • " ŞI care coe-so . 111 apa 

ficient, cu cftt are o valoare mai mare, cu atât substanţa 

chimică are acţiune narcotică mai puternică. Deci, ca un 
corp să aibă aţiune narcotică, trebue să fie solubil în lipoizi şi în 
apă. Aceste condiţiuni sunt necesare de oarece substanţa chimică 
narcotică, introdusă in organism trebue să fie solubilă în apa 
sângelui pentru a putea fi transportată la celula nervoasă şi 

odată ajunsă aici va trebui să fie solubilă în lipoizii membranei 
celulare pentru a putea pătrunde în celulă şi a-şi manifesta ac
ţiunea narcotică (hipnotică). 

Legile fizice ale narcozei nu sunt suficiente pentru a explica 
totul, va trebui cleei să intervină şi factorul chimic. In timpul 
narcozei diminuă toate procesele de oxiclaţiune. Această dimi
nuare ar proveni din combinarea între narcotice şi unele substanţe 
de natură lipoiclică. ln narcoza cu NOz şi COz se produce o 
acumulare ele acizi in ţesuturi, care aduce după sine o acicloză 

sanghină. Acest fenomen intervine şi în narcoza produsă cu sub
stanţe solubile în lipide şi explică diminuarea proceselor de oxi
claţiune in timpul narcozei (I-Ierzfeld şi Klinger). Corneille I-Iey
mans spune că acţiunea narcoticelor trebue concepută, ca efectul 
unei combinaţiuni reversibile, între narcotic şi lanţurile molecu
lei proteice, în care ele alterează funcţiunea şi ia locul oxigenului 
absorbind şi climinuând astfel formarea aciclului carbonic, care 
trebue eliminat. In toate efectele compuşilor chimiei, va trebui 
să luăm în consideraţie două elemente: agentul chimic cu grupă
rile funcţionale şi substanţa vie care posedă grupări chimice şi 

asupra căreia acţionează agentul chimic. Din conflictul care se 
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produce la .intâlnirea acestor două funcţiuni chimice, rezultă acest 

proces fiziologic, narcoza. . . 
Funcţiunile chimice ale substanţelor lupnottce care au rol 

in producerea narcozei le vom studia in alt capi. tol:. acum s.ă ve: 
dem care sunt funcţiunile chimice ale substanţet vn, capabtle sa 
fixeze grupările active ale substanţelor hipnotice. 

In urma unor serii ele experienţe s'a ajuns la concluzia că, 
lipoidele fixeaeză moleculele active ale agentului hipnotic, dato
rită prezenţei in molecula lor a legăturilor etilenice, grupărilor 
OI-I şi COOH (Velluz). 

După Zunz, iată cum putem să explicăm actualmente meca
nismul narcozei prin substanţele chimice cu acţiiune narcotică. 
Soluhilitatea lor in apă şi lipoicle, pe de o parte, adsorbţia lor 
de către coloizii plasmei, pe de altă parte, înlesneşte transportul 
acestor substanţe până la celula nervoasă, asupra căreia acţio
nează electiv. Aceeaşi factori ajută pătrunderea hipnoticelor in 
celule. Ajunse in mediul intracelular, hipnoticele modifică rapor
tul dintre apă pe deoparte, grăsimi şi alte substanţe ele natură 
lipoiclică a mediului protoplasmatic pe ele altă parte. Mai departe, 
aceste medicamente sunt uşor adsorbite de către anumiţi consti
tuanţi intracelulari. Aceasta provoacă o deshiclratare fie numai 
a lipiclelor, fie şi a altor constituanţi ai protoplasmei. De aci re
zultă o diminuare a permeabilităţii stratului limitant celular 
Aceasta aduce după sine o diminuare a metabolismului şi a exci
tabilităţii şi prin urmare o oprire a funcţiunilor celulelor ner
voase. Compuşii ele aclsorbţiune intre narcotice şi coloizii celu
lari fiind reversibili, când narcoticul părăseşte celula nervoasă. 
straturile limitante externe redevin permeabile, in deosebi pentru 
apă şi substanţele solubile in acest lichid; astfel reapar funcţiu
nile celulei nervoase. 

Prin urmare, uşoara adsorbţiune a hipnoticelor de către unii 
constituanţi ai celulei nervoase, constitue după cum spune Win
terstein, esenţa însăşi a modului de acţiune al narcoticelor. După 
acest autor in afară de acţiunea concentraţiunilor ridicate a nar
coticelor, diminuarea permeabilităţii face la un moment elat loc 
unei creşteri ireversibile a permeabilităţii. Acest fenomen poate 
să survină clintr'oclată, pentru concentraţiunile mari. Narcoticele 
adsorl~it~ de către coloizii, celulari formează la suprafaţa lor un 
strat ltmtta~t care îm~iedică procesul ele dispersiune şi de pătrun
dere al apet. Urmeaza flocularea şi coagularea coloizilor celulari, 
apoi moartea celulei. (Zunz). 



IV. HTPNOTJCELE. 

Ce su11t hip1roticelc. Hipnoticele s11nt medicamente, întrebuin
ţate cu scopul ele a provoca un somn cât mai apropiat de somnul 
natural -adică, somnul să fie calm, repauzant, adormirea să se 
facă lesne, durata să fie suiicient de lungă, iar la trezire indivi
dul să fie hine dispus. Hipnoticele sunt medicamentele insomniei. 
Pentru a fi clasat in cadrul hipnoticelor, un medicament trebue 
nu numai să provoace somnul, ci să posede şi un ansamblu ele 
caractere care vor permite utilizarea lui contra insomniei. Nu 
toate somni ferele sunt hipnotice adevărate. Cloroformul şi ete
rul care sunt somnifere, nu pot figura în cadrul hipnoticelor. 
deoarece in raport cu modul lor ele aplicaţiune (inhalaţiuni) şi cu 
faza ele excitaţiune care precede hipnoza, sunt dificil ele între
buinţat contra insomniilor. Insă, precum sunt somnifere cari de
păşesc cadrul hipnoticelor adevărate, tot aşa sunt şi hipnotice 
adevărate care se intind asupra grupărilor farmacoclinamice ve
cine ( ex: cloralul, care in el ouă moderată este h ipnotic, în doză 
forte este anestezic). Vom aranja cleei în grupul convenţional 

al hipnoticelor, medicamentele susceptibile a provoca somnul în 
condiţiuni compatibile cu o utilizare terapeutică comodă (Bous
quet). 

Clasificarea hipnoticelor. Acum, după ce am delimitat acest 
grup al hipnoticelor, să vedem cum putem clasifica diversele me
dicamente care intră in această grupare. Medicamentele elin gru
pul hipnoticelor se pot clasifica în două moduri: după acţitmea 
lor fiziologică, şi după gruparea chimică elin care fac parte. Din 
punct ele vedere al acţiunii fiziologice distingem: hip11otice di
recte, care acţionează asupra insomniei ele origină centrală, hip
notice indirecte care acţionează asupra insomniei de origină pe
ri.ferică (durerea, tusea) şi hip11otice mixte care sunt modera
toare ale activităţii cerebrale şi analgezice. O altă clasfiicare pro-
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pusă de Pick este următoarea: hipnotic~ cort~cale, care acţion~ază 
asupra telencefalului, asupra centrulUI corttcal al s?mnulm, ~~ 
hipnot-ice bazilare, care acţionează _asupra ~~zo-dten~efalu_lm, 
asupra centrului hipno-regulator baztlar. Clastftcarea lupnottce
lor din Dunct de vedere al grupării chimice elin care fac parte este 
mai pre~isă. După aceste criterii avem hipnotice din: gntpu! a/
dehidelor (cloralul, hidratul de cloral, cloraloza, cloral-amtdul. 
butil-cloralul, hidratul de butil-cloral, trigeminul, hipnalul, paral
dehida, bromalul, metilalul, acetalul), grupul cetonelor (sulfona
lul, trionalul, tetronalul, hipnona), grupul alcoofilor tertiari 
(hidratul de amilen, avertina, izopralul, cloretonul, clormicolul), 
grupul am.ide/or (dietil-acet-amicla, cleclonalul, neuronalul, novo
nalul, neodormul, uretanul, calmoralul, aponalul, hedonalul, ale
udrina, voluntalul, compralul şi uralul), grupul ureidelor, (ada
lina sau nictalul, abasina, albromanul, seclormiclul, bromuralul, 
dormenul, veronalul, meclinalul, veramonul, cocleonalul, parano
valul, veronidia, somnatrilul, proponalul, sonerylul, clialul, cibal
gina, didialul, clialacetina, hemipnalul, numalul, alonalul, barbi
talul, optaliclonul, amitalul, somnifenul, noctalul, pernoctonul. 
dormalgina, luminalul sau garclenalul, prominalul, rutonalul, fa
nodormul, ev.ipanul, cliogenalul, sandoptalul, nirvanolul, acetil
nirvanolul, achibromina, achiiodina), grupul alcaloi:::ilior (opiul, 
pantoponul, papaveronul, morfina, seclolul, dilaucliclul, narceina. 
narcotina, eucodalul, heroina, clionina, acediconul, peronina, clo
moponul). 

Cum acţio11ează hipnoticcle. Grupul hipnoticelor cuprinde 
numeroşi compuşi solizi şi lichizi. Pentru a-şi desfăşura acţiu
nea hipnotică, aceşti Cl1mpuşi trebue să fie solubili în apă şi li
poizi. Aceasta este necesar, deoarece odată introduşi în organism, 
numai pe calea apei, sângelui şi a spaţiilor intercelulare ei vor 
ajunge la nivelul celulelor nervoase, iar odată aici, vor trebui 
să fie solubili în lipoizi pentru a putea pătrunde în interiorul ce
lulei şi a-şi desfăşura acţiunea lor hipnotică. Vedem cleei că una 
din_tre c~ndiţi~~ile necesare unui compus chimic pentru a avea 
acţ_lllne htpnottc~, este ca el să fie solubil în apă şi lipoizi. Această 
c~lttate se expnmă prin coeficientul ele partaj stabilit de Meyer 
Şl Overton, care este egal cu raportul dintre solubilitatea în 
lipoid: sup~a solubilitatea în apă, şi care cu cât este mai mare, 
cu atat a~ţltln~a hip~otică este mai mare. Traube şi Loebe 
au spus ca acţnmea htpnotică a unor substanţe chimice, se clato-· 
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reşte faptului că acestea produc anumite modificări in starea de 
adsorbţie a diferitelor coloicle (scad tensiunea superficială) care 
intră in constituţia plasmei celulare. In concluzie compuşii ehi
mici, pentru a avea acţiune hipnotică, trebue să scadă tensiunea 
superficială şi să satisfacă coeficientul de partaj. Adsorbţia hip
noticelor, ele către particulele ele lipoizi ai celulelor nervoase, 
fiind uşor reversibila, subiectul în faza de deşteptare nu mai 
păstrează urmele intoxicaţiei sale medicamentoase. Afară de 
aceşti factori fizici, mai sunt şi factori chimiei care determină 
actiunea hipnoticelor. Studiul chimic al hipnoticelor a dovedit că 
prin substituirea radicalilor, putem obţine compuşi chimiei, elin 
formula cărora putem clecluce puterea lor hipnotică. Unii autori 
au susţinut că anumiţi radicali, anumite grupări atomice, sau ra
dicali speci fiei, determină acţiuinea hipnoticelor. Baumann şi 

Kast au atribuit grupului etil această acţiune. Aciclul barbituric 
nu are acţiune hipnotică prin el insuşi. Dacă în locul atomilor ele 
hidrogen, care ii dă un caracter ele acid, introducem grupuri al
coilate, acest nucleu barbituric capătă proprietăţi hipnotice, care 
sunt cu atât mai puternice cu cât se introduc grupuri etilice sau 
propilice, iar nici decum metilice. Cu cât radicalii contin mai 
mulţi carboni, cu atât efectul hipnotic este mai mare. Hipnoti
c:ele, odată introduse în organism, le găsim fixate asupn siste
mului nervos, creer şi măduvă, clar să vedem asupra cărei părţi 
elin creer îşi desfăşoară activitatea. Unele hipnotice acţionează 

asupra scoarţei cerebrale provocând somnul psichic, acestea sunt 
hipnoticele corticale, ex. cloralul, cloraloza, paralclehida. Alte hip
notice actioneaza asupra centrului bazilar al somnului, provocâncl 
somnul cerebro-spinal, acestea sunt hipnoticele basilare, ex. vero
nalul, luminalul, uretanul. Hipnoticele basilare au o acţiune mai 
marcantă asupra animalului clecerebrat decât asupra animalului 
intact. Aceste hipnotice sunt mai energice, clar mai toxice deoa
rece pot provoca prin localizarea lor clesorclini grave în centrii 
neuro-vegetativi cari sunt indispensabili vieţii. Asociaţiunea hip
noticelor corticale cu cele bazilare nu întăreşte efectul decât in 
mod aditiv. In doze terapeutice obişnuite hipnoticele produc nu
mai somnul encefalic. In doze mari acţiunea lor se poate întinde 
şi asupra măduvii spinării producând fie numai efecte sedative 
(cloral, lumina!), fie dispariţia reflexelor şi rărirea respiraţiei. 
care adăugându-se somnului produce o anestezie generală (hipno
anestezie) care poate să fie foarte marcată cu cloral şi avertină 
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însă care este slabă cu majoritatea celorlaltor hipnotice. In doze 
toxice hipnoticele pot produce moarte pr~n opri.rea cordt~lui . şi-a 
respiraţiei, mai rapid (cloral) sau mai tardiv (~arhitunce). 
Hipno-anestezicele nu pot fi folosite pentru ~nestezie deo~rece 
zona lor maniabilă este foarte scurtă. In schimb aceste hipno
anestezice se pot utiliza ca anestezicc de bază (veronalul, avre
tina), adică le utilizăm ca adjuvante ale anestez~ei gei:erale, î.n 
sensul că prin somnul profund pe care-I provocam prm admi
nistrarea lor, uşurăm acţiunea ulterioară a anestezicului general. 
H ipnoticele luate pe cale bucală în doze terapeutice obişnui te, pro .. 
voacă o stare asemănătoare perioadei de instuporaţiune datorită 
anestezicelor generale, funcţiunile psichice sunt inhibate, perce
perea senzaţiunilor este slăbită, coordonarea mişcărilor este al te
rată şi somnul apare după un timp de lapsus mai mult sau mai 
puţin lung. Somnul produs de hipnotice nu este precedat ele-o 
fază de excitaţie ca la anestezice. Hipnoticele sunt absorbite lent 
de organism şi tot atât de lent eliminate. Din cauza aceasta ac
ţiunea lor nu este evidentă, în ziua în care le-am administrat. 
Dacă le administrăm mai multe zile la rând somnul produs este 
mai profund, din cauza eliminării lente şi a acumulării în orga
nism. După o administrare prelungită a hipnoticelor se poate ob
serva la deşteptare, cefalee, oboseală, greutate în muşchi şi o al
terare a coordonării mişcărilor. Hipnoticele cari conţin halogeni 
în molecula lor, au acţiune nocivă asupra cordului. Hipnoticele 
acţionează mai bine în mediu acid, deci când alcalinitatea sân
gelui este diminuată. Unele hipnotice au şi acţiune analgezică, 
acţionând asupra elementului durere care este asociat insomniei 
- acestea sunt hipno-analgezicele (opiul). Hipnoticele acţio
nează şi asupra regulatorilor hormonali în special asupra hipofi
zei şi tiroidei. Tiroxina administrată mult timp, scurtează du
rata somnului artificial. Hipnoticele produc obişnuinţă, deci doza 
va trebui mărită şi de aci pericolul intoxicaţiilor. 

Modul de administra·re. 

U~ilizarea hipnoticelor nu trebuie lăsată la bunul plac al 
boln~vi~or, deo~rece ei abuzează de aceste medicamente şi trec 
de~bic:I la toxicomanie. In administrarea hipnoticelor nu tre
bUie sa a~em un plan fix de tratament, ci trebuie să adaptăm fie
care medicament după fiecare caz de insomnie şi după modul 



27 

cum reacţiunează individul la acţiunea acestui medicament. In 
primele zile sau săptămâni, bolnavul trebuie să rămână în contact 
cu medicul pentru ca acesta să procedeze cu măsură şi' preciziune 
încercând să utilizeze doza minimă pentru fiecare caz. Insom
niile psichopaţilor vor trebui tratate în case ele sănătate, deoarece 
aceştia au tendinţa ele-a deveni toxicomani. Pentru a evita obiş
nuinţa, vom recomanda alternarea hipnoticelor. Asocierea hip
noticelor corticale cu cele basilare este preferabilă, deoarece efec
tul ol~ţinut cu doze hipnotice egale este mult mai bun. Din aceste 
asociaţiuni au luat naştere, cele mai multe specialităţi farmaceu
tice. I-Iipnoticele corticale, se administrează ci"mcl sunt turburări 
în faza ele adormire, care este fază corticală; cele basilare, când 
vrem să acţionăm asupra celei ele-a doua faze a somnului şi 

asupra centrilor vegetativi. Este bine să administrăm hipnoticele 
în eloi timpi. ] n primul timp administrăm doze mici, repetate, 
sedative, cari vor produce un efect preparâncl, climinuâncl exci
tabilitatea vaga-simpatică. In al doilea timp ·,rom ela o doză in
ferioară dozei obişnuite, care va fi suficientei pentru a produce 
un somn reparator. Hipnoticele se vor administra după cină cu 
o băutură caldă (ceai) care le va uşura rezorbţiunea şi acţiunea 

terapeutică. Afară ele aceasta băuturile calde vor dilua hipnoti
cele, cari atunci când sunt în concentraţie mare irită stomacul şi 

produc vărsături. Somnul va apare după un interval mai scurt 
sau mai lung, care depinde ele doza utilizată şi de individ. I-Iip
noticele puţin solubile, le administrăm în caşete sau comprimate 
Unele hipnotice pot fi administrate sub formă de injecţiuni pe 
căile parenterale, deoarece dau cu alcalii soluţiuni apoase injec
tabile (seria veronalului şi a barbituricelor). Calea rectală dease
menea poate fi utilizată. Pe această cale hipnoticele insolubile 
vor fi dministrate sub formă ele supozitorii, iar cele solubile şi 
emulsionabile sub formă ele clisme. Pentru ca un tratament cu 
hipnotice să fie serios, va trebui să se respecte anumite inclica
ţiuni. Când este cazul, individul trebuie supus unui regim ali
mentar, elin care suprimăm mâncărurile excitante sau piperate, 
băuturile alcoolice, cafeaua şi indicăm un regim uşor, lactovege
tarian. Se recomandă ca individul să nu se culce imediat după 
masă ci la un interval ele cel puţin două ore, să facă plimbări pe 
jos, să ducă o viaţă activă în nici un caz sedentară. Afară ele 
acestea mai putem prescrie bolnavului să facă băi pe jumătate 
(halb-baden) nu prea fierbinţi. Deasemenea putem recomanda ma
saje şi aplicaţiuni electrice. 
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!Hcam-'ell'ie11 tele hipnoticelor. 

Hipnoticele sunt foarte des întreb:tinţate ca mijloc de. sinuci: 
dere. Dacă sunt utilizate în doze man, de nmm~r~ase on,. a far~ 
de partea care se elimină, o parte s~ accumuleaza m. organism ŞI 
dă fenomene de intoxicaţie. Cele ma1 numeroase accidente le dau 
hi noticele elin grupul barbituricelor. Accide-ntele acztte apar cam 
1/o jumătate de oră dela absorbirea toxicului, înc~p ~u vertije, 
mers titubant, ebrios, şi apoi apare coma cu resp1raţ1e sterto
roasă, încetinită, puls slab, midriază, transpiraţii profuze, tur
burări sfincteriene, convulsiuni, mişcări tonico-clonice. Moartea 
survine deobiceiu, a treia zi prin slăbi rea in imei. Accid en felle sub
acute sau cronice se traduc prin: obnubilaţiune intelectuală, stare 
confuzională, oligurie, rareori disartrie, gesturi neregulate, tur
burări de memorie, cliplopie, nistagm. In intoxicaţia cronică se 
pot produce erupţiuni cutanate, polimorfe, pruriginoase. Unele 
dintre barbiturice, care sunt prea toxice sunt trecute în tabloul 
substanţelor toxice şi nu sunt eliberate de farmacişti decât cu 
ordonanţa medicului. Un alt inconvenient al hipnoticelor este 
obişnuinţa. Datorită acesteia medicul este silit să mărească doza, 
aceasta producând bolnavului o stare ele plăcere şi cu timpul îl 
împinge la toxicomanie. Astfel, abuzul de veronal, garclenal, dia!, 
somnifen, etc. (barbituromania) a făcut multe ravagii printre 
bolnavi. Tot atât de periculoase sunt accidentele date ele opium 
şi prparatele cu opium şi morfină. In orient şi chiar în ţările 

apusului, intoxicaţia cronică cu opium şi morfină, opio- şi mor
finomania, constituesc un flagel care în timpul din urmă a în
ceput a fi combătut prin toate mijloacele posibile. Formele 
{ud1·oaiante de intoxicaţii cu opiu dau: coma, rărirea respira ţi ilor 
şi n:10ar_;ea !n două-trei ore. Formele aotte încep cu o perioadă 
an~IO~sa, ~~p:_restezie sensorială, somnolenţă progresivă, respi
raţie t~cet~mta, Cheyne-Stokes, împăienjenirea vederii, moartea 
survemncl m două-trei zile. 

Toate hipnoticele care conţin halogeni (Clor Brom) în mo
lecula lor au acţiune noei vă asupra inimei; cleei' cele fără hal o
gem sunt el~ p.referat. _Dnii indivizi prezintă hipersusceptibilitate 
faţă cl.e maJ~ntatea htpnoticelor, cu apariţia de erupţiuni cuta
nate Şt alte stmptome desagreabile. Este recomandabil ca in tra
tamentu~ i~s~m~iilor să instituim întâiu un tratament etiologie. 
c~uzal Şt 11lgtemc, şi numai atunci când acestea nu dau rezultate, 
sa recurgem la cel cu hipnotice. 
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1 Jl(/ica{'iunile hipnoticelor. I-I ipnoticele sunt utilizate pentru 
a combate insomnia. Aceste medicamente sunt indicate atât în 
insomniile de origină centrală, care ·sunt produse de o excita
bilitate anormală a centrilor encefalici, prin cauze mecanice (ra
molismente, tumori), cauze chimice (ptomaine) sau cauze psi
hice, cât şi în insomniile de origină periferică, care sunt provo
cate prin excitaţiuni puternice sensitive sau sensoriale (durerea, 
tusea). Mai sunt indicate şi in diverse stări de agitaţiune psihică 
(colarl, veronal) sau in tratamentul crizelor convulsive ca ace
lea din epilepsie (gardenal, bromuri). Prin urmare sunt indi
cate în toate cazurile de insomnii care sunt produse de o mulţime 
de cauze ca: dispepsiile copiilor, constipaţia, afecţiunile febrile. 
afecţiunile aparatului respirator, afecţiuni cardiace, afecţiunile 

aparatului digestiv, afecţiuni hepatice, afecţiunile sistemului ner
vos, stări nervose, neurastenie, boli mintale, congestii cerebrale. 
anemie cerebrală, stări de agitaţie, stări delirante, epilepsie, alcoo
lism, dureri datorite plăgilor, nevralgii dentare, etc. (paraldehidă. 
veronal, avertină). In afară de aceste indicaţi uni unele hipnotice 
mai pot fi utilizate în unele cazuri ca narcotice de bază. Adică 
prepară bolnavul pentru anestezia generală, căci prin somnul pro
fund pe care il produc, uşureză acţiunea anestezicului suprimând 
faza ele excitaţie. 

J-Iipnoticele azotate. Deoarece în această lucrare mă voiu 
ocupa despre ureidele ciclice, care fac parte din acest grup de 
hipnotice azotate, erec! că este necesar să dau câteva explicaţiuni 
asupra acestui grup. 

Privind o formulă a unui corp hipnotic azotat, ni se pare 
paradoxal ca în corpul unei substanţe cu acţiune hipnotică să 

găsim prezenţa unei molecule azotate, deoarece amoniacul este 
tipul otrăvilor convulsivante şi ar însemna că introducerea lui 
NI-1 2 în molecula unui corp organic, ar trebui să-i confere ace
stuia proprietăţi excitante care sunt incompatibile cu proprietă
ţile hipnotice şi sedative. 

Intervenind procesul chimic de amiclificare pe care organis
mul îl pune în joc, în metabolismul resturilor azotate, acesta, face 
ca funcţiunea amînată toxică să fie mascată sau chiar anihilată: 
un corp aminat este toxic pe când un corp amiclat nu este atât 
ele toxic. Acetatul ele amoniac CHsCOO-NH4 este stimulent în 
doze mici şi toxic în doze mari, pe când acetamicla CHs-CO-NH2 
a pierdut o mare parte din toxicitatea sării amoniacale şi are 
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chiar o acţiune inhibitoare, puţin hipnotică, datorită grupării 

CO-NH2. 
Intr'o amidă alifatică,. dacă lanţul neazotat este destul ele 

lung pentru a imprima moleculei caracterul său fiziologic, rolul 
amidei va fi înlăturat: ex. amida valerianică CH3-CI-Tz-CH 2 

-CH2-CONH2 este calmantă, nu stimulentă. Pe acest princi
piu se bazează toată farmacoclinamia corpilor azotaţi cu proprie
tăţi hipnotice. Atenuâncl proprietăţile fiziologice, caracteristice 
funcţiunei azotate prin adăogare de lanţuri carbonate, obţinem. 
graţie uşurinţei de substituţie in corpii azotaţi, un mare număr 
de derivaţi, dotaţi cu proprietăţi hipnotice. In acest grup ele hip
notice azotate un loc foarte important il ocupă hipnoticele care 
conţin o grupare ureică. Graţie substituţiilor posibile ale hiclro
genilor aminei, ureea, se pretează la o sinteză foarte variată ele 
corpuri, în care este uşor să introducem lanţuri alifatice dotate 
cu proprietăţi hipnotice. 



V. GE0-'ERALlT Ă ŢII ASUPRA UREIDELOR. 

Inainte de a vorbi despre ureide, voiu spune câteva cuvinte 
despre uree, care intră in constituţia tuturor corpurilor cu acţiun~ 
hipnotică, care fac parte din această grupare a ureidelor. Ureea 
este produsul principal de desasimilare ale substanţelor albumi
noide la om şi la carnivore, iar la erbivore se elimină ca acid 
hipuric. Din punct de vedere chimic ureea este amida acidului 
carbonic şi are formula, 

Afară de acest produs natural, ureea se mai poate prepara 
şi sintetic, prin sinteza totală a carbamatului de amoniu sau a 
fosgenului cu amoniacul. Este solubilă in apă şi alcool. Ureea, 
apartinâncl grupei amoniacului, poate să formeze uneori deri
vaţi prin substituirea hidrogenului amoniacal, cu radicali alcoo
lici sau acizi. Prin substituirea hdrogenului ureei cu radicali al
coolici, rezultă amine, care poartă denumirea chimică de ureine 
sau alcoiluree; iar prin substituirea hidrogenului ureei cu radi
cali acizi, rezultă amicle ale ureei, care chimiceşte se numesc 
ureide sau aci/uree. Foarte apropiat de ureine şi ureide, atât ca 
formulă chimică, cât şi ca acţiune, este grupul uretaniilor, deose
bindu-se însă prin natura lor chimică. Acestia fiind eteri ai aci
dului carbamic. Ţinând seamă ele toate acestea, nu vom confunda 
ureidele cu ureinele şi uretanii, deoarece din punct de vedere chi
mic sunt grupări deosebite. Deci, ureiclele sunt corpuri chimice 
cari rezultă din substituirea hidrogenului ureei cu radicali ele 
acizi organici, ele pot fi considerate ca adevărate amide ale ureei. 
Ureidele constituesc un grup cu importanţă considerabilă din 
punct de vedere al acţiunii fiziologice care a dat loc la remarca-
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· t~ · . er1"mentale Ureidele sunt alcalamide în forma-blie cerce an exp · . ~ 

rea cărora ureea se comportă ca o aroma. 

NH NH-CO-R 
/ 

2 / 
R-COOH+O= C"- -+ O=C"- +H20 

NH2 NH2 

Dacă facem să acţioneze asupra ureei o clorură ele acid sau 
anhidrida unui acid monobazic, prin substi tuirea unui singur 
atom de hidrogen amoniacal, prin radicalul acid, vom obţine o 

monoureidă, 

O=C (NH2h+ R-COCI -+O= C(NH2). (NH-CO-R) + C!H 

iar prin inlocuirea câte unui hidrogen dela fiecare funcţie amî

nată, obţinem o diureidă. 

O=C (NH-CO-R)2 

Există două mari clase ele ureide, după cum unele ureide 
derivă dela monoacizi, iar altele dela diacizi şi acizii cu funcţiuni 
complexe. Din punct de vedere medical, chimia ureiclelor, care 
derivă din acizii bibazici cu funcţiuni complexe, merită o atenţie 
deosebită. Aceste ureide se divid în două categorii: aciclice care 
nu au un lanţ închs şi ciclice care au un ciclu în formula lor. 
Ureidele ciclice sunt cele mai importante, deoarece, printre ele 
găsim numeroşi agenţi terapeutici. 

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

. ~rin uni~ea lui NH2 cu funcţiunea aciclă, alcoolică sau amină 
fJ_xata de ~adJcal_ul R şi pierderea unei molecule de apă sau amo
ntac, acesti corp! se pot cicliza dând ciclo-ureide. 
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1 
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/NH-C=O /NH-C=O /HN-C=O 
O=C >R O=C >R O=C 1 

"-NI-I-C =O "-NH-CH2 "-NH-CR 

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

Ureidele c·iclice. Aceste ureide care se găsesc în mare parte 
in natură, sunt corpuri heterociclice azotate. Cicloureidele se îm
part Ia rândul lor în trei familii: a imiclazolului, a pirimidinei şi 

a purinei. Fiecare familie cuprinzând cicloureide cu formula de 
o structură asemănătoare formulei uneia dintre aceste trei hete
rocicle fundamentale .. 

1. Cicloureidele derivate dela imidazol. Nucleul acestor ci
cloureide derivă dela imidazol sau glioxalină. 

Aceste cicloureide provin din condensarea ureei cu un acid 
cu funcţ.iuni multiple sau complex substituite în alfa (1-2) sau 
cu acidul oxalic. 

Din această familie fac parte: 

/NH-CO 
O=C"-. 1 

NH-CHz 
/

NH-CO 
O=C 1 

"-I-IN-CO 
Ac parabanic. Hidantolna. 

/NH-CO 
O=C 1 

"-NH- CH-NH-CO-NH2 
Alantolna. 

2. Ciclotweidele de·rivate din pirimid·i11ă. Conţin un nucleu 
asemănător pirimidinei, provin din condensarea ureei cu acizii 
cu funcţiuni multiple sHbstituite în beta (1-3), cele mai princi
pale fiind cicloureidele derivate dela uracil sau oxipirimidinele 
şi cele cari derivă dela acidul barbituric. 

3 



34 

HN-CO HN-CO N=C-NH2 
N=CH 

1 1 1 1 
1 3 41 1 1 

oc C-CHs oc CH 
HC2 sCH OC CH 

1 11 1 11 

A~~H 1 11 HN-CH HN-CI-1 HN-CH 
Cistozina . 

Uracilul. . Timina 
Pirimidina. 

HN--CO HN-CO HN-CO 
HN-CO 

1 ( 1 1 
1 1 j 1 /C2H5 

oc co oc CHOH oc CH2 oc c 
. 1 1 1 1 

1 1 
1 1 "-caHs 

HN-CO HN-CO 
HN-CO HN-CO 

Aloxanul. Ac diaruric. 
Ac. barbituric. Veronalul. 

. "d l d · t dela puri 11 ă Nucleul purinic rezultă 3. Crcloure'l e e enva e . . . . ·. . 
din condensarea nucleilor pirimidic ŞI Im!dazollc. 

N=CH 
1 1 

HC CH 
11 11 
N-CH 

Pirimidica. 

1-IC-HN"-. 
Il N -;:7CH ---+ 

HC-
Irnidazot. Purina. . 

Dintre aceste cicloureide cele mai importante sunt: 

HN-CO HN-CO HN-CO 
1 1 

HC C-NH 
11 11 .)cH 
N-C-N 

1 1 
OC C-HN'\. 

H~-~-N 1/ CH 

1 1 
OC C-NI-I"-. 

1 11 /co 
HN-C-NH 

Hipoxactica. Xanlina. Ac urie. 

HN-CH-NH2 HN-CO CH5-N-CO CHs 
1 1 1 1 1 1 / 

HC C-NH'\. H2N -C C-NH'\. OC C-N"-. 
11 11 CH 1 11 p CH 1 11 11 CH 

N-C-N 1/ HN-C-N // CH9-N-C-N 11 

Adenina. Guanina. Cafelna. 

1 Afară de acestea mai sunt şi acizii nucleinici. ! 

Ureidele sunt corpuri solide, nevolatile, mai mult sau mai '

1

i_ 

puţin solubile în apă. Prin substituirea hidrogenului amoniacal 
al ureei, care este o baza slabă, printr'un radical acid, acesta mă- l 
reşte caracterul bazic al ureei. Multe ureide şi în special ureidele 1 

j 

1 
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ciclice, care derivă elin acizii bibazici, au un caracter acid, câ
teodată destul ele pronunţat şi lasă ca hidrogenul grupării NH 
să fie înlocuit prin metale. 

Aceste ureicle, luate în totalitate, formează o grupă de com
puşi chimiei, care elin punct de vedere fiziologic, farmacodina
mic şi terapeutic au acţiuni şi întrebuinţare foarte variată. Ca
feina, teobromina şi teofilina sunt cliuretice, tonice cardiace, iar 
cafeina mai este şi tonic al activităţii cerebrale. Aciclul urie este 
stimulent al apetitului, ameliorează starea generală, măreşte re
zistenţa faţă ele bacilul Koch şi este în oarecare măsură, antisep
tic. Pe noi ne interesează in lucrarea de faţă cicloureiclele care au 
o acţiune hipnotică, deaceea ne vom ocupa numai ele cicloureiclele 
din grupa hiclantoinei şi a aciclului barbituric. Cicloureidele care 
derivă dela hiclantoină şi acidul barbituric, au toate acţiune hip
notică. Afară ele această acţiune comună, unele sunt sedative şi 

analgezice, iar altele având acţiune anestezică, pot fi utilizate în 
·doză mai mare ca anestezice ele baza. 

Afară ele acestea sunt unele ureicle ciclice care au acţiune 

anestezică, antiseptică sau atipiretică. Vedem cleei cât este ele 
Yariată gama de acţiune a substanţelor chimice elin grupa uret
clelor. 

H iclantoina ta naştere prin conclensarea ureei şi a unm 
.amino-acicl, glicocolul, Ia 120 de grade. 

Ureea. Gllcocolul. 

/NH-CC?-CH2 

~ O=C"' 
NH2 

Ac hldantoic. 

Acidul hiclantoic, prin pierderea unei molecule ele amoniac, se 
.ciclizează şi dă hiclantoina; această reacţiune este reversibilă: 

Se mat poate prepara pnn încălzirea brom-acetil-ureei: 

/
NH------,-.-CO 

O=C 1 

"'NH. H Br- CHs 
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Derivaţii alcoilaţi ai hidantoinei sunt dotaţi cu proprietăţi hipno
tice slabe, însă acestea sunt foarte mult mărite dacă introducem 
în molecula lor un radical aromatic. Acidul barbituric sau malo
nil-ureea este ureida acidului malonic. Această ureidă se prepară 
prin condensarea ureii cu acid malonic în prezenţa anhidride~ 
acetice sau a oxiclorurei de fosfor (ChOP). 

Ureea Ac malonic Ac barbituric 

Acidul barbituric ca şi acidul maloni~ din care derivă, lasă să 
i se înlocuiască hidrogenul grupării -CH2 prin Na, Br sau ra
dicali alcoolici. Derivaţii alcoilaţi ai acidului barbituric au o pu
tere hipnotică remarcabilă. 

U reidele constituesc cel mai frumos exemplu de existenţă 

a nucleilor organici dotaţi cu proprietăţi fiziologice speciale, in 
acest caz proprietăţi hipnotice. 

Prin fixarea pe aceşti nuclei a diverşilor radicali: CI, Br. 
C2H 5 , C3.Hs, CGlh, aceştia vor modifica sau întări puterea hip
notică iniţială a nucleului organic. Numim hipnofore, grupările 
chimice pe care dacă le introducem in molecula tip, determină 
apariţia unei acţiuni hipnotice; iar grupări hipnogene moleculele 
tip de care se leagă grupările hipnofore. Grupările hipnogene~ 
pot fixa grupări hipnofore identice sau diferite, dând naştere la 
hipnotice cu putere de acţiuine variată. Pe cale experimentală 
s'a dovedit influenţa diverşilor radicali, asupra puterii hipnotice; 
grupul metil este fără acţiune, grupul etil are o mare acţiune 
hipnotică. Această acţiune hipnotică merge crescând până la gru
pul alil, apoi scade. S'a mai constatat că acţiunea hipnotică a 
derivaţilor disubstituiţi asimetrici este mai puternică decât a ce
lor disubstituiţi simetriei. Aceasta se explică, ca şi la anestezice,. 
prin faptul că radicalii hipnofori, modifică solubilitatea hipnoti-. 
celor în lichidele organismului şi măreşte puterea de penetraţie 
a acestora in celulele vii. Puterea hipnotică creşte în raport in
vers cu solubilitatea în apă, şi în raport direct cu coeficientul de 

arta. K = sol. în grăsirr 1 
P J sol. In apă . 

. ~r~ntre ~eriv~ţii b~~biturici, numai cei disubstituiţi sunt hip
nottct, tar cet mat acttvt sunt aceia care au un număr total de· 
6-7 carboni în radicalii substituiţi. Ramificarea radicalilor di
minuă puterea hipnotică. 



VI. UREIDELE CICLICE CUNOSCUTE ŞI INTREBUIN
ŢATE AZI IN MEDICINĂ. 

A) Ureidele ciclice din seria acidului barbituric. 

Derivaţii alcoilaţi ai aciclului barbituric, au următoare for
mulă generală: 

/NI-l- CO / R' 
O=C >C 

""-NI-I- CO ""- R 

1n care R şi R' sunt resturi alcoilate. 
Acidul barbituric nu are proprietăţi hipnotice. El poate fi 

.administrat în doze destul ele mari fără a produce somn. 
Aciclul barbituric datoreşte aciclitatea sa grupării CI-h legată 

·de două grupări CO electronegative. Dacă substituim hidrogenii 
grupării =Cl-h prin radicali alcoilaţi alifatici sau arilici, obţi

nem corpuri cu acţiune hipnotică. Fischer şi Von Mering au fost 
primii care au studiat şi au preconizat derivaţii alcoilaţi ai ma
lonil-ureei ca hipnotici. Numai derivaţii clisubstituiţi au acţiune 
11ipnotică deoarece persistenta în gruparea =CH2 a unui hidro
gen electronegativ anihilează acţiunea hipnotică. Hidrogenii gru
pării =CH2 pot fi înlocuiţi cu grupări saturate sau nesaturate. 
Dintre aceste grupări, cele nesaturate conferă cea mai puternică 
acţiune hipnotică. Dacă aceste grupări sunt simetrice, acţiunea 

hipnotică este mai slabă, iar prin substituirea cu grupări disi
metrice, obţinem corpuri cu acţiune hipnotică maximă. Deci prin 
înlocuirea hidrogenilor grupări =Cl-12 cu radicali nesaturaţi şi 

odisimetrici, obţinem corpuri hipnotice cu acţiune maximă. 
Dintre radicali substituiţi in molecula acidului barbituric, ra

-dicalii etil, propil, ali!, şi fenil, conferă o acţiune hipnotică mai 
puternică. Aproape toate barbituricele când sunt introduse în or-
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· f' "' pe centrii nervosi Introduse în doze mari pro-gamsm se 1xeaza '.: . . . . 
v • sp1'raţ 1'e 1· aceasta fllncl una clmtre caractel!Sl!cele-voaca opnrea re , , ' , . . . 

· 1 to t11'pnotice Aceste h1pnot1ce produc moartea pnn noc1ve a aces r · . . . 
· · aţ1·e·1 '111 acest timp sistemul carcl!o-vascular f11nd opnrea resp1r , ' . . . V V. • 

puţin atins. Ele produc o rărire a resplraţlel, : batallo~ ca:cl!a~e 
şi scad uşor presiunea sanghină. ~ac~ a~ă?g~m barb1tur~ce m 
lichidul ele perfuziune ce trece pnntr o 1111111a de broasca. sau 
iepure, acestea produc o dilatare a vaselor coro~1an~. Aceeaş1 ac
ţiune 0 are şi asupra vaselor unui creer izolat cat}' asupr_a un~ti 
membru izolat căruia ii măreşte volumul. Aceasta vazo-cl!lataţ1e 
se explică printr'o acţiune ele origină periferică. 

După structura lor chimică, hipnoticele din grupul aciclului
barbituric se împart în două grupe: grupa veronalului şi grupa 
celorlalte hipnotice care diferă ca structură chimică ele yeronal. 

Grupa ~·eroualului cuprinde toate hipnoticele care au ca tip· 
veronalul si în molecula cărora nu sunt substituiţi cu radicali > 
alcoilaţi decât hidrogenii grupării ·=CI-Iz. Această grupă cu-
prinde cel mai mare număr ele hipnotice, utilizat actualmente în 
terapeutică, care se caracterizeaeză prin rapiditatea, profunzimea 

· şi durata lungă a acţiunilor hipnotice. După cum am mai spus, 
numai dervaţii disubstituiţi au acţiune hipnotică iar cei mai ac
tivi sunt acei care au in total 6-7 carboni în radicalii introduşi. 
Deoarece aproape toate hipnoticele din grupul veronalului sunt 
puţin solubile în apă, de cele mai multe ori le administ1ăm sub 
formă de caşete sau comprimate. Datorită faptului că aceste hip
notice se pot solubiliza prin adăogare de alcali, le putem admi
nistra şi pe cale subcutanată, intravenoasă sau sub formă ele 
clismă. In general, veronalidele sunt hipnotice bazilare, însă ad
ministrate în doză mare, ele au acţiune atât bazilară, cât şi cor
ticală. Introduse pe cale intravenoasă la câine, ele se fixează mai 
mult în creer şi măduvă, mai puţin în splină şi aproape ele loc 
în ficat şi în rinichi. In sânge veronalidele se fixează mai ales 
pe hematii, plasma conţinând o cantitate mică. Veronaliclele se 
el!m!nă prin urină, ele având chiar o acţiune diuretică. Această 
el~mmare se face lent, în timp de 10 zile, în primele 4 zile elimi-· 
nanclu-se o cantitate mai mare. Administrarea diureticelor ntt 
accelerează ritmul de eliminare al veronalidelor. Administrate· 
per os în ~oză ter~peutică, veronalidele acţionează în general_
asupr~ faze1 encefahce a somnului simplu. Unele dintre ele în. 
anumite doze, acţionează numai asupra zonelor psihomotrice,' eli-
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minuâncl excitabilitatea (luminalul în epilepsie). Administrate pe 
cale intravenoasă in doză mai mare ca deobiceiu, unele verona
lide acţionează asupra măduvei şi provoacă somn cu anestezie. 
Acestea se utilizează ca anestezice de bază. Dozele mari (toxice) 
acţionează asupra bulbului. Această fază toxică se caracterizează 
prin somnolenţă, trismus, scăderea presiunei sanghine, a tempe
raturei, comă, oprirea bătăilor cotdului sau a respiraţiei. Dozele 
toxice nu se cunosc cu mare preciziune, însă în general, din cauza 
toxicităţii lor, veronalielele constituiesc un grup ele medicamente 
care trebuiesc mânuite cu mare atenţie. Veronalielele se pot acu
mula în urma unor administrări repetate şi pot da fenomene. ele 
intoxicaţie, accidente nervoase, digestive şi cutanate (barbitu-. 
rism). 

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

Veronalul se prepară din uree, în soluţie alcoolică, plus 
dietil-malonat ele etil, care se fierb în prezenta soeliului. 

Acidifiind amestecul cu 1-ICl, acesta liberează veronalul elin 
combinaţia sodică şi obţinem veronalul pur. 

Veronalul se prezintă sub formă ele paete (cristale) incolore, 
inoelore, cu gust puţin amăruiu, solubil în apă rece 1 p. la 170, 
în apa caldă 1 p. la 17, solubil în eter, acetonă, acool cald, puţin 
solubil în alcool rece, cloroform, alcool amilic, berizen. Este uşor 
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11. b'l t 1 de fuziune 1900-191°, soluţia sa apoasă dă 
stD troa 1 , pune u . . . 

· 'da~ Veronalul se disolvă uşor m soluţmmle al-o reacţie uşor act . . . . . • 
1. d · d' potasiu amoniac şi carbonaţ11 alca!Jm, dane! com-ca me e so m, , . . ~ 

binaţiuni saline pe care le putem izola in stare cnsta!J~a. . . 
Veronalul poate fi diferenţiat d~ succedaneele lut pn~tr o 

serie de reacţii microchimice. O soluţie de 0,10 ~gr. vero~:l 111 3 
ce. sodă 1% se agită cu un ce. soluţie de clorura mercunca 5% ; 
prin adăogare de 5 picături de soluţie ~ormală de .sodiu .se v~ 
forma un precipitat de oxid mercuric. O:odul ~11~rcun~ se .c!Jsolva 
Ia rece, iar prin încălzire se formează un prectpttat cnstalm, for
mat din o moleculă de veronal şi două molecule ele veronal 
mercuric. In cazul propanolului, oxidul mercuric nu se clisolvă 
complet la rece, numai la cald şi se formează un precipitat pul
verulent. Cu luminalul, oxidul mercuric se solubilizează complet 
Ia rece, iar la cald nu dă nici un precipitat. O reacţiune de colo
rare pentru a diferenţia veronalul de lumina! este următoarea: 
disolvăm, 0,01 până la 0,02 gr. din substanţă în 4 ce. acid sulfu
ric conc. adăogăm 1 ce. formol oficina! şi încălzim la baia marină 
1'. Cu veronalul lichidul este incolor sau puţin galben. Luminalul 
coloreaeză lichidul în roşu caracteristic. 

Pentru ca veronalul să poată fi utilizat trebue să prezinte 
caracterele mai sus, să se disolve in acid sulfuric oficina! fără 

a-1 colora, ori supus la calcinaţiune să se volatilizeze complet 
fără a lăsa rezidiu, sau maximum 10/00 . Veronalul a fost intro
dus în terapeutică de Fischer şi Von Mehring în 1905. Admi
nistrat pe cale digestivă se absoarbe rapid, deoarece după 30' apar 
efectele sale hipnotice. 90% din cantitatea administrată se eli
mină lent prin urină fără a o modifica in timp de 5-9 zile, iar 
restul de 10% este distrus in organism printr'un proces încă ne
cunoscut. El întârzie procesul de desasimilare al albuminelor. 
eliminarea azotului, fiind diminuată. In doză mare scade tempe
r~tur.a şi pre~iunea arterială prin acţiune centrală asupra bulbului 
ŞI pnn vasod1latare periferică. In doză de 0,30-0,50 gr. verona
lul ?,roduce _:m somn calm liniştitor de 8--10 ore, doza hipnotică 
vamnd dupa persoană şi caz, fiind nevoiţi uneori să dăm pentru 
a ~:ovoca som~ul 0,70-0,80 gr. Deşteptarea se face fără sen
zaţu desagreab!le, sunt şi cazuri când produce turburări ca: ce
falee, greaţă, vărsături. Uneori deşteptarea este urmată de o stare 
de somnolenţă ca:e ~oate d~ra mai multe ore. Obişnuinţa faţă 
de veronal este dtfent apreciată. Unii susţin că nu se produce. 
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Jar alţii spun că după o întrebuinţare îndelungată se produce 
obişnuinţa şi pentru a menţine efectul este necesar să mărim 

doza. Doza toxică este variabilă, cleobiceiu 3-5 gr. sunt sufi·· 
ciente pentru a produce moartea, totuşi există cazuri in cari 
moartea nu se produce decât după ingerarea unei cantităţi mai 
mari, 7-8 gr. Steinitz consideră ca intoxicaţie uşoară, aceea 
produsă de o doză sub 5 gr., şi ca intoxicaţie gravă aceea pro
dusă de o doză peste 10 gr. In aceste cazuri somnul poate dura 
15-24-48 ore fără intrerupere. Pericolul barbituricelor in 
aceste cazuri constă în aceea că se poate opri respiraţia. Dozele 
mici luate mai multe zile consecutiv pot produce palpitaţiuni, puls 
accelerat, turburări in mers, vorbire, vedere, tremurături, pareze 
musculare, o senzatie de epuizare, greutate in cap, cefalee, exan
teme scarlatiniforme, erupţiuni pemfigoide, dar mai ales o stare 
de somnolenţă persistentă. J n aceste cazuri, accidentele nu sunt 
in raport cu doza. Doza hipnotică fiind foarte apropiată ele aceea 
care poate produce inconveniente, va trebui să fim prudenţi în 
administrarea veronalului. Se poate ca acest medicament să se 
acumuleze in căile digestive şi solubilizânclu-se la un moment elat. 
produce aceste fenomene. Dacă doza ingerată a fost mai mare. 
produce un somn profund care durează 24-'18 ore, apoi o veri
tabilă anestezie cu abolirea reflexelor, hipotermie, transpiraţii, 

paralizia pupilei, respiraţii incetinite, limbă saburală, sfincterele 
relaxate, iar in cazuri grave comă, mioză, puls slab, diminuarea 
apoi oprirea respiraţiilor şi moartea. In cazuri de intoxicaţie fa
cem respiraţie artificială prelungită, administrăm cliuretice, fa
cem spălături stomacale, dăm stimulente cardiace (sparteină, ca
feină, oleu camforat), iar pentru a împiedica deshidratarea or
ganismului dăm ser, pe cale rectală goutte {l goutte. In unele ca
zuri dă rezultate bune şi venesecţia (puncţiile vneoase). Verona
lul se prescrie la adulţi in doză ele 0,25-0,50 gr. sub formă ele 
comprimate sau caşete, la femei şi copii 0,25-0,30 gr. sau 1/2 

<le comprimat. Se mai poate prescrie şi sub formă ele clisme: ve
ronal soclic 0,50 gr., cloruro de sodiu 0,20 gr., apă distilată qsp. 
20 gr.: sau sub formă de injecţii intramusculare in doză ele 
0,50-1 gr., sau 5-10 ce. elin soluţia ele 10%. Doza maximă pro 
-closis este ele 0,50 gr., iar pro die este ele 1 gr. La copii se dă în 
doză de 0,01-0,015 gr., pe an de vârstă. Se administrează in mo
mentul în care apare insomnia, dar mai ales seara, inainte ele 
.culcare, cu o băutură caldă (ceai, lapte) sau o băutură puţin al-
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coolică, deoarece aceasta măreşte solubilitatea şi activitatea ve
ronalului. Ne ferim de a administra veronalul multe zile în ştr, 
penru că poate produce accidente, care în unele ca~uri s~ pot 
produce şi cu dozele terapeutice. Veronalul se prescne mat ales 
in insomniile nervoase şi mai puţin in insomniile dureroase că
rora va trebui să le tratăm cauza. Il prescriem deci: în insom
niile nervoase datorite surmenajului, neurasteniei, psihozelor, cle
menţei, sau ir.1 insomniile datorite cafeismului, diabetului, tuber
culozei, (datorită unor proprietăţi antisudorifice), gripei, hronşi
tei, şi in insomniile bolnavilor atinşi de clesasimilatie (cancer). 
Se mai prescrie in tusea convulsivă, vomismentele gravidice, rău 
de mare. Ca sedativ se dă in agitaţiile alienaţilor şi tremurătu
rile celor cu scleroză in plăci. El combate acţiunea emetizantă a 
morfinei şi insomnia rebelă din cursul curei de clemorfinizare. Este 
contraindicat în insuficienţa renală, arterioscleroză, insuficienţă 

circulatorie, hiposistolie, stază venoasă, astenie, vertije, boli in
fecţioase. 

Medinaltd: (veronalul sodic. Este sarea sodică a aciclului 
dieti 1-barbituric). 

Medinalul conţine 90% veronal, are avantajul că se clisolvă 
uş_or in apă (1 p. la 5) şi poate acţiona mai repede ca veronalul. 
Dm punct de vedere fiziologic, medinalul este mai puţin activ 
ca Yeronalu~, _dar ma_i puţin toxic. Medinalul are desavantaj ul că 
este amar Şt .. m ~oluţte suferă o transformare a constituţiei mole
culare care 11 mtcşorează proprietăţile hipnotice. In .,.ene1·al toate 
sărurile sodice ale acidului barbituric suferă acea:tă transfor
mare ele fiind sărttrt· solttbt"le nest 1 ·1 · · · · ~ . ' . ~ . a )1 e Şl cu acţnme htpnotlca 
vanablia. Medmalul se prescrie in doză de O 25-0 50 · d · · 1 . . , , gr. pt o 
?sts ŞI gr. pro dte. Datontă solubilităţii sale se poate admi-

nistra pe cale bucală, rectală şi hipodermică sa . t 1 ~ D < u m ra-muscu ara. 
eo~rece este amar, pe cale bucală îl administrăm sub formă de 

ppo:ţiUnde c~ un c?rectiv sau sub formă de casete si comprimate. 
nma oza va ft de O 25 · · ' ' 

d 
~ V ' · gr. Iar m caz de nereuşită vom repeta 

oza dupa o ora. Vom evita d d" . . 
• d d a a me malul mat multe ztle la 

ran eoarece pentru a obţine acelaş efect va t 1 . sav tnavrt"tn 
doza cu O 05 · f" ' ' re}ut 

' gr. m tecare zi. Se prescrt"e "tn 1 . ace aşt cazuri ca şi 
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veronalul. In caz de insuficienţă hepatică şi renală trebue să fim 
atenţi în administrarea lui. 

Paranovalul. Este un amestec de veronal sadic şi fosfat tri
socl ic, în proporţiune ech imoleculară. Este- un preparat tot atât 
ele solubil ca meclinalul, mai puţin amar, mai puţin toxic şi mai 
puţin activ ca veronalul şi meclinalul datorită ionului fosfat. Da
torită acestui fapt, clozele ele 0,25-0,75 gr. produc un somn uşor 
iar la deşteptare nu dă senzaţie ele oboseală şi nici alte senzaţii 
date ele veronal. Doza maximă pro closis este ele 0,50 gr. iar pro 
clie 1 gr. Se poate administra şi în timpul mesei cu alimentele. 
Se administrează în aceleaşi cazuri, pe aceleaşi căi şi sub aceleaşi 
forme ca şi meclinalul. 

Cod canalul. Este un amestec ele 12% dietil-barbiturat de co
cleină şi 8896 veronal soclic. Este o pudră cristalină albă cu gust 
amar, solubilă în 30 părţi apă, solubilă în alcool. Are acţiune 

asemănătoare veronalului. Se dă ca hipnotic şi sedativ nervos în 
doză ele 0,30-0,60 gr. luat odată sau fracţionat: pe zi se dă 
maximum 1 gr. Se administrează în epilepsie, clelirum tremens. 
La copii se dă în tuse convulsivă. 

V cramonul. Este un amestec format dintr'o moleculă ele ve
ronal şi două ele piramiclon. El are' 28,5% veronal. Este o pul
bere cristalină albă cu punctul ele fuziune 950-97°, greu solu
bil în apă rece, uşor solubil în apă caldă şi clisolvanţi organici. 
Este un hipnotic slab, are mai mult o acţiune analgezică. Se pre
scrie în doză de 0,40 gr. ele două-trei ori pe zi. Se administrează 
in migrene, nevralgii dentare, nevralgii ale trigemenului, dureri 
menstruale. In durerile tabetice putem ela 1,20 gr. odată. 

V cromidia. Este o soluţie ele veronal cu diverse plante exo
tice care îi măresc acţiunea antispasmoelică. Ea conţine 0,25 gr. 
veronal pe lingura ele supă. Se prescrie ca sedativ al sistemului 
nervos în doza ele o linguriţă ele cafea. 1-2-3 linguriţe sunt su
ficiente pentru a produce somn. Jn acest preparat veronalul este 
mai activ elin cauză că este deja clisolvat. 

So11watrilul. Este o asociatiune a veronalului (0,20 gr.) şi 
a analgezinei (0,05 gr.), a cărei acţiune asupra sistemului nervos 
vegetativ este uşurată prin aclăogare ele tiroiclină (1 mgr.) şi fi
zostigmină (1/4 mgr.). Acţiunea acestor două substanţe, asupra 
pneumogastricului şi simpaticului, joacă rol ele morclant fiziolo-
gic pentru substanţele hipnotice, făcând ca micile doze să aibă 
efect. Deci asociaţiunea veronalului acţionează asupra sistemului 



44 

. · oei ce mai uşor somnul la indivizii cu nervos vegetativ ŞI pr u < • • 

dezechilibru al sistemului nervos ve~etatlv. . . 
. 1 1 E t dibrom-propil-veronal sau acid di-bromo-Dwgena tt . s e un . 

1 
· d" 

. . .1 b 1 ·t · Rezultă din acţmnea veronalu UI so IC propll-di-eti - ar )I unc. . · 
asupra tribromurei de ahi. 

Este 0 pudră albă cristalină cu gust amar, puţin solubilă în 
apă, solubilă în alcool, eter, soluţiuni ~lcaline~ benzol cald, oleu ele 
olive cald, stabilă în prezenţa sucului g~str~c, cu ~unc~uv ele ~u
ziune 1260. Diogenalul se elimină lent pnn tecale ŞI urma, chiar 
dupăl20de zile găsim brom în secreţiuni.Acesthipnotic bromat con
ţine 41,6% brom, este mai puţin toxic decât veronalul: ~n doz: 
de 1-2 gr. produce un somn calm de 5-7 ore. Se aclmmistreaz_a 
sub formă de caşete de 0,25 gr. în doză de 0,50-1 gr. de trei
patru ori pe zi, ca sedativ nervos. Se dă în epilepsie în doză de 
1 gr. de două ori pe zi dimineaţa şi seara. 

Proponalu.l: ( di-propil-malonil-uree, di-propil-barbi tol). Se 

prepară prin condensarea di-propil-malonatului de etil cu ureea. 
Este o pudră cristalină, albă, cu gust amar, puţin solubilă în apă 
rece (1 p. la 1640 la 20 de grade), solubil în apă fierbinte (1 p. 
la 70), uşor solubil în alcool, eter şi cloroform. Punctu ele fu
ziune este la 145°. In doză de 0,10-0,20 gr. pe kg., la câine, 
produce moartea. Are aceaşi acţiune ca şi veronalul, se prescrie 
în aceleaşi doze, în aceleaşi cazuri şi sub aceeaşi formă ca şi 
acesta. 

In doză de 0,15-0,30 gr. produce somn după 15'--40', somn 
care durează 6--10 ore. Proponalul are acţiune sedativă asupra 
durerii. In doze mici are efecte inconstante. Acest preparat nu 
prezintă inconveniente, este bine tolerat şi se poate utiliza timp 
îndelungat. Se prescrise în doze de 0,10-0,35 gr. în tablete de 
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0,10 gr. sau sub formă de pudră in infuzie caldă. Se administrează 
şi pe cale rectală. 

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

Acest hipnotic are o acţiune intru totul asemănătoare vero
nalului, nu prezintă niciun avantaj special şi deaceea nu se în
trebuinţează atât de des. Produce însă somnul mult mai repede 
clcât veronalul şi este eliminat deasemenea mai repede. Asociând 
acest produs cu piramidonul şi cafeina în proporţiile următoare: 
50, 125 şi 25 mgr., realizăm un amestec zis optalidon care are 
o foarte bună acţiune sedativă şi analgezică asupra sistemului 
nervos. Se administrează ca analgezic, pe cale bucală sub formă 
de clragee sau caşete. Se dă în doză de 0,25-0,50 gr. care se 
poate repeta de două până la şase ori pe zi. 

Amital11l: (acidul izo-amil-etil-barbituric, izo-amil-etil-ma-

lonil-ureea). Se prezintă sub formă ele pudră cristalină albă, cu 
gust amar, puţin solubilă în apă (0,065 gr. % ), solubilă în alcool, 
eter, benzen, punctul de fuziune 155°. 

Dox îl consideră ca, cel mai bun dintre hipnoticele cunoscute. 
Este de 4 ori mai activ ca veronalul. Pe cale intravenoasă, in so
luţie cu glicol şi în doză de 45-60 mgr. pe kg. de animal, pro
duce o anestezie foarte bună la animalele de experienţă şi este 
recomandat în acest scop. 

Amitalul sadic este mai solubil, se recomandă la om ca 
anestezic de bază, administrat în doză de 20-25 mgr. pe kg. de 
animal in injecţii intravenoase. In obstetrică amitalul se utili
zează ca anestezic administrându-1 in acest scop pe cale rectală. 

Această anestezie este bună deoarece amitalul nu înlătură contra
acţiunile ritmice ale uterului şi acest organ poate să reacţioneze 
perfect la acţiunea extractului hipofizar. 

H e.xil-etil-malonil-uree. Praf alb cristalin, foarte puţin so-
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benzină, şi in saluţi uni alcalubil în apă, solubil în alcoo\ eter, 
r s topeste' la 112o_~-113 . . . 
me. e > • •• •1. . te singurul care m e o acţiune 

Dintre denvaţn hexi ICI es . . ' 1 'IV . 
• v • 1 lulu1 ma1 dura )1 a şi mat puţin hipnotică supenoara gai c ena ' 

toxică. . f ·1 ·1 b b't i f '1 Lumz'nalul (feno-barbita lul, acid em -eti . ar 1 ur c, em. 

etil-malonil-ureea, gardenal). 1 

NH -CO / C2H6 i 

O=C/ >C~ 1 
'-NH-CO C,H, l 

Rezultâ din condensarea feni\-etil-malonatului ?e m~til cu ureea. f 
A fost studiat din punct de vedere farmacodmamic de Impens 
în l9l2 şi introdus in terapeutică de Hauptmann 

Se prezintă sub forma de pudră cristalină, albă, inodoră. cu 
gust amărui, puţin solubil în apă, solubil în alcool, eter, dis_o~
vantii oro-anici şi a\calii diluati este precipitat de către ac1z1. • b /11 J 

Punctul de fuziune este la 172-173°. Se volatilizează fără 
.a se descompune. Prin diferite reacţiuni îl putem diferenţia de 
produşii similari. Reacţz'unea lui Ranwez: încălzim la baia ma
rină O, lO gr. produs, 0,50 gr. acid azotic şi 2 ce de acid sul
furie. Obţinem o soluţie galbenă care, răcită şi vărsată in 10 
ce de apă, lasă să se depună la fund un precipitat cristalin. 
Dacă alcalinizăm amestecul, printr'un exces de amoniac, pre· 
cipitatul se disolvă şi se formează o coloraţiune galbenă in
tensă. Reacţia luz' Ranwee: şi Genot: disolvăm 0,10 gr. gar· 
denal în 10 ce de acid sulţuric conc. şi adăugăm 0,50 gr. de 
azotat de potasiu. După 10' de stat la baia marină, răcim şi 
diluăm incet cu 10 ce apă. Se formează un precipitat cristalin 
de nitrogardenal. Reducem acest precipitat prin adăogarea unui 

. exces de oxid de zinc in licoare. Decantăm lichidul clar care . ' conţme aminogardenâl, răcim la O grade şi disolvăm prin 
adăogare de 0,10 gr. de azotit de sodiu. Obtinem o solutie de . . 
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sulfat de di-azo-gardenal, care condensată în mediu alcalin cu 
"difer~ti feno_li. ia diverse coloraţiuni. Adăogând putin beta-naf
tol ş1 alcahmzâ.nd cu sodă, soluţia se colorează în rosu ca 
sângele, cu fenol se colorează în brun închis. · 

Acest hipnotic este bine suportat de stomac. Luminalul 
traversează stomacul fără a se modifica, iar absorbtia sa se 
face în mediu alcalin, in intestin. Luminalul se absoarbe Ia 
20'-30' după ingestiune, el se elimină aproape complet prin 
urină, fără modificări apreciabile ale stării sale chimice .. Injec
tat intravenos, răreşte ritmul cardiac şi produce vazodilatare; 
·rezultă o scădere a presiunii arteriale care tine câteva ore. 
La om, în doze terapeutice nu dă aceste rezultate. Luminalul ră
reşte respiraţia şi în doze forte o opreşte complet, inima continuă 
să bată. La iepure el scade temperatura cu 2°-3° grade in ora 
care urmează după injecţia intravenoasă. Acest medicament 
are o acţiune hipnotică şi sedativă foarte marcată, asupra sis

-temului nervos. La iepure administrat intravenos, în doză de 
· 0,07 gr. pe kg. de animal produce o perioadă de excitaţiune 
foarte scurtă, apoi un somn profund şi durabil de 10-12 ore. 

· Aqiunea hipnotică, este urmată la iepure de paralizia trenului 
posterior care tine o zi sau două. La om luminalul provoacă 

·un somn calm, fără vise, iar la trezire, individul se simte 
puţin ametit. Luminalul este mai toxic decât veronalul. Ace

. astă toxicitate se datoreşte prezenţei in moleculă a grupului 
fenil. Doza toxică este foarte apropiată de doza terapeutică. 
La broască produce moartea dacă îl administrăm subcutan, 

·în doză de 0,50 de grame, deasemenea şi la iepure admi
. nistrat intravenos în doză de 0,15 gr. pe kg. de animal. La 
·om chiar în doză de O, tO gr. produce frecvent sau exan-
tem cu prurit intens şi generalizat, sau simptome analoage 
.celor din astm, uneori o stare destul de serioasă de aste

. nie. Administrat în doze mari sau timp indel1mgat, pro. 
voacă accidente nimite de francezi mz'cul gardeuatism (tur

. burări de memorie, somnolenţă, turburări psihice, vertije, 
titubatiune, cefalee. oboseală) şi marele gardena!t'sm (simpto
mele ~icului gardenalism plus eruptiuni, edeme, adenite, ama· 

· uroză, atetoză, comă). In -aceste cazuri de intoxicaţie cu lumi
. nal se fac spălături stomacale, se dau stimulente, tonice car. 
diace, se face respiraţie artificială, puncţie venoasă, et: , ace
laşi tratament ca şi la intoxicaţiile cu ~eronal. . Ca ~edat1v n~r~ 
vos se dă în psihoze şi crize de angmă de p1ept, m doze m1c1 
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de 0.05-0,20 gr. înainte de apariţia accesului sau în m?~~n
tul apariţiei. Este un preparat suveran. pen_tru a pre~en1 ŞI m
lătura spasmele musculaturii netede ŞI stnat~. Lumi_nalul s~ 
utilizează ca hipnotic, dar mai ales ca sedativ al sistemului 
nervos. Dozele variază după subiect; la copil se dă 0,01 gr. 
pe an de vârstă, la adult se începe cu O, 1 O gr. pe zi, doza 
obişnuită fiind de 0,20 gr. şi cea excepţională de 0,40 gr. Luat 
in doze fractinnate de 0,01 gr. de mai multe ori pe zi, me
.dicamentul s~ compartă ca antispasmodic. Este indicat special 
pentru a face să dispară accesele convulsive în epilepsie, ele
asemenea se prescrie în coree convulsiuni infantile, eclampsie, 
pentru calma demenţii, în insomnii nervoase, insomnii tenace, 
stări de excitaţiune, nausee nervoase, vomismente incoerci
bile, hyperemesis gravidarun, migrene, deliruri alcoolice, hi
pertensiune, boala lui Basedow, angină de piept, în cura de 
<lemorfinizare, stări depresive şi de excitaţie. Doza maximă 
pro dosis este de 0,40 gr., iar pe zi de 0,80 de gr. Doza hip
notică este de 0,15-0,20 gr. şi se ia de obiceiu seara înainte 
de culcare cu o infuzie caldă. In convulsiunile sugacilor şi ale 
copiilor mici precum şi în coree, modificăm doza după vârstă; 
la sugacii de 6 luni şi sub 6 luni, dăm 0,01-0,03 gr. pe zi. 
Efectul bun pe care îl are în tratamentul epilepsiei se dato
reşte vasodilataţiei cerebrale pe care o produce. Sub influenta 
lui, crizele se atenuiază, dispar temporar şi reapar când sus
pendăm tratamentul. In tratamentul epilepsiei, îl administrăm 
în afară meselor cu o infuzie caldă. Administrarea se face în 
doze fracţionate deoarece va trebui să vedem cât este de sus
ceptibil bolnavul faţă de acest medicament şi pentru a nu între
rupe brusc tratamentul. Dozele administrate vor fi crescânde 
şi descrescânde, începând cu 0,05 gr. pe zi şi mărind doza li:U 

0,02 gr. la fiecare două zile. Continuăm cu administrarea do
zelor mijlocii 0,10-0,30 pe zi, până la dispariţia crizelor con
vulsive, când scădem, iar cu 0,02 gr. la două zile, până când 
ajungem la o doză de întreţinere de 0,05 gr. pe zi. In trata
~en_tul ~pil_epsiei îl pu em_ ~dministra şi sub formă de injec
~tum în .. hch1dul cefalorachidtan în doză de 0,10-0,80 gr. In 
msomnu se dă O, 10-0,20 gr. pe zi, în insomnii cu stări usoare 
de_ ex_citaţiune _0,20-0,40 gr. pe zi. In eclampsie şi stă~i de 
ag1taţmne m~tn~e 0~40~?·6~ g~. ~e zi sub formă de compri-

. roate sau mai bme m mJectmm dm soluţia 20%. Se găseşte 
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in comerţ sub formă ·de comprimate de 0,01 gr., 0,05 gr., 0,10 
gr., 0,~0 ~r., sau in fiole cu soluţiuni de 10 şi 20%. Este 
contramdtcat in toate cazurile de insuficientli cardiacli si renal.;;t 

> > • 

Luminalul sodt"c : (gardenal sodic) . 

. Este starea sodică luminalului. Conţine luminal în pro· 
porţie de 90%. Se prezintă sub formă de pudră albă, puţin 
higroscopică, solubilă in 5 părţi apă, foarte solubilă în ~1-
calii diluaţi. Luminalul sodic în soluţie apoasă, ii comunică 
acesteia o reacţie foarte alcalină, însă lasă să se precipite lumi
nalul prin adăogare de acid. Soluţiunile se alterează prin 
fierbere prelungită şi nu vor putea fi păstrate mai mult de 
10 -15 zile deoarece suferă o alteraţie care reduce puterea 
hipnotică. Pentru că este mai solubil decât luminalul pur, se 
utilizează mai des. Graţie acestei solubilităţi il putem admi
nistra sub formă de clisme, în injecţii subcutanate şi la copii 
pe cale bucală, in soluţiuni din care o linguriţă de cafea con· 
ţine 0,02 gr. lumina! sodic. Deoarece conţine 90% lumina!, po· 
zologia şi indicaţiunile vor fi la fel ca ale acestuia. Admini· 
strat pe cale bucală în doza de 0,10-20 gr. produce un somn 
care durează 2-5 ore. Doza maximă pro dosis este de 0,40 gr. 
iar pe zi 0,80 gr. In epilepsie se administrează la fel ca lumi· 
nalul; în eclampsie se administrează la fiecare 4 ore o injecţie 
subcutanată de 0,06 gr.; în vărsăturile gravidice se proce
dează la fel. 

Genistenalul (etil-fenil-barbituratul de sparteină) este o 
pulbere albă cristalină, solubilă în apă rece l : 700, în alcool 
1 : 20, in cloroform 1: 4. Descris în 1933 de F. şi L. Mercier, 
genistenalul cristalizează anhidru, rămâne stabil la 100° şi con
tine 700/o lumina! si 300fo sparteină. 
· Actionând as~pra sistemului nervos central şi a celui 
veO'etati~ O'enistenalul este un spasmolitic şi neurodepresiv 
en~rO'ic. In °doză mare produce bradicardte, vasodilataţie şi hi
pote~siune. Se întrebuinţează ca antispasmodi"c, sedativ şi hip
noO'en cu indicatiunile luminaluluiî modificate de acelea ale 
sp~rteinei. Se pr.ezntă în dragee, care conţin 0,035 lumina! 

4 
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combinat cu 0,015 spartein!1. Doza: adulţi 1-6 pe zi; copii 
1/ 2-! pe zi după vârstă. . . . 

Prominalul (isonalul, acid fenil-etil· N-metll- barb1tunc, me-

til-etil-fenil-malonil-ureea). 

CH8 /N-CO /C2H5 
O=C, >C" 

'NH-CO "'C&I-JO 

Este o substanţă incoloră, fără gust, puţin solubilă in apă 
rece, solubilă în alcalii şi în disolvanţi oraganici. Pu~ctul d: 
fuziune 176o. Acţiunea sa este comparabilă cu a lummalulUI, 
cu deosebirea că este mai puţin toxic. Are o acţiune calmantă 
mai prelungită şi o acţiune hipnotică mai redusă. Este un an
tiepileptic fără efect hipnotic în doze terapeutice. Este un se
dativ în afecţiunile cronice, in epilepsie, stări anxioase, depre
siuni nervoase, eretism cardiac, insomnii provocate de sur
menaj. Se întrebuinţează mai ales în tratamentul de întreţinere, 
in epilepsia esenţială, sau corticală. Nu produce nici un efect 
secundar, nici chiar în cazuri de administrare mai prelungită, 
Isonalul se prezintă sub formă de comprimate de 0,10 gr. pro
minalul ca pudră comprimate 0,20 gr. Doza: utilizată este de 
0,10-0,60 pe zi după vârstă şi după efectul dorit. Se admi
nistrează in două prize dimineaţa şi seara sau in timpul me
selor, sau cu o tizani1 în afara meselor. 

Luminaletele {Sevenaletele). Sunt tablete care conţin 0,015 
gr. luminal. Sunt antispasmodice fără efect hipnotic. Sunt in
dicate in tratamentul de întreţinere, în epilepsie, spasme ge
nerale, spasm vascular, hipertensiune, angină de piept, migrenă. 
laringospasm, bronchospasm, tuse convulsivă, astm, turburări 
de menopauză. Doza este de 2-6-8 tablete pe zi, se modi
fică după vârstă, caz şi constituţie. 

T~zeomz"nalul. Este un amestec de theobromină 0,30 gr. 
cu lummal 0,03 gr. Este un antispasmodic şi vaso-regulator 
dat in toate afecţiunile unde efectului vasoregulator al theo
brominei vrem să-i adăogăm efectul antispasmodic al lumina
!u_lui. ~re o acţiune antispamodică asupra vaselor, ameliorează 
mgaţumea organelor, regulează presiunea arterială si atenuază 
simp_tomele subi"ective. Este indicat în turburări v~sculare şi 
cromce, turburări hipertensive, arterio-scleroză tachicardie 
ateroame, stări dureroase şi insomnia din arterio

1

·scleroză, an~ 
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gina de piept, palpitaţiuni şi tachicardie de origină tiroidiană 
ŞI m nevroza cardiacă. Se găseşte in comprimate de 0,33 gr.; 
doza este de 0,33 gr. de două, trei ori pe zi. 

Rutonalul: (acid-fenil-metil-harl)t. tttrt"c f "1 t"l 1 ·r , ent -me t ma om -
uree. 

H.utonalul este homologul inferior al gardenalului, şi se poate 
obţine ca şi :1.cesta printr'un proces identic. Este un produs crista
lin, alb, cu gust amărui, puţin solubil in apă, solubil in alcool, 
eter şi solutiuni alcaline. Punctul de fuziune este la 2200. Prin 
microcristalografie il putem deosebi repede de lumina!. Lumina
lui cristalizează în formă ele ariciu de mare, iar rutonalul in la
mele hexagonale grupate ca un frunziş. Este mai puţin toxic de
cât luminalul. Are o acţiune hipnotică şi seclativă mai bună ca a 
luminalului. In cazurile in cari bolnavii nu suportă luminalul, pu
tem administra cu succes rutonalul. In cazul rutonalului nu obser
văm fenomenele ele excitC~.ţiune şi torpoare pe cari le produce câ
teodată luminalul la inceputul tratamentului. Uneori, ca mai toţi 

clerivaţii barbiturici, provoacă fenomene ele netoleranţă, erupţiuni 
cutanate şi dureri reumatoicle. In aceste cazuri vom diminua doza 
jurnalieră. Are o acţiune mai accentuată clecftt a luminalului 
asupra strărilor ele excitaţiune şi în special asupra insomniilor 
care însoţesc epilepsia. Acţiunea antiepileptică este datorită racli
calului fenil. Supraveghind ele aproape bolnavul şi căutând prin 
tatonare doza optimă, putem suprima aproape în intregime acce
sele şi vertijele epileptice. Tratamentul va trebui continuat mai 
multe luni şi se va întrerupe progresiv nu brusc, deoarece aceasta 
poate provoca o reapariţie bruscă a crizelor. Dă rezultate bune in 
stările anxioase, in general are aceleaşi inclicaţiuni ca şi lumina
lui. Este bine să se incerce amhele hipnotice şi numai dup~ ce am 
constatat care dă rezultate mai bune, să instituim tratamentul. 
Rutonalul se poate asocia cu luminalul sau cu bromuri. In co
merţ se găseşte sub formă ele comprimate care conţin 0,20 gr. 
rutonal şi in comprimate pentru copii care conţin 0,05 gr. Doze>. 
obişnuită pro die este de 0,20-0,40 gr. şi se dă în două prize. 
Efectul este apreciabil numai după două-trei zile dela admi
nistrare. Uneori, pentru a obţine efecte mai rapide şi mai apre-
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ciabile, putem mări doza pro die la 0,60-0,80 gr. După fiecare 
doză vom administra o ceaşcă de tizană caldă. 

Dialul (acidnl dialil harbituric, dialil-malonil-ureea.). Are o pu-

C3H5"'-.c/CO-NH""-co 

C3H5 / "'-co-NH/ 

tere hipnotică de 4 ori mai mare ca a veronalului. Se prezintă sub 
formă de cristale albe, inodore, amare, fuzibile la 170°-171°, foarte 
solubil în alcool cald, solubil 1/30 în alcool rece, solubil în acetonă, 
uşor solubil în soluţ.iuni alcaline diluate, solubil în eter 1/20, în apă 
rece 1/2000, în apă fierbinte 1J150, foarte solubil în uleiuri, greu 
solubil în carbonaţ.i alcalini şi insolubil în biearbon:aţi. 

Această solubilitate mare în uleiuri îi asigură un coeficient de 
partaj mult mai mare ca al veronalului (K = 0,06 pentru veronal şi 
0,76 pentru dial), şi o superioritate în ceeace priveşte puterea hip
notică. La câine intravenos, doza hipnotică este de 3 ctgr. dial pe 
kgr. şi de 11 ctgr. veronal tot pe kgr. 

Soluţia sa apoasă decolorează apa bromată şi apa iodată, da
torită prezenţei funcţiunilor etilenice a radicalilor alil. 

Dozarea dialnlui se face prin volumetrie în mediu alcoolic: el 
se comportă ca un acid monobazic în prezenţa fenolftaleinei. 

Dialul este hine suportat de stomac, scade uşor tensiunea şi nu 
produce obişnuinţă. In doze de 10-20 ele ctgr. produce somnul în 
15-30 minute la iunii bolnavi şi abea după una-două ore la alţ.ii. In 
doze mici este sedativ. 

In organism dialul se transformă complect în uree apă şi acid 
carbonic, fapte pentru care nu se găseşte niciodată în urină. 

Ingestia unui gram de dial sau mai mult produce o intoxicaţie 
caracterizată printr'o comă, care survine aproximativ după o ju
mătate de oră şi care este precedată ele o uşoară perioadă de agitaţie. 
Aproape constant se produc modificări ale reflexelor. Uneori bol
navul, prezintă o uşoară dispnee, dar de cele mai mttlte ori se:, in
stalează o polipnee întovărăşită de cianoză, răcirea extremităţilor, 
congestia feţei şi mai ales a mucoaselor, perturbări ale funcţiunilor 
sfincteriene şi hipertermie. Starea comatoasă alternează cu faze de 
excitaţie. După 2-4 zile fenomenele toxice dispar progresiv, coma 
se atenuează, sensibilitatea reapare, sfincterele îşi reiau funcţiunea, 
dar uneori timp de câteva zile persistă cefalea, amnezia şi turbură
riie vjzuale. 
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In.trebuinţarea zilnică a dialului duce uneori la o intoxicaţie 
subacută cu un tablou clinic asemănător celui descris mai sus care 
însă cedează după câteva zile dacă se întrerupe administrare~. 
. . ~~alul se prescrie în doze de 10-40 ctgr. în tablete, soluţii şi 
lllJecţn. Ca sedativ: 5-10 ctgr.; ca hipnotic6: o jumătate oră îna
inte de culcare 10-20 de ctgr. 

Dialul a fost asociat cu alte medicamente fie pentru a i se, mări 
puterea hipnotică, fie pentm a se obţine alte acţimti. 

Dinl1tl sol1tbil. Dialul devine solubil în apa, căreia i s'au adău
gat cantităţi potrivite de mono-etil-uree şi etil-uretan. Se obţin6 
astfel o .soluţie în cart; 1 'ce. conţine 10 ctgr. dial şi care se poate 
administra per os, subcutanat .şi intravenos. Pe cale parenterală 
dialul solubil se întrebuinţează în stările de excitaţie ale psiho
nevrozelor şi în cura de demorfinizare. 

Cibalgina este o asociaţie de piramidon 3 părţi cu dial o parte. 
Se prezintă sub forma unui praf alb-gălbui, inodor, amar, puţin 
solubil în apă şi solubil în alcool. Se administrează în toate cazurile 
de durGri şi mai ales în nevralgiile dentare., lumbago, migrene, du
rerea paroxistică a tabeticilor şi canceroşilor, în durerile post-ope
ratorii, în durerile artritice, în colicele hepatice şi nefretice. Este un 
medicament bine tolerat, acţionează şi se elimină rapid. La morfino
mani permite micşorarea ca.ntităţ.ii de alcaloid injGctat. Cibalgina 
nu produce obişnuinţă. Se întrebuinţ.ează sub formă de: a) compri
ma te, cari conţin 0,25 gr.: 1-4 pe zi; b) picături: 1 ce. conţine 

X.~X picături. Nu pot fi luate în cafea. Cele XXX picături conţin 
0,25 gr.; c) ampule a 2 ce. destinate mai mult cazurilor grave. 
1 ce. egal 0,20 gr. cibalgină. Se administrează subcutanat sau intra
muscular 1-2 ampule pro die. 

Dialacetin(t este o asociaţ.iune de dial o parte cu alilacetina 2,5 
părţi. Are propriGtăţi hipnotice şi sedative, la care se adaugă o 
acţiune analgezică şi antitermică. E utilizată în nevrozc, în: nevralgii, 
sciatică, zona, afecţiuni febrile întovărăşitc de agitaţie sau delir, 
complectează tratamentul epilepsiei şi este un bun preventiv al mi
grenei. Ea este sp6cial indicată în insomniile tuberculoşilor, fără 
ca o întrebuinţare îndelungată să producă un inconvenient. 

DialaceHna se prezintă sub formă de comprimate cari conţin 
0,35 gr. principiu activ. Doza sedativă: %-1 comprimat. Doza 
hipnotică: 1--2 comprimate, seara. 

Didialul este asociaţiunea dialului (39%) cu etil morfina ( 61%) 



In comerţ se găseşte sub formă de comprimate, cari conţin 
0,025 gr. didial şi 0,1 gr. dial, adică aproximativ 12% dionină. Este 
un succedaneu al dialaccti.n:ei. Ca sedativ şi analgezic 1-3 compri
m.ate pe zi; ca hipnotic 1-2 comprima te seara, în insomnii provo
cate de durere, în stări anxioase, în mania acută, în psihozele depre
sive şi în cura de demorfinizare. Administrat (1-2 comprimate) 
micşorează perioada de excitaţie în anestezia cloroformică. 

H emipnahd Este asociaţi unea dialil-malonil-nratului ele etil mor
fină (34 părţi) cu alcoolul triclor-iso-butilic (966 p.). Este un hipno
analgezic, puţin toxic, cu acţiune durabilă, bm1 mai ales în ob
stetrică, ginecologie şi urologie. Atenuează durerile facerii fără să 

producă apnee sau oligopnee la noul născut, fără să influenţeze prea 
simţitor contracţ.iunile uterine. De aceea este cu deosebire indicat 
în cazurile de rigiditate spasmodică a colului şi de hipertonie ute
rină la primipare şi nervoase. I-Iemipnalul poate fi utilizat preope
rator sub formă de supozitorii în1 intervenţiunilc ginc:,cologice şi 

urologice, cari nu necesită aJ1estezie generală. Există trei forme : 
caşete, supozitorii şi ampule. 

a) Un caşet conţine: 

Dial combinat cu dionină .. 
Alcool triclorobutilic terţiar 

b) Un supozitor conţine: 
Dial combinat cu dionină 

Alcool triclorobutilic terţiar 

0,0228 gr. 
0,50 gr. 

0,045 gr. 
0,655 gr. 

In naşteri se vor administra 4-8 caşete ori 2-3 supozitorii în 
momentul când dilataţia colului a atins 2-3 cm. şi când durtrile 
sunt stabilite. 

. c) Am~u~ele de o capacitate de 3 ce. în afară de hemipnal con
ţm .pap.averma,. sulfat de stropină şi coramină, pentru a evita vago
tonia ŞI depresmnea. Ele se întrebuinţează. în cazurile când se ur
măre~t~ u~1 efect mai rapid ori când există o intoleranţă rE-etală. 
Admnustrand subcutanat sau intramuscular nu se vor depă.r;i 3 
ampule pro die. · 

. ~em~pnalul are o serie de contraindicaţiuni: inerţia uterină şi 
ms.erţw. Jo~să a P!ac~ntei. El trebue administrat cu prudenţă în 
eclampsiC~ m afr:.cţnnu pulmonare, hepatice, cardiace şi renale. 

. lfemtpnomll este un succedaneu al precedentnlui în care dio
nma a fost înlocuită cu heroină. 
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Numalul a fost preparat în 1920 de Preizwerk şi este acidul 
isopropil-alil-barbituric. 

Se prezintă sub formă de cristale incolore, amare, fuzibilE, la 
138°, puţin solubil în apă, solubil în alcool, eter şi cloroform. La 
tnrnesol solnţiunile sunt neutre. 

Se prepară prin ac(.iunea unui derivat alilic halogenat, bromura 
de ali!, asupra iso-propil-barbituratului de sodiu . .Acţiunea hipnotică 
a numalului este de 4-5 ori mai mare decât a Vtronaului. 

Se administrează seara cu lj2 oră înainte de culcare în doză 
de 10-30 de ctgr. 

Somnifemtl. 

Wiki a combinat dietil-amina cu acidul alil-iso-propril-barbi
turic obţinând alil-iso-propil-barbituratnl de dietil-amină care ame
stecat în părţi egale cu veronal-dietil-amina constitue sonu1,ifenul. 
Ambek sărnri se prezintă sub aspectul unor cristale foarte solubile 
în apă şi cu un miros aminat desagrcabil. Această mar€ solubilitate 
a somnifennlni se datoreşte prezenţei dietil-aminei care-i măreşte 

stabilitatea şi activitatea hipnotică. Este t1,nicul preparat lichid sta
bil din grupa barbituricelor. 

Somniferul este bine tokrat şi nu se descompune sub influenţa 
secreţiei gastrice. In intestin se absoarbe repede. Nu se acumulează 
în organism, de unde şi posibilitatea de a fi admin,istrat câteva zile 
în şir. Somnifenul este mai puţin toxic decât cdelalte barbiturice 
şi de aceea are o zonă de maniabilitate foarte mare. In dozele tera
peutice este în general lipsit de acţiune secundară nocivă. Asupra 
inimei de om şi dt animale, aeeste doze nu produc efecte. Dozele 
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mari sunt hipotensive, iar cele toxice scad amplitudinea şi numărul· 
contracţiilor cardiace. După J. J. Bouckaert injecţiile intrave.n.oase 
de 0,05 cc.-0,01 ce. pe kgr. produc o uşoară narcoză fără modifi
carea mişcărilor respiratorii; 0,2 cc.-0,4 ce. pe kgr. produc o nar
coză profundă cu o scădere a eliminării bioxidului de carbon care 
variază dela 15-50%; iar dozde cari provoacă o narcoză perfectă 
accentuează aceste fenomene. Numărul şi amplitudinea mişcărilor 
respiratorii scad cu atât mai mult cu cât somnul este mai profu.ndă 
Pericolul administrării somnifenului ca şi de altfel a tuturor bar
bituricelor îl constitue paralizia respiratorie, care odată instalată 

poate fi combătută cu coramină şi cardiazol. 

Ca toate barbituricele, somnifenul E.ste diuretic. La epure do
zele mici (0,1 ce. pe kgr.) provoacă o uşoară. hipotermie, care se 
accentuează dacă mărim doza. 

Se prezintă sub 2 forme: picături (XXX pic. egal 1 ce.) ŞI 

ampule (2 ce.). XX-LX picături adminiştrate bucal sau rectal 
provoacă somnnl după 1;2 oră. Poate fi întrebuinţat astfel în răul 
de mare (de 3 ori câtE. 20 de picături pe zi). Asociat cu clorhidra!.nl 
de morfină (5 mgr.), ,acţiunea hipnotică se produce cu o doză 

foarte mică de somnifen. Injectat intramuscular, somnul se produce 
rapid cu 2--3 şi excepţional 4 ce. In cazul injecţ.iilor subcutanate 
ele trebuesc practicate profund, pentru a nu produce necroze cuta
nate. Este recomandabil pe această cale în maladiile mentale, deli· 
ruri, encefalita epidemică, tetanos, etc. Pe cale intravenDa&l ( 4 ce.) 
somnifenul are un efect aproape imediat şi produce un somn de 
mai multe ore. Cooperează în anestezia genE.rală a omului si anima-
lului. ~ · 

Allonal1tl. Iso-propil-barbiturat de di-metil-amino-antipirină .. 
Este o combinaţie echimoleculară de di-metil-amino-antipirină 
(62,5%) şi de acid-alil-iso-propil-barbituric (37,5%). 

Este o pulbere galbenă cristalină, cu gust amar, puţin solubilă 
î? apă. ~un?tu: de fu~iune 92,5 grade. Soluţiunile apoase şi alcoo
lice se disocwza; soluţnmea benzenică este stabilă. 
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Hipnotic, analgezic şi antinevralgic puternic, allonalul este în
trebuinţat în durerile consecutive operaţiunilor stomatologice, oto
rino-laringologice şi urologice; în nevralgii dentare, faciale şi lum
bago ; în coli cele hepatice ~i nefretice ; în algiik, canceroase şi ta
beti ce; în zona. Administrat preoperator ameliorează psihismul bol
navilor emotivi. Ca hipnotic produce un somn u.1or fără incidente 
la deşteptare. Allonalul se elimină rapid, nu provoacă obişnuinţă 
şi nu este toxic în· doze terapeutice. 

Se ;prezintă sub formă de comprimate dozate a 0,16 gr. şi se 
prescrie în modul următor: a) 1-4 comprimate pro die cu o jumă
tate oră înainte, ori la 'două ore· după masă sa sedativ al durerii, 
b) 1-2 comprimate seara, jumătate oră înainte de culcare, ca hip
notic. 

lf octal1tl. (Acid beta-bromo-propenil-iso-propil-barbituric). 

Pulbere albă, microcristalină, cu gust amar, se topeşte la 178°, 
insolubilă în apă, solubilă în alcali şi în solvanţi organici. Soluţiile 
alcaline decolor€ază permanganatul de potasiu. După Boedecker şi 

Ludwig are o acţiune hipnotică de 5 ori mai mare dec<'lt a verona
lului. Homologul său clorat are proprietăţi identice. La om 0,1-0,2 
gr. produc un somn a cărui durată este de aproximativ 6 ore. La 
deşteptare nu se observă cefalalgie ori senzaţie de oboseală. 

Doza toxică depăşeşte cantitatea de 2 gr. De aceea zona _de ma
niabilitate a noctalului este foarte mare. 

Noctalul este întrebuinţat în diversele forme ale insomniei, con-· 
t.ra epilepsiei, în agitaţiile maniace şi! ca succedantu al morfinei. 

Ca analgezic poate fi asociat cu di-metil-amino-antipirina. Astfel 
dormalign.a este un derivat iso-lmtilic al noctalului la care s'a adăo
gat piramidonul. 

In insomniile uşoare se administrează cu o oră înainte de cul
care 0,05 gr. până la 0,10 gr. In cazurile grave 0,20 gr. 

Sandoptal1tl. (Acid iso-butil-alil-barbituric sau iso-butil-malonil-

uree). 
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Cristale in col ore şi inodort, fnzibile la 138°-139 , puţin salu
bile în apă, solubile în eter şi benzină şi în soluţii alcaline, foarte 
solubile în alcool metilic, cloroform, acetonă, etc. Soluţiunile de san
doptal decolorează soluţia acetică de brom şi soluţia de permanganat 
de potasiu. Cu alcali dă săruri solubile, pe cari acizii le descompun 

uşor. · 
Sandoptalul <Oste sedativ şi hipnotic întrebuinţat în agitaţ.iuni 

morbide şi insomnii. Nu produce accidente secundare, iar obişnuinţ.a 
se produce greu. 

Este bine tolerat în special de bătrâni, cari suportă în general 
rău barbituricele. In insomnii doza obişnuită este de 0,20 gr. In du
reri poate fi asociat cu analgezicii curenţ.i. Se găsGşte sub formă d~ 
drageG de 0,20 gr. 

01)talidomtl. Introdus în terapeutică de Michaud, anlgezic, se
dativ şi ant.ineYralgic, este o asociaţie de sandoptal, di-metil-amino
fenazon şi cafeină. Se administrează în dragec şi uneori în caşete în 
doze de 0,25 gr.-0,50, repetate de câteva ori pe zi. 

Pernoctonul (butil-bromo-propcnil-maloniluree). 

Pulbere albă microcristalină, insolubil!t în apă, cu punct de fu
ziune la 130°-132°, solubilă în alcool şi în alcali. Pernoctonul este 
soluţ.ia apoasă 10% a sării sodice a acidului de mai sus. 

Pernoc.tonul este hipnotic şi adjuvnnt al anesteziei gmerale. Mai 
este întrebuinţat pentru a atenua durerile de facere. 

Inaintea anesteziei se injectează 0,5--1 ce. de fiecare 10 kg. greu
tate, pentru a diminua cantitatea anesttzicului, injecţie care trebue 
făcută încet ( 1 ce. pe mi·nut). Deşteptarea se produce după 2-5 
ore. Presiunea arterială scade uşor. Se pare că pernoctonul nu se 
poate întrebuinţa fără pericol în af'ecţiunile tiroidiene şi în altera
ţiuni]e rmale. 

In analgezia obstetricală părerile sunt împărţite: cei mai mulţi 
susţin că nu scade contracţiile uterine şi că durerea este atenuată. 

In insomnii şi în psihiatrie doza este de 0,05 gr. Ca adjuvant 
operator se administrează injecţie intravenoasă dt O 20-0 30 o'l' 

' ' b ., 

după greutatea 
soluţie 10%. 

corporală. Ampulele utilizate conţin 2 ce. dintr'o 
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Plwnodormul (acid feni-etil-barbituric tetrahidroO'enat). 
1:::). • • 

Este a ciclul ciclo-hexenil-barbituric ( ciclo-hexenil-malonil-earba
mid" ciclo-hcxenil-malonil-uree, tetra-hidro-gardenal). Cristale alb€, 
fuzibile la 173°, puţin 'solubile ~n apa rece, solubile U.<?Or în apa 
caldă, în care cristalizează după răcire, solubile în alcool şi so
luţii alcalin<'. Soluţiile phanodormului sunt acide la tumesol. Estt: 
sedativ şi hipnotic mai puţin energic decât gardenalul, dar şi mai 
puţin toxic. Tn organism este uşor resorbit şi distrus. Eliminar€a se 
face rapid. 

In doză de 0,1-0,2 gt·. provoacă după. 1-2 ore un somn de 
5-7 ore. Uneori somnul se produce şi mai repede (după % o1:ă), 
alteori sunt necesare doze de 0,3-0,5 gr. Ameţeli şi cefalgie se ob
snvă rar după deşteptare. Phanodorrnul scade uşor frecvenţa rcs
piraţiilor, numărul pulsaţiilor, presiunea sanghină şi temperatura. 

Ca hipnotic se dau 0,1-0,2 gr. cu o oră înainte de culcare. Ca 
sedativ se dau 0,~-0,2 gr. pro die în doze fracţ.ionate. 

Sone1·ylul. 

Este acidul N-lmtil-etil-barbituric sau Buto-barbitalul. Sonery
lul ::;e prcparft în modul următor:·alcoolul butilic normal este eteri
ficat şi transfonnat pentru a se ajunge la butil-etil-malonatul de 
€til· acesta din urmft este conclensat în prezenţa etilatului de sodiu; 

' sarea sodică obţinută este tratată cu acid clorhidric pentru a se 
obţine acidul barbituric corespunzător. 

Sonerylul se prezintă sub formă de ace fine prismatice albe, 
fuzibile la 123°, de un gust uşor amar. Este solubil în eter, acetonă, 
eter-acetic, benzen, alcool etilic, toluw, tetraclorură de carbon. In 
apă la J ooo se disolvă 1 gr. la 100 ce., iar la 20° numai 0,375 gr. 
Sonerylul este solubil în alcali caustici şi în carbonaţi, sub această 
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formă se colorează în violet prin adăogarea unei picături de per
manganat de potasiu 1%. 

Hipnotic mai activ ca veronalul, sonerylul este medicamentul 
tuturor insomniilor nervoase, dm'€roase şi febrile. 

Intravenos la câine, doza hipnotică este de 0,035 gr., iar doza 
mortală este de 0,10 gr. La şoarece doza letală este de 0,18 gr. pe 
kg. de animal. 

Acţiunea sonerylului este durabilă şi nu produce simptome ne
plăcute la deşteptare. Deas~;menea nu produce obişnuinţă. 

Sonerylul a dat rezultate în unele nevralgii şi în epilepsie. El 
poate fi administrat sub formă de caşete, pachete, comprimate şi 

injecţii. Pe cale bucală se începe cu 0,10 gr., pentru a ajunge, după 
toleranţa individuală, la maximum 0,20 gr. 

Desplas, Launoy şi Ch~;villon au utilizat cu 24 de ore înaintea 
anesteziei per os, doze de 0,40-0,50 gr. în raport cu greutatea bol
navului, cu scopul de :a calma !!Joluavii şi de a evita complicaţiile 
post-anestezice. 

··Evipamil. Acid N-metil-ciclo-hexenil-metil-harbituric. Este o 
pulbere cristalină albă, puţin solubilă în apă, solubilă la cald în 
alcool concentrat. 

Evipanul este un hipnotic cu acţiune rapidă şi UJ?Or distrus in 
organism. Somnul se produce în 5-20 minute. Dozele eficace va
riază între 0,20-0,40 gr. şi produc câteva ore de somn. Evipanul 
nu produce o obişnuinţă apreciabilă. 

Evipanul sadic. Este derivatnl sadic al precedentului. Este uşor 
solubil în apă, fapt care îl face mai maniabil. Este utilizat în con
centraţie de 1 gr. la 10 ce. apă. Acţiunea sa Gste rapidă şi de scurtă 
durată. In organism evipanul sadic e distrus mai ales în ficat. In 
13 minute epurele distruge % din doza narcotică. Asupra arterelor 
are un efect hipotensiv, iar dozele mai mari pot produce moartea 
prin paralizia respiraţiei. 

Evipanul sadic este întrebuinţat în interv~;nţii chirurgicale. Ei 
prelungeşte şi completează narcoza, fiind sub acest raport 1m anes
tezic de bază. 
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Soluţia de injectat trebue să fie proaspăt preparată. In gene
ral 6-S ce. din soluţia 10% sunt suficienţi pentn1 a produce un 
somn de 10-20 minute. 

Evipanul sodic are o serie de contraindicaţii: el nu va fi ad
ministrat în procesele inflamatorii ale căilor respiratorii, în perito
nita generalizată, în afecţiuni septicemice grave, în vărsătnrile in
coercibile ale sarcinei, în ileus, la caşetici, în turburări circulator:ii, 
la debili, şi în cazul leziunilor hepatice parenchimatoasc. 

Nembutal1ll (ac. etil-metil-butil-N-harbituric, ac. etil - (secun
dar) - amilbarbituric) a fost descris în 1931 de lHagill şi indicat 
ca anestezic ck bază în doză de 0,12 gr., cu 1%-2 ore înaintea ane
steziei chirurgicale, doză ce poate fi repetată, fără însă să se depă
şeascrt 0,40 gr. Sunt întrebuinţate soluţiuni 5%. Pe calea rectală a 
fost )utilizat la copii în doză cl0 0,06 gr. 

Durerile obstetrica.lc pot fi ealmate printr'o asociaţie ele nem
butal (0,18 gr.) eu cloral hiclrat (1,:)0 gr.). 

Pentenalul (ac. ciclo-pentenil-etil-barbituric, ciclo-pentenil-etil
maloniluree) este o substanţă cristalină incoloră; foarte puţin solu
bilă în apă şi fuzibilă la 163°. Dă o sare de calciu solubilă şi o sare 
de sodiu foarte solubilă în apă. 

Studii întreprinse în Franţa şi Germania au stabilit, că unii de
rivaţ.i pentenilaţi au o putere hipnotică superioară veronalului. Sa
rea sodică a pentenalului este de 2-4 ori mai activă decât veronalul 

sodic. 
Doza dicace este ele 0,10 gr. Somnul se produce în 15-30 mi

nute şi durează 6-8 ore. Sarea de calciu a pcntena.lulni este injec
tabilă subcutanat în doză de aproximativ 0,20 gr. 

B) Ureidele ciclice din seria hidantoinei. 

Hidantoina ia naştere elin alloxan şi allantoină prin reducere 
cu acidul iodhidric. Ea poate fi preparată în mod sintetic prin mai 
multe procedee, dintre cari amintim şi pe acela care porneşte dela 
eterul etilic al acidului hidantoic, care rezultă elin conclensarea ciana
tului de potasiu cu clorhidratul glicocolatului de etil. Incălzindu-l 
în prezenţa acidului clorhidric, se elimină o moleculă ele alcool, se 
ciclizează lanţul şi se formează hidantoiclina: 

C!H, NH2. CI-12. C02. C2Ho / NH2 
CONK ~co, 

NH-CH2-C02.C2Hu. 
CIH /NH-CO 
-~CO "- 1 

NH-CHs 
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Proprietăţile hipnotice ale hidantoidine~ sunt mărite prin in
troducerea unui radical aromatic în molecula. 

Cele mai însemnate hipnotice din această gmpă sunt: 
Ni

1
·vanolul.. Acesta se prezintă sub forma unei pulberi albe, ino

dore, fără gust, fuzibilă la 1990-200°, foarte puţin solubilă în apă, 
solubi1ă în alcool şi alcali. Are formula: · 

Nirvanolul sE. prepară plecând dela fenil-etilcetonă, care supusă 
acţiunii cianurulni de amoniu, dă fenil-etil-amino-nitril- metan: 

Clorhidratul acestui ni tril aminat, în prezenţa cin.natuln i ele 
potasiu, dă prin condensare, nitrilnl acidului fcnil-etil-hidantoic: 

C6H5"'-. /NH2 C2H5 "'- /NH-CONH2 
/C"'-. +CONH= /C"'-. 

C2H; CN C2H5 CN 
Hidratând cu ajutorul acidului clorhidric, acest nitril se trans

formă în acid, îşi închide lanţul şi dă naştere nirvanolulni: 

Nirvanol 0,10 gr. + 0,50 gr. calciu se colorează la. cald în roşu 
violet, descompunându-se în amoniac şi propionil-fenon, cu miros 
caracteristic. 

O soluţie de 0,10 gr. nirvanol în 2 ce. acid sulfuric conc., la 
care s'au adăugat 5 picături dintr'o soluţie de azotit de sodiu 10%, 
se colorează în roşu prin formarea mmi derivat azoic. 

Acţiunea nirvanolului se aseamănă cu aceea a fenil-etil-malonil
ureei; el este însă mai puţin toxic. In doze mari el nu produce de
cât un eritem, inima şi vaselE. rămânând neinfluenţate. Uneori pro
duce ambliopie, senzaţii de greutate cefalică etc. 
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Ni.rvanolul se prescrie în ca.~te sau în comprimate, ce trebue cli
zolvate într'un lichid cald, în doză de 0,25 gr.-0,50 gr. 

Nirvanol'U.l sodic, este sarea sodică a precedentului, foarte solu
bilă în apă. 

Este întrebuinţat sub formă de soluţii apoase şi în injecţ.iuni 
hipodermice. Ampulele au o capacitate de 4 ce. şi conţin 0,73·,gr. sare 
sodică, ceeace corespunde la 0,50 gr. nirvanol. Nirvanolul sodic pre
zintă inconvenientele nirvanolului. 

Acetilnirvanol1cl sau fenil-etil-acetil-hidantoina se obţine prin 
acţiunea clorm·ei de aretil asupra nil-.·anolului sodic. 

Este un praf alb, aproape insolubil în apă, solubil în alcool. 
AcetilnilTanolul este mai putin toxic decât nirvanolul şi nu produce 
eritem. Posologia este identică cu ,a nirvanolului. 

Achibrominn sau bromo-iosvaleril-hidantoina, este o pulbere cri
stalină albă, fuzibilă la 150°-J 52°, aproape insolubilă în apă. 

NH-CO 
co/ 1 I-I 

"'-NH-C/ 
"'-co 

=263,012 
C., I-t Br 

Acest derivat rezultă din combinarea clorurei de monobrom
valeril (C)-1

8
BrCOCl) cu hidantoină. Achibromina este sedativ şi 

hipnotic. Ca sedativ se prescrie 0,2 gr. pro dosis şi 0,4-0,8 pro die. 
Ca hipnotic: 0,5-0,8 gr. 

Achijodina. sau ioclo-isovaleril-hidantoina. 

NI-l- CO"' /H 
1 /c"'-co-NH CO. IC.s H" 

Este o pulbere cristalină albă, aproape insolubilă în apă şi fu
zibilă la 150o. Are o acţitme sedativă asupra sistemului nervos. Se 
întrebuinţ.ează în aceleaşi doze ca şi achibromina. 



VII. INTOXICAŢIA CU BARBITURICE. 

Intoxicaţia cu barbiturice sau harbitmismul este cnostituit elin 
accidente ce se pot produce voluntar şi involuntar. In primul caz 
este vorba ele sinucigaşi ; în al doilea putem încadra cazurile în cari 
intoxicaţia se produce fie din eroare, fie în urma întrebuinţării în
delungate a medicamentului; în toate cazurile însă apariţia acci
dentelor este determinată ele ingerarea unei doze mari ele medica

ment. 
Vallon şi Bessiere clasifică intoxicaţ:iile cu barhiturice în: 

uşoare, mijlocii şi grave. Această clasificare clinică ni se parc in
suficientă. Ea reprezintă doar grade de intoxicaţie, cari uneori pot 
coexista la unul şi acelaşi intoxicat. De aceea vom adopta descrierea 
lui Achard, care distinge în · decursul intoxicaţ.iei cu barbiturice 
două faze: a) o fază de excitaţie (phasc ebrieuse) şi b) o fazft co

matoasă. 

Faza de excitaţie, care poate dura 20-30 minute, se caracteri
zează mai ales prin ameţeli, titubaţie, greaţă şi extrem ele rar prin 
vărsături. 

Faza comatoasă este caracterizată la început printr'un somn ce 
are toate aparenţele unui somn normal, însă ceva mai profund. Ex
citaţiunile periferice mai provoacă lmele reacţiuni, bolnavul mur
mură uneori câte un răspuns, reflexele se produc. l\iai târziu coma 
se accentuează: apare hipotonia musculară, sensibilitatea tactilă şi 

sensorială este abolită, reflexele tenclinoase şi abdominale dispar, 
sfincterele sunt atinse, producându-se uneori incontinenţă, uneori 
retenţie; pupilele sunt dilatate, reacţ.ia lor la lumină este micşo
rată şi chiar suprimată. Reflexul corneean este abolit. Deglutiţia li
chidelor se face cu greutate. Respiraţia este lentă şi proflmdă, ade
sea stertoroasă, din cauza accumulării de mucozităţi. Pulsul de obi· 
cei regulat este uneori accelerat. Se poate observa adesea o hiper-
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secreţie salivară şi sudori profuze. Culoarea feţii este când palidă, 
când congestionată. Tmperatura este normală, dar uneori puţin ri
dicată. Toate aceste simptome descrise sunt de altfel variabile şi in
constante. O serie de alte simptome se mai pot ivi. Uneori crize de
lirante mai ales nocturne, au fost semnalate în cursul letargiei. 
I-Iald a :descris chiar convulsiuni. 

O serie de alte tulburări apar la indivizii cari uzează în mod 
obişnuit de barbiturice sau la trezirea din coma barbiturică. Câte 
odată apare o disartrie, asemănătoare cu aceea din scleroza în plăci. 
S'au mai observat tulburări de memorie, o dismnesie cu obtusie in
telectuală şi alteraţiuni ale scrisului. Dintre accidentele oculare 
amintim: nistagmus (Sowden) şi diplopia (Hassin şi Wien). Oftal
moplegia externă (Tarclieu, Sentis şi Rimbaucl) îngreunează diagno
sticul cu encefalita letargică. Uneori se observă o revulsie a globu
lui ocular, în jos (Achard). In fine amintim "semnul ochilor de pă
puşe'' (bolnavul ţine ochii deschişi în poziţie şezândă şi-i închide 
în decubit clorsal), care uneori se întâlneşte şi în encefalita letai'
gică. 

Ca accidente cutanate au fost semnalate eriteme polimorfe şi 

pruriginoase, care pot fi urmate de descuamare şi cari iau uneori 
un timp morbiliform (Kuben), scarlatiniform, bulos (Pernet), pem
figoid (I-Ialcl) şi urticarian. Aceste eriteme se pot localiza pe torace 
(Wooley) ori pe prepuţ şi pe scrot (Zeissler şi Klaussner). După 
Steiner aceste eriteme se produc numai în urma dozelor sub 2 gr. 50. 

Temperatura rămâne adesea normală. Ea poate însă varia, bol
navul prezentând uneori hipcrtermie, alteori hipotermie. 

Urina este adesea mai puţină. Alteori elin contra se instalează 
poli mia. Au fost semnalate glicozuria (Neumann), albuminuria şi 

cilindruria (Klaussner) şi uneori prezenţa de pigmenţi şi &1.ruri bi

liarE>. 
In sânge, cantitatea de uree poate să crească. 
Evoluţ.ia acestor accidente este variabilă. Uneori se observă nu

mai faza de excitaţ.ic şi în acest caz tulbmările stmt trecătoare. Al
teori deşi coma s'a instalat, ea dispare gradat şi bolnavul îşi revine 
cu încetul. In fine în cazuril0 mortale, paralizia respiratorie şi de

ficienţa cardiacă progresează. · 
Durata fenomenelor toxice variază dela 3 ore la 6 zile. In medie 

ea este de 2--3 zile. S'au observat însă cazuri în cari moartea s'a 

produs abia după 9 zile. 
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La dispariţ.ia comei rămâne un anumit ,grad ele astenie, care 

poate dura câteva săptămâni. 
:Moartea, în intoxicaţiile cu barbitmice, este facilitată ele com

plicaţ.iuni şi mai ales de leziunile organice consecutive ori anteri
oare: tulburări carclio-vasculare, congestia hipostatică şi eclemul pul
monar, pneumonia, nefrita acută hemoragică şi ciroza hepatică. 

La autopsie se găsesc în general lezilmi uşoare: o congestie 
uşoară a mucoasei gastrice cu puncte hemoragice, edem pulmonar, 
edem al piei mater, congestia encefalului şi dilataţia inimei. 

Diagnosticul diferenţiat al intoxicaţiunilor cu barbiturice este 
făcut cu: encefalita letargică, coma uremică (bolnavii au însă un 
trecut renal şi dozarea meii sanghine rezolvă problema), coma clia
betieă (dispnee caracteristică şi acetonurie), coma alcoolică (se tră
dează prin mirosul respiraţ.iei), coma produsă ele belladona şi hio
sciamină (midriază), coma opiacee (miază). 

Pentru punerea în evidenţă a barbituricelor în lichidele orga
nismului, se folosesc o serie de procedee. Cităm pe acda întemeiat 
pe formarea unui derivat xantilat cu xanticlrolul; se determină for
marea microscopică a cristalelor şi punctul lor ele fuziune. Depista
rea barbituricelor în organe se face în modul următor: Se ţine or
ganul la baia marină în soluţie 1% ele acid tartric în alcool; se în
depărtează rezidiul cu o soluţie alcalină; se agită cu eter pentru a 
el~ corpii graşi; se aeidifică, se tratează din non cu eter, se pu
rifică; se cristalizează ele mai multe ori succesiv pentru a obţine un 
produs pur, care va fi examinat determinându-i-se ptmctul de fu
ziune, rwcţia la nitratul de mercur şi reacţia la argintul amoniacal. 

Tratamentul intoxicaţiilor constă în; spălături stomacale, cari 
pentru a fi eficace trebuie să se facă în primele 10 ore .. S'a propus 
sângerarea masivă (500-600 ce.) pentru a debarasa or""anismul de 

"' otrava din circulaţie. Ca tratament simptomatic utilizăm strichnina 
în doze zilnice ele 5 mgr.-50 mgr. Pentru susţinerea cordului se 
vor administra cardio-tonice, iar pentru a înlesni eliminarea taxi
eului, diuretice. Au mai fost propuse injecţ.iile cu oxigen, eoramina, 
~~enalina, etc. E bine să se evite cQngestiile hipostatice pulmonare 
ţmand bolnavul într'o poziţie semi-şezândă. In fine în cazurile în 
~~ . al~en:aţ.ia devine imposibilă, se va recurge la 'alime)1.taţia ar
tifJCmla prm sonda esofagiană ori rectală. 



CONCLUZil'NI. 

J. Somnul este un proces biologic absolut necesar menţinerii 
vie\.ii, proces biologic ce stă sub dependinţa unui centru regulator, 
localizat cu sigura.n1ă în regiunea ventricolului al III-lea, într'o 
zonă alt cărei limite n'au fost încă precizate. 

2. Insomnia este starea opusă somnului, produsă de cauze 
foarte varia te. 

3. Narcoza este o stare de somn provocată prin voinţa noastră 
în urma administrării subsianţelar medicamentoase, :n.umite hipno
ticc. După părera noastră, narcoza este somnul provocat doar prin 
hipnotice nu însă şi cel provocat prin anestezictlc generale. 

4. Hipnoticcle sunt medicamente întrebuinţate cu scopul ele a 
produce un somn cât mai apropiat ele somnul natural, prin acţiune 
directă asupra celulei nervoase. 

5. Hipnoticele combat pe de o part·e insomnia, iar pe ele a.lti'1. 
park servesc la realizarea unei anestezii ele bază, suprimâncl faza 
de excitaţ.ie din a,nestezia g·enerală. 

6. Hipnoticele sunt medicamente ce trebuesc administrate cu 
prudenţă, deoarece întrebuinţate iraţional pot produce intoxicaţiuni. 

7. l'reidele ciclice fac parte elin grupa hipnoticdor azotate şi 

sunt derivate alcoilate ale aciclului barbituric, precum şi ale hiclan
toinei. Ele sunt ureide cu formulă în lanţ închis. 

8. Acidul barbituric, precum şi hidantoina nu au ele ÎIL~il6 

acţiune hipnotică, aceasta fiind proprietatea doar a derivaţi1or lor. 
9 .. Majoritatea ureiclelor ciclice au acţiune hipr1otică, unel10 însă 

au o acţiune anestezică, antiseptică sau antipiretică. 

10. Dintre ureidele ciclice, cele aparţinând g-rupului barhituric 
au o acţiune hipnotică mai marcantă; iar cele din g-rupul hiclanoinei 

au acţitme hipnotică slabă. 
11. Barbituric>ele pot fi amest10cate ·cu diferite alte substanţe, 
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cari le conferă acţiuni supra-adăugate. Ele pot fi amestecate şi între 
ele însumându-şi efectuate. 

12. Toxicitatea ureidelor ciclice barbiturice variază, în general, 
ele sunt cu atât mai toxice cu cât puter€a lor hipnotică este mai 
mare. 

13. l\faniabilitatea lor variază cu toxicitatea, ele fiind cu atât 
mai maniabile cu cât toxicita.tea lor este mai mică. 

14. Indicaţiunea terapeutică. esenţială a ureidelor ciclice o con
~titue insomnia, a.tâ.t de origine periferică, cât şi centrală. 

Cluj, la 28 Martie 1939. 

Văzută şi bună de imprimat: 

Decan, 

Prof. ION DRAGOI. 

Preşedintde tezei, 

Prof. GH. POPOVICIU. 
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