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La descomposicién del Itobarbital (icido 5-alil-5-isobutilbarbildrico) en diso-
lucién acuosa ha sido seguida por H. MauLbing y M. A. ZocLio (1), en el intervalo
de pH 6,7-13 a varias lemperaturas, encontrando que la velocidad de solvolisis no
fue notablemente afectada por los ingredientes de los buferes empleados en las con-
diciones de trabajo. Dada la creciente importancia del empleo de buferes organicos
en las formulaciones farmacéuticas de barbitales, se hace preciso un estudio cuan-
titativo de la cinética de descomposicién de estos productos en p;mencia de los
mismos. El objeto del presente trabajo, es pues aportar un estudio cinético de la de-
gradacién en fase homogénea del Itobarbital por uno de los buferes orgénicos de
empleo més frecuente, el B-Hidroxi-metilaminometano (TRIS), a varias tempe-

raturas.

PARTE EXPERIMENTAL

Material y aparatos

El Itobarbital, grado U. S. P., se recristalizé dos veces antes de su empleo
(P. F. 138-139°C), y el resto de los reactivos utilizados han sido de grado analitico.

Las disoluciones fueron analizadas periédicamente en un especirofotémetro
Beckman Modelo DK-2. Los valores del pH de las discluciones se determinaron
con un pH-metro Beckman Modelo Expandomatic estandarizado con bufer de fta-
lato a la temperatura pertinente (2).

£ Trabajo presentade en la XVI Reunién Bienal de la Real Sociedad de Fisica y Quimica.
Oviedo. Septiembre, 1973.
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CONCENTRACION DE ITUBARBITAL COMO UNA FUNCION DEL TIEMPO

Se preparé una disolucién «stock» de Itobarbital sédico conteniendo 270 mg.
(0,0011 moles) por 100 ml. de agua destilada. Se extrajeron alicuotas de 4 ml. de
dicha disolucién, colocindolas en matraces volumétricos de 200 ml. que contenian
196 ml. de la apropiada disolucién reguladora (pH 82-8,69,0). La fuerza ional
total fue ajustada a 0,3 con cloruro sédico en cada caso. Las muestras cerradas en
ampollas de 20 ml. se mantienen en un bafio de agua a temperatura constante
(50, 60, 70 = 0,2°) siendo la conceniracién final de barbiturato de 2,2, 10-4 M.
Los valores del pK,, a la temperatura del experimento particular, y v = 0,3 fueron
determinados por valoracion electrométrica de 0,005 moles de dcido 5-alil-5-isobu-
tilbarbitiirico con 5 ml. de KOH 0,1 N. Los valores aproximados de pKz han sido to-
mados del mejor ajuste de la representacién grifica de log. K frente al pH del tra-
bajo de MauLpInG y ZocLio,!

RESULTADOS Y DISCUSION

La descomposicién del Itobarbital en el intervalo de pH 82.9,0, sigue una
cinética de seudo primer orden bajo las condiciones experimentales sefialadas. La
reaccién se ha seguido por la pérdida de absorbancia del croméforo en el espec-
tro U. V. como una funcién del tiempo. La Amax. se localizé entre 230 y 250 nm.
manteniéndose una pequeiia absorbancia residual a tzes no habiéndose, por otra
parte, observado cambio alguno en la localizacién de Ia banda de absorcign a las
distintas temperaturas y pH estudiados. En la figura 1 puede verse un ejemplo tipi-
co de la disminucién de la absorcién con el tiempo.

La representacién grafica del log. de la absorbancia frente al tiempo, empleando
la expresién:

Kt

log (A-"'Am ) zlong(Ao—Am)— 2—30—3

donde Ag es la absorbancia inicial; A= la absorbancia residugl y A la absorbancia
a un tiempo L, nos da una linea recta de pendiente k (constante de velocidad aparente
de primer orden) que confirma, a su vez, la bondad del método analitico. La tabla I
recoge las constantes de velocidad de seudo primer orden para las diferentes mues-
tras en las distintas condiciones de trabajo.

En orden a separar los diferentes factores que influyen en la degradacién, es
necesario lener en cuenta las distintas formas en que puede presentarse el Itobar-
bital en disolucién acuosa. Escribiendo los posibles equilibrios que tienen lugar en
disolucién y empleando el principio de electroneutralidad, se pueden obtener tres
ecuaciones en las tres formas del barbiturato, que, relacionandolas entre si, nos
dan para la fraccién de la segunda forma ignica:

—_ 14—

Ki K;
KiKa + [H*| 24 Ki | H* |

y utilizando el valor aproximade de K2 (1), se calcula la fraccién de la segunda forma

iénica que result ser inferior al 2 % a pH 8.2.
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Fig. 1—Representncién grafice de la absorbancia frente o la longitud de onda a dis-
tintos ticmpos.

La velocidad de degradacién del barbiturato depende de la co'ncenu:acién de
la forma no disociada y de la primera forma iénica, segin las consndera}c.lonm an-
teriores; de las cantidades de acido y base presentes - agentes cal,a.lltlcos espe-
cificos y, finalmente, de la concentracién del bufer si éste fuera especie catalitica

en la catalisis general de aniones.
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TABLA 1
LCounstantes de velocidad de scudo-primer orden a distintas temperaturas y pH

60°C 0°C BooC

.
[Tlns i pH K pH K pH K
250C dias= 250C dips™! 300C dins=t

0,027 820 0,17 X 10-2 8,15 053 X 10-2 8 -2
0,054 2.20 0,18 X 10-2 815 ogs X 10-2 aﬁg %ng % ;3-2
0,081 8.20 0.20 X 10-2 8.15 0,61 X 10-2 220 181 X 10-2
0,108 8.20 0.22 X 10-2 8.15 0,66 X 10-2 B.20 2,00 X 10-2
0,038 8,60 023 X 10-2 850 0,69 X 10-2 855 206 X 10-2
0,076 860 026 X 10-2 850 0,78 X 10-* 856 2,23 X 10-2
8.104 8,60 0.28 X 10-2 8,50 084 X 10-2 855 2556 X 10~1
152 860 030 X 10-2 850 0.91 X 10-? 8.55 2,78 X 10-2

2

2

2

0,090 9,10 033 X 9,00 1,00 X 10-# 8,95 3,02 X 10-2
9,00 L13 X 19-2 8,95 331 X 10-2
9,00 1,22 X 1p-2 8,95 3,71 X 19-2

10
0,045 9,10 0,29 X }g' 9,00 088 X 12 8,95 2,69 X 10-2
0

0,135 9,10 037 X 1
0,180 9,10 040 X 1

Utilizando la formulacién general de la catalisis dcido base tenemos:

o
= Vx = kx

<+ o+ 2 o x| - 2]
o=l 5 o] 5 s o] ity a2 e

El Itobarbital es sumamente estable en medio acide habiéndose observado en
un experimento previo que su degradacién a pH = 1 y 70°C durante 12 dias fue
practicamente nula. lge estos +rmullndos puede suponerse que las constantes de velo-
Cldﬂ‘d de eaccién kx y.l:x son despreciables comparadas con otras constantes,
pudiendo ser eliminadas juntamente con kxA . En términos generales

[xl+lyl=l2] v [« ]s]+|n¥|

Ky — Bl Byl

)
le Iz'-— |YI fx
y ya que fx = 1, definiendo fyg+ . fy = (2
e Ht| [y] 2 despgjando y y = KA|ZI
|2 — |yl Ky +|H*| 2

= =

_ e

similarmente x
poniendo: —vx + (— vy} = —vz; haciendo @ = Ka + !IH' |P, y teniendo

en cuenta que: — vz/| z| = K se obtiene:

ak =O0 Kwe? 4 1 [ | [B 2 + KoKy + 6O TK B+ & K JoB- |

K A 112K 8] @

La ecuacién precedente puede simplificarse si consideramos la disociacién del
bufer por medio de la ecuacién:

K ® @+ _ |BlHY

fp=1
A= @) T )
|B| [H*| = .
y definiendo Kao = ————— puede escribirse la ecuacién (4) de forma:

Al

o + ; OH— 2 H+ K OH—- K K
ek =k Ko* KO0 K & +ul]" Ky [me] 4 a QP KG K,

B 2 A K BK K !
e RN R S S |H*|||A| <

Esta ecuacién demuestra que la representacién grifica de K frente A deberd
darnos una linea recta de pendiente m y ordenada en el origen b. Una representacién
gréfica tipica a 60°C y varios pH se da en la figura 2. En orden a interpretar los
resultados posteriores es necesario hallar los valores para las diferentes constantes
de disociacién y los distintos coeficientes de actividad. Las constantes de disocia-
cién del hidroximetilaminometano a las temperaturas de trabajo han sido obtenidas
del trabajo de BaTes, R. G. y PincHING, G. D. (2). Las constantes de disociacién del
Itobarbital a 60, 70 y 80°C han sido tomadas del trabajo (1) y la constante de diso-
ciacién del agua a distintas temperaturas mediante la expresién (3):

4470,99
PKw = —6,088 + 0,01706 T

T

Es sabido que la determinacién de coeficientes de actividad es una tarea dificil,
dado que, las actividades iénicas no estén definidas; sin embargo pueden obtenerse
valores aproximados con errores poco importantes (4). Los coeficientes de actividad
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Fig. 2.—Representacién de las constantes de velocidad de sewdo-primer orden frente
a la concentracién molar de TRIS.

para el ITRIS’fI y IH+| se han obtenido de la suposicién introducida por Mac
[NNEs (5); y los datos sobre los coeficientes de actividad medios del clohidrato de
TRIS, CIH diluido y H,0, de la obra de HarneRp, H. S. y Owen, B. B. (6).

Actuando sobre la ecuacién (9) se demuestra que:
—BK o2 4 KAk o1 Bk ok [ L
m—kx 'y 0 f +kyd+k’_ A ‘\O[H_,_ (10)
—1°K UH-g 2 H+ g OH-g g |1
b =K K, + k)7 K 2+ i |H+|—|-ky P e MDY

La concentracién de iones hidrégeno se calcula ficilmente mediante la expre-
sién para la disociacién del bufer. En nuesiro caso se ha resuelto midiendo un pH
a 25°C para, de esta forma, conocer Cg; entonces, con una Cg conocida, es posible
obtener la concentracién de ién hidrégeno empleando los valores apropiados de
K’a y los coeficientes de actividad.

La ecuacién (11) puede escribirse en la forma

Y =k + ky [H] + Ky [Hl—+l (12)

— 18—

despreciando K2 a un tiempe con el fin de obtener valores positivos para las otras
dos constantes, se obtienen k; y k3 de la ecuacién

Y=k +k [’ﬁl:] (13)

+
para ello ha sido necesario suponer que kH es igual a cero y, por consigut{ente,
) H+

k’  es también cero; hecho que parece bastante razonable puesto quek™ 'y k L Son
cero. La tabla II contienc los valores de ky y k. Los valores dekQH>se calculan
también y se dan, asi mismo, en dicha tabla. Si bien %cieﬂo que L contiene am-

o =5 OH- o
bas constantes k 'y k ™, sin embargo dado que k _  es mucho mayor que ky,
ésta puede ser despreciable. Los valores de k . o€ dan también en la tabla I1,

TABLA II
(Datos procesados con b)

toC KA Kw KA Kw K) k3 2
60 1,78 X 10-8 961 X 10-14 171 X 1o~ 228 X 10-1t 721 x 1p0-21 0,43
70 2,00 X 10-5 241 X 10-13 482 % 10- 11,10 X 10-"1 4,33 X 1p-20 042
80 252X 10-%8 252X 10-1% 781X 10-2" 2052 X 10-1t 9,08 X 10-2°0 0,41
ik
toC mol~! L dfa-!
60 421
- ks 70 9,98
k?u—' —K"']'(-— 80 11,62
w KA -
1 OH
t°C Kw r? mol =% L dia~!
(o k 60 041 X 10-'* 55 X 10-2
X S ———
Kw P2
¥ 80 127 X 10~ 20,7 X 10?

Constantes de velocidad de degradacién de las formas indisociada e iSniea del
Itobarbital por iones QH-.

La ecuacién (10) es, despreciando k? del tipo

Y =k + ks [HIT] (14)

los valores de dichas constantes se obtienen por el método de minimos cuadrados
y los valores de k™ y kx se calculan a partir de los de dichas constantes, Los va-
lores para las cuatro constantes se dan simultdneamente en la tabla II1.

— 19—



TABLA III
(Dates procesados con m)

toC KA Ko k4 ks ?
60 1,78 X 19-¢ 228 x 10-1* 161 X 10-12 4,82 X 10-% 0,43
70 2,00 10-8 6,19 X 1910 1,12 X 1p-1t 226 X 10-2¢ 0,42
B0 252 X 10-¢ 6,72 X 10-1¢ 226 X 1p-11 6,68 X 1p-20 041
B
k kB
b4 x
kB— ks 1°C mol~! L dia=! mol ! L din=?
Y Kak® B
——ree 60 1,51 % 10 1,64 X 10-2
B ks 70 021 X 10-2 0,43 X 10!
A=y W 80 0,46 X 10-2 082 X 10-!
A

Constantes de velocidad de degradacién de las formas indisiciada e idnica del
Itobarbital por el bufer de TRIS (B - hidroximetilaminometano).

Hay varios aspeclos interesantes en la degradacién del itobarbital en las con-
diciones del presente trabajo. El principal de ellos es la falia aparente de catilisis
dcida, sorprendente en cierto modo si tenemos en cuenta la hidrélisis dcida de la
generalidad de las amidas (7), (8); lo que de una forma general podria explicarse
teniendo en cuenta la basicidad extraordinariamente débil del enlace imida. La
hidrélisis bésica de la forma no ionizada puede formularse a lo largo de las siguien-
les etapas:

0-C 0
ki \ 2
+ OH_ —p 2,

—
k2 CHg |l CHCHz
(CH3)2CHCH; H

6

La hidrélisis de la forma ionizada deberia ocurrir muy probablemente en la
posicién 4 (6 6) debido a la resonancia como se indica en el esquema:

N N N
0\\ &0 0\ ”0 0\\ ’ &
<—> —D>
H/N, H’N, Hﬂ 1
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2 productos

CH; + CHCH,_
(CH3)>CHCH, /

La hidrélisis en esta posicion conduciria indudablemente a productos dife-
rentes. Es interesante sefialar en relacién a estas suposiciones que FRETWERST (9)
encuentra que la concentracién de diamida como producto de la hidrélisis del bar-
biturato no ionizade, decrece cuando la concenlracién de base aumenta. La catalisis
por TRIS si no excesivamente importante, es en si bastante sorprendente, pudiendo
explicarse por una reaccién similar a la amonolisis de un ester (10). El producto de
la reaccién seria altamente inestable y el medio de comprobacién de su existencia
parece en principio dilicil de conseguir.

NOMENCLATURA

lItobarbital no disociado.

Itobarbital discciado.

Itobarbital total.

iones hidrenio.

iones hidréxilo,

forma écida del bufer.

forma bésica del bufer.

conslantes de velocidad de segundo orden de las distintas
reacciones posibles.

velocidad de desaparicién de las diversas formas.
constantes de velocidad de seudo primer orden.
coeficiente de actividad de las distintas formas,

) notacién de concentracién.

notacién de actividad.
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RESUMEN

Se ha estudiado la degradacién del Itobarbital (dcido 5-alil-5-isobutilbarbiti-
rico) en disolucién acuosa de bufer de TRIS a varios pH. Las distintas especies que
toman parte en las reacciones paralelas que conducen a su descomposicién han sido
tenidas en cuenta a través de las diferentes constantes de equilibrio; y a partir de
ellas se han calculado las correspondientes constantes de velocidad de segundo
orden. Finalmente se postula como mecanismo posible de la degradacién la reaccién
correspondiente a la conocida hidrélisis de amida.

RESUME

On a etudié la dégradation de I'ltobarbital (acide 5-alil-5-isobutyl-barbituri-
que) dans une dissolution aqueuse de buffer de TRIS a plusieurs pH. Les diffé-
rentes espéces qui participent dans des réactions paralléles qui conduisent a sa
décomposition ont élé considérées a travers les différentes conslantes d’équilibre et
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a partir d’elles on a calculé les conslantes de vitesse de deuxieme ordre correspon-
dantes. Finalement, on postule comme méchanisme possible de la dégradation la
réaction correspondante & I’hydrolyse d’amide déja connue,

SUMMARY

The kinetics of the degradation of Itobarbital in an buffer TRIS have been
studied. The various species taking part in the parallel reactions leading to decom-
position have been into account by means of equilibrium constans and, from the this,
the various second-order rate constants have been calculated. A possible mechanism
for the reaction corresponding to known amide hydrolysis mechanisms is postulated.
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