Drogen Carbromal ffl-3.3

Carbromal

Synonyma:

(2-Ethyl-2-brom-butyryl)-harnstoff
Bromdiethylacetylharnstoff
2-Brom-2,2-diethyl-acetylharnstoff
Bromadalum
2-Bromethylbutyryl-harnstoff

Chemische Formel:
C.H,;BrN,0,

HN J"CH,
gBr

Beschaffenheit:

Carbromal gehért in die Gruppe der Monoureide = Bromharnstoffderivate. Eine Aminogruppe ist mit
einer Karbonséure kondensiert, ein Bromatom ist im Molekiil enthalten.

Farblose, in reiner Form geruchlose, schwach bitter schmeckende Kristalle.

Carbromal ist in kaltem Wasser und saurer Ldsung schwer léslich, dagegen gut I6slich in alkalischer
Ldsung, heiRem Wasser, Ether oder Alkohol.

MG: 237,1

Verwendung:
Therapeutische Anwendung:

Als Sedativum und Hypnotikum, als Einschlafmittel bei nervdsen Erregungszustdnden, besonders be
Herz- und Kreislaufkranken sowie in der Kinderpraxis. Als Beruhigungsmittel bei nervdsen, hypertoni-
schen und klimakterischen Beschwerden.

MiRbrauch:
Als Suchtmittel (oral, Suppositorien, i.V., i.m.)

Wirkungscharakter und Stoffwechselverhalten:

Carbromal wird in therapeutischen Dosen (1 g = 4,2 mMol) im Magen-Darm-Kanal in kurzer Zeit resor-
biert. In grofen Dosen (> 20 mg/kg) tritt eine Resorptionsverzdgerung ein durch Tonus-Hemmung det
glatten Muskulatur des Magen-Darm-Kanals. Carbromal verteilt sich gleichmaRig in Serum, Gehirn und
Skelettmuskulatur; im Fettgewebe finden sich drei mal héhere Werte. Die maximale Serumkonzentration
ist nach 30 Minuten erreicht

Carbromal und seine Metabolite weisen eine schwache Plasmaproteinbindung auf (Carbromal 40%).
Neben dem Hauptmetaboliten Bromid werden 2-Brom-2-ethylbuttersdureamid (aktiver Metabolit), 2-
Brom-2-ethyl-3hydroxy-buttersdureamid,  2-Ethylbuturyl-harnstoff und  2-Ethyl-2-hydroxybuttersaure
als biologische Transformationsprodukte des Carbromals nachgewiesen. Metabolisch abgespaltenes Br~
verteilt sich auf etwa 20-30% der Kdrpermasse und wird aus diesen Kompartimenten sehr langsam elimi-
niert (HWR ca. 12 Tage). Bromid lagert sich im Kopfhaar ab. Nach Vergiftungen mit Bromureiden 143t
sich auch bei vélliger Skelettierung das Bromid noch nach langerer Zeit in den Knochen nachweisen.

Bei ladngerer Anwendung kumulieren Bromionen und werden auferdem im ZNS angereichert. Sie
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verdrdngen allméhlich die Chlorionen von ihren Wirkorten. Das erklért die in diesen Féllen haufig zu
beobachtenden Symptome eines »Bromismus«: Verwirrtheitszustdnde, Gedéchtnisschwund sowie in
schweren Féllen Delirium; ferner: Dermatitiden (Akne), Schnupfen, Konjunktivitis, nicht-thrombozytope-
nischer Purpura.

Die Ausscheidung erfolgt renal, z. T. als anorganisches Bromid, z. T. als halogenfreie organische S&ure und
zu einem sehr geringen Teil als atherldsliche organische Bromverbindung neutralen Charakters, als unver-
&ndertes Carbromal.

Uber den Wirkungsmechanismus der Bromureide fehlen aussagekraftige Untersuchungen. Diskutiert wird
eine ddmpfende Wirkung auf die retikuldre Formation und den Kortex.

Ureide, auch Metabolite und der Bromanteil wirken hypnotisch-narkotisch. Daneben besteht bei hohen
Dosen eine unmittelbare Kardiotoxizitat (negativ inotrop).

Nach langerer Anwendung von Carbromal treten Gewohnung und psychische und korperliche Abhéngig-
keit auf. Die Wirkung des nach Dosierungsvorschrift eingenommenen Bromureids wird anfangs als ange-
nehm empfunden, 4Bt jedoch nach wenigen Wochen, spétestens Monaten nach, und ist dann nur durch
Dosissteigerung zu erhalten. Spatestens zu diesem Zeitpunkt beginnt sich die Einnahme zu verselbstén-
digen: Die bis dahin vor dem Schlafengehen eingenommenen Medikamente werden nun tagsiber bei
beginnenden Unruhezusténden, jeder auch nur als belastend, ungewohnt empfundenen Situation als Beru-
higungsmittel eingesetzt. Vor allem wird die Einnahme auch fortgesetzt, wenn die anféngliche, auslésende
Situation fortfallt. Nachts werden in benommenem Zustand weitere Tabletten eingenommen (»drug auto-
matism).

Toxizitat:

LD, oral Ratte: 316 mg/kg

LDy, intravends Ratte: 427 mg/kg

LD, oral Maus: 464 mg/kg

LD: 10-25 g, Kinder 3-11 g

(Es wurden bei addquater Uberwachung und Behandlung groRere Mengen iiberlebt.)

Eine Abhangigkeit liegt vor, wenn die Bromidkonzentration im Serum Gber 50 mg/1 kumuliert ist.

Symptome und Klinische Befunde:

Bei akuter Intoxikation:
Koma, Atemlahmung, Schock, Hypothermie, Anisokorie.

Bei chronischem MiRbrauch:

Bromismus: Reizbarkeit, Intelligenz Verminderung, Konzentrationsverminderung, Emotionslabilitét,
Amnesie, Dysarthrie, Depressionen, Suizidalitat, Ataxie.

Entzug:

Entzugskrampf, Entzugsdelir (in 15% der Falle), Unruhe, SchweiRausbriiche, Schlaflosigkeit.

Die Entziehung dauert I&nger als bei Mifbrauch anderer Substanzen vom Alkohol-Barbiturat-Typ wegen
der langen Eliminationshalbwertszeit des Bromids. Die kdrperlichen Entzugserscheinungen sind meist
nach 4-8 Wochen abgeklungen, die den Entzug begleitenden psychischen Symptome kénnen bis zu einem
halben Jahr andauern.

Nachweis:

Qualitative Nachweise:

PC, DC, GC, UV-Absorption, IR-Absorption, Massenspektrum, NMR-Spektrum, HPLC,
Quantitative Nachweise:

Kolorimetrisch, Diinnschichtchromatographisch

Rontgen:

Abdomentbersichtsaufnahme (gréRRere Tablettenmengen konglomerieren im Magen), ebenso Sonografie.
Bei positivem Nachweis quantitativer Blutspiegel im Serum (> 50 mg/1 Bromid im Serum)
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Therapie:

akut:
siehe Schlafmittel

chonisch:

Substitution von NaCl: tgl. 3 x 1 Kapsel 40,5 g

(vom Apotheker selbst herzustellen).

Striktes Verbot von Alkohol, Sedativa oder anderen Schlafmitteln wegen der Gefahr des Umsteigens.
Polypragmatische Entwéhnungstherapie wie beim chronischen Alkoholismus mit Schwerpunkt auf
Schlafstérungen, Problembewéltigung und Selbstwertgefiihl.

Besonderheiten:

Seit Unterstellung der bromidhaltigen Schlafmittel unter die Rezeptpflicht wurden Abhéngigkeiten eine
Seltenheit, da sie rechtzeitig erkannt werden.
Lebenslang keinen Alkohol, keine Benzodiazepine, keine Barbiturate o. &.
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