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Chémia barbi turových kyselín je už neobyčajne bohatá a aj naše 
znalosti o farmakodynamických vlastnostiach najrozmanitejších odvode
nín barbiturovej kyseliny sú veľmi podrobné. Sú popísané tie najrôznej
šie možnosti substitúcie barbi turovej kyseliny a spracované závislosti 
medzi chemickou š t r u k t ú r o u a pôsobením na živý organizmus. Tak ;sa 
došlo k látkam, k t o r é podľa d r u h u substitúcie barbi turovej kyseliny pô
sobia buď dlho — až vyše 12 h o d í n — alebo neobyčajne k r á t k o — p r a k 
ticky niekoľko minút po int ravenóznom podaní . Tieto substitúcie mož
no odvodiť z obecného vzorca: 
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kde R], sú alifatické (nasýtené i nenasýtené) aromat ické a hydroaro-
m atické radikále, p r í p a d n e subst i tuované .radikále (napr . ha logenované), 
R:t býva obyčajne iba metyl alebo vodík, p r e t o ž e vyššie substitúcie ne
prinášajú výhodné zmeny farmakodynaimických vlastností. Aj karbami-
dový kyslík možno nahradiť s írou a získať tak n iektoré cenné tiobaťbitu-
ľové odvodeniny. 

Najzákladnejšiu zmenu farmakodynamického pôsobenia prináša 
práve substitúcia na karbamidovom dusíku. Ak je R 3 n a p r í k l a d «mety
lová skupina, potom príslušný derivát nasadzuje hypnot ické pôsobenie 
neobyčajne rýchle, účinok však trvá veľmi k r á t k o v dôsledku rýchleho 
rozpadu celej molekuly v organizme a pre to sú t ieto deriváty používané 
ako k r á t k o d o b é narkot iká, či ako uspávacie prostr iedky pr i poruchách 
zaspania. Podobný účinok javia i t iobarbi turové deriváty. 

V snahe nájsť látky, ktorých hypnot ický účinok by nasadzoval rý
chle (po intravenóznom podaní okamžite), ale pr i ktoirých by po nasa-
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dění hypnot ického efektu somnolencia dlhšie trvala, snažili sme sa о 
laků substitúciu, k torá by bola akýmsi prechodom medzi substitúciou 
N-metyl a v N-polohe subst i tuovanou barbi turovou kyselinou. Podar i lo 
sa nám pripraviť látky nového typu, k t o r é možno označiť ako deriváty 
t r iazénu tohto obecného složenia: 
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leda dvojnásobný lak tam C-substituovaného bis-1,3- (N,N-karba.myl ma-
1 ony 1) - 2-N-metyl tri azénu. 

Tieto látky možno získať z ľubovoľných subst i tuovaných barbi tu 
rových kyselín, kde teda Ri a R 2 môžu byť nasýtené i nenasýtené alifa
tické, aromatické alebo h ydroa roun atické iradikále. Sú schopné tvoriť 
soli či už alkalické alebo s alkylamínmi a v podobe týchto solí ich mož
no podávať. Vhodným dávkovaním u pokusných zvierat možno dosiah
nuť také rýchle nasadenie hypnot ického účinku, že už za parenterá lne 
ho podania dochádza v niekoľkých sekundách k somnolencii, až k úpl
nej narkóze. Veľkosťou dávky možno aj regulovať dĺžku spánku u po 
kusného zvieraťa a to až na čas niekoľkých hodín. Substitúcia v polohách 
Ri a R 2 n a malonylovom uhl íku spôsobuje značné kval i tat ívne i kvanti
tatívne irozdiely. Zdá sa, že najpriaznivejšie farmakodynamické pôsobe
nie javia tie deriváty, kde aspoň jeden subst i tuent obsahuje nenasýtenú 
väzbu v alifatickom reťazci. 

Tieto látky sme pripravi l i pôsobením ínetvldidilóraniíinu na bz'irbi 
turové deriváty v iner tnom roztoku za zvýšenej teploty. S výhodou mož 
no použiť také -reakčné pros t redie (napríklad chloroform), v k lorom za 
zvýšenej teploty sú východzie substi tuované barbi turové kyseliny dobre 
rozpustné a z k t o r é h o ochladením ľahko vykryštalizujú reakciou zís
k a n é nové deriváty. Je zaujímavé, že tieto látky neobyčajne ľahko 
kryštalizujú a možno ich tak získať v čistom stave, hoci mnohé derivály 
barbi turových kyselín len ťažko kryštalizujú. 
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P o k u s n á č a s ť . 

Mety Mich lóramín vzniká reakciami: 
CH 3NH 2 HCl + 2 CaOCl2 = CH3NC12 + CaCb + Ca(OH)2 + HCl 
alebo 
CHSNH2 HCl + 2 NaClO = CH,NC12 + NaCl + NaOH + H 2 0 

Pre naše preparačné piráce sme prípravu metyldicblóramínu modi
fikovali takto: 

30 g pevného nielylamínhydrochloindu sa smiešr, s 300 g chlórové
ho vápna, rozmiešaného s 200 g vody. Reakčná smes sa opatrne zahrie
va elektrickým varičom a unikajúce plyny sa silným chladením skon
denzujú. Destilát sa chytá do banky, zvonku chladenej emesou alkoholu 
a pevného C0 2 aspoň na —40° C, pričom však i chladič treba na túto 
teplotu ochladiť. Získaný produkt je čiastočne znečistený vodou a tre
ba ho opätovne predestilovať za prídavku suchého chlóirového vápna, 
pričom najlepší pomer destilátu k chlórovému vápnu je 1 : 5. Ak by 
sa táto opätovná destilácia nepreviedla, nastáva rýchly rozklad reakč
ného produktu podľa ireakcie: 
CH.,NC12 + 2H 2 0 = HCOOH + NH4C1 + HCl. 

Konečne získaný produkt je tekutina zlatožltej farby, silného lomu, 
spec, váha = 1,477 g/20° C, b. v. = 58 —60° C, silne dráždi sliznicu 
a je veľmi explozívna. 

Zohrievanie vodnatej kaše treba regulovať tak, aby nevzniklo veľ
ké množstvo ťažko komdenzovateľných plynov, pretože ľahko dojde v ban 
ke a niekedy už v chladiči k explózii. Reakciu možno konečne upraviť 
i tak, že pri zachovaní tých istých váhových množstiev sa namiesto vo
dy použije chloroform a to tak, aby pomer chlórového vápna 'ku chlo
roformu bol 1 1,1. 

V tomto prípade sa reakčná smes varí 30 minút poid zpätným chla
dičom za dočasného premiešania, potom po ochladnutí sa chlórové váp
no odsaje a filtrát použije priamo do ďalšej reakcie. 

Pokusne ca zistilo, že najvýhodnejšie reakčné prostredie pre kon
denzáciu metyldichlóramínu s derivátmi barbiturovej kyseliny je chlo
roform, v ktorom je i za studena metyl di chlór amin rozpustný a za zvý
šenej teploty sú rozpustné pre reakciu použité mnohé deriváty barbitu
rovej kyseliny. 

Čerstvo pripravený metylchlóramín sa rozpustí za studena 
v bezvodom chloroforme a po o m sa pridá derivát kyseliny 
barbiturovej (napríklad bu.yletyl allylizopropyl diallybarbiturová 
kyselina a pod.). Reakčná smes sa pod zpätným chladičom varí 1,5 — 
2 hodiny. Po skončení ireakcie sa obsah destilačnej banky vyleje do 
kryštalizačnej misky a nechá sa pri — 5 až —-10° C vymraziť. Vylúčená 
kryštalická hmota sa odsaje (chloroform možno použiť ido novej várky), 
potom sa rozmieša s vodou, dobre rozotrie a opätovne odsaje. Pevný 
zvyšok sa nechá prekryštalizovať z 96%-neho etanolu. Prekryštalizová
ný produkt sa odsaje a vyeuší vo vákuu nad P2O5 aspoň 12 hodinovým 
státím. 
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Ak sa reakčná smes nenechá vymraziť a ponechá sa len voľnej kry 
štalizácii, získa sa mazľavá hmota, p r e n i k n u t á matečným lúhom a táto 
sa len veľmi ťažko spracováva p r e jej lepivosť. P r i premiešaní 6 vodou 
získa >sa z nej porózny, nabobtnalý p r o d u k t , ktorý je veľmi m ä k k ý a má 
amorfný charakter . 

P r í k l a d 1. 

42 g ai lyl izopropylbarbiturovej kyseliny *sa rozpustí v 150 — 200 
ccm chloroformu, k t o r ý obsahuje cca 30 g metyldichlóramínu. P o 2 ho
dinovom vare pod zpätným chladičom sa iroztok spracuje ako je vyššie 
uvedené. 

Bod topenia p r o d u k t u je 114° C. 
Výťažok 44,6 g, t. j . »skoro kvant i tat ívne. 
0,2341 g látky dalo 0,4820 g C 0 2 a 0,1384 g H 2 0 
16.3 mg látky pr i 748 m m Hg, t. = 19° C dalo v = 2,275 ccm N 

C H O N 
Vypočítané 5 6 . 3 7 % 6,49% 21,47% 15,66% 
Nájdené 56 ,19% 6,57% 21,49% 1 5 , 7 5 % 

P r í k l a d 2. 

42.4 g butyletylbarbi turovei kyseliny sa preleje s 200 g toluolu a 
pr idá sa cca 30 g (cca 20 ccm) metyldichlóramínu. K r e a k č n é m u pro
strediu sa p r i d á 25 g b i k a r b o n á t u sodného a 0,1 g práškovite j medi . P o 
2 hodinovom vare pod zpätným chladičom sa roztok rýchle za horúca 
přefi l truje a f i l trát sa spracuje ako je vyššie uvedené. 

B. t. p r o d u k t u = 77° C. 
Výťažok 45 g, t. j . skoro kvant i tat ívne. 
0,2019 g látky dalo 0,4143 g C 0 2 a 0,1312 g H 2 0 
21,1 mg látky p r i 755 mm Hg, t = 17,8° C dalo v = 2,85 ccm N 

C H O N 
Vypočítané 55,86% 7,36% 21,27% 1 5 , 5 1 % 
Nájdené 56,00% 7,22% 2 1 , 3 8 % 15,40% 

P r í k l a d 3. 

46.5 g fenyletylbarbiturovej kyseliny sa preleje s 150 ccm trichlór-
etylénu za pr ídavku 30 g metyldichlóiramínu. P o 3 hodinovom vare sa 
roztok spracuje ako je vyššie uvedené. 

В Л . p r o d u k t u = 128° C. 
Výťažok 49,0 g, t. j . skoro kvant i tat ívne. 
0,2145 g látky dalo 0,4813 g C 0 2 a 0,0979 g H 2 0 
18,7 mg látky p r i 751 m m Hg, t = 18,3° C dalo v = 2,36 ccm N. 

C H O N 
Vypočítané 61,09% 5,13% 1 9 , 5 3 % 14,25% 
Nájdené 61,23% 5,07% 19,38% 14,32% 
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Syntéza týchto látok ide uvedeným spôsobom hladko a ani vplyv 
katalyzátora nemení podstatne priebeh reakcie (viď príklad č. 2.). Ani 
starostlivosť o odstránenie reakciou vznikajúceho chlorovodíku prídav~ 
кош napr. bikair'bonátu sodného nezlepšuje výťažky. 

Z derivátov barbiturových kyselín nami pripravených sme venovali 
ďalšiu pozornosť len vyššie uvedeným. Preto ani neuvádzame prípravu 
iných derivátov, pretože s preparatívnej stránky nevyskytujú sa tu nija 
ké zaujímavosti. 

Cieľom biologického zistenia bolo, či látky týchto konfigurácií sú 
toho charakteru a tej účinnosti, ako sa o nich predpokladalo pri úvahách 
o ich syntetizovaní. Hlavným cieľom bolo stanovenie hypnotického účin
ku, narkotického efektu a to najmä so zreteľom času nasadenia týchto 
účinkov, ich trvania ako i sledovania vedľajších príznakov. Súčasne smi1 

sledovali toxicitu týchto slúčeníii. Slúčeiiinu ß-bromallylizopxopyl-N-me-
tyi barbiturovú kyselinu a to jej s ó dnu soľ, ďalej označovanú ako BR AI, 
volili sme úmyselne na porovnanie ako reprezentanta hypnotika a kli
nicky osvedčeného krátkodobého intravenózneho narkotika, ktorého 
účinok nasadzuje ihneď pni intravenóznej aplikácii e pomerne krátkym 
časom trvania. 

Na pokus sme použili myšky, potkany, zajace a psov. Na rutinné 
pokusy sme zvolili potkany, ktorým sme dali prednosť pred myškami, 
keďže sa lepšie osvědčily najmä pri perorálnej aplikácii, pri ktorej bolo 
možné aplikovať väčšie množstvo sondovanej látky. Po'.kany boly váhy 
okolo 300g, brané pokiaľ možno z jedného vrhu a rozdelené do skupín 
po štyroch. Experimentálne výsledky sú shrnuté v diagramoch 1, 2, 3, 
a 4. 

Pri aplikovaní látky bis- (C,. C'-allyl-izopropy^-barbiíuroyl-metyl-
ainín, ktorej dietylamínová soľ je ďalej označovaná ako AI/A, vidno, zv 
pri aplikácii nižších dávok piri intravenóznom podaní zviera nezaspí 
ihneď, ale až po určitom čase, najneskôr však do 15 minút. Pri prvých 
pokusoch bolo pozorovať určitú individuálnosť v reakcii, ale po ich zo
pakovaní s väčšou sériou zvierat a po dodržaní prísnych kautel prípravy 
roztokov a ioh promptného aplikovania výsledky ea ukázaly byť jednot
nými. 

Pri dávkach od 70 — 75 mg na 1 kg váhy zvieraťa zviera zaspí 
ihneď bez akýchkoľvek kŕčovitých záchvatov a upadá do hlbokého spán
ku. Všetky svalové reflexy ostávajú zachovalé, zvieratá reagujú na zvu, 
kove efekty zášklbmi a záchvevmi podľa intenzity podnetu. Z diagramu 
číslo 1 vidno, že pri dávkach od 100 mg/kg váhy zvieraťa zvieratá 
promptne zaspia pokojným spánkom, ale po 9 hodinách zdochýnajú po 
zjavení sa konvulzívnych kŕčov, ktoré sú zprvu sporadické, stávajú sa 
však častejšími, dych a akcia srdca sa stávajú nepravidelnými a reflexy 
sú vyhasnuté. Pri nižších dávkach bezprostredne po aplikácii nasadzuje 
kŕč predných a zadných končatín, dych je ťažký, nepravidelný, stáva sa 
zrýchleným. Kŕče sú vystriedané nasledujúcou relaxáciou zadných kon
čatín. Kŕč svalstva však možno vyvolať ako mechanickými, tak i zvuko
vými efektaini a tieto proti odporu sa stávajú zreteľnejšími. Kŕče prstov 
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Diagram č» J. znázorňuje pomer účinnosti dávok (os x) vzhľadom к času excitačného 
stádia až narkotického pôsobenia, vyjadrený časom trvania účinku. 

AI/A je dietylamínová soí bis-(C,C-allylizoipropyl)-barbituroyl-N^metylamínu. 

predných a zadných končatín povoľujú, prechádzajú v jemné kŕče to-
nicko-kolonické. Paprčkový reflex a korneálny reflex je zachovalý. Tem t o 
excitačný úvod do hypmo'ického stavu trvá pri nevhodných dávkach 
max. 20 — 30 minút a po uvoľnení kŕčov, relaxácii svalstva, zviera zdá 
áa byť v hlbokom spánku, dych je pravidelný, abdominálneho typu, cca 
60 dychov/min. Po 40 miinúta-ch nemožno kŕče zreprodukovať ani me
chanickým (podráždením. Toto excitačně štádium je podstatne skrátené 
až k vymiznuitiu po dávkach nad 60 mg/kg váhy. Zvieratá sa po svojom 
spánku zobúdzajú zprvu trochu omámené, ale čoskoro sa púšťajú do zra
nia. Nezdochly ani po pozorovanom čase 100 dní. Dávky pod 30 mg/kg 
nezanechávajú nijaký efekt. 

Keďže .súdna 'soľ bis-(C,C,-allyl-izopropyl)-barbitU)roylmetylamínu, 
ďalej označovaná ako AI/Na, v určitých dávkach reagovala pravidelnej
šie a trochu odlišne od látky AI/A, venovala sa jej väčšia pozornosť a 
vyskúšali sme ju v rôznych aplikačných formách. Na rozdiel od látky 
AI-A, už dávka 30 mg-kg váhy zvieraťa spôsobuje pri intravenóznej apli
kácii omámenie zvieraťa. Povrchový spánok možno vyrušiť mechanickým 
podráždením, na ktoré zviera zareaguje trasom. Upadnutie do tohto 
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stavu sa deje bez kŕčových symptómov a zprvu trochu zrýchlený dych 
prechádza v dych hlboký a pomalý. Po zobudení sa je zviera čulé. 

Pri 40 mg/kg váhy zviera je silnejšie omámené a ataktické, zadné 
končatiny ochabnuté a do 20 minút sa nachádza bezpečne v hypnotic
kom spánku. 

Pri 50 mg/kg váhy prodromálne štádium netrvá ani 10 minút a zvie
ra upadá do spánku. Prvých 10 minút možno však pozorovať kŕč kon 
čatin, ktorý prechádza na celé telo, paprčkový reflex je pozitívny. Po
zoruhodné je povrchové prekrvenie periférneho cievstva. 

Pri 60 -mg/kg váhy zvieratá upadajú ihneď po skončení intravenóz
nej injekcie do spánku na rozdiel od látky All A, pri ktorej za tej'o dáv
ky nasadzuje najprv štádium omámenia. Spánok je zprvu prerušovaný 
kŕčom, ktorý možno vyvolať aj mechanickým podráždením. Po vyšších 
dávkach zvieratá bezpečne upadajú ihneď za intravenózneho aplikova
nia do hypnotického spánku, ktorý u jedných je sprevádzaný buď o nie
čo zrýchleným alebo spomaleným dýchaním a iba v ojedinelom prípade 
zdá sa byť dýchanie nepravidelné. Porovnávajúc diagramy číslo 2 (rôz 
ne aplikačné foírmy), treba si všimnúť, že pri perorálnej aplikácii v po
rovnaní k csta'ným látkam štádium omámenia trvá podstatne dlhšie 

Al/Na 
aplikovaná. 

peroralhs. sor»do> sufekufó 

Ъъ }isi So éo 75" °tO 

Ш spánok 

Äsíciíacnc 

čn traper ťlon чшп вг 

Diagram c- 2- z n á z o r ň u j e p o m e r ú č i n n o s t i d á v o k v z h ľ a d o m k r a s u e x c i t a č n é h o š tád ia 
až n a r k o t i c k é h o p ô s o b e n i a , v y j a d r e n ý časom t r v a n i a ú M n k u . A l / N a je sódna -
soľ bis-(C,C-al ly l izoj)ropyl)-barbi turoyl-N-metylai i i ínu. 

než pri aplikácii vnútornožilnej, a o niečo dlhšie než pri podaní pod
kožnom alebo intraperitoneálnom. Taktiež si treba všimnúť, že dávky 
30 a 40 mg/kg váhy ako pri aplikáciách peroirálnych, tak subkutáiinych 
i iiitraperitoneálnych sú schopné vyvolať štádium omámenia dlhšie trva
júce a dokonca i pri týchto dávkach zvieratá upadnú do spánku na roz-
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diel v prípade aplikovania 30 mg/kg váhy intra, venám látky AT/A. Je 
prirodzené, že so zvyšovaním 'dávok skracuje sa čas nasadenia úplného 
hypnotického štádia. Hodno si povšimnúť i skutočnosť, že čas nasadenia 
hypnotického účinku je pri intraperitoneálnej aplikácii pomerne stály, 
azda ako následok kontinuálnejšej resorpcie. Taktiež možno poukázať 
ešte aj na skutočnosť, že účinok dávky 90 mg/kg váhy ako pri aplikácii 
perorálnej, tak subkutánnej i intrapeiritonealnej zotrváva po práve tak 
isto dlhý čas, a že pri aplikáciách subkiitámriych a i-utraiperiťoiieál 
nych niet podetatného rozdielu čo do času trvania hypnózy a hĺbky nar
kózy pri dávkach 60 — 75 — 90 mg/kg váhy. 

Celkove v porovnaní k látke AT/A treba podotknúť, že látka AT/Na 
nevyvoláva toľko vedľajších príznakov, ako sa popísalo pri látke AI/A. 
Po zobudení zvieratá boly čulé, normálne siahaly za potravou a ani po 
stodennom kontrolnom čase nezdochly. 

Dietylamínová soľ, bis.(C,C-butyletyl)-barbituroyl-metylamín, ďalej 
označovaná ako BE/A, už pri dávke 40 mg/kg váhy vyvoláva spánok u 
zvierat po krátkom čase omámenia. Zvyšovaním dávky excitačné štá
dium sa skracuje na niekoľko sekúnd, až prakticky úplne vymizne. V 
tomto štádiu pozorovať paralýzu zadných končatín, ktorá prechádza so 
zvyšovaním dávok v ataxiu a diskoordinácia pohybov nebýva sprevádza
ná kŕčom, iba jemným trasom zadných končatín. Dych býva o nie£o 
zrýchlený než pri osta'ných látkach, málokedy však nepravidelný a na 
zvukové a mechanické efekty dráždenia zvieratá citlivo reagujú. 

Ako hlavný charakteristický rozdiel voči látke BRAI treba uviesť, 
že i keď pri aplikovaní 30 mg/kg zvieratá nezaspávajú tak promptne 
ako po látke BRAI, čas «pánku je podstatne dlhší, a to 3,5 hod :ny voči 
45 minútam. Keby sme chceli dosiahnuť čas somnolencie a hĺbku narko
tického efektu látkou BRAI na taký čas, aký možno vyvolať látkou BE/ 

Diagram č. 3. znázorňuje pomer účinnosti dávok vzhľadom k času excitačného štádia 
až narkotického pôsobenia» vyjadrený časom trvania účinku. 
BE/A je dietylamínová soľ bis-/C, C-butyletyl/-barbituToyl-N-inetylamí'nu; BRAI 

je sódna sof ß-bromallylizopropyl-N-metylbarbiturovej kyseliny. 
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A. museli by sme aplikovať také vysoké dávky látky BRAI, že by zvie
ratá pri týchto dávkach zdochýnaly. Už dávka 75 mgkg látky BRAI leží 
v hraniciach toxicity a nižšie dávky spôsobujú narkózu najviac 20 minú
tovú. Dávka 90 mg/kg je už dávkou bezpečne smrteľnou, zatiaľ čo zvie
ratá po tejto dávke látky BE/A, ako i ostatných uvedených lá'ok, po 
pretrvaní hypnotického spánku sa zobúdzajú, stávajú sa čulými a preží
vajú kontrolný čas 100 dní. 

Po injekcii sodnej soli ß-brom-allyl-izopropyl-N-metyl barbiturovej 
kyseliny (označovanej ako BRAI) zvieratá po silnom zášklbe celého tela, 
ktorý prechádza v jemný tras, promptne zaspia. Pri nízkych dávkach sú 
precitlivelé na mechanické podráždenie a silne reagujú aj na zvukové 
efekty. Tieto reakcie sa oslabujú, ale nevymiznú úplne. Dýchanie zdá sa 
byť vždy zrýchlené, pulzácia je silne vyznačenia, zvierala e a. zobúdzajú 
omámené. Pri dávke od 75 mg/kg po zastavení dychu zvieratá zdochý-
najú promptne po injikovaní. 

Pri látke AI/A sme si overili experimentálne skúsenosti, získané 
na menších i väčších zvieratách, a to na zajacoch a psoch. 

Zajacom sme dali dávky 50 mg/kg a 100 mg/kg váhy intravenózne 
do marginálnej ušnej vény. Tieto vysoké dávky boly dobre tolerované. 
Zvieratá po týchto dávkach zaspaly promptne po injekcii. Spontánna 
poloha prechádzala ihneď v úplnú bočnú polohu, korektúra ktorej už 
nebola možná. Zo statických reflexov boly prítomné labyrintový reflex 
hlavy, telový reflex hlavy, kŕčový predného a zadného tela. Z reflexov 
pohybových ako reakcia výťahová, taik i pohotovosť pri s'koku boly ne
gatívne. Reflexy korneálny, ohybačový, patellárny prítomné. Bolestivosť 
je snížená, úplne však nevymizla. Pri dávke 50 mg/kg hlboký spánok 
trval 1,5 hodín, po 3,5 hodinách zvieratá normálne žerú. Pri dávke 
100 mg/kg zviera sa prebúdza až po 6 hodinách, ale neovláda ešte ndné 
končatiny. 

Psi O váhe okolo 20 k;>- pri intravenóznej dávke 50 mg/kg zívli 
zaspali piri imjeikcii. Spánok je sprevádzaný jemným trém or o m, klorý ям 
vlncvite šíri po celom tele, je přerývaný kŕčovitými spaizmami predných 
a zatlných končatín s tonioko klonickým nádychom. Čeľuste sú kŕčovito 
zaťaté. Prebúdzajú sa až po 9 hodinách. Po 15 hodinách sú už pri vedo
mí, neovládajú však ani zadné ani predné končatiny, padajú. Ataxiu 
a nekoordinovanosť pohybov badať ešte aj po 18 hodinách. Zvieratá 
spadávajú ešte na zadné končatiny, ktoré občas vlečú za sebou. Po 
20-tich hodinách na volanie ešte nereagujú, sú lenivé, pomalý beh ešte 
neisto ovládajú, ale už nespadáyajú. Po 24 hodinách zvieratá sa zdajú 
!>yf normálnymi. 

Podotýkame, že pri sledovaných pokusoch sme úmyselne nepouží
vali v zahraničí zavádzanú a používanú terminológiu v anes'ézologii. 
Tejto terminologii by sme sa boli pridržiavali, keby sme sa boli odhodla
li na podrobnejšie pokusy. Od nich sme odstúpili, keďže nestabilita 
týchto látok znemožňuje zatiaľ ich praktické použitie. 

V priebehu pokusných prác na laboratórnych zvieratách sa zjavily 
niektoré nepravidelnosti, ktoré boly vysvetliteľné iba malou stabilitou 
látok, prechovávaných na vzduchu. Preto sme tejto otázke venovali znač-
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PôrkvtiÄRii 
intravenóznej aplikaci« 

>ánok exaračné šrádtun 

• : 

Diagram č. 4. porovnáva účinnosť podobne ako diagram č. 2 a 3, pričom označenie 
látok je totožné ako pri predchádzajúcich diagramoch. 

im pozornosť a ukázalo sa, že popisované deriváty barbiturových kyse
lín isú látky nestabilné. Uchovávané na vzduchu rozložia sa samovoľne 
všetky deriváty asi za 30 dní úplne. Reakčný mechanizmus rozpadu mož
no charakterizovať takto: 

V 
N 

I 
NCH3 I 
N 

(11,0) У 2 H 2 0 
I > 2 NU + HCN; HCN > HCOONH., 

\ 

Bez prítomnosti vzdušnej vlhkosti prebieha rozklad omnoho pomal
šie, ako vidno z tabuľky: 
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Derivat spôsob sušenia prechová-
bez P2O5 nad P 2 0 5 vane v 

rozklad 

Butyl. 
etyl 

Allyl. 
izopropyl 

Fenyl. 
etyl 

0 

+ 

0 

0 

+ 
0 

0 

+ 
0 

0 

0 

+ 

0 

0 

+ 

0 

0 

+ 

zábrusovej 
fľaši 

v ampulkách 

v ampulkách 

v zábrusovej 
fľaši 

v ampulkách 

v ampulkách 

v zábrusovej 
fľaši 

v ampulkách 
v ampulkách 

po 30 dňoch úplne 

14 dní bez rozkladu, za ďal
ších 18 dní polovičný 
rozklad 
42 dní bez rozkladu- za 105 
dní nplný rozklad 

po 30 dňoch úplne 

za 7 dní polovičný rozklad 
20 dní bez rozkladu, za 105 
dní úplný rozklad 

po 30 dňoch úplne 

za 10 dní polovičný rozklad 
27 dní bez rozkladu, za 105 
dní úplný rozklad 

Ani prechovávanie látok pod atmosférou C0 2 alebo vo vákuu v za
bavených air půlkách nezabráni eamovoľnému rozpadu, čo zatiaľ zne 
možňuje praktické upotrebenie týchto látok. 

Z pokusov na zvieratách je aj jasne vidieť, aký rozdiel vo farma, 
kodynamickoin pôsobení je zapríčinený iba chemickým rozdielom pou
žitej zásady pre prípravu vodných roztokov. Rozdiel v účinnosti deri
vátov AI/A a AI/Na môže teda slúžiť aj ako príklad ovplyvnenia fárma-
kodynamickeij pôsobnosti zmenou povahy utvorenej soli. Niet pochyby 
o tom, že dielylamínová soľ allylizopropylbarbiturového derivátu je me
nej stabilná než sódna soľ tej o látky, pravda, rozdiely v snášanlivoisti 
nie sú zapríčinené rozdielom v nestálosti soli. Pri deriváte butyletylbar-
bilurovcj kyseliny tie''o rozdiely už miznú a tak i táto malá, štruktúrne 
chemická zmena je už jasne zreteľná vo farmakologickom pôsobení. 

S ú h r n . 

Boly pripravené nové deriváty substituorainých bai-tbiturových ky 
selín, ktoiré možno označiť ako deriváty triazénu a to ako dvojnásobné 
laktaniy C-siibstituovaných bis-l,3(N,N-karbamyl-malonyl)-2,N-metyJ-
triazénov. K príprave týchto látok nás viedla snaha získať N-substituova-
11 é deriváty barbiturových kyselín, pri ktorých N-isubstitúcia by vytvá
rala akýsi prechod medzi N-metyl substituovanými a N-nesub s tit uo váný
mi barbiturovými kyselinami. Tieto látky sa podarilo pripraviť reakciou 
medzi metyldichlórainínom s príslušnými C substituovanými barbituro-
vými kyselinami v prostredí inertného rozpustidla. Tieto látky ľahko 
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kryštalizujú, vo vode sú málo rozpustné, sú však echopné tvoriť vo voď: 
rozpustné soli s alkáliami a alkylamínmi. 

Triazénové deriváty, odvodené od allylizopropyl- a od butyletylbar 
biiurovej kyseliny, boly vo forme svojich solí súdnych a s dietylamínom 
podrobené biologickému shodnoteniu. 

Experimentálne na myšiach, potkanoch, zajacoch a psoch bolo vzá
jomne porovnané ich hypnotické a narkotické pôsobenie v poirovnaní 

obdobným pôsobením súdnej soli ßjbromallylizopropyl-N-metyl-barbi 
turové j kyseliny. Ukázalo sa, že tieto nové látky vyvolávajú po intra 
venúznom podaní takmer shodne rýchle ako ß-bromallylizopiropyl-N-me-
tylbarbiturová kyselina úmerne podľa výšky dávky soímiolenciii, a/ 
úplnú narkózu. Hypnotický účinok týchto nových látok Irvá však nt po 
merne dlhšie, a to S — 6 hodín po stredných dávkach piri intravenóz
nom podaní, hoci iné N-mctyl substituované deriváty barbiturových ky
selín pôsobia nepomerne kratší čas. Aj po perorálnom, subkutániiom 
a infcrnperitoncálnom podaní po krátkej scnmoleiicii nastáva narkóza, 
trvajúca niekoľko hodín. Rozdielna C-substitúcia k syntéze použitej 
barbiturevej kyseliny javí kvalitatívne i kvantitatívne rozdiely v hypno 
tickom a narkotickom pôsobení látok. Toxicita týchto elúčenín je pod
statne nižšia než toxicita ^-bromallylizopropyl-N-metylbarbiturovej ky 
scliny. Popísané deriváty triazénu sa pozvoľna rozkladajú a do cca 100 
dní sú už takmer úplne rozložené bez ohľadu na to, či sú prechovávané 
pod inertnou atmosférou. Pôsobenie vody tento rozklad veľmi urýchli. 
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