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Hypnoticky G€inné triazény

1. JEZO, Fr. SELECKY J. TAMCITYNA.

Chémia barbiturovych kyselin je uZ neobyfajne bohatd a aj nase
znalosti o farmakodynamickych vlastnostiach najrozmanitej$ich odvode.
nin barbiturovej kyseliny st velmi podrobné. Sa popisané tie najréznej-
§ie moznosti substitiicie barbiturovej kyseliny a spracovamé zavislosti
medzi chemickou Struktirou a pésobenim ma Zivy orgamizmus. Tak sa
doslo k latkam, ktoré podla druhu substitiicie barbiturovej kyseliny p6-
sobia bud’ dlho — aZz vySe 12 hodin — alebo neobyéajne kratko — prak.
ticky niekolko minit po intravenéznom podani. Tieto substitiicie moz-
no odvodif z obecného vzorca:

NH — CO
N
7R
Co C
\R.

N — CO

|
R,

kde R;, si alifatické (nasytené i nenasytené) aromatické a hydroaro-
matické radikale, pripadne substituované radikale (napr. halogénované),
R; byva obyéajne iba metyl alebo vodik, pretoZe vyssie substitiicie ne-
prinasajia vyhodné zmeny farmakodynamickych vlastnosti. Aj karbami-
dovy kyslik moZno nahradit sirou a ziskat tak niektoré cenné tiobarbitu-
rové odvodeniny,

NajzikladnejSiu zmenu farmakodynamického pésobenia prinasa
prave substitiicia na karbamidovom dusiku. Ak je R; napriklad mety-
lova skupina, potom prislusny derivat nasadzuje hypnotické pésobenie
neobyéajne rychle, uéinok viak trva velmi kratko v désledku rychleho
rozpadu celej melekuly v organizme a preto su tieto derivaty pouzivané
ako kratkodobé narketika, ¢i ako uspavacie prostriedky pri poruchach
zaspania. Podobny Géinok javia i tiobarbiturové derivaty.

V snahe majst latky, ktorych hypnoticky téinok by masadzoval ry-
chle (po intravenéznom podani okamzite), ale pri ktorych by po nasa.
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deni hypnetického efcktu somnolencia dlhiie trvala, snaZili sme sa o
takit substiticiu, ktora by bola akymsi prechodom medzi substiticion
N.nietyl a v N-polohe substituovanou barbituroveu kyselinou. Podarilo
sa mam pripravit litky nového typu, ktoré moZno oznaéit ako derivaty
triazénu tohto obecnéhc sloZenia:

NH — CO
/
/R,
co C
\R.
1{\1 — €O
N CH,
N — O

NH — CO

teda dvojnisobny laktam C-substituovaného bis-1,3- (N,N-karbamyl-ma-
lonyl)-2-N-metyltriazénu.

Tieto latky mozno ziskat z lubovolnych substituovanych barbitu-
rovych kyselin, kde teda R, a R, mé%u byf nasytené i nenasytené alifa.
tické, aromatické alebo hydroaromatické wradikale. Si schopné tvorif
soli & uZ alkalické alebo s alkylaminmi a v podobe tychto soli ich moz-
no podavat. Vhodnym divkovanim u pokusnych zvierat moZno dosiah.
nut také rychle nasadenie hypnotického uéinku, Ze uZ za parenteralne-
ho podania dochadza v nickolkych sekundach k sommnolencii, aZ k apl.-
nej narkéze. Velkostou divky mozno aj regulovat dizku spanku u po
kusného zvierata a to a% na ¢as niekol'kych hodin. Substitiicia v polohach
R, a R, ma malonylovom uhliku spdsobuje znaéné kvalitativne i kvant'.
tativne rozdiely. Zda sa, Ze najpriaznivejsie farmakodynamické posobe-
nie javia tie derivaty, kde asponl jeden substituent obsahuje nenasyient
viazbu v alifatickom refazci.

Tieto latky sme pripravili pésobenim metvldicldéraminn na bherbi
turové derivaty v inertnom roztoku za zvySenej teploty. S vyhodou moZ
no pouzit také reakéné prostredie (napriklad chloroform), v ktorom za
zvySenej teploty st vychodzie substituované barbiturové kyseliny dobre
rozpustné a z ktorého ochladenim lahko vykrystalizuju reakeion zis-
kané nové derivity. Je zaujimavé, Zc ticto latky meobyéajne Tahko
krystalizuji a mozno ich tak ziskaf v ¢istom stave, hoel mnohé derivaly
barbiturovych kyselin len tfaZko krystalizuju.
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Pokusna ¢ast.

Metyldichloramin vznika reakciami:

CH,NH, HClI 4 2 CaOCl, = CH,NCl, + CaCl: + Ca(OH), + HC!
alebo
CH,NH, HCI + 2 NaClO = CH.NCIl, + NaCl + NaOH + H,O

Pre naSe preparaéné prace sme pripravu metyldichlsraminu modi-
fikovali takto:

30 g pevného metylaminhydrochloridu sa smiese. s 300 g chlorové-
ho vapna, rozmieSaného s 200 g vody. Reakéna smes sa opatrne zahrie.
va clektrickym varicom a unikajice plyny sa silnym chladenim skon-
denzuju. Destilat sa chyti do banky, zvonku chladenej smesou alkoholu
a pevnéhie CO, aspon na —40° C, pri¢om vsak i chladi¢ treba na tito
teplotu cchladit. Ziskany produkt je éiastoéne znedisteny vodou a tre.
ba ho opatovne predestilovat za pridavku suchého chlérového véapna,
pri¢om majlepsi pomer destilitu k chlérovému vapnu je 1 : 5. Ak by
sa tato opiatovna destildcia nepreviedla, nastdva rychly rozklad reaké-
riého produktu podla weakcie:

CH,NCl, + 2H,0 = HCOOH -+ NH,Cl + HCL

Koneéne ziskany produkt je tekutina zlatozltej farby, silného Jomu,
spec. vaha = 1,477 g/20° C, b. v. == 58 —60° C, silne drazdi sliznicu
a je velmi explozivna.

Zohrievanie vodnatej kaSe treba regulovatf tak, aby newvzniklo vel-
ké mnozstvo fazko kondenzovatelnych plynov, pretoze Iahko ddjde v han
ke a niekedy uZ v chladiéi k explézii. Reakeciu moZno koneéne upravit
i tak, ze pri zachovani tych istych vahovych mmnoZstiev sa namiesto vo-
dy pouzije chloroform a to tak, aby pomer chlérového vapna ku chlo-
roformu bol 1 1,1.

V tomto pripade sa reakéna smes vari 30 miniit pod zpitnym chla.
di¢oin za docasného premieSania, potom po ochladnuti sa chlérové vap-
no odsaje a filtrat pouZije priamo do d'aliej reakecie.

Felusne sa zistilo, Ze najvyhodnejsie reakéné prostredie pre kon-
denzaciu metyldichléraminu s derivaimi barbiturovej kyseliny je chlo-
roform, v ktorom je i za studena metyldichloramin rozpustny a za zvy-
Scnej teplotly si rozpustné pre reakciu pouZité mnohé derivaty barbitu-
rovej kyseliny.

Cerstvo pripraveny metylchléramin sa  rozpusti za studena
v bezvodom chloroforme a poom sa pridda derivat kyseliny
barbiturovej (napriklad buiyletyl allylizopropyl  diallybarbiturova
kyselina a pod.). Reakéna smes sa pod zpiatnym chladiéom vari 1,5 —-
2 hodiny. Po skonéeni reakcie sa obsah destilacnej banky vyleje do
krystalizaénej misky a necha sa pri —5 a%Z —10° C vymrazif. Vyliéena
krystalickd hmota sa odsaje (chloroform moZno pouzit do novej virky),
potom sa rozmie3a s vodou, dobre rozotrie a opitovne odsaje. Pevny
zvySok sa necha prekrystalizovat z 96%-ného etanolu. Prekrystalizova.-
ny produkt sa odsaje a vysusi vo vikuu nad P,0; aspoii 12 hodinovym
statim.

123



Ak sa reakéna smes nenccha vymrazit a ponecha sa len volnej kry-
Stalizacii, ziska sa mazlava hmeota, preniknuta mateénym ldhom a tato
sa len velmi taZzko spracovava pre jej lepivost. Pri premicSani s vodou
ziska sa z mej pordzny, nabobtnaly produkt, ktory je vel'mi mikky a ma
amorfny charakter.

Priklad 1.

42 g allylizopropylbarbiturovej kyseliny sa rozpusti v 150 — 200
cem chloroformu, ktory obsahuje cca 30 ¢ metyldichléraminu. Po 2 ho.
dinovom vare pod zpitnym chladiGom sa roztok spracuje ako je vysSie
uvedené.

Bod topenia produktu je 114° C.

Vytazok 44,6 g, t. j. skoro kvantitativne,

0,2341 g latky dalo 0,4820 g CO, a 0,1384 g H,O

16,3 mg latky pri 748 mm Hg, 1. = 19° C dalo v = 2,275 cem N

C H 0 N
Vypoéitané 56.37% 6,49 % 21,47% 15,66%
Najdené 56,19% 6,57% 21,49% 15,75%
Priklad 2.

42,4 g butyletylbarbiturovei kyseliny sa preleje s 200 g toluolu a
prida sa cca 30 g (cca 20 ccm) metyldichléraminu. K reakénému pro-
sirediu sa prida 25 g bikarbonéitu sédneho a 0,1 g praskovitej medi. Po
2 hodinovom vare pod zpidtnym chladiéom sa roztok rychle za horiica
prefiltruje a filtrat sa spracuje ako je vyssie uvedené.

B. t. produktu = 77° C.

Vytazok 45 g, t. j. skoro kvantitativne.

0,2019 g latky dalo 0,4143 g CO. a 0,1312 ¢ H,O

21,1 mg latky pri 755 mm Hg, t = 17,8° C dalo v = 2,85 cem N

C H 0 N
Vypodéitané 55,86 % 7,36 % 21,27% 15,51 %
Najdené 56,00 % 7,22% 21.38% 15,40%
Priklad 3.

46,5 g fenyletylbarbiturovej kyseliny sa preleje s 150 ccm trichlér.
ctylénu za pridavku 30 g metyldichloraminu. Po 3 hodinovom vare sa
roztok spracuje ako je vyssie uvedené,

B. t. produktu = 128° C.

Vytazok 49,0 g, t. j. skoro kvantitativne.

0,2145 g latky dalo 0,4813 g CO, a 0,0979 g H.O

18,7 mg latky pri 751 mm Hg, t = 18,3° C dalo v = 2,36 ccm N.

C H 0 N
Vypoéitané 61,09% 5,13% 19,53 % 14,254
Najdené 61,23% 5,07 % 19,38% 14.32%:
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Syntéza tychto litok ide uvedenym sposobom hladko a ani vplyv
katalyzitora nemeni podstatne priebeh reakcie (vid priklad ¢. 2.). Ani
starost!ivest o odstranenie reakciou vznikajiceho chlorovodiku pridav.
kom napr. bikarbonatu sédncho nezlepSuje vytazky.

Z derivatov barbiturovyeh kyselin nami pripravenych sme venovali
dalSiu pozornost len vyssie uvedenym, Preto ani neuvadzame pripravu
inych derivitov, pretoZe s preparativnej stranky mevyskytuju sa tu nija-
ké zaujimavosti.

Ciclom biologického zistenia bolo, & liatky tychto konfiguracii st
toho charakteru a tej aéinnosti, ako sa o nich predpokladalo pri avahach
o ich syntetizovani. Hlavnym ciefom bolo stanovenie hypnotického iéin.
ku, narkotického efektu a to najmi so zretefom Gasu nasadenia tychto
ucinkov, ich trvamia ako i sledovania vedlajsich priznakov. Stéasne sme
sledovali toxicitu tychto slicenin. Slaéeminu B-brémallylizopropyl-N-me.
tyl-barbiturova kyselinu a to jej sédnu sol, d'alej oznafovani ako BRAI,
volili sme amyselne na porovnanie ako reprezentanta hypnotika a kli.
nicky osvedéeného kriatkodobého intravenézneho mnarkotika, klorého
ti¢inck nasadzuje ihned pri intravenéznej aplikicii s pomerne kratkym
¢asom trvania.

Na pokus sme pouZili myiky, potkany, zajace a psov. Na rutinné
pokusy sme zvolili potkany, ktorym sme dali prednost pred myskami,
kedZe sa lepSie osvedéily najmi pri perordlnej aplikacii, pri ktorej bolo
moZné aplikovat vicéS8ie mnoZstvo sondovanej litky. Po'kany boly vahy
ckolo 300g, brané pokial me#no z jedného vrhu a rozdelené do skupin
po Styroch. Experimentdlne vysledky sa shrnuté v diagramoch 1, 2, 3,
a 4.

Pri aplikovani latky bis. (C, C’-allyl.izopropyl)-barbituroyl-metyl.
amin, ktorej dietylaminova sol je dalej ozmaéovana ako AI/A, vidno, %
pri aplikdcii nizSich ddvok pri intravenéznom podani zvicra mezaspi
ihned, ale az po uréitom &ase, najneskér vSak do 15 minut. Pri prvych
pokusoch bolo pozorovat uréiti individualnost v reakeii, ale po ich zo-
pakovani s viiéSou seriou zvierat a po dodrZani prisnych kautel pripravy
roztokov a ich promptného aplikovania vysledky sa ukazaly byt jednot-
nymi.

Pri divkach od 70 — 75 mg na 1 kg vahy zvierata zviera zaspi
ihned bez akychkolvek kféovitych zachvatov a upada do hliokého span-
ku. V3etky svalové reflexy ostavaji zachovalé, zvieratd reagujii na zvu.
kové efekty zasklbmi a zichvevmi podla intenzity podnetu. Z diagramn
¢islo 1 vidno, Ze pri divkach od 100 mg/kg vahy zvierata zvierata
prompine zaspia pokojnym spankom, ale po 9 hodinach zdochynaji po
zjaveni sa konvulzivnych ki¢ov, kioré st zprvu sporadizké, stavaju sa
viak CastejSimi, dych a akeia srdca sa stivaji nepravidelnymi a reflexy
st vyhasnuté. Pri niZsich davkach bezprostredne po aplikicii nasadzuje
ki¢ prednych a zadnych konéatin, dych je fazky, nepravidelny, stava sa
zrychlenym. Kfde sii vystriedané nasledujicou relaxiciou zadnych kon-
catin, Kf¢ svalstva viak moZno vyvolat ako mechanickymi, tak i zvuko-
vymi efektami a tieto proti odporu sa stivaji zretelnejsimi. Kfce prstov
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Diagram ¢& 1. znéazorfiuje pomer aéinnosti divok (os x) vzhladom k &asu excitaéného
8tidia a¥ narkotického pésobenia, vyjadreny &asom trvania tuéginku,
AI/A je dietylaminovi sol bis-(C,C-allylizopropyl)-barbituroyl-N-metylaminu.

prednych a zadnych kenéatin povoluji, prechadzaji v jemné kiée to-
nicko-kolonické. Paprékovy reflex a kornealny reflex je zachovaly. Tento
excitatny tWvod do hypno'ického stavu trvad pri nevhodnych davkach
max. 20 — 30 minat a po uvolneni kféov, relaxacii svalstva, zviera zda
sa byt v hlbokom spanku, dych je pravidelny, abdominalneho typu, cca
60 dychov/min. Po 40 mintitach nemozno kiée zreprodukovat ani me-
chanickym podraZzdenim. Toto excitaéné 5tddium je podstatne skritené
a¥ k vymiznutiu po diavkach nad 60 mg/kg vahy. Zvierata sa po svojom
spinku zobiidzaji zprvu trochu omamené, ale Eoskoro sa phstaji do Zra-
nia. Nezdochly ani po pozorovanom &ase 100 dni. Davky pod 30 mg/kg
nezanechavaju nijaky efekt. —

Kedize s6dna sol bis.(C,C’-allyl.izopropyl).-barbituroylmetylaminu,
d'alej oznacovana ako AI/Na, v uréitych davkach reagovala pravidelnej-
§ie a trochu odligne od liatky AI/A, venovala ea jej vidésia pozornost a
vyékiisali sme ju v réznych aplikaénych formach. Na rozdiel od latky
AI-A, uZ davka 30 mg.kg vahy zvierata spésobuje pri intravenéznej apli-
kécii omimenie zvierata. Povrchovy spinok moZno vyru$if mechanickym
podrazdenim, na ktoré zviera zareaguje trasom. Upadnutie do tohto
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stavu sa deje bez kffovych symptémov a zprvu trochu zrychleny dych
prechadza v dych hlboky a pomaly. Po zobudeni sa je zviera ¢ulé.

Pri 40 mglkg vahy zviera je silnej$ie omdmené a ataktické, zadné
konéatiny ochabnuté a do 20 minut sa nachiadza bezpeéne v hypnotic-
kom spanku,

Pri 50 mg/kg vahy prodromalne §tadium netrva ani 10 minat a zvie.
ra upada do spanku. Prvych 10 miniit moZno v3ak pozorovat kfé kon-
tatin, ktory prechadza na celé telo, paprékovy reflex je pozitivny. Po.
zoruhodné je povrchové prekrvenie periférneho cievstva.

Pri 60 mg/kg vahy zvierata upadaji ihned po skonéeni intravenéz.
nej injekeie do spanku na rozdiel od latky AI/A, pri ktorej za tej o dav-
ky nasadzuje najprv Stadium omamenia. Spénok je zprva preruSovany
kitom, ktory mozno vyvolat aj mechanickym podriZdenim. Po vyiSich
davkach zvierati bezpeéne upadaji thned za intravenézneho aplikova-
nia do hypnotického spanku, ktory u jednych je sprevadzany bud o nie.
¢n zrychlenym alebo spomalenym dychanim a iba v ojedinelom pripade
zdd sa byt dychanie nepravidelné. Porovnavajic diagramy ¢&islo 2 (réz
ne aplikaéné formy), treba si viimmut, Ze pri perorilnej aplikacii v po-

rovnani k costamym litkam Stddium omamenia trva podstatne dlhsie

hod ;
8 A'/ /NQ - B spanok !
7' aplikofvané & % fz&%ﬁ b

. intravendzne pmr&inc sondoui e subkqurlnc G s f'ﬂfrj‘lP"ffOf?V“lW'“"'j

Diagram &. 2. znizoriiuje pomer uéinnosti divok vzhladom k ¢asu excitaéného Stiadia
az narkotického pdésobenia, vyjadreny &asom trvania tGifinku. Al/Na je sodna.
sol' bis-(C,C-allylizopropyl)-barbituroyl-N-metylaminu.

nez pri aplikacii vnutornoZilnej, a o nieéo dlhsie neZ pri podani pod.
keznom alebo intraperitonedlnom. TaktieZ si treba vSimmit, Ze davky
30 a 40 mg/kg vahy ako pri aplikdciach peroralnych, tak subkutaznych
1 intraperitonedlnych st schopné vyvolat §tadium omamenia dlhsie trva-
jtce a dokonca 1 pri tychto davkach zvierata upadni do spanku na roz-
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diel v pripade aplikovania 30 mg/kg vihy intra venam litky ATA. Je
prirodzené, 7e so zvySovanim davok skracuje sa ¢as nasadenia tviplného
hypnotického stadia. Hodno si poviimnit i skutoénost, Zze ¢as nasadenia
hypnotického @éinku je pri intraperitoneilnej aplikicii pomerne stily,
azda ako nasledok kontinuilnejiej resorpcie. TakiieZ moZno poukazat
eSte aj na skutocnost, ze uéinok davky 90 mg/kg vahy ako pri aplikacii
peroralnej, tak subkutinnej i intraperitoneilnej zotrvava po prave tak
isto dlhy &as, a Ze pri aplikdciach subkutannych a intraperitoneal
nych niet podstatného rozdielu &o do &asu trvania hypnézy a hibky nar-
kézy pri davkach 60 — 75 — 90 mg/kg vahy.

Celkove v porovnani k latke AI/A treba podotkmit, Ze latka AI/Na
nevyvolava tolko vedlajsich priznakov, ako sa popisalo pri latke AI/A.
Po zobudeni zvieratd boly ¢ulé, normélne siahaly za potravou a ani po
stodennom kontrolnom ¢ase nezdochly.

Dietylaminova sol, bis.(C,C-butyletyl)-barbituroyl-metylamin, d'alej
oznacovana ako BE/A, uZ pri divke 40 mg/kg vahy vyvoliava spanok u
zvierat po kritkom Case omédmenia. ZvySovanim davky excita¢né Sta-
dium sa skracuje na niekolko sekind, aZ prakticky tdplne vymizne. V
tomto Stadiu pozorovaf paralyzu zadnych kongdatin, ktera prechadza so
zvyiovanim divek v ataxiu a diskoordinicia pohybov nebyva spreviadza-
nia kféom, iba jemmnym trasom zadmych konéatin, Dych byva o miefo
zrychleny neZ pri osta'nych latkach, méilokedy v3ak nepravidelny a na
zvukové a mechanické efekty draZdenia zvierata citlivo reaguji.

Ako hlavny charakteristicky rozdiel voéi litke BRAI treba uviest,
%¢ i ked pri aplikovani 30 mg/kg zvieratd nezaspavajii tak promptne
ako po latke BRAI, &as spanku je podstatne dlhsi; a to 3,5 hod'ny voéi
45 minitam. Keby sme cheeli dosiahnuf ¢as somnolencie a hibku narkoe-
tického efektu litkou BRAI na taky &as, aky moZno vyvolat latkou BE/
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Diagram &. 3. znizorfiujo pomer Gdinnosti davok vzhladom k Easu excitaéného Stidia
a? narkotického pdsobenia: vyjadreny &asom trvania aéinku
BE/A je dietylaminova sol bis-/C, C-butyletyl/-barbituroyl-N-metylaminu; BRAI
je sodna sol B-bromallylizopropyl-N-metylbarbiturovej kyseliny.
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A. museli by sme aplikovat také vysoké davky latky BRAL Ze by zvie-
rata pri tychto davkach zdochynaly. Uz davka 75 mg'ke latky BRAT lezi
v hraniciach toxicity a niz8ie davky spésobuji narkézu najviac 20 mini.
tovii. Davka 90 mglkg je uz davkou bezpeéne smrtelnou, zatial éo zvie.
rata po tejto davke latky BE/A, ako i ostatnych uvedenych la ok, po
pretrvani hypnotického spanku sa zobudzaju, stavaji sa Culymi a prezi-
vaju kontrolny ¢as 100 dni.

Po injekecii s6dnej soli A-brém-allyl-izopropyl-N.mectyl barbiturovej
kyseliny (oznacovanej ako BRAI) zvierati po silnom zisklbe celého tela,
ktory prechadza v jemny tras, promptne zaspia. Pri nizkych davkach st
precitlivelé na mechanické podrazdenie a silne reaguja aj na zvukové
efekty. Tieto reakcie sa oslabujii, ale nevymizni uplne. Dychanie zla sa
byt vZdy zrychlené, pulzicia je silne vyznacena, zvieralda sa zobddzajn
omamené. Pri davke od 75 mglkg po zastaveni dychu zvierata zdochy.
naju promptne po injikovani.

Pri litke AI/A sme si overili experimentilne skisenosti, ziskané
na menfich i vaésich zvieratach, a to na zajacoch a psoch.

Zajacom sme dali diavky 50 mg/kg a 100 mg/kg vahy intravenézne
do marginilnej udnej vény. Tieto vysoké davky boly dohre tolerované.
Zvierata po tychto divkach zaspaly promptne po injekcii, Spontinna
poloha prechidzala ihned v dplni boénii polohu, korektira ktorej u#
nebola mo#na. Zo statickych reflexov boly pritomné labyrintovy reflex
hlavy, telovy reflex hlavy, kféovy predného a zadného tela. Z reflexov
pohybovych ako reakcia vytahova, tak i pohotovost pri skoku boly ne.
gativne. Reflexy korneilny, ohybadovy, patellirny pritomné. Bolestivost
je sniZena, uplne vSak nevymizla. Pri diavke 50 mg/kg hlboky spanok
trval 1,5 hodin, po 3,5 hodinich zvierati normalne Zerd. Pri davke
100 mg/kg zviera sa prehidza az po 6 hodindch, ale necvlada e3te adné
konéatiny.

Psi o vihe okolo 20 kg pri intravenéznej davke 50 mg/kg zivli
zaspali piri injekeii. Spanok je sprevidzany jemmym tremorom, klory sa
vlnevite Siri po celom tele, je preryvany kf€ovitymi spazmami prednych
a zadnych konéatin s tonicko-klonickym nadychom. Gelnste sit ki¢ovito
zataté. Prebiidzaji sa a% po 9 hodinidch. Po 15 hedinich st u pri vedo-
mi, neovladaji vS8ak ani zadné ani predné konéatiny, padaji. Ataxiu
a nekoordinovanost pohybov badat eSte aj po 18 hodinach. Zvierata
spadavaji eSte na zadné konéatiny, ktoré obtas vlet¢d za sebou. Po
20-tich hedirdach na volanie eSte nereagujii, s lenivé, pomaly beh este
rieisle cvladaja, ale vZ nespadavaji. Po 24 hodinich zvierati sa zdajt
Oyt nerméilnymi,

Podotykame, Ze pri sledovanych pokusoch sme timyselne nepou¥i-
vali v zahrani¢i zavadzani a pouZivani terminologiu v anes'ézologii.
Tejto termirologii by sme sa boli pridrziavali, keby sme sa boli acdhod'a-
li na podrobnejsie pokusy. Od nich sme odstipili, kedZe nestabilita
tychto latok znemoziuje zatial ich praktické pouizitie.

V priebehu pekusnych pric na laboratérnych zvieratich sa zjavily
niektcré nepravidelnesti, ktoré boly vysvetlitelné iba malou stabiliton
latek, prechovavanych na vzduchu. Preto sme tejto otidzke venovali znaé-
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Diagram &. 4. porovnava téinnost podobne ako diagram & 2 a 3, pricom oznaCenie
latok je totozné ako pri predchadzajicich diagramoch.

ni pozornost a ukazalo sa, Ze popisované derivity barbiturovych kyse-
lin sa latky mnestabilné. Uchovivané na vzduchu rozloZia sa samovolne
vietky derivaty asi za 30 dni dplne. Reakény mechanizmus rozpadu moz-
no charakterizovat takto:

NS
N

| (H.0) / 2 H.0
NCH, — > 2 NH  + HCN; HCN — > HCOONH,
]\II AN

N\

Bez pritomnosti vzdusnej vlhkosti prebicha rozklad omnoho pomal-
Sie, ako vidno z tabulky:
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Derivat  sposob suSenia prechova- rozklad
bez P,Os nad P,0s vané v

Butyl. 0 0 zdbrusovej po 30 diioch tdplne
etyl flasi
+ 0 v ampulkiach 14 dni bez rozkladu, za d'al-
Sich 18 dni poloviény
rozklad
0 —+ v ampulkach 42 dni bez rozkladu, za 105
dni uplny rozklad
Allyl. 0 0 v zadbrusove] po 30 ditoch tiplne
izopropyl flasi
+ 0 v ampulkdch za 7 dni poloviény rozklad
0 + v ampulkach 20 dni bez rozkladu, za 105
dni uplny rozklad
Fenyl. 0 0 v zabrusovej po 30 diioch tpline
etyl flasi
+ 0 v ampulkiach za 10 dni poloviény rozklad
0 + v ampulkach 27 dni bez rozkladu, za 105

dni dplny rozklad

Ani prechovavanie latok pod atmosférou CO; alebo vo vakuu v za-
‘avenych awpulkiach nezabrani samovolnému rozpadu, &o zatial zne-
moznuje praktické upotrebenie tychto latok.

Z pokusov na zvieratich je aj jasne vidiet, aky rozdiel vo farma.
kodynamickom pésobeni je zapriéineny iba chemickym rozdielom pou-
zitej zasady pre pripravu vodnych roztokov. Rozdiel v @éinnosti deri-
vatov AI/A a AI/Na méze teda slazit aj ako priklad ovplyvnenia farma-
kodynamickej pdsobnosti zmenou povahy utvorenej soli. Niet pochyby
o tom, e dielylaminova sol allylizopropylbarbiturového derivatu je me-
nej stabilnd necZ sédna col tej o latky, pravda, rozdiely v sniSanlivosti
nie si zapri¢inené rozdielom v nestalosti soli. Pri derivate butyletylbar-
biturovej kyseliny tie'o rozdiely uz miznd a tak i tito mal4, Struktdrne
chemicka zmena je uZ jasne zretelna vo farmakologickom pdsobeni.

Sahrn.

Boly pripravené nové derivaty substituovenyceh harbiturovych ky
selin, ktoré moZno oznalit ako derivaty triazénu a to ako dvojnisobné
laktamy C.substituovanych bis.1,3(N,N-karbamyl-malonyl)-2 N.mety!-
triazénov. K priprave tychto latok nas viedla snaha ziskat N-substituova-
né derivaty barbiturovych kyselin, pri ktorych N-substiticia by vytvi-
rala akysi preched medzi N-metyl substituovanymi a N-nesubstituovany-
mi barbiturovymi kyselinami. Tieto latky sa podarilo pripravif reakciou
medzi metyldichléraminem s prisluSnymi C-substituovanymi barbituro-
vymi kyselinami v prostredi inertného rozpustidla. Tieto latky FPahko
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kry&talizuji, ve vode st malo rozpustné, si vak schopné tvorit vo vod:
rozpustné soli s alkidliami a alkylaminmi,

Triazénové derivaty, odvodené od allylizopropyl- a od butyletylbar-
biturovej kyseliny, boly vo forme svojich soli sédnych a s dietylaminom
podrobené bislogickému shodnoteniu.

Experimentdlne na mysiach, potkanoch, zajacoch a psoch bolo vza-
jomne porovnané ich hypnotické a narkotické posobenic v porovnani

obdobnym pésobenim sédnej soli B.bromallylizopropyl-N-metyl.barbi
turovej kyseliny. Ukdzalo sa, Ze ticto nové latky vyvolavaji po intra
venéznem podani takmer shodne rychle ako A.bromallylizopropyl-N-ome-
tylbarbiturova kyselina tmerne podla vysky davky sommolenciu, a7z
uplnd narkézu. Hypnoticky 0éinok tychto nevych latok trva vizk nepo
merne dlhsie, a to 5 — 6 hodin po strednych davkach pri intravenéz.
nem podani, heci iné N-mety] substituované derivity barbiturovych ky-
selin posobia nepouterne kratsi &as. Aj po perorilnom, subkutinnom
a intrzperitoncalnom podani po kriatkej semmolencii mastiava narkoza,
trvajica niekelko hodin. Rozdielna C.substitiicia k syntéze pouzite]
barbiturevej kvseliny javi kvalitativne i kvantitativne rozdicly v hypno-
tickom a narkotickom pésobeni litok. Toxicita tychto slicenin je pod.
slalne niZsia nez toxicita B-bromallylizopropyl-N-metylbharbiturovej ky
scliny. Popisané derivity triazénu sa pozvolna rozkladaji a do ceca 100
dni su uz takmer Gplne rozlozené bez ohladu na to, éi st prechovavané
ped inertmou atmosférou. Pésohenic vody tento rozklad velmi uryehli.
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