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Latky pouzivané na upokojenie nervove vzruseného organizmu s centralne
podmienenym poésobenim sa v poslednych dvoch desatrodiach indikaéne roz-
vetvily v zdsade do dvoch smerov. Jednak sa pouzivaju ako sedativa vo vlast-
nom slova smysle, jednak ako slozky inych lie¢iv, kde sedativne pdsobenie je
bud korigujucou slozkou, bud Ziadanym doplnkom komplexného pdsobenia.
Je zaujimavé, ze vyvojom doslo tu k uréitej diferencicii pouzivanych latok,
z ktorych len niektoré sa pouzivaji celkom univerzalne.

V prvom smere stile dominuje kyselina fenyletylbarbiturova alebo niektoré
ureidy, napr brémizovalerylkarbamid, v druhom smere sa strieda Siroky rad
rozliénych substituovanych barbiturovych kyselin (vidy bez substitacie
fenylom). Pri¢iny tohto rozélenenia nie je zaiste potrebné analyzovat, pretoze
v zasade vyplyvaji z farmakologickych poznatkov a klinickych skisenosti.

Mnoho poznatkov a skusenosti tu ziskanych sa dasto prekryva so Stadiom
latok s antikonvulzivnou Géinnostou, ktora sa najmé v poslednom case s viéSou
pozornostou sledovala a s hladiska experimentélnej farmakolégie spristupnila.

St to najmi latky ovplyviiujice stavy psychomotorickych portach, ktoré
azda moézu vytvarat uréitd hraniéna styént plochu medzi obidvoma, indé
svojim pévodom a povahou sa tak rézniacimi indikaénymi okruhmi.

Jednym z odvetvi praktického upotrebenia sedativne uéinnych latok je ich
pouzitie v analgeticky pé6sobiacich kompozitnych lie¢ivach. Tu prirodzene
dominuji — ako sa vySSie spominalo — roézne barbiturové derivaty a len
v menej CGastych pripadoch iné latky. Je zaujimavé, Ze nepozname SirSie
upotrebenie imidazolidinovych odvodenin v tomto odbore, ba dokonca nepo-
zname, Ze by bolo sedativne posobenie tychto latok podrobené hlbsej farmako-
logickej analyze, hoci velmi mnoho derivatov sa podrobne $tudovalo s inych
farmakologickych hladisk.

Aj samo experimentalne zistenie sedativneho pésobenia bolo v poslednom
dase podstatne prehlbené. Nova, velmi presnd metéda, o ktorej budeme
podrobnejsie referovat na inom mieste, umoziluje tu, ako vysvitne dalej
z opisu v experimentdlnej casti, dostato¢ne objektivne porovnivanie a stano-
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venie sedativneho pdsobenia, ¢im je dand uspokojujica zakladiia pre farmako-
logick kritiku predtym dost tazko stanovitelného efektu.

Preto sme sa u niektorych difenylimidazolidinovych odvodenin pokusili
po stranke kvalitativnej i porovnavacej zistit, ¢i javia tieto latky sedativne
poésobenie, na zaklade ¢oho sme sa potom pokisili nashromazdit hlavny expe-
rimentdlny material pre zd6vodnenie moznosti ich upotrebenia ako sloziek
analgeticky posobiacich lie¢iv. K tomu nés viedly nielen dévody dané farmako-
logickou analyzou u¢innosti tychto latok, ale aj hospodarske dévody, pretoze
domaéce suroviny a bezprostrednd moznost vyroby davaju tejto otazke celkom
raciondlny vyznam.

Zo syntetizovanych latok sme preto pre blizsie stadium vybrali tie, u ktorych
bol spominany predpoklad splneny. V tejto praci sa budeme zapodievat deri-
vatmi tohto sloZenia:

Ry
N——C=0

./
e N, /Q
O

Experimentialna ¢ast

Po preparativnej stranke st difenylimidazolidinové derivaty dobre pristupné.
Pripravili sme ich obvyklou syntézou, ktora sa d4 naznatit takto:
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Tabulka 1

analyza
x| rozpustnost
latka R, R, S b. t obsah N v 9% obsahS v 9,
néjde- najde-|” C,H;O0H |acctén|  iné
ot g [feoret Tne | B0 |este | aanc frospistadis
. . neroz- i éter
2’5531'?;&&42'(‘3'%‘&‘ H H — | 286°C  [11,00/11,10] — | — | pustné| 2,9 | 9,4 chloroform
maélo rozp.
1-metyl-2,5-dioxo- 10,06 neroz- éter
-4,4-difenylimi- | CHj, H — | 216—17°C | 10,32 |10,12| — — | pustné; 3,2 9,8 | ligroin
dazolidin mélo rozp.
2,6-dioxo-3-acetyl- 9,50 za varu éter
-4,4-difenylimi- H | COCH, — | 216—17°C| 9,48| 9,36 — — 0,1 3,45 10,3 | benzol.
dazolidin rozpust.
2,6-dioxo-3-ben- 8,05 neroz.- éter
zoyl-4,4-difenyl- | H | C4H;CO — | 280—82°C| 17,95 8,02 — — | pustné| 2,8 7,6 chloroform
imidazolidin malo rozp.
2-tio-5-0x0-4,4-di- 10,20 11,90 | neroz- | pozri chloroform
fenylimidazoli- H H S 235° C 10,44 | 10,60 [ 11,95 | 11,98 | pustné| tab. |16,80| ligroin
din madlo rozp.




Netreba teda blizSie preberat ich pripravu, staé¢i azda poznamenat, Ze sa
ndm nepodarila alkyldcia 2,5-dioxo-4,4-difenylimidazolidinu alkylhaloge-
nidmi. Ak totiz uhlik 4 nie je substituovany, bolo mozné hladko vykonat
alkylaciu alkylhalogenidmi, ak v3ak je substituovany fenylom, pravdepodobne
stipa kysly charakter a potom sa nedari alkyldcia alkylhalogenidmi ani za
tepla, tlaku alebo za pritomnosti praskovitej medi ako katalyzatora. Uspoko-
jivé vysledky sme dosiahli len s dialkylsulfitmi, a to obvyklym spésobom
v alkalickom prostredi.

Slaceniny, ktoré sme pouzili pre dalSiu experimentdlnu pricu, shrnujeme
v tab. 1, kde sa uvadza aj beiny, uz dlho ako lie¢ivo pouzivany 2,5-dioxo-
4,4-difenylimidazolidin pre porovnanie s ostatnymi derivitmi.

Vytazky pri alkyldcidch st dost nizke. Napr. u metylderivitu v tabulke uvedeného je
609, na pociatoény difenylimidazolidin. Podobne aj vytaZzok acetylderivdtu je 709, na
pociatoény produkt.

Podrobnejsie uvadzame len pripravu benzoylderivatu, ktory sa doteraz v literature
neopisoval:

25,7 g 2,5-dioxo-4,4-difenylimidazolidinu sa rozpusti v 250 ml benzénu a za intenziv-
neho mieSania sa po malych davkach pridédva priebehom 2 hod. 15,9 g benzoylchloridu.
Po skonceni pridavania benzoylchloridu sa reakénéd smes zahreje na bod varu benzénu
a odstavi sa na krystalizaciu. Po vychladnuti krysStaliky odsajeme, premyjeme a pre-
krystalujeme z alkoholu. Ziskame takto 17—18 g ¢istého 2,5-dioxo-3-benzoyl-4,4-difenyl-
imidazolidinu o b. t. 280°C. VytaZok je tu teda 45— 509, a nezvysi sa ani vtedy, ak ben-
zoyléciu robime za pritomnosti latok viaZucich reakciou vzniknuta kyselinu solni (napr.
NaHCO;, CaCOj; a pod.).

S hladiska ciela, ktory sme v uvode charakterizovali, ukézal sa z tychto l4tok naj-
zaujimavejSim sirny analogon zékladného produktu, a to 2-tio-5-oxo-4,4-difenylimidazo-
lidin. Preto sme vlastnostiam tejto latky venovali vééSiu pozornost. Napr. s hladiska
rozpustnosti je této latka vo vode takmer nerozpustnd, v alkohole sa rozpasta podstatne
lepsie a tab. 2 uddva krivku rozpustnosti v tomto rozpustadle. Aj v aceténe je litka
dostatoéne rozpustné a pri 25°C sa rozpusta 16,8 g latky v 100 g aceténu. V chloroforme,
éteri, benzéne a toluéne je tazko rozpustna.

Tabulka rozpustnosti v 969,-nom etanole

teplota g latky/100 g
rozpustadla roztoku 2%
§ra
60
15°C 3,015 8 50
20° C 3,62 2
25° C 4,55 =
30°C 5,15 g
35° C 5,80 »
40° C 6,30 o
50° C 6,75 o 20 30 4 50 60 MC
60° C 6,90
70° C 6,99

Ak na vodnu suspenziu tejto latky pésobime oxydaénymi éinidlami (1,59 KMnO,,
59 HNO,), odstiepuje siru a prechadza na stalejsi 2,5-dioxo-4,4-difenylimidazolidin.
S alkaliami tvori soli vo vode dost dobre rozpustné, roztoky si prirodzene nestabilné
a po niekolkych diioch dochadza uZ k ich rozkladu. PomalSie sa rozkladaja soli s organic-
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kymi zasadami (napr. s dietylaminom, trietanolaminom a pod.) ako roztoky soli sodnych
alebo draselnych. Inag je latka velmi stala. K vlastnostiam tejto latky sa s galenického
hladiska eSte vritime.

Za tGéelom overenia sedativneho ucinku, ako aj rozliSenia od pripadného
hypnotického ucinku, ktory by mohol byt na zdvadu pri pouziti latky 2-tio-5-
ox0-4,4-difenylimidazolidinu v kombindcii lieku, ktory ma slazit ako bezné
analgetikum v perordlnej aplikicii, robily sa nizsie opisané farmakologické
skusky. Sedativny uéinok je pri bolestiach vitanym pridatnym éinitelom a
niekedy dokonca nadaditivne posobiacim ¢initelom prizvladnuti analgetického
efektu. Hypnoticky téinok by v8ak mohol zabrafiovat jeho beznému pouZi-
tiu, ked%e pacient m4é zachovat svoju Culost, ale pritom sa zbavit rozruSenia,
vyvolaného pocitom bolesti. Z tychto dévodov sme sa sustredili najmé na
vykonanie experimentov, ktoré ndm umoznuju rozli§it sedativny efekt od
efektu hypnotického.

Z experimentalnych metéd sme v podstate zvolili dve, a to pdvodni Irrgan-
govu metdédu a metodu, ktoru sme sami modifikovali za pouzitia trasavych
klietok Jacquetovho typu, ktora nam, hoci ovela citlivejSia, umoziovala
dosiahnut reprodukovatelné hodnoty aj pri latkach s velmi pribuznymi aéin-
kami. Irrgangovu metddu, pri ktorej sme pouzivali jeho originalne klietky,
pouzili sme z tychto dévodov. I8lo nam o overenie rozpitia pouzitelnosti tejto
metédy, ako aj o snahu vyuZit ziskané skusenosti touto metédou. V principe
ide o klietku, ktord zavesena na Spirale prenaSa pohyby jednak na pisadlo,
ktoré na kimografickom bubne znaéi vykyvy, spdsobené pohybom zvierata
v klietke, jednak na koliesko sumatora. Toto koliesko mé na svojom obvode
Styri kontakty, pohybované je tie# vykyvmi trasavej klietky, takZe podla
mnozstva pohybov tieto kontakty uvadzajia do pohybu pisadlo, ktoré je prita-
hované magnetom. V nasej modifikovanej metéde kazdy pohyb klietky, ktory
je zvySeny alebo sniZeny podla pohyblivosti zvierata, prenaSany je kontaktom
priamo na elektromagnet, ktory ovldda poé¢itadlo, z ktorého mozno mnozstvo
pohybov odéitat priamo v d&islach. Tato metéda nam nielen umozZiovala.
zregistrovat aZ desatndsobné mnozstvo pohybov, ako sa dalej v texte pri
experimente podrobne uvddza, ale umoznila ndm jednoduchsiu experimentalnu
techniku, ako aj t dobra skutoénost pre biologicky experiment, ze za ta istu
dobu bolo mozné vykonat ovela viaési pocet pokusov. Detailny rozbor metéd,
ako aj kritika ich pouzitelnosti budd opisané na inom mieste.

Pri vSetkych experimentoch sa reSpektoval druh zvierat. Pouzily sa mysky
H-albino, a to samce na$ho chovu o vahe 20—25 g. Zvieratd sa kfmily jednot- -
nou diétou. Velkd pozornost sa venovala Standardnej manipuldcii s tymito
zvieratmi, ako aj ich ustajneniu. Tieto skutoénosti sa reSpektovaly najmi
preto, Ze v podrobnych kontrolnych pokusoch sme sa presveddéili o nevyhnut-
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nosti dodrzovania tychto kritérii. Pri nedodrziavani niektorych z uvedenych
podmienok sa vysledky stavaju aberantnejsimi.

Pri metéde stanovenia sedativneho efektu, ako aj rozliSenia od hypnotického
efektu islo najmé o stanovenie vhodnych davok 2-tio-5-oxo-4,4-difenylimid-
azolidinu (dalej ako TDi), ako aj o porovnanie tejto latky s ostatnymi jej
pribuznymi derivatmi.

acetyl-2,5-dioxo-4,4-difenylimidazolidin (dalej ako ADi), metyl-2,5-dioxo-
-4,4-difenylimidazolidin (dalej ako MDi), benzoyl-2,5-dioxo-4,4-difenylimida-
zolidin (dalej ako BDi).

Na porovnanie sa pribrala i zdkladnd poéiatoéna latka 2,5-dioxo-4,4-difenyli-
midazolidin.

49 Pocet varuchov
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Graf 1. Registracia pohyblivosti pokusnych zvierat.

Myskam sa latka TDi aplikovala v davke 0,1 mg/kg, a to pecdkozne (subku-
tanne, s. c.). Sipky znadia, ze zviera bolo z trasavej klietky vylozené na dobu
10 mintt do svojej nadoby, aby znovuziskalo svoju normaélnu pohyblivost
v navyknutom prostredi. Z grafu vidiet, Ze zviera po aplikacii latky stratilo
zo svojej pohyblivosti, av8ak nemozno hovorit o vymiznuti pohyblivosti.
‘Tato je minimalna len u zvierat, ktorych normalna pociatoéna pohyblivost
bola nizsia.

Kedze vykladanie zvierat do nadob nas celkom nepresved¢ilo o moznostiach
znovuziskat ich vic8iu pohyblivost, museli sme prikro¢it k aplikovaniu latky,
ktora zvySuje nepokoj a pohyblivost zvierat, pésobiac na kortikomotorické
centra. Po viacerych predbeznych pokusoch sme za najvyhodnejSiu litku
pre naSe experimenty zvolili fenylaminopropan. Pokus sme potom robili
takto:
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Po zaznamenavani normdélnej pohyblivosti kazdych 10 minit sme v 50
mintGtach pokusu aplikovali fenylaminopropan podkozne, a to v davke
0,25 mg/kg vahy zvierata. Tato davku sme takisto volili na zaklade prieme-
Tov Z experimentov vykonanych na viac ako 100 zvieratach. Tato ddvka
vyhovovala aj ¢o do Géinku podrazdenia, aj ¢o do doby trvania. Excitaény
u6inok sa v priemere demonstroval priebehom ca az 100 minut. Z tychto
-d6évodov sme aplikovali skimané latky, ktoré maly prejavit sedativny alebo
hypnoticky efekt v 50 minidtach pésobenia excitadnej latky, ¢o viak zodpo-
vedd 100 minttam od zaéiatku pokusu. Skimanu latku sme takto nasadzo-
vali priblizne v poloviénej dobe pdsobenia excita¢ného tcinku.
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Graf 2.

Z grafu 2 vidiet, Ze je jasny rozdiel medzi normélnou pohyblivostou a zvy-
Senou pohyblivostou po aplikovani excitaénej latky, ktord zapridinila a vy-
volala zvySend pohyblivost a nepokoj pokusnych zvierat. V stej mintte trva-
nia pokusu sa aplikovala ldtka TDi; v prvych 10 minutach po tejto dobe
pohyblivost stiipla, ¢o treba pripisat samej aplikicii, ale uz v 115. minuate
pokusu sa pohyblivost vracia k pévodnej hodnote pred aplikiciou latky TDi.
Pohyblivost sa potom pozvolna snizuje a ustaluje sa na pdévodnych normal-
nych hodnotach. Z toho sa da usudzovat, Ze aj tdto nizka ddvka je schop-
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na podkozne ako aj pri aplikovani sondou peroralne vykompenzovat po-
zvolnym spoésobom predrazdenost zvierata, a to bez toho, Ze by zviera upada-
lo do hypnotického stavu alebo sa objavily vedlajsie nevitané priznaky.

Ani davka 0,3 mg TDi/kg viahy (graf 3) nevyvolala nijaké vedlaj§ie priznaky.
I tento pokus sme robili podobnym spdésobom, ako je naznacené na grafe 2.
Vidime teda, Ze je rozdiel medzi zvySenou pohyblivostou po aplikaecii 0,25 mg
excitatnej litky a norméilnou pohyblivostou. Okrem toho vidiet aj pozvolné
preruSovanie zvySenej pohyblivosti po aplikicii TDi a navrat k normélnej
pohyblivosti. Pri tejto litke moZno dokonca uvazovat o tom, Ze latka
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nielenZe potladila u¢inok excitacénej latky, ale dokonca vyvolala sniZenie po-
hyblivoti oproti pévodnému normalu.

Z uvedenych grafov sa dalo usudit, Ze najvhodnejSou ddvkou bude 0,2 mg
TDi/kg vahy. Preto sa tato davka aplikovala u viacerych zvierat, urobily sa
priemery a venovala sa jej vacSia pozornost. Tato latka sa preto zvolila aj
pri kritériu a porovnavani déinkov sedativneho posobenia ostatnych difenyli-
midazolidinovych derivatov (graf 4). Z tohto grafu moZno dedukovat, Ze latka
TDi spésobuje najvyrovnanejsi navrat k miernym sedativhym hodnotam,
utlmujic excitaény uéinok, ktory je v kazdom experimente zrejmy prakticky
hned po aplikicii excitaénej latky. Ani tito ddvka latky TDi nezapriéinila
objavenie vedlajsich neziadaeich priznakov a vSetky zvieratd pokus riadne
prezily. KedZe nam u tejto davky iSlo o podrobnejsiu analyzu, tmyselne sme
na jej zhotovenie volili zvieratd, ktoré na tu istd davku excitaénej latky ne-
reagovaly takym markantnym excitaénym téinkom, ako to vidiet vo vSetkych
ostatnych grafoch.

V grafe 5 vidiet jasny rozdiel v reagovani skupiny zvierat (Ciarkovany
graf), ktoré na davku 0,25 mg/kg excitacénej latky vobec nereaguja podstatnym
zvySenim pohyblivosti, oproti zvieratam (plna Giara), ktoré po aplikovani tej
istej davky, podanej tou istou aplikaénou formou, jasne reaguji predrazdenim,
z ktorého vyplyva ich zvySend pohyblivost. Ani u tejto velmi odlisne sa chova-
jacej skupiny zvierat 0,2 mg TDi/kg vahy nevidiet nijaké vedlajsie ucinky,
aj ked sa sedativny efekt zd4 zretelnej$im a pohyblivost klesa o nieco nizsie,
ako bola p6vodna normélna pohyblivost. O hypnotickom efekte vSak vobec
nemozno hovorit.

U sumérneho grafu 4 si mozno v8imnuat, Ze acetyldioxodifenylimidazolidin
sa vo svojom Uéinku drzi pomerne blizko priebehu krivky latky TDi, a preto
sme tieto dve slifeniny porovnali uz spominanou modifikovanou metédou
trasavej klietky, ktorej pohyby zaznamendaval podita¢, pohafiany elektroma-
gnetom. Pri tomto pokuse nebolo uz potrebné zvysovat pohyblivost zvierat
aplikovanim excitadnej latky. Znaéne citlivej§ia registratna metéda za-
znamendvala tu uZ pri normélnej pohyblivosti zvierat dostatotny pocet
vzruchov. Zatial ¢o u experimentu podla Irrganga sa priebehom 10 mintut za-
registrovalo 30— 35 pohybov, poéitaé ovladany elektromagnetom zaznamenal
250—350 vzruchov. Tieto tdaje st priemermi z viacerych stoviek zdznamov.
Tento zvySeny polet zdznamov je zrejmy z grafu 6, kde napriek tomu, Ze sa
zvieratdm neaplikovala nijaksd excitatna latka, podiatoéné zidznamy sa po-
hybuja okolo 500 vzruchov. Zvierat4 su v trasavych klietkach 90 mintt a po-
tom sa prekladaji do svojho obvyklého prostredia na 1,5 hod., aby ziskaly
svoju normilnu pohyblivost a aby sa eliminoval navyk na trasava klietku.
V 180. mintite experimentu sa zvieratd vyber zo svojich nadob, aplikuje sa
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davka TDi jednej skupine mysi a ADi druhej skupiny. Z grafu je zrejmé, Ze
dévka 0,2 mg[kg vahy u obidvoch skupin zjavne sniZila pohyblivost zvierat,
z ¢oho sa dd usudzovat na plynuly sedativny efekt latok. Markantny pokles
krivky nesmie v8ak zviest k predstave akéhosi hypnotického dinku, lebo tre-
ba si vimnut, Ze eSte aj v 260. minute experimentu pocet vzruchov obsahuje
vys§ku okolo 50 zaznamov. Takyto pocet zaznamov sa zriedkavo zaznacuje pri
normalnej pohyblivosti registrovanej Irrgangovou metédou. Z priebehu po-
kusov reprezentovanych grafom 6 bolo mozné demonstrovat sedativny efekt
latky TDi, ktory je vyznaénejsi ako u latky ADi, pohyblivost zvierat sa vSak
zachovala bez priznakov somnolencie, ataxie alebo akychkolvek inych ved-
lajsich priznakov, ktoré by boly zabranily normalnemu preZitiu vSetkych
experimentovanych zvierat.

Z priebehu pokusov, do ktorych bolo pojatych 200 pokusnych zvierat
a ktorych cielom bolo overenie ¢istej sedativnej uinnosti bez hypnotického
efektu, ako aj pripadnych vedlajsich neziaddcich déinkov, moZno sumovat,
ze u latky TDi sa tieto Géinky nepozorovaly v aplikaénom rozpiti od 0,1 mg/kg
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do 0,4 mg/kg vahy. Za ucelom pozorovania sa pribraly aj ostatné derivaty
z difenylimidazolidinového radu, ako metyldioxodifenylimidazolidin, acetyl-
dioxodifenylimidazolidin, dioxodifenyliniidazolidin a natriumdioxodifenylimida-
zolidin.Vsetky riedenia skiimanych roztokov sa pripravovaly vidy Serstvé. Ako
najoptimalnejsia davka pre experiment sa stanovila davka 0,2 mg/kg vihy
u latky TDi. Pokial ide o dobu nasadenia trvania sedativneho efektu, medzi
jednotlivymi ddvkami nebol podstatny rozdiel. Uginok sa prejavil priemerne
do 30 minut po aplikacii, dobu trvania mozno hodnotit v rozpiti 2 az 3 hod.
Kedze v pripade latky TDi ide v podstate o latku, ktorej pribuzné sliéeniny
patria medzi latky antikonvulzivne a pouzivané ako antiepileptika, aj latka
TDi sa zaradila do série pokusov s antikonvulzivnymi latkami, ktorej hlavnym
reprezentantom bol fenylacetylkarbamid. Na vyvolanie epileptiformnych
zichvatov sa pouzily 1009%,-né letalne davky pentametyléntetrazolu, ktory
sa v prve]j sérii pokusov aplikoval intravenézne v davke 70 mg/kg. Toto mnoz-
stvo uZ niekolko sekind po aplikacii vyvolalo celkom bezpeéne zachvat
a zvieratd hynuly v prvom tonickom §tadiu. V druhej sérii pokusov sa penta-
metyléntetrazol aplikoval intraperitonealne, a to v davke 100 mg/kg. Tato
dévka zapridinila smrt takisto v tonickom $tddiu zdchvatu ca 2 minaty po
aplikdcii, ¢o bolo pre techniku experimentu vyhodnejsie. Latka TDi sa apliko-
vala pred aplikdciou uvedenych konvulzivnych davok pentametyléntetrazolu
v tychto rozpétiach: 100, 500, 1 000, 1 500 mg/kg vahy. Ani jedna z uvedenych
davok neprejavila protekény antikonvulzivny vplyv. VSetkych 20 mysiek
uhynulo najneskér 12 minat po aplikdcii pentametyléntetrazolu. Kréovy
charakter sa sice odliSoval od klasického priebehu pri samotnom nastrekovani
pentametyléntetrazolu, pretoze takmer pri vSetkych zachvatoch chybala
charakteristickd extencia dolnych konéatin, najmi pri tonickom k#éi, v ktorom
vietky zvieratd exitovaly. Aj ked mySka preZila viac ako 2 mintty, po celu
dobu bola v bezvedomi, zmietand tonickymi kfémi, rychlo sa opakujacimi.
U samcov sa v tonickom 8tadiu pozorovala pri exite erekcia, sprevadzana
ejakuldciou, u vietkych sa v tlamic¢ke objavila pena, u niektorych aj krv. Pri
pitve uhynutych zvierat bolo vidiet mozog silne anemicky, u niektorych
ruptaru plic, srdecovy sval sa nachadzal v silnej kontrakeii bez krvnej naplne,
peleti a ostatnd abdominalna dutina bola bez podstatnych makroskopickych
zmien. Luxicia a fraktary prednych alebo zadnych konéatin sa nepozorovaly.
Uvedené priznaky sa shoduj so v8etkymi typickymi priznakmi, ktoré naché-
dzame u typicky prebiehajucich epileptiformnych kidoch. Na doplnenie treba
pripomenit, Ze terapeuticky téinnd litka, ako je napr. fenurén (fenylacetyl-
karbamid), v davke 600 mg/kg vahy je schopnd zabranit akymkolvek uvedenym
typickym priznakom epileptoidnym a vSetky zvieratd ostdvaju nazive. a-brom,
derivat tejto latky, uz len v davke 1 500 mg/kg zachratiuje iba 909, zvierat

118



od exitu, ale aj u tychto sa objavujua konvulzivne kfc¢e. Po 12 hod. st zvieratd
uz ¢ulé. Tiofenurdn, sirné analogon fenurénu, nie je ani v 'davke 1 500 mg/kg
vahy schopny zabranit tonickym kiféom, v ktorych zvieratd hynu.

Hoci podla doteraz znamych experimentilnych skusenosti nebolo mo#né
oGakavat vysloveny analgeticky efekt tak typicky pre deriviaty morfinového
radu, latka TDi sa predsa preskusala, ¢i ma schopnost ovplyvnit prah citlivosti
po urcitych stimuloch. Je zname a klinickou sktisenostou overené, Ze napr.
latky z radu antipyretik, ako napr. kyselina acetylsalicylova, amidopyrin,
fenacetin, kyselina fenylchinolinkarbénova, samy, ako aj v uréitych kombina-
cidch a za uréitych chorobnych priznakov vedia u ¢loveka velmi bezpeéne
odstranit pocit bolesti hlavy, svalov, tdov a pod., skuto¢nost, ktora sa v kli-
nickej praxi kazdodenne overuje. Analgetiks s ué¢inkom ako morfin st bezpedne
uéinné nielen u ¢loveka, ale aj u zvierat. AvSak u latok z druhej skupiny tento
ucinok u zvierat nie je vobec demonstrovatelny, alebo iba v naznakoch, a to
len vo vysokych davkach. U ¢éloveka vSak, ako sme uzZ spomenuli, tieto latky
st velmi Gc¢inné. Je to jasny dokaz toho, Ze sa tu stretdvame s dvoma fenomén-
mi, ktoré nevykazuju vzajomné vztahy, a to proti doteraz predpokladanému
akémusi spoloénému analgetickému efektu. Presna analyza tychto dvoch velmi
komplikovanych zjavov nespadd do ramca tejto prace, SirSie bude rozvedena
na inom mieste. Treba v8ak pripomenit, Ze jedna z najbeznejsich latok, amido-
pyrin, ktorej uéinok v humannej aplikicii je nad vietky pochyby jasny v uréi-
tych davkach, a to vo vysokych davkach, dokonca zvySuje prah citlivosti

na bolestivé stimuly. Zapric¢iniuje pre-
draZdenie a len v uréitych davkach je
. naznateny mierny analgeticky efekt

\-:;g:: /’ :Z (graf 7 a graf 11). Napr. pri perorilnej
--------- 30mg/ky davke by bolo mozZné jasne vypocitat,
—s0mg/kg Z€ majniziie davky, a to 10 a 20 mg/kg
. - . -minity_ vahy naznacuju kratkodobé sniZenie

0 1020 30 40 50 60 70 80 90 100110 120 gitlivosti na elektrické podrazdenie, za-

Graf 7. tial ¢o vicsie davky sa tymto nevyzna-

¢ujt, ba naopak v niektorych pripadoch

nastava zvySenie prahu citlivosti. Niet podstatného rozdielu medzi aplika-

ciou peroralnou alebo subkutdnnou. Ani aplikdcia intraperitonedlna nevyka-
zuje podstatné tchylky.

Princip pokusu sa zachoval aj pri skimani analgetickych vlastnosti difenyli-
midazolidinov. V podstate sa modifikovala metéda opisand v Burnovych
biologickych Standardizaénych metdédach, ktoré pouzival Reinhard a de
Beer. Kritika metdd, ako aj ich presnd analyza sa takisto podd na inom
mieste. Poda sa i vyklad vyvoja metdd, ako aj rézne principy, ktoré si pod-
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statne dolezité pri zhodnocovani analgetickych téinkov. V principe sa drazdilo
striedavym priadom z induktora. Do okruhu sa zapojil voltmeter, ktory sluzil
ako kontrola napitia v okruhu. Tento prad sa viedol do drazdiacej klietky,
v ktorej zviera priebehom stimulov zotrvavalo. Prisne sa prihliadalo aj k §tan-
dardnym podmienkam, ako sa uvéadzalo pri zhodnocovani sedativnych téinkov.
Najvacsia pozornost sa venovala selekeii zvierat, ich citlivosti na stimulus,
navyk a pod. Pri pokuse sa hodnotily len tie zvieratd, ktoré na znamy impulz
reagovaly vidy jednotne bez znaénych individudlnych vychyliek. Za téelom
overenia experimentdlnej techniky sa touto metdédou vyskuSaly niektoré
derivaty morfinového radu. Tieto ukazovaly jasny analgeticky efektrézneho
udinku a doby trvania. Za téelom demonstrovania metédy uvadzame graf 12,
z ktorého jasne vidiet silny a markantny Géinok Mo-HCl. PouZili sme beiny
komerény pripravok Slovakofarmy vo forme 19%,-nych injekcii. Videli sme, ze
uz davka 2,5 mg/kg vahy vyvoldva markantny analgeticky uéinok a Ze vyssie
davky sposobuji uz taky stupen necitlivosti, Ze pouzitou metédou nemozno
drazdenie zosilnit do tej miery, aby zviera reagovalo. Casové rozpitie k ndvratu
citlivosti zavisi od aplikovaného mnozstva.
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Z grafov 13, 14 mozno vypoditat pésobenie latky Dia TDi. U obidvoch latok
si mozno v§imnut, Ze latky 360 mg/kg zvySuji prah citlivosti na elektricky
stimulus, efekt podobny tomu, ktory je znazorneny v grafoch s vys$simi davka-
mi amidopyrinu. Vo velmi vysokych davkach, a to u latky Di pri davke
1 100 mg/kg mozno po kratkom prechode zvySenia prahovej citlivosti pozoro-
vat urdity pokles, teda akysi naznak analgetického efektu, ktory vSak trva
pomerne kratky c¢as na rozdiel od latky TDi, kde sa dokonca aplikovalo
2 200 mg/kg vahy, u ktorej navrat k normalnej citlivosti je pozvolnejsi, ale
navrat povodnej citlivosti pred aplikiciou sa v obidvoch pripadoch dosiahne
po 120 minttach. Treba si v8imnut, Ze aj latka TDi podobne ako litka Di
zapriGifiuje najprv mierne zvySenie prahu citlivosti. Z obidvoch grafov je
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markantné, Ze pomerne nizSie ddvky suhlasne u obidvoch latok sposobuja
vicsie zvySenie prahove]j citlivosti a Ze navrat k povodnej citlivosti takisto
nastdva pri 120 minatach. O dobrej znaSanlivosti u latky TDi sveddi najmi
moznost aplikacie takého velkého mnozstva, ako je 2 200 mg/kg vahy, ¢o by
prepocitané na priemerne 70 kg ¢loveka znamenalo 154 g latky TDi. Podobne
vysoké mnozstvo by v humannej aplikacii absolitne nemohlo prist do Gvahy,
najmé nie pri pouziti kombinovaného lieku ako analgetika, a to ani pri pokuse
o samovrazdu. Toto je len ako pripomienka ku skutoénej ne$kodnosti litky
TDi, pretoze ani pri stanoveni akutnej alebo chronickej toxicity nebolo mozné
davky uz nadalej lubovolne zvySovat pre nerozpustnost latky, ktord sa uz aj
v najvyssich koncentracidch musela podavat v suspenzii. Zvieratd znaSaly
tieto koncentricie bez akychkolvek podstatnych vedlajsich priznakov.

Aby sme si overili pripadne mozné zmeny ¢o do farmakologickych uéinkov,
a to najmé ¢o do spomenutého analgetického efektu alebo pripadného zvysenia
prahu citlivosti, preskasali sme niektoré kombinacie s obsahom a bez obsahu
latky TDi na sérii zvierat, pouzijuc spomenuty elektricky stimulator. Z grafu
15 vidiet, ze primes latky TDi sice podstatne nesnizZuje prahovu citlivost od
kombindcie, kde sa tato latka nepriddva, mozno v3ak usudzovat, Ze snizenie
prahovej citlivosti onieto skorej nasadzuje, onie¢o dlhsie zotrvava a konstantne
sa vracia k p6vodnym hodnotam. Pri zvySenych davkach (graf 16) je zrejmé, ze
kombinacia bez latky TDi nesniZuje prahovu citlivost, ba naopak tato zvysuje,
a Ze prave maximum tohto zvySenia koliduje, moZno povedat, so zacatim
snizovania prahovej citlivosti. MoZno teda pripomentt, Ze v shode so spomenu-
tymi experimentmi s amidopyrinom zvySuje tento pri vys§ich davkach prahovi
citlivost, ale ak je v kombinacii s latkou TDi, toto zvySenie sa uz neprejavuje.
Téato skutoénost by sa mohla kladne hodnotit v prospech kombinacie s pridav-
kom latky TDi. Ani graf 17 nedovoluje nijaké namietky v neprospech pridavku
latky TDi, pretoze nemoZno pozorovat nijaké zvratné aberantné uchylky.
Tato experimentilna skutoénost je aj v stlade s vykonanymi klinickymi
skuskami, ako aj so skusenostami aplikacie tejto latky v beznej praxi. Nepozo-
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rovaly sa nijaké podstatné vedlajSie priznaky a v experimente vyznaceny
sedativny efekt sa prejavil pocitom upokojenia bez akychkolvek priznakov
unavy alebo straty na agilite. Je totiz zname, ze latky barbiturového radu,
ktoré v urc¢itych davkach takisto maji schopnost posobit sedativne, v davkach,
ked st uéinnymi antiepileptikami, podstatne snizuji vykonnost, privodiac
a vyvolavajic zna¢ni unavu a ospalost, ktord je velmi Casto sprevadzana
az otupelostou. Kedze ndm zialezalo na tejto velmi délezitej skutoénosti,
vietky spomenuté derivaty, ku ktorym sa pripojil este diacetyl-dioxo-4,4-di-
fenylimidazolidin, preskuSaly sa, ¢i nevyvolavaji zvySeni uUnavu alebo ¢i
nesnizuju agilitu zvierat. Zvolil sa tento princip pokusu:

Vybraly sa krysy o vahe 200 g. Pouzil sa kmen Wistar-biele, chovany za
Standardnych podmienok, a priemerné hodnoty sa braly zo zvierat z jedného
vrhu. Krysy boly vycviéené na stialy nuteny beh v bubne, ktory pohanal
elektromotor Standardne volenou rychlostou. Vybraly sa len tie zvierata,
ktorych unava prichadzala v pomerne tych istych ¢asovych intervaloch
a ktorych beh bol celkom pravidelny. Za tinavu sa bralo to kritérium, Ze sa
zviera zadalo v bubne §mykat, pripadne sa pohybom bubna prevalovalo. Casové
priemery tychto normalnych krys sa shrnuly a braly za 100%-ny vykon.
Dalsim skupindm zvierat sa aplikovaly vyssie uvedené latky a sledovaly sa
podobnym spésobom ako v predchadzajicich pripadoch, a to za aka dobu sa
u nich zacéne objavovat unava. U zvierat, ktorym sa aplikoval fenobarbital
v davke 5 mg/kg, vykon poklesol az na 33%,. Ani u jedného z difenylimidazoli-
dinovych derivatov pri tej istej davke nepoklesol vykon pod 82%,. Dokonca
ak sa spomenuté derivaty podavaly takisto podkozne vo zvySenej davke
7,5 mg/kg vahy, vykon po podani vSetkych $tudovanych derivitov, ako aj
u samého imidazolidinu stipol bez vynimky nad 1009, a v pripade podania
latky diacetyl-2,5-dioxo-4,4-difenylimidazolidinu a% na 1629,. Tymto pova-
Zujeme za vylacent jednu z pripadnych najdodlezZitejSich namietok, zZe by
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uvedené sliceniny v kombindcii analgetického lieku boly schopné vyvolat na
tkor sedativneho pdsobenia nevitany efekt adynamiénosti.

Nakoniec uvedieme este niektoré poznatky o 2-tio-5-oxo0-4,4-difenylimidazo-
lidine s hladiska galenicko-farmaceutického. Tu néas predovietkym zaujima
stabilita réznych smesi tejto latky s inymi liedivami, ako aj zistenie, ¢i aj tu sa
vyskytuje tvorba zltosfarbenych latok s amidopyrinom, ako je napr. znama
u substituovanych kyselin barbiturovych.

Pripravili sme preto rozmanité smesi lie¢iv so §tudovanou latkou a prechova-
vali sme ich pre toto zistenie obvyklym spésobom na vzduchu, v papierovych
obaloch, v sklenych flasiach s korkovym a sklenym zabrisenym uzdverom,
a to na svetle i v tme. Niektoré smesi sa ozarovaly ultrafialovym svetlom.
Ukézalo sa, Ze smesi s fenacetinom, kofeinom a kyselinou acetylsalicylovou
st dobre stale. Ani oZiarenie ultrafialovym svetlom tu nevyvoldvaznimky
inkompatibility.

Smesi s amidopyrinom sa chovaji velmi podobne ako smesi amidopyrinu
s réznymi kyselinami barbiturovymi a ureidmi. Smes amidopyrinu s 2-tio-5-
0x0-4,4-difenylimidazolidinom pri zvySenej teplote 35° C Zltne rychlo a v celom
svojom objeme nadobtda typicky zltu az Zltohnedasta farbu.

Vzdus$nd vlhkost, ako aj zvlhéenie smesi najméi alkoholom a aceténom velmi
podporuje Zltnutie prasku alebo tabletiek. Aj oziarenie ultrafialovym svetlom
podporuje rychlost vzniku Zltozafarbenej podvojnej soli, pretoze uz oZiarenie
trvajice 30 minat vyvold znatelne z1té zafarbenie.

Vzniku zZltozafarbenych latok sa d4 zabranit celkom obvyklymi spésobmi,
aké st zname pre smesi amidopyrinu s kyselinami barbiturovymi, a je Iaho-
stajné, ktory sposob volime, &i uz granuldciu obidvoch komponentov osobitne,
¢i briketovanie suchej tabletoviny, ¢i iné dobre zname sposoby z galenickej
farmaécie. Zaujimavy je dlhodoby uéinok denného svetla na Studovany 2-tio-5-
ox0-4,4-difenylimidazolidin, a to ¢ uz na latku ¢istd alebo v smesiach s inymi
lie¢ivami. Tu za dobu8— 12 mesiacov dochddza k povrchovému svetloruzovému
zafarbeniu, ktoré len u smesi s amidopyrinom ma zZltkasty charakter. Shodné
smesi vo forme praskov & tabletiek, prechovavané v rovnakych obaloch
a za rovnakych vonkajSich podmienok na tmavom mieste (napr. v zasklenej
skrini na strane odlahlej od okien) alebo v tme, st neobmedzene stile. Rovnako
stéle st tieto smesi v nepriesvitnych obaloch ¢i uz sklenych, papierovych alebo
kovovych.

S galenického hladiska nds zaujimala aj rozpadovost tabletiek, obsahujtcich
Studovant latku, a ukazalo sa, Ze s obvyklymi tabletovacimi prisadami sa da
vidy dosiahnut dobra rozpadavost; v smesi s kofeinom, amidopyrinom a fe-
nacetinom dokonca pod 20 sekund. Aj u éistej latky sa podarilo lahko ziskat
rozpadavost tabletiek pod 1 minatu. Zaujimavé je dalej, Ze rozpadavost tu
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neklesé s dasom a Ze tabletky prechovavané dlhsie ako 10 mesiacov nestracaji
svoju dobru rozpadavost. Napr. u tabletiek s amidopyrinom a kofeinom ostdva
vidy pod 20 sektnd, priéom podotykame, zZe skusky rozpadavosti sme robili
za menej priaznivych podmienok iba s destilovanou vodou 37° C teplou, bez
prisady kyseliny solnej a pepsinu.

Suhrn

U difenylimidazolidinovych odvodenin typu:

/
N L0
N

sa preskiimala sedativna uéinnost, a to metédou v trasnych klietkach s roéz-
nymi sp6sobmi zaznamov pohyblivosti. Pouzila sa pri tom nova, velmi spres-
nena metoda, ktord dovoluje vysoké mnoZstvo zaiznamov pohyblivosti a tym
exaktnejSie stanovenie sedativneho efektu na velkom mnozstve pokusného
materidlu. Tieto latky sa podrobily aj analyze s hladiska experimentalneho
zistenia analgetickej wdinnosti elektrickym podrazdenim a ich antikonvul-
zivnej ucinnosti. Ukazalo sa, Ze najvyhodnejSie vlastnosti pre pripadné te-
rapeutické pouzitie méa 2-tio-5-oxo-4,4-difenylimidazolidin, ktory je takmer
netoxickym derivitom s jasne vyhranenym sedativnym téinkom, bez hypno-
tického poésobenia v davkach sedativne pésobiacich a javiacich analgeticky
efekt experimentilne porovnatelny s déinkami analgetik typu amidopyridi-
nu. 2-tio-5-oxo-4,4-difenylimidazolidin nejavi v pentametyléntetrazolovom
teste antikonvulzivne posobenie.

Studované derivaty sa tiez podrobily zisteniu inavy a ukizalo sa, ze tymito
litkami sa tUnava nezvySuje, ba u vy3Sich davok dokonca vzrastd vykon
a agilita zvierat, hoci kyselina fenyletylbarbiturova v podobnom pokuse
jasne Gnavu zvySuje a agilitu a vykon sniZuje aZ na tretinu normalu. Experi-
mentdlne sa Studovaly i smesi 2-tio-5-0x0-4,4-difenylimidazolidinu
s inymi liedivami (amidopyrinom, fenacetinom a kofeinom) s hladiska ich
poésobenia ako analgetik i so stranky farmaceuticko-galenickej a stanovily sa
potrebné predpoklady pre dalSie vyuzitie tejto latky na terapeutické tucely.
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HCCJELOBAHO CeNaTHBHOe AEHCTBHe MeTOAOM HaOJIOZEHHs1 B COTpsicaeMblX KJeTKax ¢ pas-
HbIMHM crmoco6aMy 3amkcH MOLBHXHOCTH. [IpHMeHsJICsi HOBbI YTOUHEHHBIH METOX, NO3BOJISI-
101K GOJibliIoe KOJIMUECTBO 3alHCceil NOLBHXHOCTH M TOUHOe ONpcle/ieHHe CeLaTHBHOro
sQexta B 60JbUIOM KOJHUECTBe ONBITHOrO MaTepHasa., DTH BelLeCTBa TNMOJABEPIVIHCh TaKxkKe
dHMJIH3Y ¢ TOUKH 3PEHHSI ONBITHOTO ONpedesieHHsi aHAITeTHUYeCKOTo AeHCTBHS 3MeKTPHUECKHM
pasapaXKeHHeM H MX dHTHKOHBYJL3HOHHOTO AefictBHs. Okasanoch, uTo AJs TepaneBTHYeC-
KOFO MpHMeHeHHs1 HauboJiee NPUTOAHBIM SIBASIETCS 2-THO-5-0KCo-4, 4-AH(pEeHHIHMHIa30JHANH,
KOTOPBIii [OYTH HETOKCHUHBI ¢ SICHO BBIPAXKEHHBIM CefdTHBHBIM AeHcTBHeM, CBOGOJAHBLIM OT
THMHOTHYECKOTO AEHCTBHsI B A03uX, AeHCTBYIOUMX CeAaTHBHO H MPOABAAIOLIKX aHaJjreTHyec-
KHil 3(deKT, KOTOpbIl *MOXKHO 3KCMEePHMEHTANIbHO CPJIBHHBATL ¢ JAEHCTBHEM AaHaJITEeTHKOB
THIT) GLMAOMHPHHA, 2-THO-5-0KCO-4, 4-HU(DEHUTHMUIA30JHAHH He TMPOsBJsET [pH MeHTaMe-
THJIEHTETPA30IOBOM TecTe aHTHKOHBYJIb3HOHHOTO AEHCTBHSI.

HcenenoBaHuble NpoH3BOAHbBIE MOABEPTANHCH TAKXKE ONpele/eHHI0 YCTaJ0CTH H OKasa-
JIOCh, UTO 3THMM BELECTBAMH YTOMJIEHHOCTb He YGO.blLIAETCA, HO MNpH GOJbIUMX [03aX
MOILHOCTb H [1eSITeNIbHOCTL KHBOTHBIX [dXKe BO3PACTAET, MeXAY TeM KaK eHHnaleTHn6ap-
OKTYpOBasi KHC/IOTA B MOAOOHOM OMBITE SICHO MOBHILAET YCTAJNOCTh H AeATeNbHOCTh H MOLI-
HOCT, TMOHHXKAETCs BIUIOTb A0 OAHOH TPeTH HOPMAJIBHON BEJHUHHBL

ONBITHEIM NyTeM HCCNENOBANINCH TaKXKe CMecH 2-THO-5-0KCo-4, 4-IH(eHHIHMHIA30JHU-
AMHAa ¢ APYTHMH JIEKADCTBAMH (aMHAONHPHHOM, (DEHAUETHHOM M KO(EHHOM) C TOUKH 3pe-
HHsl HX JeHCTBMsI B KauecTBe AHAJTETHKOB H ¢ (papMaleBTHYECKO-TajJeHHUeCKOH CTOPOHbI
H yCTaHOBJIEHbI HYXXHbie NPEANOCHUIKH [Jis1 AajibHEeHILEro HCMOJb30BAHHSI 3TOTO BELIECTBA
IJIs1 TepaneBTHUECKHX LeNeH.

Monyuero s pedakyuu 31-20 okrabpsa 1952 e.
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BEITRAG ZUR ERKENNUNG DER SEDATIVEN WIRKUNG
VON DIPHENYLIMIDAZOLIDINODERIVATEN

L. Molnar, F. Selecky, J. Tamchyna
Forschungsinstitut fiir Pharmazie und Biochemie in Bratislava

Zusammenfassung

Diphenylimidazolidinoderivate des Types
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wurden auf ihre sedative Wirksamkeit untersucht und zwar nach der Methode in Vibrier-
kifigen mit verschiedenen Mobilitiitsnotierungsarten. Es wurde eine neue, sehr verfeinerte
Methode beniitzt, welche eine grosse Menge Mobilitéitsnotierungen und somit eine exaktere
Bestimmung des sedativen Effektes an einer grossen Menge von Versuchsmaterial ermég-
licht. Diese Stoffe wurden auch einer Analyse vom Standpunkt der experimentellen
Erforschung auf analgetische Wirksamkeit durch elektrische Reizung und auf ihre anti-
konvulsive Wirksamkeit unterzogen. Es zeigte sich, dass 2-Thio-5-0x0-4,4-diphenylimida-
zolin {iber die vorteilhaftesten Eigenschaften fir eventuelle therapeutische Anwendung
verfiigt. Es ist beinahe ganz ohne Toxizitit, hat eine ausgesprochen sedative Wirkung
ohne sich bei sedativ wirkenden Dosen hypnotisch zu dussern, wobei es iiber einen mit
von amidopyrinartigen Analgetica vergleichbaren analgetischen Effekt verfiigt. Im
Pentamethylentetrazoltest dussert es keine antikonvulsive Wirkung.

Die ‘avngefiihrten Derivate wurden auch auf Ermiidung untersucht, wobei es sich zeigte,
dass diese.durch die Derivate nicht erhéht wird, ja bei hoheren Dosen wichst sogar die
Leistung und Agilitiit der Tiere an, obzwar Phenylazetylbarbitursédure in einem @hnlichen
Versuch die Ermiidung klar steigert, wobei sie Agilitiit und Leistung auf ein Drittel des
Normals senkt.

Experimentell wurden auch Mischungen von 2-Thio-5-0x0-4,4-diphenylimidazolidin
mit anderen Arzneimitteln (Amidopyrin, Phenazetin, Koffein) sowohl vom Standpunkt
ihrer analgetischen Wirkung als auch pharmazeutisch-galenisch untersucht.

_ Schliesslich wurden die notwendigen Voraussetzungen fiir die weitere Ausniitzung
dieses Stoffes fiir therapeutische Zwecke bestimmt.

In die Redaktion eingelangt den 31. X. 1952.
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