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Czesé 1

dapMaKOANHAMICCKue CBOMcTBa THoDapana
(AMSTUA-2-TUO0APOUTYPOBOIl KHCIOTHI)

Pharmacological Properties of Thiobaral
(Bi-ethyl-2-thiobarbituric Acid)

Celem okreslenia dzialania farmakodynamicznego Thiobaralu (kwasu
dwuetylo-2-thiobarbiturowego) przeprowadzono nastepujace badania:
1) oznaczenie toksycznosci ostrej, 2) oznaczenie toksycznosdei chronicznej,
3) badania w kierunku dzialania nasennego, 4) badanie wiasnosci
uspokajajgeych, 5) okreslenie dzialania przeciwbdlowego, 6) badanie
wlasnogci przeciwdrgawkowych i 7) badanie wplywu na cisnienie krwi
i oddech. Ze wzgledu na praktyczng nierozpuszezalno$é Thiobaralu
w wodzie ani w innych rozpuszczalnikach obojetnych, do doséwiadczen
uzywano roztworéw w glikolu propylenowym lub zawiesin wodnych
emulgowanych tragakantg i tyloza. '

Oznaczenie toksycznos$ci ostrej

Toksyczno$é ostra Thiobaralu oznaczono na bialych myszach wagi 18—22 g,
wstrzykujgc podskérnie 1% roztwér Thiobaralu w 60% roztworze glikolu propy-
lenowego. Po otrzymaniu dawek toksycznych Thiobaralu zwierzeta wykazywaly
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podania substancji w dawkach toksycznych szczury zapadaly w gleboki
sen, w czasie ktérego ginely w przeciggu 18 godzin. Wykonujac obli-
czenia wg metody Trevana przyjeto jako DLsy dawke 225 mg/kg wagi
ciala (ryc. 2). Dawke te sprawdzono podajgc 20 szczurom, z ktérych
po uptywie 24 godzin padlo 11 sztuk. Réznica w odsetku $miertelnosci
miescila sie wiec w granicach bledu standardowego.

Oznaczenie toksycznosci chronicznej

Do badan uzyto 25 biatych szczuréw wagi 250—300 g. Grupa 20 szczurdéw
otrzymywata Thiobaral doustnie (sonda dozolgdkowg) w postaci 0,5% zawiesiny
wodnej emulgowanej 0,5% tragakantg w dawce réwnej 1/10 DLs, czyli 22,5 mg/kg
wagi ciata, codziennie przez okres 28 dni. W tym czasie zwierzeta przebywaly
na statej diecie (karma granulowana, placek witaminowy, mleko). Po uplywie
28 dni wszystkie zwierzeta przeiyly. W tym czasie u 50 % szczuréw zanotowano
spadek wagi ciala wynoszgcy Srednio 6%. U pozostalych zwierzat waga wyjsciowa
utrzymywala sie lub stwierdzano przyrost wagi. Ro6wnoczesnie 5 szczurom kon-
trolnym podawano 0,5% wodng zawiesine tragakanty w ilosciach, jakich uzywano
do zawieszania Thiobaralu.

Po zakonczeniu podawania badanej substancji i tragakanty od 10
szczurdw z grupy pierwszej i od 5 szczuréw z grupy kontrolnej pobrano
do badan histopatologicznych nastepujace narzady: mozg, serce, pluca,
watrobe, $ledzione, zoladek i nerki. Wyniki badan histopatologicznych
nie wykazaly uchwytnych zmian w wyzej wymienionych narzadach
zwierzat doswiadczalnych w poréwnaniu z narzadami zwierzat grupy
kontrolnej.

Badanie w kierunku dziatania nasennego

Badania przeprowadzono na 30 bialych myszach wagi 17—20 g. Zwierzeta
podzielono na 5 grup (w kaidej grupie po 6 myszy) i obserwowano je przez
5 godzin od chwili podania substancji. Thiobaral podawano podskérnie w postaci
0,1% roztworu w 20% glikolu propylenowym.

I grupa: zwierzeta otrzymywaly Thiobaral w dawce 10 mg/kg.
W 1,5 godziny po podaniu u myszy pojawilo sie znacznego stopnia
uspokojenie utrzymujgce sie przez 3 godziny.

IT grupa: zwierzeta otrzymywaly Thiobaral w dawce 20 mg/kg.
Po uplywie 1 godziny od chwili podania substancji obserwowano u myszy
senno$¢, a po 2,5 godzinach sen utrzymujgcy sie przez 2 godziny.

11 grupa: zwierzeta otrzymywaly Thiobaral w dawce 30 mg/kg.
Po uptywie 1 godziny po podaniu obserwowano senno$¢, a po 2 godzi-
nach gleboki sen utrzymujacy sie przez 2,5 godziny.

IV grupa: zwierzeta otrzymywaty Thiobaral w dawce 40 mg/kg.
Po uptywie 1 godziny pojawila sie sennosé, a po 1,5 godzinie od chwili
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podania wszystkie myszy zapadaly w gleboki sen zblizony do narkozy
ze zniesieniem reakcji na bodzce zewnetrzne oraz odruchéw spojéwko-
wych. Sen trwat przez caly okres obserwacji.

V grupa: zwierzeta kontrolne otrzymywaly 20% roztwér glikolu
propylenowego w ilosciach, jakich uzyto do rozpuszczenia Thiobaralu
podawanego w dawce 40 mg/kg. Poza nieznacznym u:pokojeniem, obja-
woOw sennosci u myszy nie obserwowano.

Obserwacje nasze pozwalajg przypuszczaé, ie Thiobaral podawany
w dawkach 20, 30 i 40 mg/kg wagi ciala wykazuje wlasnosci nasenne.

Badanie wlasnosci uspokajajagcych

Doswiadczenia przeprowadzono na bialych myszach wagi 18—20 g, badajsc
ruchliwo$é¢ zwierzgt w aparacie Schlagintweita. Na wstepie zapisywano na tasmie
kimografu norme ruchliwos$ci myszy, a nastepnie podawano doustnie (sondg dozo-
ladkowsg) Thiobaral w dawkach 10, 20 i 30 mg'kg w postaci 0,1% wodnej zawie~
siny emulgowanej 0,1% tragakantg. Myszy kontrolne otrzymywaly 0,1% wodng
zawiesine tragakanty w iloSciach, jakich uzywano do zawieszania odpowiednich
dawek Thiobaralu.
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Ryc. 3. Krzywa ruchliwo$ci myszy przed i po podaniu Thiobaralu w dawce
20 mg/kg

Recording showing the mobility of mice before and after administration of Thiobaral
(20 mg/kg)

Badania wykazaly uspokajajgce dzialanie Thiobaralu w dawkach
20 i 30 mg/kg wagi ciala (ryc. 3 i 4). Sg to iloici odpowiadajgce dzia-
laniu uspokajajgcemu luminalu podanego podskérnie w dawce 20 mg/kg
wagi ciala. Doustne podawanie 0,1% wodnej zawiesiny tragakanty nie
powodowalo zadnego wplywu na ruchliwos¢ badanych zwierzgt (ryc. 5).
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Tabela 1
Napiecie pradu | Napiecie pradu przy reakcji bélowej po Thiobaral
Szczur jako proég
nr pobgdliwqéci po 30 min.| po 60 min.|po 120 min. [po 180 min.
bélowe]
1. 40v 55v 6,5v 6,5v 6,0 v
2. 50v 50v 80v 10,0 v 6,0v
3. 50v 3,0v 50v 80v 50v
4, 45v 50v 6,0 v 8,5v 85v
5. 50v 6,0 v 6,0v 70v 40v
6. 55v 40v 40v 40v 40v
7. 40v 50v 50v 6,0v 70v
8. 55v 6,0v 6,0v 70v 70v
9. 50v 50v 70v 80v 50v
10. 55v 6,0v 6,0 v 75v 55v

podania substancji i wyrazat sie réznica napie¢ pradu, wynoszgceg $rednio
2,5 v. Po 3 godzinach u 50% szczuréw zanotowano powrdt do wartosci
wyjsciowych. U pozostalych zwierzat stwierdzono tylko daznosé powrotu
do warto$ci wyjsciowych. Podawanie 0,5% wodnej zawiesiny tragakanty
nie wykazalo zadnego wplywu na reakcje bdlowa szczurdw.

Na podstawie przeprowadzonych obserwacji mozna przypuszczaé, ze
Thiobaral posiada zdolno$¢ podwyzszania progu reaktywnosci na bodzce
bélowe u badanych zwierzat.

Badanie wtltasno$ci przeciwdrgawkowych

Do doswiadczehr uzywano bialych myszy wagi 18—20 g. Drgawki wywolywano
przy pomocy kardiazolu wstrzykujac go dootrzewnowo w dawce 90 mg/kg. Myszy
obserwowano w ciggu 10 minut. Notowano ilo§¢ maksymalnych napadéw, drgawko-
wych oraz liczbe zwierzat padiych.

W drugiej serii badan myszy podzielono na 3 grupy: 1) zwierzetom
wstrzykiwano podskérnie Luminal natr., w dawce 50 mg/kg, 2) poda-

Tabela 2
p Ilosé Ilo§é
. Dawka Ilosé Czas P

Substancja : .. | napadoéw padlych

w mg/kg| zwierzat | obserwacji drgawek zwierzat
Kardiazol 90 10 10 min. 24/10 8/10
Luminal — natr. 50 10 10 min. 0/10 0/10
Thiobaral 50 10 10 min. 6/10 1/10
Thiobaral 100 10 10 min. 2/10 0/10
40% glikol prop. — 10 10 min. 22/10 6/10
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4. Wplyw Thiobaralu na zachowanie sie ciSnienia tetniczego krwi
i oddechu uwidacznia sie w postaci nieznacznego i przemijajgcego spadku
ci$nienia oraz niewielkiego zaburzenia rytmu oddechowego.

5. Toksyczno$¢ ostra jako DLsy dla Thiobaralu przy podawaniu pod-
skérnym bialym myszom wynosi 137 mg/kg, natomiast przy podawaniu
doustnym bialym szczurom — 225 mg/kg. Chroniczne doustne poda-
wanie Thiobaralu przez okres 28 dni nie powodowalo uchwytnych
zmian histopatologicznych w narzadach wewnetrznych badanych
zwierzat.

PE3IOME
B pabore mu3moxKeHBI pe3yibTaThl MCCIELOBaHMI mpenapata — Tuo-
6apan (auaTun-2-tnobapburypoBas Kuciora — Iloabda), NMpoBemZeHHBIX

C IeNbI0 M3YYEeHMsA €ro YCHOKaMBAKOUMX, CHOTBOPHBIX M IIPOTUBOCYHO-
poXHBIX cBoiicTB. Onpepenanack ero ocrpas (DLse) m XpoHuvyecKas To-
KCMYHOCTb, a TaK2Ke €ro BJMAHME HA apTepMaJbHOE MAaBJeHMe KpPOBU
M JbIXaHue.

McenenoBanus NPOBOOMINCH, € TIOMOINBIO OOIENPUHATHIX (pbapMako-
JOTrMYSCKMX METOROB.

Puc. 1. KpuBad 3aBHCHMOCTH KOJ4YeCTBAa [ABLIHX JKMBOTHBIX (B MNpOLEHTax) oOT
JIO3H!, NpPH MOOKOXHOM BRefeHHH TuoOapana 6enblM MbilHAM. .

Puc. 2. Kpusast 2aBHCHMOCTH KOJIHYECTBa IaBUIMX MKHBOTHREIX (B mpOHEHTax) OT
Jio3Hl, NPH BBEACHHH Mpernaparta depe3 pOT O€NHIM KPHICAM.

Puc. 3. KpuBas, BIpa)aoilas NOJBHKHOCTE MBINIM o K Nocie nogauu TuoGapada
B po3se 20 mr/kr.

Puc. 4. Kpupas, Bnipaxalolllas NOABMXKHOCTL MBIIIM A0 1 mocje nojgays TroGapana
B po3e 30 Mr/kr.

Puc. 5. Kpumas, BHpaxawoimias MOABHXHOCTb MBIIK RO H NOCTe NOxayd TparakaHa
B nose 20 Mr/kr.

Puc. 6. KpuBas naBjeHus KPOBH W ILXaHHS y KOWIKH BeCOM 3 KI NPH YyPETAHOBOM
HapKkose nocje BHYTPHBEHHOrO BBeleHHs 20/p-off Bomuoii B3Becu Twobapajia, 3MYJAbTHPO-
BaHHOH 0,50/o-HBIM PacTEOPOM MeTHJILEII0N03E NpH ao3e 10 Mr/kr,

Puc. 7. Kpupas AaBJjeHUs KDOBHM H IBIXaHHS y KOWKH BecoM 3 KI 0pH YPeTaHOBOM
HapKose Nocje BHYTPHBEHHOTO BBeaeHusi 2%e-oft BoaHoil B3Becu Tuobapana, 3MyJAbIHPOBAH-
Horo 0,5%e-HBIM DPacTBODOM METHJIEJJIKJIO3b NPH BeJAHYHHe A03b 15 MI/KT.

Puc. 8. KpuBasi RaBjeHHs KPOBH M [BIXaHHsl y KOLUIKH BecoM 3,2 Kr NPy ypeTaHOBOM
HapKose, ocsie BHYTpUReHHOro BBefeHHs 2 % pogwnoil B3secu THoGapasa, SMYJILIHPOBAHHOTO
0,5%/0-HBIM PAcCTBOPOM MeTuauennoao3s. osa cocrabasna 20 Mr/kr.

Puc. 9. Kpupas paBjeHis KPOBH H AbIXaHHs y KOUIKH BecoM 3,2 KT NpH YPETAHOBOM

HapKose Iocjle BHyTpuBesHoro Bsefexust 2 %-oft Boxsoit Bssecu TuoGapaua, 3MyJIbI‘PI})OBaH-
Horo 0,5%0-HLIM pacTBOpoM MeTwiuenmonosn. Jlosa cocraBasna 25 MI/KT.
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SUMMARY

Thiobaral (bi-ethyl-2-thiobarbituric acid), manufactured by Polfa,
was examined from the point of view of its sedative, somniferous
and anticonvulsive properties. At the same time chronic and acute
toxicity was estimated as DLs,, and the influence of Thiobaral on
arterial pressure and respiration was examined. In the above research
common pharmacological methods were used.
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