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Studies on the Properties of Glycerol Diguaiacol Ether

Pochodne jednoguajakeolowe glicerolu znane byly wlecznietwie i wykorzystywane
jako $rodki wykrztu$ne od okolo 50 lat. Dopiero w okresie ostatnich 20 lat zwrd-
cono uwage na inne wtasnos$ci farmakodynamiczne tej grupy zwiazkéw, Poza
wplywem na oS$rodkowy uklad nerwowy guajakolowe etery glicerolu wykazuja
jeszcze dzialanie na mieénie. W odréznieniu od zwigzkéw kuraropochodnych, ktore
dzialajg obwodowo i powodujg depolaryzacje ptytek ruchowych, mechanizm dzia-
lania jednoguajakolowego eteru glicerolu jest odmienny, mianowicie dziala on
hamujaco na system przewodzenia neurondow wzgérzowo-rdzeniowych. Osrodkowe
dzialanie tego zwigzku tlumaczy sie blokadg zwojow podstawy modzgu oraz pola-
czen rdzeniowo-mozgowych, Najprawdopodobniej nastgpuje réwniez blokowanie
potaczen korowych, Dalsze badania farmakodynamiczne jednoguajakolowego eteru
glicerolu wykazaly, Zze posiada on dzialanie sedatywne, wzmaga dzialanie narko-
tykow, zmniejsza napiecie miesni poprzecznie prazkowanych oraz wrazliwosé na
bodzce.

Wyzej wymienione wtasnosci jednoguajakolowego eteru glicerolu oraz jego
zastosowanie w lecznictwie zachecily nas do przebadania dwuguajakolowego eteru
glicerolu.

Do badan uzyliSmy zwigzek, ktorego syntezy dokonano w laboratoriach F.S.P.
»UNIA” w Warszawie. Jest to substancja krystaliczna o smaku gorzkim, zapachu
swoistym, trudno rozpuszczalna w wodzie, dobrze rozpuszczalna w alkoholu, ete-
rze, glicerynie i olejach. Temperatura topnienia 71—72,5°C. W doswiadczeniach
postugiwalismy sie 29/, zawiesing dwuguajakolowego eteru glicerolu w wodzie,
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uzywajgce jako $rodka zawieszajacego tylozy w ilosci 1%, okreflajac jg w niniej-
szej pracy jako ,substancje badang”. Przy doswiadczeniach, w ktdrych uzywaliSmy
zawiesiny dwuguajakolowego eteru glicerolu o innych siezeniach, bedzie to odpo-
wiednio zaznaczone,

BADANIA WLASNE
I Oznaczanie toksyczno$ci ostrej

Oznaczenia wykonano na bialych myszach wagi 20 do 25 gramoéw.
DLs; oznaczono wg metody T ro von a, DLs po dootrzewnowym podaniu
substancji wynosila 0,8 g/kg wagi ciala. W dawkach nizszych (0,5 g/kg)
wszystkie myszki przezywaly, przy czym wystepowal u nich sen trwa-
jacy okoto 60 minut. Po dawkach 0,6—0,7 g/kg sen u myszek, ktore
przezywaly trwat od 90 do 300 minut. DL;y po doustnym podaniu bada-
nej substancji wynosita 4,0 g/kg.

II Oznaczanie toksycznos$ci przewleklej

Do badan uzyto bialych myszy. Zwierzeta podzielono na 3 grupy:

1 grupa — przez okres 21 dni myszy otrzymywaly doustnie codzien-
nie 0,1 g/kg dwuguajakolowego eteru glicerolu w 0,5%
zawiesinie tragakanty.

2 grupa — w tym samym czasie myszy otrzymywaly doustnie 0,5%0
zawiesine tragakanty w tej samej ilo$ci w stosunku do wagi,
co myszy grupy 1.

3 grupa — kontrolna.

Po kazdorazowym podaniu dwuguajakolowego eteru glicerolu u my-
szy grupy 1 obserwowano zmiejszenie ruchliwosci oraz sennos¢ utrzy-
mujacg sie okolo 2 godzin. Po uptywie 21 dni zanotowano u nich spadek
wagi ciala o okolo 5% w stosunku do wagi wyjsciowe], czego nie zaobser-
wowano u myszy kontrolnych. Réwnoczesnie na podstawie stalego wa-
Zenia pokarmu stwierdzono u myszy grupy 1 zmniejszenie laknienia.
Poza tym nie spostrzezono zadnych widocznych zmian., Wsgystkie zwie-
rzeta przezyty.

III Préby na przyzwyczajenie przy chronicznym podawaniu

Badania przeprowadzono na 2 grupach bialych szezuréw:
1 grupa — szczury otrzymywaly badang substancje doustnie, codzien-
nie przez okres 10 dni w dawce 0,1 g/kg wagi ciale.
2 grupa — kontrolna.
Po kazdorazowym podaniu substancji u szezuréw grupy 1 cbserwo-
wano zmniejszenie ruchliwosci i sennoé¢ utrzymujace sie od 1 do 2 go-
dzin. W grupie kontrolnej podobnych objawéw nie stwierdzono. Poza tym
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chwili podania i utrzymywat sie, stopniowo stabnac, do 2 godzin i 30
minut.

Zestawiajac wyniki badan wlasnosci przeciwbdlowych dwuguajako-
lowego eteru glicerolu uzyskane powyiszymi dwoma metodami, mozna
przyja¢, ze substancja ta wykazuje osrodkowe dzialanie przeciwboélowe.

VI Wplyw dwuguajakolowego eteru glicerolu na zachowanie sie
zwierzat doSwiadczalnych przy zastosowaniu labiryntu

Celem okreslenia wplywu badanej substancji na réwnowage psy-
chiczng i ruchy dowolne przebadano dwuguajakolowy eter glicerolu
przy zastosowaniu labiryntu, dzielgc go na 3 strefy docelowe. Z wigk-
szej liczby 2zwierzat wybrano 10 szczuréw, ktére podobnie zachowy-
waly sie w labiryncie. Z tej grupy 5 szczuréw pozostawalo jako kon-
trolne. Druga cze$¢ otrzymywala przez 5 kolejnych dni droga doustng
dwuguajakolowy eter glicerolu w dawce 0,1 g/kg. Obserwacje byly pro-
wadzone po uplywie 1 i 2 godzin od chwili podania, w tych samych
godzinach dnia, aby wyeliminowa¢ czynniki odruchowe takie, jak sen-
nos¢, godziny pozywienia itp, Jak wynika z zestawienia otrzymanych
danych, dwuguajakolowy eter glicerolu podawany w dawce wyze) wy-
mienionej, zmniejsza zdolno$¢ orientacji poruszania sie w labiryncie
i tym samym przedluza czas osiggniecia wyznaczonegc celu. Powta-
rzane do$wiadczenia potwierdzity fakt hamujgcego wplywu na osrodki
korowe i podkorowe, czego najlepszym dowodem jest to, ze po zaprze-
staniu podawania badanej substancji w nastepnych 2 dniach zwierzeta
zachowywaly sie tak, jak w okresie obserwacji dokonywanych przed
podawaniem dwuguajakolowego eteru glicerolu. Porownujgc zachowa-
nie sie¢ zwierzat przed i po podaniu badanej substancji, mozna przyjac,
ze powoduje ona co najmniej uspokojenie oraz wieksze zobojetnienie
zwierzat w nowych warunkach bytowania, jakie stwarza labirynt.

VII Wplyw dwuguajakolowego eteru glicerolu na ciSnienie i oddech

Oznaczenia wykonano w do§wiadczeniach krwawych na kotach i kro-
likach w narkozie uretanowej (1,6 g/kg wagi ciala). Dwuguajakolowy
eter glicerolu podawano dozylnie w postaci 0,5 — 1% roztworu alko-
holowo-wodnego w dawkach 1,5—7,4 mg/kg wagi ciala. Po kazdorazo-
wym podaniu substancji wystepowalo obnizenie ci$nienia krwi o 20—
80 mm stupa Hg, i utrzymywalo si¢ od 45 sek. do 7 minut proporcjo-
nalnie do wielkos$ci dawki. ,

W tym to czasie zapis wykazal nieznaczne zwolnienie i splycenie
amplitudy oddechu. Dozylne wprowadzenie samego rozpuszczalnika
w ilosciach, jakie byly uzyte do wstrzyknie¢ z badang substancjs, wy-
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3 grupa — golebie otrzymywaty badang substancje doustnie w dawkach
0,1—0,25 g/kg wagi ciala, a po uplywie 40 minut lobelinum
hydrochloricum dozylnie w dawce 4 mg/kg wagi ciata.

Wynuiki badan 3 grupy gelebi ilustruje tabela 1.
Z przeprowadzonych badah wynika, ze badana substancja, podana

w dawkach 0,1—0,25 g/kg wagi ciala zmniejsza wrazliwoé¢ osrodka wy-

miotnego u golebi na dzialanie lobeliny.

IX Badanie wplywu dwuguajakolowego eteru glicerolu na blong
Sluzowa zoladka przy wielodniowym podawaniu doustnym

Badania wykonano na bialych szczurach przebywajacych na diecie
standardowej. Zwierzeta podzielono na 2 grupy:

1 grupa — (9 szczuréw). Szczury otrzymywaly dwuguajakolowy eter
glicerolu w 0,5% zawiesinie tragakanty, w dawce 0,1 g/kg
wagi ciala doustnie.

a) 3 szczury otrzymywaly badang substancje przez okres

3 dni.

b) 3 szczury otrzymywaly badang substancje przez okres
6 dni.

¢) 3 szezury otrzymywaly badang substancje przez okres
10 dni.

2 grupa — kontrolna (6 szczuréw). Szczury otrzymywaly 0,5% wodna
zawiesine tragakanty doustnie w ilosciach réwnowainych
dawkom podawanym 1 grupie szczuréw:

a) 2 szczury otrzymywaly zawiesine tragakanty przez okres
3 dni.
b) 2 szczury otrzymywaly zawiesing tragakanty przez okres
6 dni.
c) 2 szezury otrzymywaly zawiesing tragakanty przez okres
10 dni.
Badania sekcyjne zoladkow zwierzat 1 i 2 grupy nie wykazaly widocz-
nych zmian makroskopowych.

X Wyniki badan anatomopatologicznych *

Badania przeprowadzono na bialycirl szczurach pozostajacych na die-
cie standardowej. Szczury podzielono na 3 grupy, ktérym podawano
dwuguajakolowy eter glicerolu w 0,5%¢ wodnej zawiesinie tylozy doustnie
w dawkach 0,1, 0,15, 0,2 g/kg wagi ciala przez okres 30 dni. Poza tym

* Badania przeprowadzono w Zakladzie Anatomii Patologicznej Akademii
Medycznej w Lublinie.



Wtasnosci farmakodynamiczne dwuguajakolowego eteru glicerclu 225

grupa kontrolna otrzymywata 0,5% wodng zawiesing tylozy w ciggu
tego samege czasu. Po uptywie 30 dni wykonano sekcje badanych zwie-
rzat oraz pobrano do badann anatomopatologicznych poszczegoélne narza-
dy (watroba, nerki, nadnercza, pluca, mézg i zZoladek). Badania histo-
patologiczne przeprowadzone przy zastosowaniu podstawowych metod
barwienia nie wykazaly uchwytnych zmian morfologicznych obserwo-
wanych narzadow.

XI Badania wplywu dwuguajakolowego eteru glicerolu
na upostaciowane elementy krwi u bialych szczuréw

Szczury przebywaly na diecie standardowej. Przed kazdym pobra-
niem krwi byly glodzone przez okres 12 godzin. Po oznaczeniu morfo-
logii wstepnej zwierzeta podzielono na 2 grupy:

1 grupa — szczury otrzymywalty badang substancje doustnie w dawce
0,1 g/kg wagi ciala przez 9 kolejnych dni,
2 grupa — kontrolna.

Krew pobierano po 3, 6 i 9 dniach od chwili pierwszego podania sub-
stancji. Uchwytnych zmian w morfologii krwi u szezuréw doswiadczal-
nych nie stwierdzono.

XII Badania nad punktem uchwytu farmakodynamicznego
dwuguajakolowego eteru glicerolu

Wtasnosci uspokajajace (znoszenie dziatania pobudzajgcego kofeiny,
kardiazolu oraz kokainy), stwierdzone w badaniach na bialych myszach
oraz wlasnoéci przeciwbdlowe, stwierdzone na szczurach i biatlych my-
szach pozwalajg sklania¢ sie do przypuszczenia, ze punkt uchwytu dzia-
lania farmakodynamicznego dwuguajakolowego eteru glicerolu mieéci
sie w osrodkowym ukladzie nerwowym. Hamujacy wplyw badanego
zwigzku na snf$rodek wymiotny, pobudzony podaniem lobeliny golebiom,
jak rowniez badania przeprowadzone na szczurach w labiryncie, potwier-
dzajg to przypuszczenie.

W celu zbadania wplywu dwuguajakolowego eteru glicerolu na uklad
nerwowy zaby podano podskérnie 10 zabom o wadze okolo 30 graméw
po 30 mg badanej substancji, zawieszonej w wodnym roztworze 0,5%o
tragakanty. Po 15 minutach u badanych zwierzat zauwazono zmniej-
szenie ruchliwosci, a po 30 minutach od chwili podania substancji cal-
kowita niezbornosé ruchéw. Zaba w tym okresie nie przejawiala checi
do ucieczki; polozona na grzbiecie nie wracala do normalnego ulozenia.
Nie stwierdzono przy tym istotnych zmian w przewodnictwie nerwo-
wym i pobudliwosci migéniowej w poréwnaniu z grupa zab kontrol-
nych. Inna grupa zab, u ktérej mechanicznie zniszczono osrodkowy uklad
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nerwowy przez odciecie czesci glowowej do linii zaocznej, zachowywala
sie analogicznie do zab, ktérym podano badany zwigzek.

Badano réwniez wplyw dwuguajakolowego eteru glicerolu na rdzen
kregowy po uprzednim podaniu azotanu strychniny. Zauwazono niez-
naczne obnizenie pobudzenia strychninowego.

W celu wyjasnienia mechanizmu spadku ci$nienia krwi w doswiad-
czeniach ostrych na kotach po podaniu dwuguajakolowego eteru glice-
rolu wykonano serie doswiadczen na kotach atropinizowanych oraz po
podaniu im ergotaminy. Blokowanie zaréwno ukladu sympatycznego,
jak i parasympatycznego nie wykazalo istotnych réznic w dzialaniu
dwuguajakolowego eteru glicerolu w poréwnaniu ze zwierzetami, u kté-
rych uklad wegetatywny nie zostal porazony. Mozna przypuszczaé, ze
spadek cisnienia krwi jest pochodzenia osrodkowego.

Biorac pod uwage wilasnogei fizyczne badanej substancji jako prak-
tycznie nierozpuszezalnej w wodzie, natomiast rozpuszczalnej w ole-
jach i rozpuszczalnikach organicznych, mozna przypisa¢ jej powino-
wactwo do substancji lipoidalnych, co z kolei moze tlumaczyé¢ silniejsze
dzialanie hamujgce na oérodki znajdujgce sie w mézgu. Analizujac
obserwowane efekty dzialanija, nie zauwazono okresu ruchowego pobu-
dzenia, co $wiadczyloby o przewadze dziatania na osrodki podkorowe.
Wigksze dawki badanej substancji dzialajg przeciwbolowo, znoszac
odruchy spowodowane uzyciem bodzcéw fizycznych. Dawki, ktére sto-
sowano do wykazania dzialania oSrodkowego, nie powodowaly niebez-
piecznych zaburzen w czynnosci osrodka oddechowego.

Z uwagi na nie sprzyjajace warunki wykonywania niektérych
ostrych doswiadczen oraz doswiadczen na izolowanych narzgdach z po-
wodu praktycznej nierozpuszczalno$ci dwuguajakolowego eteru glice-
rolu w wodzie, interpretacja mechanizmu dzialania napotyka na znaczne
trudnosci. Uzupelniajgce wyjasnienia bedg mogly byé ustalone lgcznie
ze spostrzezeniami uzyskanymi z obserwacji klinicznych.

WNIOSKI

Na podstawie wynikéw doswiadczen mozna ustalié, ze:

1. Dwuguajakolowy eter glicerolu znosi pobudzenie kofeinowe
u myszy podobnie jak luminal i atarax, co wskazywaloby na jego dzia-
Yanie osrodkowo hamujace.

2. Badana substancja, podana doustnie przesuwa prog odczucia
bolu podobnie do kodeiny, co $wiadczyloby o jej dzialaniu przeciw-
bélowym.

3. Préby przeprowadzone na szczurach z zastosowaniem labiryntu
wskazuja na dzialanie osrodkowo hamujgce dwuguajakolowego eteru
glicerolu (zmniejszenie orientacji, przedtuzenie czasu wedréwki do celu).
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4. Badania wykonane na kotach wskazujg na dzialanie hipotensyjne
substancji.

5. Doswiadczenia na golebiach pozwalajg sadzié o osrodkowym
dziataniu przeciwwymiotnym badanej substancji.

6. Pozostale wyniki badan wykazuja, ze dwuguajakolowy eter gli-
cerolu posiada niewielkg toksyczno$¢, nie wplywa szkodliwie na blone
§luzowg zoladka ani na strukture narzadéw wewmetrznych, nie powo-
duje tez zmian w obrazie morfologicznym krwi.

PE3IOME

Henso HacToAmiein pabdorbl Obli ananM3 OEMCTBMA ABYIBAaAKOJOBOIO
achupa ramieposia Ha LETHPAJbHYIO HEPBHYIO CHUCTEMY.

B okcnepmMenTax I10aBepraJiock MCCJIEIOBAaHMIO YIIOMSHYTOE Bbilile
coeguueHne B opMe 9SMyJIbCMM BBUAY IIPAaKTHUECKON ee HepacTBOpU-
Moct B Boge. IIpoBeseHO psif 9SKCIIEPMMEHTOB Ha 3KMBOTHBIX, IpUMe-
HAs ofluenpuuATEIe B (hapMaKOOVMHAMMYECKMX MCCJIENOBAaHUAX MeTOMBL.
Ha ocHOBaHMM MONYHYEHHBIX pe3yJbTATOB MOIKHO MNPEANOoJaraTb, YTO
ABYI'BaAKOJOBBIA 9(PUp IJMIeposia AEHCTBYeT TOPMO3AINE Ha LeHTpalib-
HYI0 HEPBHYI0O CHCTEMY IpPM OLHOBPEMEHHOM TOKCHMYHOCTY 9STOTO COSHM-
HEHMS,

Puc. 1. I'paduueckoe H306pakeHHe NOABHIKHOCTH Mbimi Becom 20 r: 1 xpueas —
HopMa; 1] kpuBag — 1ocAde TMOOKOXKHOrO BBegeHHs coffeinum natrium bensoicum
B konuuectBe 10 wmr/kr; III xpuBas — mocie noaxoxHoro BBedenust luminal natrium
B KoaudecTBe 20 MI/KT.

Puc. 2. I'paduyeckoe H3o0pakeHHe NOABHMKHOCTM Mbilix BecoM 20 r: [ kpuBas —
nocsie MOAKOXKHON HHBEKUHH coffeinum mnatrium bensoicum B xonuuectBe 10 MrI/Kr;

Il kpuBast — mocsne NOAKOKHOM MHBEKUHH aTtapakca B KosudecTBe 10 Mr/kr.

Puc. 3. Tpaduueckoe #H3o6paxkeHHe NOABHMKHOCTH MuIM: | KpHBag — HOpPMa;
Il kpuBas — mocne MOAKOXKHOTO BBemeHHA cocainum hydrochloricum B KonuyecTBe
5 wMr/kr; 111 kpuBas — nocae BHyTpubpIOIIHHHOrO BBefeHHst 50 Mr/kr.

Puc. 4. T'padmuueckoe HzoOpaxkeHHe NOABHKHOCTH Mumm: kpuassie I, IT w III —
nocsie NOAKOXKHOH HHBEKHuH coffeinum natrium bensoicum B xoandectse 10 Mr/xr;
kpuBnie IV, V — nocie NOAKOXKHOH HHBEKUHH [JBYrBadKOJOBOTO 3dupa raHLeposa
B KosuyectBe 20 Mr/kr.

Puc. 5. T'paduueckoe u3oGpaxceHHe NaBJIEHHS KPOBH y KOIIKH BecoM 2,5 xr; Hap-
Ko3 yperanoMm (1,6 r/kr): nocje BBegeHHS BHYTPHBEHHO 46%. 3THJIOBOrO CnHpTa B KO-
nuuecte 1,0 wma., KpHBas moka3biBaer MNepBOHAYaJIbHOE CHHXKEHHe IABJIEHHA KPOBH.

Puc. 6. KpuBas JaBneHus KpOBH y KOWIKH BecoM 2,7 Kr; Hapko3 yperanom (1,8
I/KT): Toc/ie BBENeHHs BHYTPHBEHHO 1%/ CNHPTOBOrO pAacTBOpa ABYTBAafKOJNOBOTO 3dupa
tanneposa B koauuectee 2,0 M.

Puc. 7. Kpupas jaBneHus KpOBH y KOWIKH BecoM 2,7 Kr; Hapkos yperanom (1,8
[/KF): Tocje BHYTPHBEHHOro BBeleHHs 190 crnupToBOrO 3¢hHpa rAHUEPONA B KOJHUECT-
Be 0,5 M.
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Puc. 8. KpuBasg paBjeHHs KPOBH y KOWKH BecoM 2,7 KI; HapKo3 YypeTaHOM
(1,8 r/kr): mocne BHYTPHBEHHOTO BBejeHHs 19/o CHNUPTOBOTO pAaCTBOpA ABYrBasKOJOBOTO
s¢pupa rauuepona B xoaudectse 1,0 wu.

Puc. 9. KpuBas paBneHHs KpPOBH y KOILIKM BecoM J KI; HapKo3 yperaHom
(1,6 r/kr) ¢ npuUMeHeHWeM AaTPONHHH3ALHH; IIOCJe BHYTPHBEHHOTO BBEREHUS aTapakca
B KOJHYECTBE 5 MI/KT.

SUMMARY

The purpose of the author’s research was to investigate the action
of glycerol diguaiacol ether on the central nervous system.

In the experiments the studied substance was used in the form of
a suspension as it is practically insoluble in water. A number of exper-
iments on animals were carried out by methods commonly used in
pharmacodynamic research. The results obtained by the authers point
to an inhibitory action of glycerol diguaiacol ether on the central ner-
vous system and to its small toxicity.
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