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 7eber neues locales Anaestheti.cnm, 
{las Eucai L 

(~us dem pharmako]ogischen InsLitut der ~Jniversiti~t zu Be~lin.) 

Von Dr~ G a e i a n o  Vinc i  a~s Messina. 

Das {~obiet der localen An~i.sthesie kann nieht a]s abge 
schlossen betrachtet werden. )bgleieh eine grosse Anzabl yon 
Arbeiten iiber diesen Gogenstand existiren, was nicht wunderbar 
is~. da die locale An~sthesie in hohem Grade des praktische 
Interesse ?n Ansprach nimmt. Seit der Entdeckung P e l i k an ' s  
in St. Petersburg (1867)und K or h 1 e r 's fiber die an~isthesirenden 
Eigensehaften des Saponins, und besonders seit der Einf/ihrung 
des Coeains in die Praxis dutch K e l l e r .  ist man bemiiht gewesen, 
andere Kiirper zu finden, welche eine 5hnliehe Wirkung zeigen. 

Einmal gescbah dies ans rein theoretischen Grfinden. anderer- 
seits aus dam BediirNiss, Substanzen flit die Praxis benutzen 
za kSnne~, writhe weniger GeNhren da.rbieten. 

Die Methods unsero Kenntnisse zu erweitern, kann einmal 
die rein empirisehe sein. odor wit versuehen, naeh den Grund- 
ziigen moderner pharmakologischer Untersnehungen neueKSrper 
aufzufinden, d .h .  wit trachten die chemische Constitution der 
angewandten 8ubstanzen mit der Wirknng in Beziehung zu 
bringen. Um zu erkennen, ob eine Substanz anSsthesirende Eigen- 
schaften besitzt,, reicht der Laboratoriurasversuch vollkommen aus. 

}[an benut,~ am bes~en des ehierische Auge und die 
ph;~siolegische Reaction der Hautmusculamr, Allerdings muss 
man alia jene Cautelen berfioksiehtigen, wie sic aus zahlreichen 
Versuchen Prof. L ie  b re ic  h 's  und seiner Schiller sich ergeben 
habem d, h. einmal muss die no rn lMe  Empfindlichkeit der 
Cornea, and der Selera festgestellt werden~ unter Beriieksichtigung 
der That',s~cbe, dass~ dutch dam Gang]io~ ciliate bewirkt, eine 
versehiedenartige AnS sthesie der Cornea und der Scler~ statt- 
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finder; ferner muss die Vascularisation der Conjunctiva bulbt 
und das Verhalten der Musculatur geprfift werden. Eine weitere 
Methode, welche sehr schnell Auskunft fiber die Wirkung ertheilt, 
ist die Pr/ifung der geflexe seitens der ttautmusculatur, die b e i  
Thieren meistens sehr gut reagirt. Bei tier subcutanen Injection 
an~sthesirender Substanzen beobachten wir nehmlich, dass durch 
einen Stich mit einer Nadel yon der Umgebung der Injections- 
stelle aus keine tIautbewegung dutch die Hautmusculatur eintritt. 

Dutch genaueAnwendung dieser Methode gelang es, eine grosse 
Reihe KSrper zu finden, welche eine locale Aniisthesie hervorrufen, 
dabei abet gleichzeitig unter Erzeugung einer mehr oder weni- 
ger starken Hyper/imie Schmerz bewirken; das Bekanntwerden 
dieser Thatsache hat vor manchen therapeutischen gefs 
Missgriffen bewahrt. Alle diese KSrper sind mit dem Namen 
, ,Anaes the t i ca  dolorosa" yon Liebre ich  ~) bezeichnet worden. 
Der yon anderer Seite gemachte Vorschlag, sie als Anaesthetica 
excitantia zu bezeichnen, scheint nach meiner Auffassung zu 
dem Irrthum zu verleiten, dass eine allgemeine excitirende 
Wirkung den KSrpern zukommt, was nicht der Fall ist. 

Dieser 6ruppe nicht zugehSrig ist das Cocain, welches eine 
ganz besondere Stellung einnimmt. Es erzeugt An~sthesie ohne 
Hyper~imie hervorzurufen. Im Gegentheil, es bewirkt eine locale 
Ischgmie. 

Es erschien mir nun yon Interesse, zu erforschen, ob andere, 
dem Cecain der Constitutio.n nach nahe stehende KSrper aniisthe- 
sirende Eigenschaften besitzen und, wenn dies der Fall ist, ob 
sie der Gruppe der Anaesthetica dolorosa, oder jener des Cocains 
zugerechnet werden miissen. 

Ieh verdanke der Giite des Herrn Geheimraths Prof. Lieb- 
reich ein neues synthetisch dargestelltes Pr@arat, welches schon 
Angesichts seiner chemischen Constitution erwarten liess, dass es 
~ihnlich wie alas Cocain local an~sthesirende Eigenschaften besitzt. 

1) L i e b r e i c h ~  Ueber locale An~stbesie. Verb. d. 7. Congr. f. innere Med. 
Bd.VII.  - -  L i e b r e i c h ,  Extrai t  des compt, rend. de la Soc. de Biologie. 
14. April 1888. - -  W.  B u s s e n i u s ,  Locale An~sthesie bei Thieren. 
Inaug.-Diss.  Berlin 1888. - -  A .v .  K u n o w s k i ,  Die ~therischen Oele als 
Anaesthet ica  dolorosa. Inaug.-Diss.  Berlin 1888. - -  B. M f i l l e r h e i m ~  
Beitrag z u r W i r k u n g  der Anaesthet ica dolorosa. Inaug.-Diss.  Berlin 1888. 
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Diese Erwartung [st fn der That dm'ch Jas Experiment be- 
stii~ig ~ wordea. 

F~ir diese Frage des gusammenhanges der Wirkung mi~ dee 
Constitution bet sich eine gute Odegenheit dar durch die Unter- 
suehungen Merling~s, wdehe es m5glich maehten, ein reiches 
Mat, eria] zu benutzen. Es ist bei der Besprechung mmmg'anglich 
aothwendig, die el;was abseits liegende ehemisehe Frage genau 
in's Auge z~ ~assen. 

[)as Coeain wurde im Jahre 1860 vot~ Niemann  aus den 
Bl'att.ern der Coeapfla.nze isolirt. Seine Zusammensetznng C, TH~ NO~ 
ermittd~e .Lessen. Derselbe stellte lest,, dass das Cocain 
beim Erhitzen m[~ eoncentrirten Minerals~iuren oder Barytwasser 
in gegon in ,  Benzoesgure  ned M e t h y l a l k o h o l  zerfgtlt, im 
Sitme der 6letchl~n~: 

C,~t[t~,NO~ -b-2H.~O - -  C,tt,~NOa q-C, rIt~O~q--CH~O 
Coeain gcgm~in Benzoe- Methyl- 

s~.ure alkohol 

wonaeh das Cocain also aufzufassen ~st als Be n z o v l - Me t h y l -  

C NO "~OCHa 
Eegoni~ ( ~H,5 a;oeooGH~. 

[)as basisehe Spaltungsprodukt des Cocains, das gcgonin. 
isr C~egeDstal~d zahlreieher wissenschahlieher Untersuehungen ge- 
wesen und zwar baben an der Erforsehung seine~ Constitution 
Merck.  Skranp ,  S toeh r  und namentlieh Einhorn ,  .Lie?er- 
mann,  Giesel  and Merl ing gearbeitet, blerek land. dass 
Eegonin beim Beha,adeln mit Phosphorpentaehlorid ein Molekfil 
Wasser abspaltet und in sine Base CoH,~NO~ ~bergeh~, die er 
Anhydroeegonin nannte. DieseBase~maehte g inhorn  zum Aus- 
gm~gspunkt umfassender werthvollerUntersuehungen, die ihn, im 
Einklang mi~ dem yon S toehr  bewirkten Abbatl des gegonins 
zu cr dazu ffihrten, das Anhydroecgonin als Methyl -  
t e t r a h y d r o p  yt i d y l a e r y l s g u r e  

Cg* 

()H CH ~ 

Ctt ~,.,_ / 2  CH --- CH ~ CH ,-- COOH 

N__CH a 
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das Ecgonin als M e t h y l t e t r a h y d r o p y r i d y l m i l c h s i ~ u r e  
Clt ~ 

CIt ~ , , , , , / ~  c[t-- ~H --CtF-- COOH 

N--OH a CH 

aufzufassen. F/Jr alas Cocain selbst folgte hieraus die Constitutions- 
formel Ctt ~ 

C g ~  Ctt~ 

Cg ~/,.) CH-- CH-- CH~-- CO0.CH 3 
I 

N--Cfl3 O--CO--C6H ~. 

Eine ithnliehe Spaltung, wie das Cocain erleidet Atropin 
unter dem Einfiuss yon Mineralsituren oder Barytwasser. Es 
zerfKllt hierbei in Tropin  und TropasKure 

C~H~3NO3-t-H~O ~ CsH,~NO-t-CgH1oO 3 
Atropin Tropin Tropasiiure. 

Aueh das Tropin geht, wie das Ecgonin, beim Behande]a 
mit wasserentziehenden Mitteln in eine, um die Elemente eines 
Molekiils Wasser ~rmere Base CsHI~N fiber, die von ihrem Ent- 
decker Ladenburg  T r o p i d i n  genannt wurde und ffir die er 
auf Grund eingehender Untersuchungen die Constitutionsforme] 

CH ~ 

C I I ~  CI~ ~ 

CH%.,,. j,) ell -- CH = Cg~ 

N--OIl3 

aufstellte, w~hrend er dem Tropin die Formel 
CIt ~ 

C g ~  CIl~ 

Oil r j,) OH -- CH ~ -- Oil ~- OH 

N--CII 3 

Archly f. pathol. Anat. Bd. 145. Hft, 1, 6 
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zuerkannte (Me thy l -Ox~ thy l -Te t r ahyd ropy r id in ) .  Laden-  
burg's  Formeln ffir Tropin und Tropidin einerseits und anderer- 
seits die Formeln Einhorn 's  flit Ecgonin und Anhydroecgoniu 
]lessen eineB nahen Zusammenhang zwischen den basisohen 
Spaltungsprodukten des Atropins und Co~ains erkennen, der yon 
Einhorn  im Jahre 1889 dutch direote Umwandlung yon An- 
hydroecgonin in Tropidin experimontell erwiesen wurde. Von 
dem Zeitpunkte dieser wichtigen Entdeckung an datirt eine 
neue Epoche in der Gesehichte des Cocains, insofern als nun 
alle ~uf die Erforschung des Tropirrs gerichteten und zu riehtenden 
Arbeiten auch einen bestimmten Aufsehluss fiber die Constitution 
des Ecgonins geben mussten. 

Im Jahre 1891 tauchten zum ersten Mal gewichtige Be- 
denken gegen die Richtigkeit der Ladenburg'schen Tropinformel 
aufi L i e b e r m a n n  wies nach, dass die yon Merl ing dutch 
Oxydation des Tropins mit Chromsiiure erhaltene Tropins~iure 
CsH,3NQ, wie letzterer schon frfiher annahm, zweibasisch sei. 
Gleichzeitig erhielt L iebe rmann  dieselbe S~ure auch durch Oxy- 
dation yon Ecgonin, wodurch yon Neuem die nahen Beziehungen 
zwisehen Tropin und Ecgonin dargelegt wurden. L i ebe rmann  
fasste~ wie Merl ing,  die Tropinsi~ure als eine Diearbons~ure des 
Methylpiperidins Cn~ 

c ~ [ ~ c n - - c o o R  

c R ~ , ~  c~- coo~ 
N - -  CH 3 

auf und verwarf, um ffir die Bildung derselben eine Erkl~irung 
zu finden, die his dahin allgemein anerkannten Formeln Laden-  
burg 's  und Eiuhorn 's  flit Tropin und Eegonin I an deren Stelle 
er die Formel 

CH ~ CH~ 

i 
N--  CH 3 N --  CII 3 

Tropin Eegonin 
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vorsehlug, von denen die erstere sich mit der schon frfiher von 
Merling aufgestellten Tropinformel deckt. 

Im Jahre 1891 nahm Merling die Untersuchung des Tro- 
pins wieder auf und stellte lest, dass demselben in tier That 
nicht die Ladenburg'sche Formel zukommt, sondern dass das 
Tropin sich folgendermaassen aus der Combination zweier Ver- 
bindungen darstellt, nehmlich: 

1) aus dem t t exahydropheno l ,  d. h. einem Phenol, in 
welchem alle Doppelbindungen verschwunden und statt dessert 
zur Siittigung Wasserstoffatome eingetreten sind 

RO 
I 
Cg 

CH~[~ CH~ 

CH~~CH ~ 
CH 2 

und 2)aus dem ~-Oxymethy lp iper id in ,  einem Derivat 
jener Base, welche aus dem Pfeffer gewonnen wird 

HO 
l 
Cg 

CH~~ CH~ 

C 1 t 2 ~  CH 2 
N 
l CH 3 

Aus diesen beiden Formeln setzt sich die Verbindung zusammen 
OH 
I 
CH 

CH~ CH2 

N 
I 
ella 

6* 
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welche 4as Bild des Tropins reprs Hier ersieht man, 
dass die beiden Ringe zusammengetreten sind, indem beide Ringe 
4 Kohlenstoffatome zusammen haben. 

Damit fiel natiirlich aueh die his dahin herrsehende Ansicht 
iiber die Constitution des Eegonins, fiir welches sich nunmehr 
and nachdem im weiteren Erf'olg der durch obige Untersuchung 
der Forschung ersch!ossenen Wege yon Einhorn die Stellung der 
Carboxylgruppe COOH zum Stickstoffatom endgiiltig festgestellt 
worden war~ die Forme[ OH I 

CIt 

C H ~ C t t ~  
C H ~ ~ C - - C 0 0 H  

N ! 
CIt a 

a]s Ausdruck seiner Constitution ergab. Durch neuere Arbeiten 
yon Ejkmanu,  sowie yon Einhorn and insbesondere Wi l l -  
s t s  ist die Richtigkeit dieser Formel so gut wie ausser 
Zweifel gestellt worden. Andererseits ersieht man, wie es vorher 
behauptet wurde, dass die Aehnlichkeit zwischen Tropin and 
Ecgonin eine complete ist. Dass es sich bier nicht nm ein 
reines Formelspiel handelt, dafiir ist tier beste Beweis, class, wie 
bereits erw/~hnt, ein Derivat des Ecgonins, nehmlich das Anhydro- 
ecgonin, in das Tropidin iibergeffihrt worden ist (Einhorn). 
Wi4hrend nach der filteren Auffassung yon der Constitution des 
Ecgonins~ Carboxyl and Hydroxyl in demselben als Substituenden 
in der Seitenkette fungiren, sind diese~ wie die eine Formal er- 
kennen l~sst, in Wirklichkeit direct an die Kohlenstoffatome der 
ringfSrm~g geschlossenen Kette gebunden. Das Eegonin ist dem- 
nach n-Methyl -~ ' -oxypiper id inearbons~ure ,  in tier ein ~- 
and ein ~-Kohlenstoffatom des Piperidinringes dutch die Briicke 

- -CH: - -CH ~ 
mit einander verbunden sind. 

Ersetzt man nun den H y d r o x y l w a s s e r s t o f f  dureh das 
Radical der Benzoes~ure, durch alas Benzoyl ,  and den Carb- 
oxy lwasse r s to f f  dutch das Radical des Methylalkohols, dutch 
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das Methyl, so resultirt Coeain, ffir welches sieh nach Obigem 
die folgende Formel ergiebt: 

o -co- -cs I I~  
I 

CtI 

cH ~ OH ~ 

CIt ~ k , , ~  C-- COO. Clt 3 

N 
I 
Ctta 

Bei der nnnrnehr gewonnenen Anschauung fiber die Consti- 
tution des Coeains sehien es wfinschenswerth, solche Kgrper zu 
benutzen, welche dutch Einffihrung der Gruppen oder Aenderung 
der Gruppenstellung den Zusarnrnenhang rnit der Coeainformel 
nicht aufgegeben haben. 

Urn solche KSrper zu finden, kSnnte man yon 'dern Cocain 
ausgehen. Es ist jedoch von Emil Fischer  im Jahre 1886 e i n  
anderer Weg vorgezeich,net worden. Er ging von dern durch 
Heintz entdeckten Tr iace tonarn in  aus. Dasselbe entsteht 
durch Einwirkung yon Amrnoniak auf Aceton (durch Condensation 
yon 3 Mol. Aeeton mit 1 Mol. Arnrnoniak unter Austritt yon 2 Mol. 
Wasser) 

H el l3  jCHa Cn~ cH3~c~cn3 

~ C  CH 2 C 
tt C t t 3 / ~ C I t  3 C t t3 /  ~Ctt3 

Bei der Reduction dureh 2 Atorne H entsteht Tr iaceton-  
a lkamin 

CO 

C H ~ f ~ ~ ~ - - . C H  ~ C H ~ . - ~ ~ ~ - - ~ C H ~  
NH NH 

Triacetonamin-t-Wasserstoff = Triacetonalkamin. 
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Aus dem Methy]deriva~ des Triace~oaalkamin entsteht, wie 
E. Fischer  zeigte, durch Austausch des Hydroxylwasserstoffes 
gegen das Radical der Mandels~ure ein K5rper 

O--gO--CII--C6ll ~ 

OH OH 

CH ~ ~ ~ OH ~ 

~ J 

N--OH 3 

der wie At~opin nnd Homatropin ausgesprochene Mydriasis er- 
zeugt')~ Diese Beobaehtung gewann erheblich an Interesse, nach- 
dem erkannt war, class, wie im Triacetonalkamin, so aueh im 
Tropin ein in Parastellung zum Stickstoff hydroxylirtes Derivat 
des Piperid!ns vorliegt. 

Angesichts dieser Verh~ltnisse lag es nahe, synthetiseh dar- 
zuste]lende 7-Oxypiperidincarbons~iuren zu esterificiren and ben- 
zoyliren, dean es liess sieh erwartetl, dass so u 
entstehen wiirden, die sich physiologisch dem Cocaia an die 
Seite stellen. 

Diese Erwartung ist in der That dureh das Experiment be- 
sti~tigt worden. 

Merling land ebenfalls, dass die hierfiir benSthigten 7-Oxy- 
piperidincarbons~uren sieh aus Triacetonamin and den dem Tri- 
aeetonamin analog eonstituirten KSrpern, wie Vinyldiacetonamin, 
Benzoldiacetonamin u. a. dutch Addition yon Cyanwasserstoff 
and Verseifen der dabei sich bildenden Cyanhydrine dargestellt 
werden kSnnen, z. B~ 

CO HO~c/~CN 

CH~A~ CH~ H-HCN ---- r  Cli~ 

gH3-.~ ~I I ~ C N  3 CH3-..~a ( J~CH 3 

NH NH 
Triacetonamin Triacetonamincyanhydrin 

~) Bet. d. deutsch, chem. Gesellsch. 1883. L S. 1604. 
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E O ~ c J C N  ttO-~cjCOOtI 

I I +~'~0CI33 C I. IC ~CI~2 NH3 C H 3 ~ , ~ [  J,~jCna 

NIt NIt 
Triacetonamincyanhydrin Triacetonalkamincarbonsiiure 

oder 
Tetramethyl-~,-oxypiperindincarbons~.ure. 

Die so aus dam Triacetonamin und den ihm analog consti- 
tuirten Verbindungen entstehenden Oxypiperidinearbonsiiuren ha- 
ben alia mit  dam Ecgonin die ~-Ste l lung des Hydroxy l s  
zum St icks toff  und das Carboxyl gemein,  abet unter- 
scheiden sich allerdings dadurch, dass die Briieke CH~--CH ~ 
fehlt und die Stellung des Stickstoffs zum Carboxyl eine an- 
dare ist. 

Auf dieselbe Weise nun, wie man aus Ecgonin nach den 
bekannten Methoden yon Liebermann und yon Giesel und 
yon Einhorn das Cocain synthetisch aufbauen kann, lassen sieh 
auch in den oben erwghnten synthetischen "~-Oxypiperidincarbon- 
siuren der Hydroxylwasserstoff durch Benzoyl, der Carboxyl- 
wasserstoff durch Alkoholradicale ersetzen, wodurch KSrper ent- 
stehen, die, ~hnlich wie Cocain,. starke locale Aniisthesie hervor- 
rufen. 

Die gleiche Eigenschaft kommt auch den yon diesen Ver- 
bindungen durch Ersatz des Imidwasserstoffatoms durch Alkohol- 
radicale und dutch Ersatz des Benzoyls dureh substituirte Ben- 
zoyle sich ableitenden KSrpern zu. 

Alle diese alkaloidartigen KSrper sind im freien Zustande, 
wie die Coeainbase, in Wasser sehr schwer lSslich; sie haben 
vor dam Cocain den Vorzug, dass sie sich, ohne Zerse tzung  zu 
er le iden,  mit  Wasser  kochen lassen,  w~hrend Cocain dabei 
bekanntlich unter Wasseraufnahme in Benzoyleegonin und Methyl- 
alkohol zerfi~llt und seine Eigenschaft als locales Anaestheticum 
einbiisst. 

Mit S~iuren vereinigen sich jane Verbindungen zu neutra- 
len Salzen, die, wie die freien Basen, local an~isthesirend 
wirkem 
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Darges~ellt wurden u.a.  die folgenden KSrper: 

1. BenzoyltetramethybT-oxypipe- 
ridincarbons~uremethylester. 

(FarblosePrismen. Schme]z- 
punkt 97--98 o) 

(3sff 5. 00. O~C~CO0. OH 3 

OH~~Cg ~ 

NH 

2. Benzoyltetrame~hy]-?-oxypipe- 
ridiucarbons~iure~thylester. 

(Farblose Tafeln. Schmelz- 
punkt 85--86 o.) 

C6H 5. C00..~c~CO 0. C~H 5 

CH3-~ Ci Ic~OH3 
OH 3~" ~ ~CH3 

Nil 

. n - Methy|benzoyltetramethyl- 
7- oxypiperidincarbons~,ureme- 
thylester. 

(Grosse wohlausgebildete, 
glasgl~nzende Krystal]e. 
Schmelzpunkt 104--105 o.) 

OsH ~. CO. O.~C..jCO0. OH s 

N--CIt 3 

. n - Aethylbenzoyltetramethyl- 
~;- oxypiporidincarbons~ureme- 
!:hylester. 

(Prismen. Schmelzpunkt 
940.) 

CSH ~. 00. O.~...O/C00. OH ~ 

CH~ ~ CH2 

Ott<.~ C ~ j ~ f ~  CII3 
CH3J ~ ~ ~ C H  3 

N--C~R~ 

5. n-Methylbenzoy]tetramethyl-p 
oxypiperidincarbonsiiureiithyl- 
ester. 

(Compacte Krystalle. 
Schmehpunkt 90~ 

CsH 5. CO, O~..o~CO0. C+H ~ 

CH3~ Ci Ic~CH3 

N--OH3 
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6. n-.Aethylbenzoyltetramethyl- 7- C6tt 5.C0.O~...C~C00.C:tt 5 

ester.~176 CH~~CH ~ 

(Compaete Krystalle. CH3_..~C [ j~CH3 
Schmelzpunkt 91--92~ C H 3 ~  ~ ~'~C~{3 

N--C~H5 

7. n- Normalpropylbenzoyltetra- 
methyl--~- oxypiperidinearbon- 
s~ureathylester. 

(Farblose Nadeln. Schmelz- 
punkt 95 %) 

C6H 5. CO. 0.~.c~-C00. CH 3 

CI~~CH 2 
CH3~v.[ ]~/CH 3 

N--C3H~ 

S. n-Alkylbenzoyltetramethyl- 7- C6H~'CO'0~'c~C00"Cm 
oxypiperidinearbons~iureme- C l ~ ~ C n - "  

thylester. 
(Krystallpulver. Schmelz- Cg3~ l  J~fCtt~ 
punkt 91 o.) C t t 3 J ~ ~ ~ C H 3  

N--CH~--CI:t--~ CH ~ 

9. n - Methylbenzoyl - phenyldi- 
methyl- 7" oxypiperidincar bon- 
s~uremethylester. 

(Krystalle. Sehmelzpunkt 
130--131 o.) 

C6tt 5. C00.~cJC00. CH a 

C H 2 ~ C I : [  ~ 

CH3~C[ J c J H  

N--Ctta 

10. n-Methylhenzoyl-trimethyl- 7- C6rts"CO'O""CJC00"CtI3 
oxypiperidincarbons~ure- 

methylester. CH~ (3it 2 

(Krystalle.101__101, 50.)Schmelzpunkt ~ : > C ~ C < C a t t  3 
N--CH 3 
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11. n - Methyl - o ~ Toluyltetra- 
methyl "7" oxypiperidinear- 
bonsiinremethylester. 

(Prismen. Schmelzpunkt 
99~ 

12. n-Methyl-p-Toluyltetrame- 
thyl- 7 - oxypiperidincarbon- 
s~uremethylester. 

Von allen diesen 
der Kgrper 

n - M e t h y l b e n z o y l t e t r a -  
m e t h y l - y -  o x y p i p e r i d i n -  
c a r b o n s ~ u r e m e t h y l e s t e r  

C 6 H 4- CO0. CHa.~ ...... �9 ClJ? 
13 

N--OIl8 

C}I3--C, qI~--CO0~c ..... CO0. CIJ3 

CH~~ CH 2 
cfi3-.~.~;L J ~ C H  ~ 
C H 3 ~ ~  - ~'~CH 3 

N--CH~ 

oben erwghnten KSrpern zeiehnete sich 

C6H 5--(~0.0~0~7C00 �9 (]H a 

CH~ ~ CH~ 

CH~-~ O i J c~CH a 
L 'H3j~ ~ %CH~ 

NCH 3 

vor den anderen durch ein hervorragendes KrystallisationsvermSgen, 
some dadureh aus, dass er ein in Wasser leieht Ibsliches salz- 
saures Salz bildet. Der lange ehemische Name sei einfach Nr 
die iirztliehe Praxis durch Eueain  ersetzt. 

Die freie Base ist in Wasser sehr schwer 15slieh; leicht 
15st sie sieh in Alkohol, Aether, Chloroform, Benzol. Beim 
u der ~therischen LSsung scheidet sich das Eucain in 
grossen, glasglitnzenden, allseitig gut ausgebildeten Krystallen 
ans, die bei 104--105 o schmelzen. Das Salzsaure Eueain 
krystallisirt aus Wasser in gl~nzenden, luftbestgndigen Bli/ttchen 
oder Tafeln, die I Molek[ii Krystallwasser enthalten, entspreehend 
der Formel 

CjgH:~NO~, HC1, H~O 
und die sich zu etwa lOpCt, inWasser vonZimmertemperatur 15sen. 

Aus MethylalkohoI krystallisirt salzsaures Eucain in gl~n- 
zenden Prismen, die 2 Mol. Krystal|methylalkohol enthalten, ge- 
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mSss der Forme! 
C, gH~TNO~, HCI, 2CH~OH. 

Letzterer entweicht schon beim Liegen der Krystalle an der Luft, 
indem diese verwittern. 

Reac t ionen  des sa lzsauren  Eucains.  

1. Alkalien, Ammoniak und kohlensaure Alkalien f~llen die 
Eucainbase als klebrigen, bald erstarrenden Niedersehlag. Ebenso 
verh~lt sich salzsaures Cocain. 

2. Beim Erhitzen mit wenig Eisenchlorid fi~rbt sich die 
LSsung des salzsauren Eucains, wie die des salzsauren Cocains, 
vorfibergehend gelb und orangerotb. 

3. Fiigt man zu 5 cem einer l procentigen Liisung yon 
salzsaurem Eucain 3 Tropfen einer 5procentigen Chroms~iure- 
15sung, so entsteht sofort ein schSn krystallinischer, citronen- 
gelber Niederschlag. 

Salzsaures Cocain giebt unter denselben Verh~ltnissen keinen 
Niederschlag. 

4. Beim Versetzen von 5 ccm einer lprocentigen LS~ung yon 
salzsaurem Eueain mit 3 ccm einer lOprocentigeu JodkaliumlSsung 
tritt milchige Trfibung ein. Nach kurzem Stehen gesteht die ganze 
LSsung durch Abscheidung sch5ner farbloser Bl~ittchen (jodwasser- 
stoffsaures Eucain) zum diinnen Krystallbrei. I, Ssungen yon salz- 
saurem Cocain bleiben unter gleichen Verhi~ltnissen vollkommen klar. 

5. Gegen fibermangansaures Kali und gegen Quecksilber- 
chlorid (Sublimat) verhalten sich salzsaures Eucain und salzsaures 
Cocain gleich. 

In meinen Untersuchungen habe ich beide salzsauren Salze, 
sowohl das mit Wasser, als auch das mit Methylalk0hol krystal- 
lisirte Pr~parat, versucht, welche wit" yon jetzt an der Kiirze 
wegen, das erstere W.- und das letztere M.-salzsaures Eucain 
nennen woilen. Die Versuehe betrafen nieht nur die locale, 
sondern aueh die allgemeine Wirkung des Mittels, und wurden 
immer mit Cocain hydrochloricum verglichen. 

Die angewendeten LSsungen waren 2--5procentige. 
Schliesslich bin ieh auch in der Lage gewesen , die Er- 

gebnisse der Laboratoriumsversuche dureh klinisehe Beobaehtungen 
best~itigen zu kSnnen. 
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Oertliche Wirkungen. 
V e r s u e h  I. 

Versuchsthier : Kaninchen. 
Salzsaures Eucain M. und Cocain. 2proeentige Lfsnng. 

Zeit Rechtes Auge Linkes Auge Bemerkungen 
Uhr Min 

Eucain Coeain 
1 50 

1 52 

2 5 
2 15 
2 20 

2 22 

2 25 

2 30 

2 35 
2 40 
2 44 

Starke An~sthesie der 
Cornea und der Con- 
junctiva, geizung und 
ttyper~mie der Con- 
junefiva palpebrarum. 

VoIlkommene An~sthe- 
sic. 

Deufliche An~isthesie. 
Leichte An~sthesie. 

An~sthesie hat aufge- 
hSrt. 

Vollkommene An~isthe- 
sic. 

Vollkommene Anfisthe- 
sic. 

Leichte An~sthesie. 
Sehr leiehte Angsthesie. 
An~sthesie vorfiber. Kei- 

ne Mydriasis. 

An~isthesie eben so wie 
bei Eneain. Keine Rei- 

zung~ [scbi~mie. 

Aniisthesie liisst ein we- 
nig nacb. 

Leichte Au~isthesie. 
An~sthesie ist voriiber. 

Wie bei Eucain. 

Aniisthcsie l~isst nach. 

Sehr leichte An~isthesie. 
An~sthesie voraber. 

Geringe Pupi!lenerwei- 
terung. 

huf  beiden Augen reagiren die Pupillen auf Licht. 

V e r s u e h  II. 
Versuchsthier: Kaninchen. 
Salzsaures Eucain W. und Cocain. 2procentige LSsung. 

Eintri~ufelung 
eines Tropfens. 

Eintr~iufelung 
eines Tropfens. 

Zeit Rechtes Auge Linkes Auge Bemerkungen 
Uhr Min. 

Eucain Coeain 

2 5 

2 10 

2 20 

2 23 

Vollkommene Ani~sthe- 
sic. 

Vollkommene An~sthe- 
sie. Sehr leiehte Reizung 
und Hyper~tmie der Con- 
unctiva der Augenlider. 

Leiehte An~isthesie. 

Ani~sthesie ~orfiber. 

An~tsthesie wie bei Eu- 
cain. 

Vollkommene Ani~sthe- 
sic. ]sch~mie. 

An~isthesie ~erschwun- 
don, 

EintrRufelung 
eines Tropfens. 
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I Zeit ] Rechtes Auge Linkes Auge Bemerkungen 
Uh.v Min. [ 

2 24 

2 26 
2 3O 

2 40 
2 45 

Starke An~sthesie. 
Vollkommeno Anfisthe- 

sie. 
Leichte An~sthesie. 

An~sthesio erloschen. 
Die Pupille ist nicht er- 

weitert. 

Wie Eucain. 
Leichte An~isthesie. 

An~sthesie erloschen. 
Die Pupille ist ein wenig 

erweitert. 

Beide Pupillen reagiren gut auf Lichteinfall. 

V e r s u c h  III. 
Versuchsthier : Hund. 
Salzsaures Eucain M. und Cocain. 2procentige LSsung. 

Eintr~ufelung 
eines Tropfens. 

Zeit Rechtes Auge Linkes Auge Bemerkungen 
Uhr Min. 

Eucain Cocain 
1 10 

1 15 

1 20 

1 25 
1 30 
1 32 

1 3 6  

1 4 0  
1 45 
1 48 

Vollkommene Aniisthe- 
sie. 

Ebenso. Reizung und 
Hypedtmie d. Conjuucti- 

va der Augenlider. 
Sehr leichte An~sthesie. 

An~sthesie erloschen. 

Vollkommene hnlisthe- 
sie. 

Leichte An~sthesie. 
Aniisthesie ist vorfiber. 
Keine Pupillenerweite- 

rung. 

Vollkommene An~isthe- 
sie. 

Ebenso. Isch~mie. 

Leichte An~sthesie. 
hn~isthesie fast vorbei. 

Wie bei Eucain. 

An~sthesie l~sst nach. 
Leichte Aniisthesie. 

An~sthesie erloschen. 
Pupillenerweiterung. 

Eintr~mfelung 
yon zwei Tropfen 
der LSsungen in 
:lea Conjuncti- 

valsack. 

EintrS, ufelung, 
~'on zwei Tropfen 
der LSsungen. 

Die Reaction der Pupillen auf Licht ist bei beiden Augen erhalten. 

Aus den vorstehenden und vielen auderen, auch mit st~rkeren 
Dosen oder mit conceatrirteren (5 pCt.) LSsungen ausgefiihrten 
Versuchen, geht die an~sthesirende Wirkung des Eucains klar 
hervor. 

Diese An~sthesie, welche zuerst in der Cornea und sp~ter 
in der Conjunctiva auftritt, ist schon 1P3 Minuten nach der 
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Eintr~ufelung deut]ieh naehweisbar, da~ert durchsehnittlieh etwa 
10--20 Minuten und kann dureh wiederholte Eintr~ufelung ver- 
1/ingert werden. 

Die Pupille wird dabei nicht erweitert und reagirt auf Licht- 
einfaI1. Ausserdem erzeugt Eucain sine leichte Reizung und 
Hyper~mie der Conjunctive der Augenlides~ abet da diese :Neben- 
wirkung beim W.-Pr~parate sehr gering is~, so kommt die- 
selbe offenbar der Eucainbase als solcher nut in geringem Grade 
zu und ist bei dem Pr~parat M. hauptsiiehlieh duroh die zwei 
Molekfile Krystalt-Methylalkohol bedingt. 

Bei Kaninehen zeigt sich dis Eueain-An~sthesie ein wenig 
starker und dauert l~inger, als die dutch Cocain hervorgerufene. 

Bei Hunden dagegen ist umgekshrt die Coeainan~sthesie 
yon etwas l/ingerer Dauer, wenngleieh hier die Unterschiede nut 
sehr gering sind. 

Injicirg man Thieren (Kaninehen) EucainlSsung unter die 
Haut, so kommt es in der Umgebung der Injeetionsstelle zu 
vollsti~ndiger Aniisthesie, so dass durch den Stich einer Nadel 
keine Reflexbewegungen der Hautmuskeln ausgelSst werden. Wie 
nach subeutanen Injeetionen, so stellt es aueh nach Bepinse]ungen 
der Sehleimhgate, z.B. der Zunge, sine so starke 5rtliche Un- 
empfindlichksit ein, dass naeh meiner Ansieht schmerzhafte 
operative Eingriffe schmerzlos werden ausgeffihrt werden kiinnen. 

Al lgemeine  Wirkung.  

Ueber die Wirkung des Eueains atff den gesammten Organis- 
mus habe ieh eine grSssere Anzahl yon Versuehen bei ver- 
schiedenen Thieren gemacht. Die Substanz wurde subcutan 
beigebracht. 

V e r s u c h  IV. 
Versuchsthiere: FrSsche. 
2 procentige EucainlSsung. 
z~ fast gleich schwere FrSsche erhalten 0~O2~ bezw. 0~01--0~005--0~002 g 

Eucain eingespritzt. Schon 5 ~Iinuten nach der Injectioa kommt eine starke 
Vergiftung zu Stande. Es tritt Anfangs grosse, allgemeine Erregung, Reizbar- 
keit~ Erh5hung tier Reflexe, hierauf Incoordination der Bewegungen und 
schliesslich L~hmung ein. Dieselbe beginnt immer an den hinteven Beinen~ 
um hernach sich auf den ganzen KSrper zu erstrecken. 

Diese Erscheinungen wurden~ aatfirlich bei den ersten zwei mit grSsse- 
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ren Gaben injicirten Thieren in etwas grSsserer Intensitiit~ bei allen FrSschen 
beobachtet. 

Beim ersten Frosehe wurde aueh der Isehiadieus freipr~parirt und das 
peripherische Ende desselben mittelst Inductionsstromes gereizt. Der Schenkel 
reagirte sehr prompt~ ein Beweis~ dass die Liihmung eine centrale war. 

Ve r such  V. 
Versuchsthiere : ~I~iuse. 
Eueainum hydroehlorieum. 2procentige LSsung. Subeutane Injection�9 

Zeit 
Maus N0- 1 

1 30 Eucain 0,01 g. 
1 40 ]Erregung. Re- 

flexe gesteigert. 
~Allgemeine klo- 
nisehe und to- 
nische Kr~mpfe. 

1 45 Collaps. Tod. 

Zeit I Zeit 
Maus No. 2 .~ ~. 

30 Eucain 0,01 g.! 
40 Das Thief zeigte 

sich sehr ruhig 
Leichte Dys- 

pnea. 
45 A1]gemeine 

Kr~impfe. 
50 Collaps. Tod�9 

1 80 
1 50 

2 10 
2 20 

3 45 
3 50 

4 - -  

Maus No. 3 

Eucain 07005 g.] 
Das Thier i s t  

ruhig. 
Eucain 0,005 g. 
Das Thier ist 

sehr ruhig. 
Leichte Dys, 

pno~. 
Eucain 0~005 g. 

Erregung. Dys- 
pnoe. A l l g e -  
m ein~K~ism P fe' 

Zeit 

~.d 

1 30 
1 40 

1 50 
2 40 
3 - -  
3 10 
3 30 

3 40 
4 - -  

Maus No. 4 

Eucain 0~001 g. 
Das Thier ist 
ganz normal�9 

Eucain 0~002 g. 
Gaaz normal�9 
Eucain 0,005 g. 

Erregung. 
Das Thier zeigte 

sich ruhig. 
Leichte Dys- 

prior. 
Eucain 0,005 g. 
Thier immer 
ruhig. Leichte 

Dyspno~. 
Am folgenden 
Tag wird die 
]~Iaus gesund 

gefunden. 

Auch bei den ~i~usen tuft das Eueain be! grossen Gaben (0,01 g) Er- 
regunff, al!gemeine klonisehe und tonische Kr~mpfe, Athmungsbeschleunigung, 
Collaps, Tod hervor. 

Bei kleinen~ wiederholten Dosen lassen die Thiere Schw~ehe, grosse 
Ruhe und leichte Dyspno~ erkennen, aber hiernach tritt wieder Wohl- 
befinden ein. 

Ve r su e h  VI. 

Zeit 

Uhr Min. 

1 50 

1 55 
1 57 

Eucain. hydrochlorieum, 5proeen, 
tige LSsung. 

Gelbes Kaninehen yon 1650g. 

Coeain. hydrochlorieum, 5procen- 
tige LSsung. 

Weisses Kaninchen yon 1250 g. 

Subeutane Injection yon 0,0495 g I Subcutane Injection yon 0,0375 g 
(0~03 g pro kg). ] (0,03 g pro kg). 

Erregung. ~ Erregung. 
Grosse Schwiiche. Das Thier I Grosse Sehwiiche. Das Thier liegt 
kann nicht aufstehen and liegt ] auf einer Seite. Klonische und to- 

auf dem Bauche. ] nische Kr~mpfe derExtremit~ten. 
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Zeit 

Uhr Min. 

2 - -  

2 5 

2 tO 

2 '2.0 

2 30 

2 40 

Eucain. hydrochloricum, 5procen- 
tige LSsung. 

Gelbes Kaninchen yon 1650 g. 

Die hinteren Extremit~ten schlep- 
penbeimVersuch, zu gehen, naeh. 
Leichte hthmungsbeschleuni- 

gung. 
Spontane, sta~ke, klonisehe und 
tonisehe Kr~mpfe~ die einige Se- 

cunden dauern. 
Das Thief liegt auf dem Bauche. 

L~hmung der hinteren Beine. 
Das Kaninehen vermag nieht auf- 

zustehen. 

Das Thier kann aufstehen und 
beginnt zu gehen. 

Liihmung vorfiber. Das Thier 
hfipft fort. Wohlbefinden. 

Cocain. hydrochloficum, 5procen- 
tige LSsung. 

Weisses Kaninchen yon 1250 g. 

Wena man das Thief stSsst, tre- 
ten sogleich heftige klonische 
und tonisehe Kr~mpfe anti Die 
Athmung ist leicht beschleunigt. 

Spoatane leiehte Kr~mpfe. 

Das Thief liegt auf einer Seite. 
g~ufige Kriimpfe. 

Das Thief beginnt zu gehen, l~sst 
dabei abet die hinteren Beine 

naehseh]eppen. 
Die L~Smung ist vorfiber, das 
Kaninchea vermag fortzuhfipfen. 

Woh]befinden. 

Beim mit Coeain injieirten Kaninchen sind die Kriimpfe frfiher auf- 
getreten, heftiger und hinfiger gewesen, als beim anderen Kaninehon. Bei 
dem Eucain-Thier war dagegen die Li~hmung der hinteren Being st'~rker nnd 
dauerte aueh ein wenig liinger. 

V e r s u c h  VII. 

Zeit 

Uhr Min. 

12 30 

12 35 

] - -  

1 3O 

1 35 
2 40 

3 20 

Schwarzes Kaninchen yon 1200 g. 

Eucain, 2 pCt. 

Subeutane Injection yon O,18g (0,15g 
pro kg). 

hllgemeine heftige tonische und klonische 
Kr~mpfe. Dyspnog. 

Das  Kaninehen liegt auf einer Seite mit 
an den Kgrper angezogenen Beinen. Die 

Kr~mpfo sind noch heftiger gewordem 
Schwimmbewegnngen der ttinterbeine, 
kein Muskel des Kgrpers ist in Ruhe. 

Dyspnog. Opisthotonus. 
Das Thier liegt auf einer Seite. Fort- 
dauernde Krgmpfe. hthmungsbesehleuni- 

gung. 
Ruhepause. 

Seltene und leichte Kr~mpfe. Das Kanin- 
chert liegt noeh auf einer Seite. 

Das Thief hat sich aufgeriehtet, vermag 
aber noch nicht fortzuhfipfen. Es "~er- 
sucht, zu gehen~ die hinteren Beine 
schleppen nach. Am folgenden Morgan 

vollkommenes Wohlbeflnden. 

Weisses Kaninchen yen 
1000 g. 

Cocain, "2 pCt. 

Subcutane Injection yon 
0,15 g (0,15 g pro kg). 

Ebenso wie beim Eucain- 
Thier. 

Kein Unterschied veto 
Eucain-Thier. Kein 
Opisthotonus. Em- 

prosthotonus. Speichel- 
ausscheidung. 

Wie bei Eucain. 

Collaps. - -  Ted. 
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Ia diesem Versuch hat das Eucain, Oem Cocain ~halich, starke Ver- 
giftun gserscheinungen verursacht. 

Die schwg, chere giftige Wirkung des Eucains, die aus detn frfiheren Ver- 
such deutlich hervorgoht, ist hier best~tigt, da das mit Eucain oingespritzte 
Kaninchen nicht zu Orunde gegangen ist. 

Doch ist dor Unterschied der Giftigkeit b eider KSrper, obwohl immer 
klar und in allen Versuchen beobachtet, nicht sehr gross. 

Wie die vorstehenden und viele anderen Versuche, yon 
deren Wiedergabe hier Abstand genommen werden kann, be- 
weiscn, zeigt das Eucain bei kalt- und bei warmblfitigen Thieren 
eine deutliche allgemeine Wirkung. D]eselbe besteht in einer 
starken Erregung des gesammten Centralnervensystems, welcher 
sp~ter eine Li~hmung folgt, an der die Versuchsthiere nach 
toxischen Dosen zu Grunde gehen. 

Bei FrSschen treten schon nach 0,002 g zuerst Erregungen 
der musculo-motorischen Apparate, ErhShung der Refiexe~ In- 
coordination der Bewegungen und zuletzt al]gemeine L~hmung 
auf. Diese hat centrale Ursache. 

In kleinen wiederholten Gabon ruft das Eucain bei Warm- 
bliitern Anfangs Erregung, erhShte Reflexe und Schliesslich 
Schwg~che der Muskeln, Ruhe~ Athmungsbeschleunigung, hervor. 

Diesen Erscheinungen folgen bei grSsseren Dosen (0,02--0,03 
pro kg) spontane, heftige, klonische und tonische Kr/impfe, die 
einige Secunden dauern und sich nach nicht langer Ruhepause 
wiederholen. 

Ausserdem ist die Schw'~che der musculo-motorischen 
Apparate so stark, dass die Versuchsthiere sich nicht aufrecht 
halten kSnnen, sondern auf einer Seite, odor seltener, wie in 
einem Versuche, auf dem Bauche liegen. Nach 1--2 Stunden 
tritt Erholung ein. 

Nach grossen, toxischen Dosen (0,10--0,15 g pro kg) sind die 
Vergiftungserscheinungen noch heftiger. Schon 3--5 Minuten nach 
der Einspritzung des Mittels treten plStzlich heftige, allgemeine 
Kr~mpfe, theils tonischen, theils klonischen Charakters, auf. Die 
Thiere liegen auf einer Seite, das Bewusstsein scheint verloren. 
(?deichmgssig treten Athmungsbeschleunigung und Dyspno~, starke 
Contractionen der Muskeln, Opisthotonus, auf. Die Krgmpfe 
werden immer heftiger, alle Muskeln des KSrpers sind in Mit- 
leidenschaft gezogen. Schwimmbewegungen der Extremit~iten 

Archly f. pathol. Anat. Bd. 145. Hft. 1. 7 
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steilen ~sich ein. Die Ruhepausen zwischen den einzdnen An- 
f•lIen sind nnr kurz and selten. 

Geht das Kaninehen naeh diesen Erseheinungen nicht zu 
Orm~de, so hSren die Kr~mpfe nach und nach auf, die gesteigerte 
geflexerregburkeit verschwindet, und es bildet sieh eine starke, 
einige Stunden dauernde L~hmung, besonders der Hinterextremi- 
t~ten, a~s; dann trit~ vollkommenes Wvhlsein ein. 

Die Respiration isf immer beschleunigt, abet- regelmgssig, 
nut w~hrend der Krgmpfe ist sie dyspnoise, h und unregelm~issig. 
Wie sehon der Versuch bei dem Frosehe bewiesen hat, in 
dem das peripherische Ende des Ischiadicus mit dem Inductions- 
strom gereizt, normal reagirte, und wie die beschriebeaen, ver- 
schiedenen Erseheinungen ganz klar zeigen, wirkt das Eucain 
demnach auf das gesammte Centralnervensystem zuerst erregend, 
sp~iter naeh toxischen Dosen l~ihmend. Es wird nieht nut das 
Grosshirn nnd das Riickenmark, sondern auch die anderen Nervea- 
centren, wie Vierhfigel, Kleinhirn, verliingertes Mark~ karz das 
ganze Centralnervensystem ergriffen. 

Der Eucaintod tritt immer in Fotge Athmungslghmung ein, 
indem das Herz noeh einige Zeit naeh dem RespirationsstilIstand 
welter sehli~gt. 

Wirkung  anf die Circulat ion.  

In diesen Versuchen ist das Eucain subcutan oder intravenSs 
injicirt and stets mit Cocain verglichen worden. 

V e r s u e h  u  

Versuchsthier:  Kaninchen  yon 1350 g. 
Sa~zsaures Eueain (M.), 2procentige LSsung. 8ubcutane  Injection. 

Zeit Herzschl~ge Blutdruck 
Uhr Min. in 10 Sec. in mm Hg 

40 45 80- -100  
t 45 . . . .  

50 43 80- -100  
55 43 80- -100  
- 42 80- -100  

2 5 39 80- -100  
2 !0 33 100---110 

15 32 !00- -110  

Bemerkungen 

Injection yon 0,054 g (0~04 g pro kg). 

Injection yon 0,054 go 

Leichte Kr~mpfe. 
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tIerzschI~ge Blutdruck Bemerkungen 
i n l 0 S e c ,  in mm t tg  

Injection yon 0,054 g. 

2 20 32 85- -105  
2 25 33 90 - -105  Kr~mpfe. 
2 30 31 85- -105  

injection yon 07054 g. 
2 35 30 90- -110  Dyspno& 
2 40 31 9 0 - - 1 0 0 - - 1 1 0  Starke Krampfe. 
2 45 39, 9 0 - - 1 0 0 - - 1 1 0  

Injection yon 0,054 g. 

2 50 34 90- -105  
3 - -  21 100--105.  

Tod durch Liihmung der Athmung.  

V e r s u c h  IX. 

Versuchsthier:  Kaninchen  yon 1170 g. 
Salzsaures Coeain~ 2procentige LSsung.  Subcutane Injection. 

]~erzschl~ige Blutdruck Bemerkungen 
in 10Sec. in mm Hg 

39 80 - -100  
- -  - -  Injection yon 07046 g (0~04 g pro kg). 
43 8 0 - -  100 

43 80 - -100  
42 80- -100  

Injection -con 07046 g. 
1 32 43 80- -110  
1 37 43 90--:120 Dyspno& Kr~mpfe. 

1 45 38 90 - -120  
Injection yon 07046 g. 

1 50 34 80- -110  

1 55 34 80- -110  
2 - -  34 80- -110  

injection yon 07046 g. 

2 5 33 80--110 

2 10 34 80 - -110  

2 15 33 80--100.  

Der Versuch wird abgebrochen. 

Es tritt also beim Eucain nach subcutaner Anwendung 
mittlerer Gaben deutliche Pulsverlangsamung und gleichzeitig 
]eichte Blutdrucksteigerung ein. Beim Cocain wird dagegen der 
Puls Anfangs beschleunigt und hierauf verlangsamt, der Blutdruck 
zuerst nicht beeinflusst und nachher leicht erhSht. 

7* 

Z e i t  
Uhr ~Iin. 

1 7 

l 12 

1 17 

1 22 

1 27 
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V e r s u o h  X. 
Versuchsthier:  Xaninchen yon 1650 g. 

Salzsaures Eueain (W:), 2proeentige LSsnng.  
geit  Herzschlgge Blutdruek 

Uhr Min. i a l O S e c ,  in mm Hg 
2 25 40 7 0 ~ 8 0  

2 28 34 75---90 
2 30 35 70- -85  

2 32 36 70 - -85  
2 34 34 75 - -90  

2 36 36 70- -85  
2 37 37 70- -85  
2 40 34 75 - -90  
2 42 38 70- -85  

2 44 38 70--85 

2 46 34 75 - -90  
2 48 38 70- -90  
2 50 39 70 - :90  
2 52 34 70- -85  
2 54 38 7 0 ~ 9 0  

2 56 40 70 - -90  
2 58 31 75 - -90  

3 - -  34 70 - -90  
3 2 38 70 - -90  
3 4 30 75 - -90  
3 6 36 70 - -90  
3 8 38 70--90 .  

V e r s u c h  XI. 

IntravenSse Injection. 

Bemerkungen 

wghrend der Injection yon 0~005 g. 

wiihrend der Injection yon 0 0 0 5  g. 

w~thrend der Injection yon 0,005 g. 

wiihrend der Injection yon 0,005 g. 

wiihrend der Injection yon 0,005 g. 

w~hrend der Injection yon 0,005 g. 

withrend der Injection yon 0,005 g. 

Versuchsthier:  Kaninehen  yon 1400 g. 
Salzsanres Bucain (N.), 2procentige LSsung.  

Zeit  Herzsehl~ge Blutdruck 
Uhr Nin. in lOSee, in mm Hg 

2 25 38 90- -115  
2 30 16 6 0 - -  80 
2 32 16 4 0 - -  70 
2 34 65 50 -- 80 
2 36 35 90- -110  
2 45 34 90- -110  
2 50 !8 6 0 - -  90 
2 51 18 7 0 - -  90 

3 - -  33 90- -115  
3 3 16 4 0 - -  60 
3 5 lO 15- -  35 
3 7 14 20-- 50 

3 Io i2 1o- -  20~ 

IntravenSse Injection. 

Bemerkungen 

w~hrend der Injection yon 0,02 g. 
Dyspno~, Kr~mpfe. 

wiihrend der Injection Yon 0,01 g. 
wiihrend der Injection yon 0;01 g. 
Kr~mpfe, Dyspnoe. 
w~hrend der Injection yon 0,02 g~ 

(Der Tod trat dureh Ath mungsl~thmung ein.) 
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Wie aus diesen Versuchen klar hervorgeht, erzeugt das 
Eucain nach kleinen, in die Venen eingespritzten Dosen Puls- 
verlangsamung und Blutdrucksteigerung. Nur sehr grosse Dosen 
rufen eine rapide Erniedrigung desselben horror. 

V e r s u c h  XII.  

Versuchsthier:  Kaninchen  yon 1700 g. 
Salzsauros Eueain ~W.), 2proeentige LSsung.  IntravenSse Injection. 

Zeit Herzschl~ge Blutdruck Bemerkungen 
Uhr Min. i n l O S e c ,  in mm Hg 

2 50 41 100--1.'20 
2 55 37 100- -120  wiihrend der Injection yon 0,O05 g. 

2 57 38 100--120  
3 - -  38 100- -120  
3 2 37 1 0 5 - - 1 2 5  w~hrend der Injection yon 0,005 g. 

3 4 38 100--120 
3 8 39 100--120  
3 10 38 105--125 w/ihrend der Injection yon 0,005 g. 

3 12 34 100--125 
3 13 42 115--140 Durchschneidung dcr Vagi. 
3 15 44 120--140  

3 17 45 115--135 Atropin 0~01. 
3 19 45 i 10--  130 Dyspno~. 

3 21 45 " 110--130 
a 25 4~ 11o--13o. 

Der Vagus wird vom Eueain central erregt, da nach der 
l)urchschneidung desselben die Pulsfrequenz bis zur Norm und 
fiber diese hinaus ansteigt und der Blutdruck erhSht wird. 

Es findet also nach subcutanen und intraven5sen Injectionen 
kleiner und mittlerer Dosen yon Eucain eine deutliche Ein- 
wirkung des Mittels auf die Herzthiitigkeit start. Es kommt 
wegen der Erregung des centralen Vagus zu eider starken Puls- 
verlangsamung, im Durchsehnitt yon 20--30 Schli~gen in der 
Minute, zu Stande. 

Der Blutdruek erfi~hrt naeh kleinen Dosen in Folge der Reizung 
des vasomotorisehen Centrums eine geringe Steigerung, nach 
grossen, toxischen Gabon tritt plStzliehes Sinken desselben ein. 

Die Respiration wird immer beschleunigt. 
Der Tod erfolgt auch bei intravenSsen Injectionen durch 

Lghmung des Athmungscentrums~ da das Herz noeh einige Zeit 
welter schl~gt. 
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K l i n i s c h e  Ve r sa t i l e .  

Nach den im Thierexperiment erhaltenen Resuitaten erschien 
es gerechtfer~igt, das Eucain auch am menschlichen Auge auf seine 
an~isthesirende Wil, kung zu prfifen. 

Zu diesem Zweeke wurde das Mittei bei einer grossen Reih% 
sowo~fl an Augenkrankheiten leidender Patienten, als aueh bei 
gesunden Menschea versucht. Zu diesen klinischen Unter- 
suchungen habe ich, mit Genehmigung des Herrn Prof. S eh w eigge r, 
die zahlreichen Patienten der Universiti~ts-Poliklinik fiir Augen- 
kranke benutzen kSnnen. 

Herrn Geheimrath Sc h we igg or, sowie Herrn Privatdoeenten 
Dr. S i l e x ,  welch' Letzterer reich durch seine reiche Erfahrung 
bei diesen Untersuehungen unterstfitzte, spreehe ich meinen ver- 
bindlichsten Dank aus. 

Die Kra,kheiten, bei welchen das Mittel angewendet worded 
is~, waren die verschiedensten: acute und ehronische Conjunctiva- 
und Hornhautentzfindungen, Dakryocystitis, operative Eingriffe, 
Entfernung yon FremdkSrpern yon und aus der Hornhaut, Caute- 
risation derselben u. s. w. 

Fast bei jedem Fall wurde ein Vergleich mit einer gleieh- 
starken CecainlSsung angestellt; deshalb wurden immer, soweit 
es mSglieh war, Patienten, deren beide Augen erkrankt waren, 
f/Jr die Versuche ausgewifhlt. Es wurden beide Pr~iparate sowehI 
das Eucain ~I. als aueh W. gepriift. 

Aus der grossen Zahl van Fiillen will ieh, der Kfirze wegen, 
aus meinem Protocoll nur die folgendea wiedergeben. 

S a l z s a a r e s  E u e a i n  (5I.). 
Versuc-h L 

Con~uncfi~-itis catarrhaiis subaeuta, beiderseits mit gleieher Intensit~t. 

Zeit [ Rechtes Augo Linkes Auga 
Uhr Nin.[ 2 procentige Eucainl~isung. "29rocenti~'e Cocainl6sung. 
11 15 i Eintr~ufelung eines Tropfens. 
',1 20 ]~:n~sthesie. Pat. giebt an, ein 

leichtes Brennen w~hrend einiger 
! Secunden zu ffihlen 

1t 25 t Zweiter Tropfen. 
lit 30 ~i StarkeAn~sthesie. LeicbteGef~ss- 

] injection. Keine Pupillenerweite- 
! rung. Accommodation nicht gestSrt. 

Die Papilla reagirt gut auf Licht. 
1~ 40 ! An~sthesie fast vorbei. 

EintrSufelung eines Tropfens. 
Anesthesia. Das Auge brennt 

nicht~ 

Zweiter Tropfen. 
Starke Mr~sthesie. Leichte Isch'~- 
mie. Starke Pupillenerweiterung. 
Accommodation leicht gestSrt. Die 

Pupilie reagirt gut auf Licht. 
An~sthesic fast verbal. 
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11Uhr 10Min. 
11 15 

11 20 

:[ l 25 

1 t 45 

V e r s u c h  II. 

Keratitis interstitialis mit starker Reizung. 
2 procentige EueainlSsung. 

Eintriiufelung eines Tropfens. 
Leichte Angsthesie. 
Eintriiufelung eines zweiten Tropfens. 
Leiehte Aniisthesie. 
Eintri~ufelung eines dritten Tropfens. 
Starke An~sthesie. Intraoculiirer Drnek stark vermindert. 

Gef~ssinjeetion nicht verringert. 
An~isthesie voriiber. 

Ve r such  III. 

Zeit Junger ~Iann mit FremdkSrper I 
in der Cornea. Starke Reizung.] 

Uhr Min. 2procentige EueainlSsung. ] 

Mann mit FremdkSrper in der 
Cornea. Leichte Reizung. 
2 procentige CocainlSsung. 

I ! 
11 50 I Eintr~ufelung eines Tropfens. I Eintr~ufelung eines Tropfens. 
1~ - -  I An~sthesie. Entfernung des I An'~sthesie. Entfernung des 

K5rpers. I KSrpers. 

S a l z s a u r e s  E u c a i n  (W.)~ 

Ver such  IV. 

Norma]e Augen. 

Zeit 1{eehtes Auge 
Uhr Min. Eueain, ~ LSsung. 

11 23 Eintriiufelung eines Tropfens. 
Das Auge brennt nicht. 

1 t 28 Angsthesie. 
11 33 Starke Anlisthesie. Leichte [:Iy- 

per~mie. Keine Erweiterung der 
Pupille. 

11 45 Leichte An~sthesie. 

Beide Pupillen reag'iren gut auf Licht: 
Eucain nicht beeinflusst. 

Linkes Ange 
Coeain, 2procentige LSsung. 

Eintr~ufelung eines Tropfens. 

An~isthesie. 
Starke An~sthesie. Iseh~mie. 
Starke Erweiterung der Pupille. 

Leichte Aniisthesie. 

Die Accommodation ist beim 

Ver s u ch  V. 

Kerato-conjunctivitis. Reehtes Auge. 
Eucain~ 2proCentige LSsung. 

l l Uhr 50 Min. Eintriiufelung eines Tropfens. 
t2 - -  - Starke Aniisthesie. Die Gef~ssinjection ist nicht verringert. 
12 5 - Leichte An~sthesie. 
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Versueh VIe 
Conjtmetivitis phlye~aenoiosa beiderseits, yon :i:ast g]eieher hltensit~t. 

Zeit I Reehtes Auge I Linkes Auge 
Uhr Min. Eueain, 2proeentige LSsung. Ceeain, 2proeentige LSsung. 

I i  
I I  

ol t e n  ropfn t E tr fo n en Tropen 
15 Zweiter Tropfen. Zweiter Tropfen. 
25 Starko Aniisthssie. Leiehte Ge- SCarke An~sthesie. Starke Oo- 

fiiss~rerengerung. :f~ssverengeruag. 

Versueh VII. 
Kera'dtis T~annosa. Linkes Xuge 
Eueain~ 2proeentige L5sung, 

11 Uhr 15 }][in. EintrS, ufe]ung eines Tropfens. 
11 - 25 Leiehte AnS.sthesie. 

Zweiter Tropfen. 
! ~ 35 Leiebte An~sthesie. 

Dritter Tropfen. 
! ~ 45 Starke Aniisthesie. 

Vers,ach VIII. 
Bei~erseits multiple [nfiltrationen der Conjunctiva. 

! 
Zeit Rechtos Auge ~ Linkes Auge 

Uhr Min. Eucain, 2procentige LSsung. [ Cocain, 2procentige L~isung. 
! 

!l 40 [Eintrii, ufelung eines Tropfens Eintriiufelung eines Tropfens 
! EueainlSsung. CoeainlSsung. 

*: 50 IDle Ani~stbesie ist beim El;cain starker. 

Ebense wie bei dan Experimenten an Thieren, ruff das 
Eucain beim Menscheu, wie die zahlreichen ausgefiihrten Mini- 
schen Versuche sehr deutlich erkennen lassen, eine sehr starke 
vollkommene 5rtliche Unempfindlichkeit hervor. Dieselbe ist 
hinsiehtlich der Schnelligkeit des Eintretens, der Dauer und 
[ntensit~t derjenigen naeh gleichstarker CocainlSsung gleich; sie 
beginnt friiher in der Cornea und spSter iD der Conjunetiva, ist 
schon 2- -5  Minuten nach der Eintr~ufelusg naehzuweisen and 
dauert irr~ Durchschnitt etwa 10--15 Minuten. Wiinscht man 
eine l~ngere Dauer der An~sthesie, so kann dies dutch wieder- 
holte EintrS~ufelung erreieht werden. 

Das Auftreten der An'~sthesie ist yon keiner Iseh~imie, wie 
beim Coeain, sondern "con leiehter Hyper~imie und Reizung der 
-~oniunctiva der Augenlider begleitet. Doch ist diese Neben- 
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wirkung bei beiden angewendeten Eucainpr~paraten nicht gleich: 
Dieselbe tritt beim Eueain M. etwas st~irker hervor, und einzelne 
Patienten geben auf Befragen an, ein leichtes ~ einige Seeunden 
anhaltendes Brennen zu verspiiren. 

Das Eucain W. wird dagegen sehr gut vertragen. Keiner 
der Patienten klagte fiber Brennen und, mit Ausnahme der oben 
erw~hnten leichten Hyper~imie, welche die AnKsthesie meistens 
fiberdauert, wurden keine Nebenwirkungen beobaehtet. Es ist 
daher ffir die Praxis das aus Wasser krystallisirte Pr/~parat, das 
salzsaure Eucain W., zu benutzen. 

Die Pupille wird in keiner Weise veto Eucain beeinflusst, 
indem sie gut auf Lieht reagirt und nieht erweitert wird. Die 
Accommodation bleibt normal. Bei entziindeten Augen erzeugt 
das Eueain keine Gef~ssverengerung. Der intraoculgre Druck 
wird stark vermindert. 

Die Wirkung des Eucains ist also, wie au8 dem Mitgetheilten 
hervorgeht, im Allgemeinen in den Hauptpunkten derjenigen des 
Cocains ~hnlich. Doch giebt es zwischen beiden K~irpern einige 
wichtige Unterschiede, die hervorgehoben werden mfissen. Ein 
Untersehied besteht darin, dass alas Eucain weniger giftig ist, 
als da8 Cocain. Auch das Verhalten des Pulses ist' bei beiden 
Substanzen nicht ganz gleieh. Bei dem Eueain wird derselbe stark 
verlangsamt, und zwar durchsehnittlich um 20--30 Sehl~ige in 
der Minute, beim Coeain geht der Verlangsamung eine Frequenz- 
vermehrung vorher. 

Was die 5rtliehe Wirkung anlangt, so giebt es keinen Unter- 
sehied bei beiden Substanzen, hinsichtlich der Sehnelligkeit des 
Eintretens, der Dauer und Intensit~it dec An~sthesie; dagegen 
fehlt beim Eucain die Isch~mie, es tritt vielmehr eine leiehte 
I-Iyperiimie auf. Wenn wir das Eucalu unter den Aniistheticis 
classificiren wollen, so miissen wires  deshalb zwisehen Cocain 
und die Anaesthetiea dolorosa einreihen und es dem Tropa- 
cocain (Benzoyl@-Trope~@ an die Seite stellen. Andererseits 
kann man, naeh meiner Ansieht~ die leichte reizende Wir- 
kung und die geringe HIyper~mie bei mehreren Krankheiten 
der Horn- und der Bindehaut benutzen. Bei sti~rker entz[ind- 
lichen Zust~nden des Auges tritt zwar die An~isthesie nach 
Eucain prompt ein, abeL" da die isch~mirende Wirkung fehlt, 
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wird man a]lerdings bei diesen Fgtlen dem Oocain den Vorz~tg 
geben. 

Ein anderer wichtiger Unterschied besteh~ darin~ dass balm 
Eucain kdne Mydriasis und keine Accommodationsparese, wie es 
immer nach Cocain der Fall ist, eintritt. Die Pupille erweiter~ 
sich gar nicht und reagirt auf Lichteinfall~ die Accommodation 
bMbt normal. Diese Thatsache ist ffir. die praktische Augen- 
heilkunde yon tier grgssten Bedeutung und spricht zu Ounsten 
des Eucains. 

Weiter hat das gueain vor dem Cocain den Vorzug, dass 
es beim Kochen mit Wasser keine Zersetzung erleidet. In Folge 
dessen lassen sieh die Li~sungen gut sterilisiren, ohne an Wirkung 
zu verlieren~ w~ihrend Coeain sieh hierbei bekanntlieh in Benzoyl- 
ecgonin und Methylalkohol spaltet, wodurch es seine Eigen- 
schaften als locales knaestheticum einb/isst und reizend auf 
Sehleimh.:iute wirkt. Die EucainlSsungen halten sich monatelang 
ganz klar, wghread die CoeainlSsungen triibe und flockig werden 
und an ihrer Wirkung einbfissen. 

Endlieh als le*zter, in der Praxis nicht zu nnterschiitzender 
Vorzug des Eueains vor dem Coeain, der hervorgehoben zu 
werden verdient, ist sein billigerer Preis. Das gueain ist also 
ein vorziigliches locales Anaesthetieum, welches dem Coeain an 
die Seite gestellt werden kann. Es ist zweifellos in einzelnen 
Fgtlen gleich dem Cocain, in anderen Fgllen besser als '  das 
Cocain. Nut bei sehr entzfindeten Augen, wo eine ischSomirende 
Wirkung gleichzeitig neben der Angsthesie nSthig ist, kann es 
das Coeain nicht ersetzen. 

Es wiire wiinschenswerth, dass das Mittel jetzt auch auf 
aaderen Gebieten versucht w/irde. 

A _ . . . . .  


