Iv.

Ueber ein neues locales Anaestheticum,
das Eucain.

(Aus dem pharmakologischen Tnsiitut der Universitit zu Berlin.)

Von Dr. Haetano Vinci ans Messina,

Das Gebiet der localen Anisthesie kann mnicht als abge-
schlossen betrachtet werden, obgleich eine grosse Anzahl von
Arbeiten iiber diesen Gegenstand existiren, was nicht wunderbar
ist, da die locale Anfisthesie in hohem Grade das praktische
Interesse in Anspruch nimmt. Seit der Entdeckung Pelikan’s
in St. Petersburg (1867) und Koehler’s iiber die anisthesirenden
Higenschaften des Saponins, und besonders seit der Einfihrung
des Coeains in die Praxis durch Koller, ist man bemiiht gewesen,
andere Korper zu finden, welche. eine @hnliche Wirkung zeigen.

Einmal geschah dies aus rein theoretischen Griinden, anderer-
seits aps dem Bediirfniss, Substanzen fiir die Praxis benutzen
zn konnen, welche weniger Gefahren darbieten.

Die Methode unsere Kenntnisse zu erweitern, kann einmal
die rein empirische sein, oder wir versuchen, nach den Grund-
sigen moderner pharmakologischer Untersuchungen neue Kérper
anfzufinden, d. h. wir trachten die chemische Constitution der
angewandten Substanzen mit der Wirkung in Beziehung zu
bringen, Um zu erkennen, ob eine Substanz andsthesirende Eigen-
sehaftgn besitzt, reicht der Laboratoriumesversuch vollkommen aus.

Man benutzt am besten das thierische Auge und die
physiologische Reaction der. Hautmuseulatur, Allerdings muss
man alle jene Cautelen beriicksichtigen, wie sie aus zahlreichen
Versuchen Prof. Liebreich’s und seiner Schiiler sich ergeben
haben, d. h. einmal muss die normale Bmpfindlichkeit der
Cornea und der Sclera festgestellt werden, unter Beriicksichtigung
der Thatsache, dass, durch das Ganglion ciliare bewirkt, eine
versehledenartige Anfisthesie der Cornea und der Sclera sfatt-
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findet; ferner muss die Vascularisation der Conjunctiva bulbi
und das Verhalten der Musculatur gepriift werden. Eine weitere
Methode, welche sehr schnell Auskunft iiber die Wirkung ertheils,
ist die Priifung der Reflexe seitens der Hautmusculatur, die bei
Thieren meistens sehr gut reagirt. Bei der subcutanen Injection
anéisthesirender Substanzen beobachten wir nehmlich, dass durch
einen Stich mit einer Nadel von der Umgebung der Injections-
stelle aus keine Hautbewegung durch die Hautmusculatur eintritt.

Durch genaue Anwendung dieser Methode gelang es, sine grosse
Reihe Kérper zu finden, welche eine locale Aniisthesie hervorrufen,
dabei aber gleichzeitig unter Erzeugung einer mehr oder weni-
ger starken Hyperdamie Schmerz bewirken; das Bekanntwerden
dieser Thatsache hat vor manchen therapeutischen gefihrlichen
Missgriffen bewahrt. Alle diese Korper sind mit dem Namen
,Anaesthetica dolorosa® von Liebreich') bezeichnet worden.
Der von anderer Seite gemachte Vorschlag, sie als Anaesthetica
excitantia zu bezeichnen, scheint nach meiner Auffassung zu
dem Trrthum zu verleiten, dass eine allgemeine excitirende
Wirkung den Korpern zukommt, was nicht der Fall ist.

Dieser Gruppe nicht zugehdrig ist das Cocain, welches eine
ganz besondere Stellung einnimmt. Es erzeugt Anisthesie ohne
Hyperdmie hervorzurufen. Im Gegentheil, es bewirkt eine locale
Ischimie.

Es- erschien mir nun von Interesse, zu erforschen, ob andere,
dem Cocain der Constitution nach nahe stehende Kdrper anisthe-
sirende Eigenschaften besitzen und, wenn dies der Fall ist, ob
sie der Gruppe der Anaesthetica dolorosa, oder jener des Cocains
zugerechnet werden miissen. '

Ich verdanke der Giite des Herrn Geheimraths Prof. Lieb-
reich ein neues synthetisch dargestelltes Priparat, welches schon -
Angesichts seiner chemischen Constitution erwarten liess, dass es
ahnlich wie das Cocain local anésthesirende Eigenschaften besitzt.

) Liebreich, Ueber locale Anisthesie. Verh. d. 7. Congr. f. innere Med.
Bd.VII. — Liebreich, Extrait des compt. rend. de la Soc. de Biologie.
14. April 1888. — W. Bussenius, Locale Anisthesie bei Thieren.
Inaug.-Diss. Berlin 1888. — A.v. Kunowski, Die dtherischen Oele als
Anaesthetica dolorosa. Inaug.-Diss. Berlin 1888. — B. Millerheim,
Beitrag zur Wirkung der Anaesthetica dolorosa. Inaug.-Diss. Berlin 1888,
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Diese Erwartung ist in der That durch das Experiment be-
stitigh worden.

Fiir diese Frage des Zusammenhanges der Wirkung mit der
Constitution bot sich eine- gute Gelegenheit dar durch die Unter-
suchungen Merling’s, welche es moglich machten, ein reiches
Material zu benutzen. Es ist bei der Besprechung nnumginglich
nothwendig, die etwas abseits liegende chemische Frage genau
in’s Auge zn fassen. '

Das Cocain wurde im Jahre 1860 von Niemann aus den
Blittern der Cocapflanze isolivt. Seine Zusammensetzong C,,H, NO,
ermittelte Lossew.  Derselbe stellts  fest, dass das Cocain
beim Erhitzen mit concentrirten Mineralsiuren oder Barytwasser
in Bogounin, Benzoesiure wod Methylalkohol zerfillt, im
Sinne der Gleichiing:

¢, H, NO,-+2H,0 = C,H, NO,+C H,0,+CHO

Cocain Eegonin Benzoe-  Methyl-
‘ siure alkohol

wonach das Cocaln also aufzufassen ist als Benzoyl-Methyl-
Eegonin (Céﬂlﬁl\?@g)ggg@ﬂa_

Das basische Spaltungsprodukt des Cocains, das Ecgonin,
ist Gegenstand zablreicher wissenschaftlicher Untersuchungen ge-
wesen und zwar haben an der Erforschung seiner Constitution
Merck, Skraup, Stoehr und namentlich Einhorn, Lieber-
mann, Giesel und Merling gearbeitet. Merck fand, dass
Eegonin beim Behandeln mit Phosphorpentachlorid ein Molekiil
Wasser abspaltet und in eine Base C H  NO, ibergeht, die er
Anhydroecgonin nannte. Diese Base machte Einhorn zum Aus-
gangspunkt umfassender werthvoller Untersuchungen, die ihn, im
Einklang mit dem von Stoehr bewirkten Abbau des Eegonins
zu o-Allylpyridin, dazu fihrten, das Anhydroecgonin als Methyl-
tetrabydropyridylacrylsiure

CH?

CH g™ CH?

CH CH -~ CH = (H~ (C00H
N--CH?
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das Ecgonin als Methyltetrahydropyridylmilchsdure

CH?
CH; CH?
CH CH—CH— CH?—COOH
I
N—CH3 CH

aufzufassen. Fiir das Cocain selbst folgte hieraus die Constitutions-
formel 2

cH CH?

CH CH—CH—CH?— C00.CH?

N—CH? (l)——CO—06H5.

Eine &hnliche Spaltung, wie das Cocain erleidet Atropin
unter dem Einfluss von Mineralsiuren oder Barytwasser. Ks
zerfélls hierbei in Tropin und Tropasiure

017H23N03+H20 == OSH15N0+09H1003
Atropin Tropin  Tropasiure.
_ Auch das Tropin geht, wie das Ecgonin, beim Behandeln
mit wasserentziehenden Mitteln in eine, um die Elemente eines
Molekiils Wasser armere Base C,H, N iiber, die von ihrem Ent-
decker Ladenburg Tropidin genannt wurde und fiir die er
auf Grund eingehender Untersuchungen die Constitutionsformel

CH?
CH CH?
cH CH — CH = CH,
N-—CH?
aufstellte, wihrend er dem Tropin die Formel
cH?
CH CH?
CH CH—CH?—CH?—OH
N—CH?

Archiv f. pathol. Anat. Bd.145. Hit. 1, 0
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zuerkannte (Methyl-Oxfithyl-Tetrahydropyridin). Laden-
burg’s Formeln fiir Tropin und Tropidin einerseits und anderer-
seits die Formeln Einhorn’s fiir Ecgonin und Anhydroecgonin
liessen einen nahen Zusammenhang wwischen den basischen
Spaltungsprodukten des Atropins und Cocains erkennen, der von
Einhoran im Jahre 1889 durch directe. Umwandlung von Aun-
hydroecgonin in Tropidin experimentell erwiesen wurde. Von
dem Zeitpunkte dieser wichtigen Euotdeckung an datirt eine
neue Epoche in der Geschichte des Cocains,. insofern als nun
alle anf die Erforschung des Tropins gerichteten und zu richtenden
Arbeiten anch einen bestimmten Aufschluss iber die Constitution
des Eogonins geben mussten.

Im Jahre 1891 tauchten zum ersten Mal gewichtige Be-
denken gegen die Richtigkeit der Ladenburg’schen Tropinformel
auf. Liebermann wies nach, dass die von Merling durch
Oxydation des Tropins mit Chromsiure erhaltene Tropinsiure
CH,,NO,, wie letzterer schon frither annahm, zweibasisch sei.
Gleichzeitig erhielt Liebermann dieselbe Séure auch durch Oxy-
dation von Ecgonin, wodurch von Neuem die nahen Beziehungen
zwischen Tropin und Eegonin dargelegt wurden. Liebermann
fasste, wie Merling, die Tropinsdure als eine Dicarbonsiure des

Methylpiperidins oR?
CH? CH—COOH

CHZ CH— COOH
N—CH?
auf und verwarf, um fiir die Bildung derselben eine Erklirung
zu finden, die bis dahin allgemein anerkannten Formeln Liaden-
burg’s und Einhorn’s fiir Tropin und Ecgonin, an deren Stelle
er die Formel
CH® CHz

CH? CH—CH—OH cn? CH—CH—OH

CH? CH— CHe OH? OH— CH— COOH

N-—CH3 N-—CH?
Tropin Ecgonin
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vorschlug, von denen die erstere sich mit der schon friiher von
Merling aufgestellten Tropinformel deckt.

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

1) aus dem Hexahydrophenol, d. h. einem Phenol, in
welchem alle Doppelbindungen verschwunden und statt dessen
zur Sittigung Wasserstoffatome eingetreten sind

HO

CH
CH? CH?
H? CH
CH?

und 2) aus dem y-Oxymethylpiperidin, einem Derivat
jener Base, welche aus dem Pfeffer gewonnen wird
HO

CH
CH? CH?
H? CH
N

l
CH?

Aus diesen beiden Formeln setzt sich die Verbindung zusammen
OH
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welche das Bild des Tropins représentirt. Hier eorsieht man,
dass die heiden Ringe zusammengetreten sind, indem beide Ringe
4 Kohlenstoffatome zusammen haben.

Damit flel natiiclich anch die bis dahin herrsehende Ansicht
iber die Constitution des Ecgonins, fiir welches sich nunmehr
und pachdem im weiteren Erfolg der durch obige Untersuchung
der Forschung erschlossenen Wege von Einhorn die Stellung der
Carboxylgruppe COOH zum Stickstoffatom endgiiltig festgestellt

worden war, die Formel oH
"
CH CH?
CH* »(C— CO0H
N
o

als Ausdruck seiner Constitution ergab. Durch neuere Arbeiten
von Ejkmann, sowie von Einhorn und insbesondere Will-
statter 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 und
Ecgonin eine complete ist. Dass es sich hier nicht um ein
reines Formelspiel handelt, dafiir ist der beste Beweis, dass, wie
bereits erwihnt, ein Derivat des Ecgonins, nehmlich das Anhydro-
ecgonin, in das Tropidin {ibergefiihrt worden ist (Einhorn).
Wihrend nach der &lteren Auffassung von der Constitution des
Ecgonins, Carboxyl und Hydroxyl in dernselben als Substituenden
in der Seitenkette fungiren, sind diese, wie die eine Formel er-
kennen ldsst, in Wirklichkeit direct an die Kohlenstoffatome der
ringformig geschlossenen Kette gebunden. Das Ecgonin ist dem-
nach n-Methyl-y-oxypiperidincarbonsdure, in der ein a-
und ein 3-Kohlenstoffatom des Piperidinringes durch die Briicke
—CH*—CH?

mit einander verbunden sind.

Ersetzt man nun den Hydroxylwasserstoff durch das
Radical der Benzoesiore, durch das Benzoyl, und den Carb-
oxylwasserstoff durch das Radical des Methylalkohols, durch
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das Methyl, so resultirt Cocain, fiir welches sich nach Obigem
die folgende Formel ergiebt:

0—C0—C8H?
n
CH CH?
CH® GHZCH—" C—C00.CH3
N
bns

Bei der nunmehr gewonnenen Anschauung iiber die Consti-
tation des Cocains schien es wiinschenswerth, solche Korper zu
benutzen, welche durch Einfihrung der Gruppen oder Aenderung
der Gruppenstellung den Zusammenhang mit der Cocainformel
nicht aufgegeben haben.

Um solche Korper zu finden, kénnte man von dem Cocain
ausgehen. Es ist jedoch von Emil Fischer im Jahre 1886 ein -
anderer Weg vorgezeichnet worden. Er ging von dem durch
Heintz entdeckten Triacetonamin aus. Dasselbe entsteht
durch Einwirkung von Ammoniak auf Aceton (durch Condensation
von 3 Mol. Aceton mit 1 Mol. Ammoniak unter Austritt von 2 Mol.

Wasser)
CH?

i
0

CH? m
L o g
/0<g 0’0 H__
4+ SNH=C0 NH—+-2H?
= D
H CH? C
H CH:.—~CH? CH3—" ~—(H?3

Bei der Reduction durch 2 Atome H entsteht Triaceton-
alkamin

+2H =
CH3 o—CH?  CHI o Ca?
ORs—C Zoms cms-C Clcms

Tnacetonamm —Wasserstoff = Trlacetonalkamm.
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Aus dem Methylderivat des Triacetonalkamin entsteht, wie
E. Fischer zeigte, durch Austausch des Hydroxylwasserstoffes
gegen das Radical der Mandelsiiure ein Korper

0-»00»-?3—6635
CH  OH

on? cR
o cHe
cpe—>0 <cms
N—CH:

der wie Atropin und Homatropin ausgesprochene Mydriasis er-
zeugt ). Diese Beobachtung gewann erheblich an Interesse, nach-
dem erkannt war, dass, wie im Triacetonalkamin, so auch im
Tropin ein in Parastellung zum Stickstoff hydroxylirtes Derivat
des Piperidins vorliegt.

Angesichts dieser Verbiltnisse lag es nahe, synthetisch dar-
zustellende y-Oxypiperidincarbonséiuren zu esterificiren und ben-
zoyliren, denn es liess sich erwarten, dass so Verbindungen
entstehen wiirden, die sich physiologisch dem Cocain an die
Seite stellen.

Diese Erwartung ist in der That durch das Experiment be-
statigt worden.

Merling fand ebenfalls, dass die hierfiir bendthigten y-Oxy-
piperidincarbonsiuren sich aus Triacetonamin und den dem Tri-
acetonamin analog constituirten Kérpern, wie Vinyldiacetonamin,
Benzoldiacetonamin u. a. durch Addition von Cyanwasserstoff
und Verseifen der dabei sich bildenden Cyanhydrine dargestellt
werden kdnnen, z. B.

HO.__ __ON

¢o C
CB? CH? CH? CH?
~+HCON =
CH3_ cH? cH? CH?
cgs—"C C<—CH3 cgs—0C C<CH3
NH NH
Triacetonamin Triacetonamincyanhydrin

1) Ber, d. deutsch. chem. Gesellsch. 1883. 1. 8. 1604,
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HO.\O _-CN . HO\0 _-COOH
Ch? ol CH? CH?
~+-2H20 = ~-NH?
ool o<l el Jo<l
NH NH
Triacetonamincyanhydrin Triacetonalkgg]ei;:carbonsﬁure

Tetramethyl-y-oxypiperindincarbonsiure.

Die so aus dem Triacetonamin und den ihm analog consti-
tuirten Verbindungen entstehenden Oxypiperidincarbonsiuren ha-
ben alle mit dem Ecgonin die y-Stellung des Hydroxyls
zum Stickstoff und das Carboxyl gemein, aber unter-
scheiden sich allerdings dadurch, dass die Briicke CH*—CH?®
fehlt und die Stellung des Stickstoffs zum Carboxyl eine an-
dere ist.

Auf dieselbe Weise nun, wie man aus Ecgonin nach den
bekannten Methoden von Liebermann und von Giesel und
von Einhorn das Cocain synthetisch aufbanen kann, lassen sich
anch in den oben erwihnten synthetischen y-Oxypiperidincarbon-
siuren der Hydroxylwasserstoff durch Benzoyl, der Carboxyl-
wasserstoff durch Alkoholradicale ersetzen, wodurch Korper ent-
stehen, die, &hnlich wie Cocain,.starke locale Anésthesie hervor-
rofen.

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

Alle diese alkaloidartigen Korper sind im freien Zustande,
wie die Cocainbase, in Wasser sehr schwer 1slich; sie haben
vor dem Cocain den Vorzug, dass sie sich, ohne Zersetzung zu
erleiden, mit Wasser kochen lassen, wihrend Cocain dabei
bekanntlich unter Wasseraufnahme in Benzoylecgonin und Methyl-
alkohol zerfillt und seine Kigenschaft als locales Anaestheticum
einbiisst.

Mit Sduren vereinigen sich jene Verbindungen zu neutra-
len Salzen, die, wie die freien Basen, local anisthesirend
wirken,
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Dargestellt wurden u. a. die folgenden Korper:

CH3.00.0.___000.CH?
(8]
. Benzoyltetramethyl-y-oxypipe-
ridincarbonsiuremethylester. CH? cH*
{Farblose Prismen. Schmelz- s o
punkt 97—98°) m;[s>0 O<GE[3

NH

O%H2C00_ __-C00.CH?
. Benzoyltetramethyl-y-oxypipe-

¢
ridincarbonsiuresthylester. cHY CH?
(Farblose Tafeln. Schmelz-
Y CH*_ | oms
punkt 85—-86°.) cps—=C C<gms
NH
. n- Methylbenzoyltetramethyl- 02,0 {).\-0/,>COO.GH3
+-oxypiperidincarbonsdureme-
thylester. OH? CH?
(Grosse wohlausgebildete, X
glasglinzende  Krystalle. gg>0 C<%HHZ
Schmelzpunkt 104—105°,) N—cH?

C8H3. C0.0 €00.0H?
. 1 - Aethylbenzoyltetramethyl- o

1-oxypiperidincarbonsiureme-

C
2 2
thylester. oH o
(Prismen.  Schmelzpunkt ¢ps 3
940) e o<<oms
N—C2H?
CeH.CO.0 £00.07H°
n-Methylbenzoyitetramethyl-y- e
oxypiperidincarbonsduredthyl- - oms
ester.
(Compacte Krystalle. o o3
Schmelzpunkt 90°.) cae—C c<cms

N—CH3
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n-Aethylbenzoyltetramethyl-y-
oxypiperidincarbonsdureéthyl-
ester.
(Compacte Krystalle.
Schmelzpunkt 91-—92°.)

n - Normalpropylbenzoyltetra-
methyl-y- oxypiperidincarbon-
sauredthylester.
(Farblose Nadeln., Schmelz-
punkt 95°.)

n- Alkylbenzoyltetramethyl-+-
oxypiperidincarbonsiureme-
thylester.
(Krystallpulver.
punkt 91°.)

Schmelz-

n - Methylbenzoyl - phenyldi-
methyl-y- oxypiperidincarbon-
siuremethylester.
(Krystalle.  Schmelzpunkt
130—131°.)

n-Methylbenzoyl- trimethyl-+-
oxypiperidincarbonséure-
methylester.
(Krystalle.  Schmelzpunks
101—101,6°.)

C¢H?%C0.0-_ __-000.C%H5

CH? CH?

CH?
cEe—C

<:>o

CH3
G<GH3
N—CH>

(¢H%.00.0-_ _-000.CH?

CH? CH?

CH?

CH?
CH3>C G<CH3

N—C3H*

Oo

CfH.00.0_ __C00.CH?
CH? CH?

OH?
C<cms
N—CHI—CH=CR2

CH3
0H3>O

Oo

C°HS.C00._ __C00.CHS

CH? CH?

CH3
CH3>C

<:>O

H
G<CGH5
N—CH?

CfHC0.0_ _-C00.CH?

CH? CH?

CH?3
OH3>C

<:>o

H
0<cms
N—oR®
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OSH'—(00.0HA.___000.CH?
11, n - Methyl - o - Toluyltetra- C
methyl -y - oxypiperidincar-

CH? CH?
bopsduremethylester. U
(Prismen. Schmelzpunkt CRY ., CH?
99°). GH3>b C<Cﬂa
N-—CH?

OH3— (P —C00~____C00.CHy
-

12. n-Methyl-p-Toluyltetrame-

L cu? CH?
thyl-y - oxypiperidinearbon-
sauremethylester. CH3 . CHS3
! om0 it
N—CH?

Von allen diesen oben erwihnten Kdrpern zeichnete sich

der Kérper
CSH*—-C0.0._ __-C00.CH?
C

. Methyli -
2 ".V.[e hylbenz.oyit.et.ra R oR?
methyl-y-oxypiperidin-
carbonsduremethylester O3 i e
: a0 0<<gps

NCH?

vor den anderen durch ein hervorragendes Krystallisationsvermégen,
sowie dadurch aus, dass er ein in Wasser leicht losliches salz-
saures Salz bildet. Der lange chemische Name sei einfach fiir
die #rztliche Praxis durch Eucain ersetzt.

Die freie Base ist in Wasser sehr schwer léslich; leicht
1ost sie sich in Alkohol, Aether, Chloroform, Benzol. Beim
Verdunsten der dtherischen Lisung scheidet sich das Eucain in
grossen, glasglinzenden, allseitig gut ausgebildeten Krystallen
aus, die bei 104—105° schmelzen. Das salzsaure Eucain
krystallisirt ans Wasser in glinzenden, luftbestindigen Bldttchen
oder Tafeln, die 1 Molekiil Krystallwasser enthalten, entsprechend

der Formel
C, H,NO,, HCl, H,0
und die sich zu etwa 10pCt. in Wasser von Zimmertemperatur 16sen.
Aus Methylalkohol krystallisirt salzsaures Eucain in glin-
zenden Prismen, die 2 Mol. Krystallmethylalkohol enthalten, ge-
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maiss der Formel

C,,H,,NO,, HCl, 2CH,0H.
Letzterer entweicht schon beim Liegen der Krystalle an der Luft,
indem diese verwittern.

Reactionen des salzsauren Eucains.

1. Alkalien, Ammoniak und kohlensaure Alkalien fillen die
Eucainbase als klebrigen, bald erstarrenden Niederschlag. Ebenso
verhilt sich salzsaures Cocain.

2. Beim' Erhitzen mit wenig Eisenchlorid firbt sich die
Losung des salzsauren Eucains, wie die des. salzsauren Cocains,
voriibergehend gelb und orangeroth.

3. Fiigt man zn 5 com einer 1procentigen Ldsung von
salzsaurem Eucain 3 Tropfen einer Oprocentigen Chromsiure-
lgsung, so entsteht sofort ein schdn krystallinischer, citronen-
gelber Niederschlag. :

Salzsaures Cocain giebt unter denselben Verhiltnissen keinen
Niederschlag.

4. Beim Versetzen von 5 com einer 1procentigen Lisung von
salzsaurem Eucain mit 3 ccm einer 10procentigen Jodkaliumldsung
tritt milchige Triibung ein. Nach kurzem Stehen gesteht die ganze
Lésung durch Abscheidung schiner farbloser Blittchen (jodwasser-
stoffsaures Eucain) zum diinnen Krystallbrei. Losungen von salz-
saurem Cocain bleiben unter gleichen Verhiltnissen vollkornmen klar.

5. Gegen ibermangansaures 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 Methylalkohol krystal-
lisirte Priparat, versucht, welche wir von jetzt an der Kiirze
wegen, das erstere W.- und das letztere M. -salzsaures Eucain
nennen wollen. Die Versuche betrafen nicht nur die locale,
sondern auch die allgemeine Wirkung des Mittels, und wurden
immer mit Cocain hydrochloricum verglichen.

Die angewendeten Lisungen waren 2—5procentige.

Schliesslich bin ich auch in der Lage gewesen, die Er-
gebnisse der Laboratoriumsversuche durch klinische Beobachtungen
bestiitigen zu kénnen.
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Oertliche Wirkungen.

Versuch L.

Versuehsthier: Kaninchen,

Salzsaures Eucain M. und Cocain.

2procentige Losung.

Zett Rechtes Auge Linkes Auge Bemerkungen
Ubr Min,
Euecain Cocain
1 50 Eintriufelung
eines Tropfens,
1 52 |Starke An#sthesie der | Aniisthesie eben 50 wie
Cornea und der Con- |bei Eucain. Keine Rei-
junctiva. Reizung und zung. Ischimie.
Hyperimie der Con-
junctiva palpebrarum.
2 — {Vollkommene Ani#sthe- { Aniisthesie lisst ein we-
sie. nig nach.
2 3 Deutliche Aniistbesie. Leichte Aniisthesie.
2 15 Leichte Anisthesie. Anisthesie ist vortiber,
2 20 | Anisthesic hat aufge-
hort.
2 22 Eintraufelung
eines Tropfens.
2 25 | Vollkommene Anisthe- Wie bei Eucain.
sie.
2 30 | Vollkommene An#sthe-{ Aniisthesie lisst nach.
sie.
2 35 Leichte An#sthesie. |{Sehr leichte Anisthesie.
2 40 | Sehr leichte Anisthesie.| Anisthesie vordber.
2 44 | Andsthesie voriber. Kei- | Geringe Pupillenerwei-
ne Mydriasis. terung.
Auf beidern Augen reagiren die Pupillen auf Licht.
Versueh IL
Versuchsthier: Kaninchen.
Salzsaures Eucain W. und Cocain. 2procentige Losung.
Zeit Rechtes Auge Linkes Auge Bemerkungen
Uhr Min.
Eueain Cocain
L — Eintriufelung
eines Tropfens.
2 5 |Vollkommene Ani#sthe- | Anfisthesie wie bei Eu-
sie. cain.
2 10 Vollkommene Anfsthe-| Vollkommene Anisthe-
sie. Sehr leichte Reizung sie. Ischimie.
und Hyperimie der Con-
junctiva der Augenlider,
2 20 Leichte Anfisthesie. | Anfisthesie verschwun-
den.
2 23 Anésthesie voriiber.
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Zeit Rechtes Auge Linkes Auge Bemerkungen
Uhr Min.

2 24 Eintriufelung

eines Tropfens.

2 26 Starke Anésthesie. Wie Eucain.

2 30 |Vollkommene Anésthe-| Leichte Anésthesie.

sie.
2 40 Leichte Anfsthesie. Anisthesie erloschen.
2 45 Anisthesie erloschen. | Die Pupille ist ein wenig

Die Pupilie ist nicht er-
weitert.

erweitert.

Beide Pupillen reagiren gut auf Lichteinfall.
Versuch IIL

Versuchsthier: Hund. )
Salzsaures FBucain M. und Cocain. 2procentige Lésung.

Zeit Rechtes Auge Linkes Auge Bemerkungen
Uhr Min. :
Kucain Cocain
1 10 Eintriufelung
von zwei Tropfen
der Lésungen in
den  Conjuncti-
valsack.
1 15 |Vollkommene Anisthe-|Vollkommene Anisthe-
sie. sie.
1 20 |Ebenso. Reizung und| Ebenso. Ischimie.
Hyperimie d.Conjuncti-
va der Augenlider.
1 25 |Sebr leichte An#isthesie.| Leichte An#sthesie.
1 30 Anisthesie erloschen. | Anisthesie fast vorbei.
1 32 Eintraufelung-
von zwei Tropfen
der Lésungen.
1 36 |Vollkommene Anisthe- Wie bei Eucain.
sie.
1 40 Leichte Aniisthesie. Anisthesie lasst nach.
1 45 | Anasthesie ist voriber.| Leichte Anisthesie.
1 48 |Keine Pupillenerweite-| Anisthesie erloschen.

rung.

Pupillenerweiterung.

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

Aus den vorstehenden und vielen anderen, auch mit stirkeren
Dosen oder mit concentrirteren (5 pCt.) Losungen ausgefiihrten
Versuchen, geht die anisthesirende Wirkung des Eucains klar

hervor.

Diese Aniisthesie, welche zuerst in der Cornea und spéiter
in der Conjunctiva auftritt, ist schon 1—3 Minuten nach der
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Eintrdufelung deutlich nachweisbar, dauert durchschnittiich stwa
10—20 Minuten und kann dorch wiederholte Eintriufelung ver-
lingert werden.

Die Pupille wird dabei nicht erweitert und reagirt auf Licht-
einfall. Ausserdem erzeugt Eucain eine leichte Reizung und
Hyperimie der Conjunctiva der Aungenlider, aber da diese Neben-
witkung beim W.-Priiparate sehr gering ist, so kommt die-
selbe offenbar der Eucainbase als solcher nur in geringem Grade
zu und ist bei dem Prdparat M. hauptsichlich durch die zwei
Molekiile Krystall-Methylalkohol bedingt.

Bei Kaninchen zeigt sich die Eucain- Anéisthesie ein wenig
stirker und dauert ldnger, als die durch Cocain hervorgerufene.

Bei Hunden dagegen ist umgekehrt die Cocainanisthesie
von etwas lingerer Dauer, wenngleich hier die Unterschiede nur
sehr gering sind. ‘

Injicirt man Thieren (Kaninchen) Eucainlosung unter die
Haut, so kommt es in der Umgebung der Injectionsstelle zu
vollstindiger Anisthesie, so dass durch den Stich einer Nadel
keine Reflexbewegungen der Hautmuskeln ausgelost werden. Wie
nach subcutanen Injectionen, so stellt es anch nach Bepinselungen
der Schleimhiute, z. B. der Zunge, eine so starke ortliche Un-
empfindlichkeit ein, dass nach meiner Ansicht schmerzhafte
operative Eingriffe schmerzlos werden ausgefiihrt werden kénnen.

Allgemeine Wirkung.

Ueber die Wirkung des Eucains aof den gesammten Organis-
mus habe ich eine grbssere Anzahl von Versuchen bei ver-
schiedenen Thieren gemacht. Die Substanz wurde subcutan
beigebracht.

Versueh IV.

Versuchsthiere: Frosche.

2procentige Eucainldsung.

4 fast gleich schwere Frésche erhalten 0,02, bezw. 0,01—0,0056—0,002 g
Eucain eingespritzt. Schon 5 Minuten nach der Injection kommt eine starke
Vergiftung zu Stande. Es tritt Anfangs grosse, allgemeine Erregung, Reizbar-
keit, Erhéhung der Reflexe, hierauf Incoordination der Bewegungen und
schliesslich Lihmung ein. Dieselbe beginnt immer an den hinteren Beinen,
um hernach sich auf den ganzen Korper zu erstrecken.

Diese Krscheinungen wurden, natiirlich bei den ersten zwei mit grdsse-
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ren Gaben injicirten Thieren in etwas grosserer Intensitit, bei allen Fréschen

beobachtet.

Beim ersten Frosche wurde auch der Ischiadicus freipriparirt und das
peripherische Ende desselben mittelst Inductionsstromes gereizt. Der Schenkel
reagirte sehr prompt, ein Beweis, dass die Lihmung eine cenfrale war.

Versuch V.

Versuchsthiere: Mause.
Eucainum hydrochloricum. 2procentige Losung. Subcutane Injection.

Zeit Zeit Zeit ‘ Zeit
g Maus No. 1 P Maus No.2 P Maus No. 3 P Maus No. 4
o= o = o= =

1 30 | Eucain 0,01g.11 30| Eucain 0,01 g.| 1 30 Eucain 0,005 g.1 1 30| Eucain 0,001 g.
1 40 | Erregung. Re- | 1 40 |Das Thier zeigte] 1 50 | Das Thier ist11 40 Das Thier ist
flexe gesteigert. sich sehr ruhig ruhig. ganz normal.
{Allgemeine klo- Leichte Dys-|2 10| Eucain 0,005 g.} 1 50| Eucain 0,002 g.
i nische und to- pnoé. 2 20| Das Thier ist|2 40| Ganz normal.
inische Krimpfe.f 1 45| Allgemeine sehr rubig. |3 — | Eucain 0,005 g.

1 45| Collaps. Tod. Krampfe. Leiebte Dys-|3 10| Erregung.
1 50 | Collaps. Tod. pnoé. 3 30 |Das Thier zeigte

3 45| Bucain 0,005 g. sich ruhig.
3 50 |Erregung. Dys- Leichte Dys-

pnoe. - Allge- pnoé.

meine Krémpfe.| 3 40 | Eucain 0,005 g.
Collaps. 4 — | Thier immer
4 — Tod. rubig. Leichte

Dyspnoé.
Am folgenden
Tag wird die
Maus gesund

gefunden.

Auch bei den Miusen ruft das Eucain bei grossen Gaben (0,01 g) Er-
regung, allgemeine klonische und tonische Krimpfe, Athmungsbeschleunigung,
Collaps, Tod hervor.

Bei Ikleinen, wiederholten Dosen lassen die Thiere Schwiche, grosse
Ruhe und leichte Dyspnoé erkennen, aber hiernach tritt - wieder Wohl-
befinden ein. :

Versuch VL
Zioit Eucain. hydrochloricum, 5procen- Gocéin.hydyochlgricum, bprocen-
tige Ldsung. tige Losung.

Uhr Min. | Gelbes Kaninchen von 1650 g.| Weisses Kaninchen von 1250 g.
1 50 |Subcutane Injection von 0,0495 g | Subcutane Injection von 0,0375 g

(0,03 g pro kg). (0,03 g pro kg).

1 55 Erregung. Erregung.

1 57 |Grosse Schwiche. Das Thier | Grosse Schwiche. Das Thier liegt
kann nicht aufstehen und liegt | auf einer Seite. Klonische und to-
auf dem Bauche. nische Krimpfe der Extremititen,
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Eucain. bydrochloricum, 5procen-
tige Losung.
Gelbes Kaninchen von 1650 g.

Cocain. hydrochloricum, Sprocen-
tige Losung.
Weisses Kaninchen von 1250 g.

Zeit
Uhr Min.
2
2 5
2 10
2 20
2 30
2 40

Die hinteren Extremititen schlep-

penbeim Versuch, zu gehen, nach.

Leichte  Athmungsbeschleuni-
gung.

Spontane, starke, klonische und
tonische Krampfe, die einige Se-
cunden dauern.

Das Thier Hegt auf dem Bauche.
Lahmung der hinteren Beine.
Das Kaninchen vermag nicht auf-
zusteben.

Das Thier kann aufstehen und
beginnt zu gehen.

Lihmung vordiber. Das Thier
hiipft fort. Wohlbefinden.

Wenn man das Thier stosst, tre-
ten sogleich heftige klonische
und tonische Krimpfe auf. Die
Athmung ist leicht beschleunigt.
Spontane leichte Krimpfe.

Das Thier liegt auf einer Seite.
Hiufige Krimpfe.

Das Thier beginnt zu gehen, lasst

dabei aber die hinteren Beine
nachschleppen,

Die Labhmung ist vordber, das

Kaninchen vermag fortzuhiipfen.
Wohlbefinden.

Beim mit Cocain injicirten Kaninchen sind die Krimpfe friher auf-

getreten, heftiger und hiufiger gewesen, als beim anderen Kaninchen.

Bei

dem Eucain-Thier war dagegen die Lahmung der hinteren Beine stirker und
dauerte auch ein wenig linger.

Versuch VIL

Schwarzes Kaninchen von 1200 g.

Eucain, 2 pCt.

Weisses Kaninchen von
1000 g.

Cocain, 2 pCt.

Zeit
Uhr Min.
12 30
12 35
1 —_

1 30
1 35
2 40
3 20

Subcutane Injection von 0,18 g (0,15 g
pro kg).
Allgemeine heftige tonische und klonische
Krampfe. Dyspnoé.
Das Kaninchen liegt auf einer Seite mit
an den Kérper angezogenen Beinen. Die
Krimpfe sind noch heftiger geworden.
Sehwimmbewegungen der Hinterbeine,
kein Muskel des Korpers ist in Rube.
Dyspnoé. Opisthotonus.

Das Thier liegt auf einer Seite. Fort-
daunernde Krimpfe. Athmungsbeschleuni-
gung.

Ruhepause.

Seltene und leichte Krampfe. - Das Kanin-
chen liegt noch auf einer Seite.
Das Thier hat sich aufgerichtet, vermag
aber noch nicht fortzuhiipfen. Es ver-
sucht, zu gehen, die hinteren Beine
schlepper nach. Am folgenden Morgen
vollkommenes Wohlbefinden,

Subeutane Injection von

0,15 g (0,15 g pro kg).

Ebenso wie beim Eucain-
Thier.

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

prosthotonus. Speichel-

ausscheidung.

Wie bei Eucain.

Collaps. — Tod.



91

In diesem Versuch hat das Eucain, dem Cocain. &hnlich, starke Ver-
giftungserscheinungen verursacht.

Die schwiichere giftige Wirkung des Eucains, die aus dew friiheren Ver-
such deutlich hervorgeht, ist hier bestatigt, da das mit Eucain eingespritzte
Kaninchen nicht zu Grunde gegangen ist.

Doch ist der Unterschied der Giftigkeit beider Korper, obwohl immer
klar und in allen Versuchen beobachtet, nicht sehr gross.

Wie die vorstehenden und viele anderen Versuche, von
deren Wiedergabe hier Abstand genommen werden kann, be-
weisen, zeigt das Eucain bei kalt- und bei warmbliitigen Thieren
eine deutliche allgemeine Wirkung. Dieselbe besteht in einer
starken Erregung des gesammten Centralnervensystems, welcher
spiter eine Ldhrmung folgt, an der die Versuchsthiere nach
foxischen Dosen zu Grunde gehen.

Bei Fréschen treten schon nach 0,002 g zuerst Irregungen
der muscalo-motorischen Apparate, Erhohung der Reflexe, In-
coordination der Bewegungen und zuletzt al]gememe Lahmung
auf. Diese hat centrale Ursache.

In kleinen wiederholten Gaben ruft das Kucain bei Warm-
bliitern Anfangs FErregung, erhdhte Reflexe und schliesslich
Schwiche der Muskeln, Ruhe, Athmungsbeschlennigung, hervor.

Diesen Erscheinungen folgen bei grésseren Dosen (0,02—0,03
pro kg) spontane, heftige, klonische und tomische Krimpfe, die
einige Secunden dauern und sich nach nicht langer Ruhepanse
wiederholen. '

Ausserdem ist die Schwiiche der musculo - motorischen
Apparate so stark, dass die Versuchsthiere sich nicht aufrecht
halten konnen, sondern auf einer Seite, oder 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 plotzlich heftige, allgemeine
Krimpfe, theils tonischen, theils klonischen Charakters, auf. Die
Thiere liegen auf einer Seite, das Bewusstsein scheint verloren.
Gleichmissig treten Athmungsbeschleunigung und Dyspnoé, starke
Contractionen der Muskeln, Opisthotonus, anf. Die Krimpfe
werden immer heftiger, alle Muskeln des Korpers sind in Mit-
leidenschaft gezogen. Schwimmbewegungen der Extremititen

Archiv f. pathol. Anat. Bd. 145. Hift. 1. 7
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stellen sich ein. Die Ruhepausen zwischen den einzelnen An-
fillen sind nur kurz ond selten.

Geht das Kaninchen nach diesen Erscheinungen nicht zu
Grande, so horen die Krimpfe nach und nach auf, die gesteigerte
Reflexerregbarkeit verschwindet, und es bildet sich eine starke,
einige Stunden dauernde Lihmung, besonders der Hinterextremi-
titen, aus; dann tritt vollkommenes Wohlsein ein.

Die Respiration ist immer beschleunigt, aber regelmissig,
nur wihrend der Krimpfe ist sie dyspnoisch und unregelmissig.
Wie schon der Versuch bei dem Frosche bewiesen hat, in
dem das peripherische Ende des Ischiadicus mit dem Inductions-
strom gereizt, normal reagirte, und wie die beschriebenen, ver-
schiedenen Frscheinungen ganz klar zeigen, wirkt das Kuocain
demnach anf das gesammte Centralnervensystem zuerst erregend,
spiter nach toxischen Dosen ldhmend. Es wird nicht nur das
Grosshirn und das Riickenmark, sondern auch die anderen Nerven-
centren, wie Vierhfigel, Kleinhirp, verlingertes Mark, kurz das
ganze Centralnervensystem ergriffen.

Der Eucaintod tritt immer in Folge Athmungslihmung ein,
indem das Herz noch einige Zeit nach dem Respirationsstillstand
weiter schligt.

Wirkung auf die Circulation.

Tn diesen Versuchen ist das Eucain subeutan oder intravends
injicirt und stets mit Cocain verglichen worden.

Versuch VIIIL

Versuchsthier: Kaninchen von 1350 g.
Salzsaures Eucain (M.), 2procentige Ldsung. Subcutane Injection.

Zeit  Herzschlige Blutdruck

Ubr Min. in 10 Sec. in mm Hg Bemerkungen

140 45 80—100

145 — — Injection von 0,054 g (0,04 g pro kg).
T80 43 80—100

T35 43 80—100

T — 42 80—100

Injection von 0,054 g.

2 B 39 80—100

2 10 33 100—110 Leichte Krimpfe.

2 15 32 100—110
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Zeit  Herzschlige Blutdruck

Ubr Min. in 108ec. in mm Hg Bemerkungen

Injection von 0,054 g

2 20 32 85-~105
2 25 33 90—105  Krimpfe.
30 31 85—105
Injection von 0,054 g.
2 35 30 90—110 Dyspnoe.
2 40 31 90—100—110 Starke Kréimpfe.
2 45 32 90-—100—110
Injection von 0,054 g.
2 50 34 90—105
3 — 21 100—105.

Tod dureh Lihmung der Athmung.

Versuch IX.

Versuchsthier: Kaninchen von 1170 g.
Salzsaures Cocain, 2procentige Losung. Subcutane Injection.

Zeit  Herzschlige Blutdruck

Ubr Min. in 108ec. in mm Hg Bemerkungen
1 7 39 80—100
1 12 — — Injection von 0,046 g (0,04 g pro kg).
117 43 80—100
1 22 43 80—100
27 42 80—100
Injection von 0,046 g.
1 32 43 80—110
1 37 43 90—120 Dyspnoé. Krimpfe.
1 45 38 90—120
Injection von 0,046 g.
1 50 34 80—110
1 55 34 80—110
2 — 34 80-~110
. Injection von 0,046 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
leichte Blutdrucksteigerung ein. Beim Cocain wird dagegen der
Puls Anfangs beschleunigt und hierauf verlangsamt, der Blutdruck

zuerst nicht beeinflusst und nachher leicht erhoht.
7%
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Versush X.

Versuchsthier: Xaninchen von 1650 g.
Salzsaures Eueain (W.), 2procentige Lésung. Intravendse Injection.
Zeit  Herzschlige Blutdruck

Ubr Min. in10See. in mm Hg Bewerkungen

2 25 40 70—80

2 28 34 75—90 wahrend der Injection von 0,005 g.
2 80 30 7085

2 32 36 70-~85

2 34 34 75—90  withrend der Injection von 0,005 g.
2 36 36 1085

2 37 37 7085

2 40 34 75—90 wihrend der Injsction von 0,005 g.
2 42 38 70—85

2 44 38 70—85

2 46 34 75—90 wihrend der Injection von 0,005 g.
2 48 38 70—90

2 50 39 70—90

2 52 34 70—85 wihrend der Injection von 0,005 g.
2 54 38 7090

2 56 40 70—90

2 58 31 756—90 wahrend der Injection von 0,005 g.
3 - 34 70—-90

3 2 38 70—90

3 4 30 75—90 wihrend der Injection vem 0,005 g.
3 5 36 70—90

3 8 38 70—90.

Versuch XI.

Versuchsthier: Kaninchen von 1400 g.
Salzsaures Eucain (M.), 2procentige Liosung. Intravenise Injection.
Zeit  Herzschlige Blutdruek

Uhr Min. in 10Sec. in mm Hg Bemerkungen

2 25 38 90115

2 30 16 60— 80 wihrend der Injection von 0,02 g.
2 32 16 40— 70 Dyspnoé, Krampfe.

2 34 65 50— 80

2 36 35 90—110

2 45 34 90—110

2 30 18 60— 90 wahrend der Injection ven 0,01 g.
2 51 18 70— 90 wahrend der Injection von 0,01 g.
3 — 33 90—115 Krampfe, Dyspnoe.

3 3 16 40— 60 wihrend der Injection von 0,02 g.
3 ] 10 16— 35

3 7 14 20— 50

3 10 12 10— 20, (Der Todtrat durch Athmungsldhmung ein.
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Wie aus diesen Versunchen 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 hervor.

Versuch XII.

Versuchsthier: Kaninchen von 1700 g.
Salzsaures Eucain (W.), 2procentige Lésung. Intravendse Injection.

Zeit  Herzschlige Blutdruck

Uhr Min. in 108ec. in mm Hg Bemerkungen

2 30 41 100—120

2 55 37 100—120 wahrend der Injection von 0,005 g.
2 57 38 100—120

3 — 38 100—120

3 2 37 105—125-  wihrend der Injection von 0,005 g.
3 4 38 100—120

3 8 39 100—120

3 10 38 105—125 withrend der Injection von 0,005 g.
3 12 34 100—125

3 13 42 115—140 Durchschneidung der Vagi.

3 15 44 120—140

3 45 115—135 Atropin 0,01.

3 19 45 110—130 Dyspnoé.

3 21 45 - 110—130

3 25 44 110—130.

Der Vagus wird vom Eucain central erregt, da nach der
Darchschneidung desselben die Pulsfrequenz bis zur Norm und
iiber diese hinaus ansteigt und der Blutdruck erhéht wird.

Es findet also nach subcutanen und intravendsen Injectionen
kleiner und mittlerer Dosen von Eucain eine deuntliche Ein-
wirkung des Mittels auf die Herzthatigkeit statt. Es kommt
wegen der Erregung des centralen Vagus zu einer starken Puls-
verlangsamung, im Durchschnitt von 20—30 Schligen in der
Minute, zu Stande.

Der Blutdruck erfihrt nach kleinen Dosen in Folge der Reizung
des vasomotorischen Centrums eine geringe -Steigerung, nach
grossen, toxischen Gaben tritt plétzliches Sinken desselben ein.

Die Respiration wird immer beschleunigt.

Der Tod erfolgt auch bei intravendsen Injectionen durch
Liahmung des Athmungscentrums, da das Herz noch einige Zeit
weiter schligt.
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Klinische Versuche.

Nach den iin Thierexperiment erhaltenen Resultaten erschien
as gerechtfertigt, das Eucain auch am menschlichen Auge auf seine
anidsthesirende Wirkung gu priifen.

Zu diesem Zwecke wurde das Mittel bei einer grossen Reihe,
sowohl an Aungenkrankheiten leidender Patienten, als auch bei
gesunden Menschen versucht. Zu dissen klinischen Unter-
suchungen habe ich, mit Genehmigung des Herrn Prof. Schw eigger,
die zahlreichen Patienten der Universitits-Poliklinik fir Augen-
kranke benutzen kGnpen,

Herrn Geheimrath Schweigger, sowie Herrn Privatdocenten
Dr. Silex, welch’ Letzterer mich durch seine reiche Erfahrung
bei diesen Untersuchungen uunterstiitate, spreche ich meinen ver-
bindlichsten Dank aus.

Die Krankheiten, bei welchen das Mittel angewendet worden
ist, waren die versehiedensten: acute und chronische Conjunctiva-
uad Hornhaotentziindungen, Dakryocystitis, operative Eingriffe,
Entfernung von Fremdkorpern von und aus der Hornhaut, Caute-
risation derselben u.s. w.

Fast bel jedem Fall wurde ein Vergleich mit einer gleich-
starken Cocainldsung angestellt; deshalb wurden immer, soweit
es moglich war, Patienten, deren beide Augen erkrankt waren,
fir die Versuche ansgewdhlt. Es wurden beide Priparate sowohl
das Eucain M. als auch W. gepriift.

Aus der grossen Zahl von Fallen will ich, der Kiirze wegen,
aus meinem Protocoll nur die folgenden wiedergeben.

Salzsaures Eucain (M)

Versuch L
Conjunctivitis catarrhalis subacuta, beiderseits mit gleicher Intensitit.

Zeit Rechtes Auge Linkes Augs
Uhr Min. 2 procentige Eucainlésung. 2procentige Cocainlosung.

11 15 | Eintréofelung eines Tropfens. Eintriufelung eines Tropfens.

11 20 | Anasthesie. Pat. giebt an, ein| Anisthesie. Das Auge brennt
leichtes Brennen wahrend einiger nicht.

Secunden zn fiithlen.

1125 Zweiter Tropfen. Zweiter Tropfen.

11 30 §Starke An#sthesie. Leichte Geféiss- | Starke Aniisthesie. Leichte Ischii-
injection. Keine Pupillenerweite- | mie. Starke Pupillenerweiterung.
rung: Accommodation nicht gestort.] Accommodationleicht gestért. Die
Die Pupille reagirt gut auf Licht. | Pupilie reagirt gut auf Licht.

1140 Andsthesie fast vorbei. Anisthesie fast vorbei.
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Versuch II.

Kerstitis interstitialis mit starker Reizung.

2 procentige Eucainlésung.
11 Uhr 10 Min.

Eintriufelung eines Tropfens.

11 - 15 -  Leichte An#sthesie.

’ Eintrdufelung eines zweiten Tropfens.
11 - 20 -  Leichte Anisthesie.

Eintrdufelung eines dritten Tropfens.
11 - 26 - Starke Anésthesie. Intraoculirer Druck stark vermindert.
Gefassinjection nicht verringert.
11 - 45 -  Anésthesie voriiber.
Versueh IIL
Zieit Junger Mann mit Fremdkorper | Mann mit Fremdkérper in der

in der Cornea. Starke Reizung. Cornea. lLeichte Reizung.
Ubr Min. 2 procentige Eucainlosung. 2 procentige Cocainldsung.
11 50 | Eintraufelung eines Tropfens. Eintraufelung eines Tropfens.
12— | Anésthesie.  Entfernung des| Anisthesie.  Entfernung des

Kdrpers. Kérpers.
Salzsaures Eucain (W.).
Versuch IV,
Normale Augen.
Zeit Rechtes Ange Linkes Auge
Ukr Min.| Eucain, 2procentige Ldsung. Cocain, 2procentige Ldsung.
11 23 | Eintriufelung eines Tropfens.| Eintriufelung eines Tropfens.
Das Auge brennt nicht.

11 28 Anisthesie, Anisthesie.
11 33 |Starke Anisthesie. Leichte Hy- | Starke Ani#sthesie.  Ischimie.

perimie. Keine Erweiterung der | Starke Erweiterung der Pupille.

Pupille.

11 45 Leichte Anisthesie. Leichte Anésthesie.

Beide Pupillen reagiren gut auf Licht.

Eucain nicht beeinflusst.

Die Accommodation ist beim

Versuch V.

Kerato-conjunctivitis. Rechtes Auge.
Eucain, 2procentige Lisung.
11 Uhr 50 Min.
12 -
12 - 5 -

Starke Anisthesie.
Leichte Anisthesie.

Eintriufelung eines Tropfens.
Die Gefissinjection ist nicht verringert,
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Versueh VL
Conjunctivitis phlyctaenolosa beiderseits, von fast gleicher [ntensitiit.

Zeit Rechtes Auge Linkes Auge
Ubr Min.] FEuecain, 2procentige Ldsung. Cocain, 2procentige Ldsung.
t1 10 | Eintriufelung eines Tropfens. Eintrivfelung eines Tropfens.
112 Zweiter Tropfen. Zweiter Tropfen.
11 25 | Starke An#sthesie. Leichte Ge-|Starke Anisthesie. Starke Ge-
fassverengerung. fissverangerung,

Versueh VIL
Keratitis panunosa. Linkes Auge
Rucain, 2procentige Losung.
11 Uhr 15 Min. Eintraufelung eines Tropfens.

1 - 25 - Leichte Andsthesie.
Zweiter Tropfen.

- 8 - Leichte An#sthesie.
Dritter Tropfen.

I B 5 T Starke Andsthesie.

Versuch VIIIL

Beiderseits multiple Infiltrationen der Conjunctiva.

Zeit Rechtes Auge Linkes Auge
Uhr Min.| Eucain, 2procentige Lésung. Cocain, 2procentige Losung.

't 40 | Eintraufelung eines Tropfens | Eintriufelung eines  Tropfens
EucainlGsung, Cocainl6sung.
11 50 {Die An#sthesie ist beim Eucain stirker.

Ebenso wie bei den Experimenten an Thieren, ruft das
Bucain beim Menschen, wie die zahlreichen ausgefiihrten klini-
schen Versuche sehr deutlich erkennen lassen, eine sehr starke
vollkommene ortliche Unempfindlichkeit hervor. Dieselbe ist
hinsichtlich der Schnelligkeit des Eintretens, der Dauer und
Intensitdt derjenigen nach gleichstarker Coocainldsung gleich; sie
beginnt frither in der Cornea und spiter in der Conjunctiva, ist
schon 2—b Minuten nach der Eintriufelung nachzuweisen und
dauvert im Durchschnitt etwa 10—15 Minuten. Wiinscht man
sine lingere Dauer der Anisthesie, so kann dies durch wieder-
holte Eintriufelung erreicht werden.

Das Auftreten der And#sthesie ist von keiner Ischdmie, wie
beim Cocain, sondern von leichter Hyperimie und Reizung der
Conjunctiva der Augenlider begleitet, Doch ist diese Neben-
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wirkung bei beiden angewendeten Eucainpriparaten nicht gleich.
Dieselbe tritt beim Eucain M. etwas stirker hervor, und einzelne
Patienten geben auf Befragen an, ein leichtes, einige Secunden
anhaltendes Brennen zu verspiiren.

Das BEucain W. wird dagegen sehr gut vertragen. Keiner
der Patienten klagte iiber Brennen und, mit Ausnahme der oben
erwihnten leichten Hyperimie, welche die Anésthesie meistens
iberdauert, wurden keine Nebenwirkungen beobachtet. Es ist
daher fiir die Praxis das ans Wasser krystallisirte Priparat, das
salzsaure Eucain W., zu benutzen.

Die Pupille wird in keiner Weise vom Eucain beeinflusst,
indem sie gut auf Licht reagirt und nicht erweitert wird. Die
Accommodation bleibt normal. Bei entziindeten Augen erzeugt
das Eucain keine Gefiissverengerung. Der intraoculdre Druck
wird stark vermindert.

Die Wirkung des Eucains ist also, wie aus dem Mitgetheilten
hervorgeht, im Allgemeinen in den Hauptpunkten derjenigen des
Cocains dhnlich. Doch giebt es zwischen beiden Kdrpern einige
wichtige Unterschiede, die hervorgehoben werden miissen. Ein
Unterschied besteht darin, dass das Eucain weniger giftig ist,
als das Cocain. Auch das Verhalten des Pulses ist-bei beiden
Substanzen nicht ganz gleich. Bei dem Eucain wird derselbe stark
verlangsamt, und zwar durchschnittlich um 20—30 Schlige in
der Minute, beim Cocain geht der Verlangsamung eine Frequenz-
vermehrung vorher.

Was die drtliche Wirkung anlangt, so giebt es keinen Unter-
schied bel beiden Substanzen, hinsichtlich der Schnelligkeit des
Eintretens, der Dauer und Intensitit der Anisthesie; dagegen
fehlt beim Euncain die Ischdmie, es tritt vielmehr eine leichte
Hyperimie anf. Wenn wir das Eucain unter den Anéstheticis
classificiren wollen, so miissen wir es deshalb zwischen Cocain
und die Anaesthetica dolorosa einreihen und es dem Tropa-
cocain (Benzoyl-¢-Tropein) an die Seite stellen. Andererseits
kann man, nach meiner Ansicht, die leichte reizende Wir-
kung und die geringe Hyperimie bei mehreren Krankheiten
der Horn- und der Bindehaut benutzen. Bei stirker entaiind-
lichen Zustinden des Auges tritt zwar die An#sthesie nach
Eucain prompt ein, aber da die ischimirende Wirkung fehlt,
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wird man allerdings bel diesen Fillen dem Cocain den Vorzug
geben,

Ein anderer wichtiger Unterschied besteht darin, dass beim
Eucain keine Mydriasis und keine Accommodationsparese, wie es
immer nach Cocain der Fall ist, eintritt. Die Pupille erweitert
sich gar nicht und reagirt auf Lichteinfall, die Accommodation
bleibt normal. Diese Thatsache ist fiir. die praktische Augen-
heilkunde von der gréssten Bedeutung und spricht zu Gunsten
des Fucains.

Weiter hat das Eucain vor dem Cocain den Vorzug, dass
es beim Kochen mit Wasser keine Zersetzung erleidet. In Folge
dessen lassen sich die Losungen gut sterilisiren, ohne an Wirkung
zu verlieren, wihrend Cocain sich hierbei bekanntlich in Benzoyl-
ecgonin und Methylalkohol spaltet, wodurch es seine Eigen-
schaften als locales Anaestheticum einbilsst und reizend auf
Schleimhiute wirkt. Die Eucainlosangen halten sich monatelang
ganz klar, wihrend die Cocainlsungen triive und flockig werden
und an ihrer Wirkung einbiissen.

Eudlich als letzter, in der Praxis nicht zu unterschiitzender
Vorzug des Eucains vor dem Cocain, der hervorgehoben zu
werden verdient, ist sein billigerer Preis. Das Eucain ist also
ein vorziigliches locales Anaestheticum, welches dem Cocain an
die Seite gestellt werden kann. Es ist zweifellos in einzelnen
Fillen gleich dem Cocain, in anderen Fillen besser als - das
Cocain.  Nur bei sehr entziindeten Augen, wo eine ischdmirende
Wirkung gleichzeitiz neben der Anisthesie néthig ist, kann es
das Cocain nicht ersetzen.

Es wire wiinschenswerth, dass das Mittel jetzt auch auf
anderen -Gebieten versucht wiirde.



