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XIII. 

Ueber das Eucain  B. 
(Benzoyl ' t rans-Yinyldiacetonalkamin. )  

(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universit/~t zu Berlin.) 

Von Dr. Gae t ano  Vinci aus Messina, 
Privatassistenten am Pharraakologischen Institut der Univefsit~t Berlir). 

(Hierzu Tar. VIII.) 

In meiner hrbeit 1) fiber das Eucain wurde dieser KSrper yon 
dem Gesichtspunkte seiner chemischen Constitution aus betrachtet. 
Es konnte gezeigt werden, dass das Eucain, seiner chemischen 
Verwandtsehaft entsprechend, eine grosse Aehnliehkeit in der 
physiologisehen Wirkung mit Coeain besitzt. 

Das gilt auch f/it die ganze Reihe der dem Eucain nahe- 
stehenden Substanzen. Ueber einen anderen, derselben Gruppe 
angehSrenden KSrper ist bereits bei einer anderen Gelegenheit ~) 
eingehend beriehtet worded. 

Das Studium solcher local an'~sthesirender Mittel hat eine so 
grosse Bedeutung nieht nut aus rein pharmakologisehen, sondern auch 
aus praktisehen Griinden, class es mir yon Interesse schien, eine 
andereReihe yon Kiirpern zu untersuehen, die gleichfalls dem Cocain, 
wenn auch in geringerem Grade, als Eueain, chemisch verwand~ sind. 

Das Eucain ist bekanntlich der Formel nach 
C~ H~. CO. O.~.CI~CO0. Cg3 

CH~ ~ CH~ 

CH'~C[,~ J C  j C H 3  

N--CH3 
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 : 7 - 0 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  

1) V in c i, Hufeland~sche Gesellsehaft zu Berlin, Sitzung am 16. April 1896. 
Berl. klin. Wochenschr. No. 27. 1896. -- Dieses Arcbiv. Bd. 145. 1896. 

5) Vinci~ Verhandlungen der physiologisehen Gesellsehaft zu Berlin. 
Sitzung am 11. December 1896. 



~%chow'o Arclffv. Bd. X49. Taft VJII .  

Normate Curve. 

~ 1 ~  i,~l~l~t~'~lll~,li.~'lt~t~at~ a ~ ~ ~llilr,~ mll~ ~ ~ ~ ~  ~ ~  

5 Minnten naeh der subcutanen I~jeetion x'on 0,051 g. 

10 Minuten naeb der Injection. 
m ~"~a~a~i~ n1~lmmaEaaaaemeaeeeemaemmm~u~A~memWpH~um~ 

15 Minuten nach dot [njection. 

MI~I~qLfLqLImlLWUMLqMB~LWLt~H~O&~O~PmW~M~M~HHgl 
20 Min~ten naeh der Injection. 

I 
n l t u ~ ' u u p ~ _ . ~ m ~ k ~ k ~ k ~ ' q ~ ( k - ' q | ~ l O ~ O f ~ p m m u i m m m m m n m u e u n m o a m O ~ u ~ m  

30 ~,ginatcn naeb der Injection. 
II 

40  ~[inuten naeh tier Injection. 

15 Mi~mten ]]aeh tier zweiten Injection yon 0,051 g. 

~mmi~o~mmgoi~oDL~D'oolm~i~oggH~~ 
15 Minuten naeh der dri t ten Injection yon 0,051 g. 

lggl~iN~J]l~l~ggggl~J~lggggiUggg|~OOOg~O~OO|~l~OOSP~ 
15 lginulen nach der vierten Injection ~on 0~051 g. 

I 

15 Minuten nach der f5uften Injection yon O,lO2 g. 

[- a 

1 Stunde naeh der 8eehsten Injection yon 0~10'2- g. 

"," '-,,( x4" ',,f*-,~' \r,~ ~ -.r"-, ,v,~ "-,r ' (x~-\ %~%4"~,f\"-,d,,,r\fMp,,~r x,,rx,~,,~\o,4",, , -~,v~' \f ' \P,  ~ 

40  Minnten nach der siebenten Injection ,con 0.102 g. 
I 
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und seine Darstellung geht naeh der Merling'schen Methode yon 
dem Triacetonamin aus. 

Eine andere Reihe chemischer KSrper leitet sieh ~ou den 
unsymmetrisehen Homologen des Triacetonamins ab. 

Wie durch Reduction von Triacetonamin 

Triacetonalkamin 

CO 

CH~ ~ CH~ 

C~3"~C ~.~ ~JC jC~3  
CU3 ~ ~ ~O~ 

NH 

co 
I 
c[I 

C H ~ ~ C H ~  

CH3"~CL ~JcJCIt3 
Cga j ~  ~ ~CiI~ 

NII 

entsteht, so entstehen aus den unsymmetris~hen Homologen des 
Triaeetonamins, z. B. Vinyldiacetonamin, Valerylbenzoyldiaceton- 
amin, Benzoyldiacetonamin u. s. w., ebenfalls Alkylamine, die dem 
obigen Triaeetonalkamiu analog zusammengesetzt sind. W~ih- 
rend aber das Triacetonalkamin eine e inhei t l iehe Verbindung 
ist, bestehen die dutch Reduction der unsymmetrischen Diaeeton- 
aminbasen entstehenden Alkaminbasen aus je 2 stereoisomeren 
Alkaminen. 

Emil Fischer land zuerst, dass durch Reduction yon Vi- 
nyldiacetonamin 

co 

I 1 7  tt 
Cl% ~ OH3 

NH 
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OH 

CH 

CB~ ~ CH~ 

CH~ - j C  ~ C~Cg z 
NU 

Viny ld i ace tona lkamin  

entsteht, eine Base, welehe bei 120--1210 schmilzt. 
Harr ies  1) hat fcstgestellt, dass das Fischer'sche Vinyldia- 

cetonalkamin veto Schme]zpunkt 1 2 1 - - 1 2 2  o kein einheitlicher 
K6rper ist, sondern dass sich dasselbe zerlegen ]~sst in ein 

V i n y l d i a e e t o n a l k a m i n  veto Sehmelzpunkt 138 ~ 
und ein 

Viny ld iace tona lkamin  veto Schmelzpunkt 165 ~ 
Beiden stereoisomeren Verbindungen kommt die obige Consti- 

tutionsformel zu, die Verschiedenheit yon einander ist lediglich auf 
eine verschiedene r~umlich'e Stell ung des OH im Molekiil beider 
Basen zuriickzuffihren. Von den beiden aufgefiihrten stereoiso- 
meren Vinyldiacetonalkaminen ist die letztere (die veto Schmelz- 
punkt 165 e) die labi le ,  die andere (veto Schmelzpunkt 138 0 ) 
die s tab i le  Form, so dass man jene (1650 ) als 

c i s -Yiny ld i ace tona lkamin ,  
diese (138 ~ als 

t r a n s - V i n y l d i a c e t o n a l k a m i n  
bezeichnen kann. 

Es gelingt leicht, z.B. durch Kochen mit einer amylalko- 
holischen LSsung yon Natriumamylat Na.O.CsHxl , das cis-Alk- 
amin in das trans-Alkamin umuulagern, dagegen ist es nicht 
mSglich, die trans-Base direct in die cis-Base umzuwandeln. 

Es liegen hier ganz '~hnliche Beziehungen vet, wie sie zwischen 
dam Tropin und dem mit diesem stereoisomeren t~-Tropin (der 
basischen Grundlage des Tropaeocains) bestehen; Tropin als die 
labile Form l~sst sich durch Erhitzen mit Natriumamylat leicht 
in das stabile tp-Tropin umlagern, w~hrend der umgekehrte Vor- 
gang nicht stattfindet. 

~) Annalen der Chemic. Bd. 294. S. 336. 
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Ersetzt man in den beiden stereoisomeren Vinyldiaeeton- 
alkaminen alas Wasserstoffatom des ttydroxyls durch Benzoyl 
(C 6 H~CO), so entstehen 2 yon einander versehiedene an~sthesi- 
rend wirkende Basen: 

Benzoy l -e i s -Viny ld iace tona lkamin  
(ein farbloses, dickes, in Wasser unliisliches Oel) 

and 
Ben zoyl- t rans- Vin yld iaee tonalk amin 

(farblose, in Wasser unlSsliche Prismen yore Sehmelzpunkt 87~ 

denen beiden eine and dieselbe Constitutionsformel 

o--CO-C6H5 
I 
CR 

C H ~ ~ C H ~  

CH3"~CL ~C j l t  
CH3 ~ j  ~ ~CH~ 

Nil 
zukommt. 

Vom physiologischen Gesichtspunkte will ich nur yon der 
stabilen Form, nehmlich yore Priiparat t rans ,  berichten. 

Der Kiirze wegen bezeiehnen wir dieses Priiparat mit dem 
Namen Eueain B. 

Die freie Base ist wie Coeain and Eucain in Wasser un- 
liislich, bildet farblose Prismen yore Schmelzounkt 750 und vet- 
binder sich mit S~iuren zu liislichen Salzen. 

Das salzsaure Salz enth/ilt 1 Mol. ttCl. Es hat die Formel 

C,, H~INO ~ .HC1 

and ist ein weisses krystallinisches Pulver, das sick zu etwa 
3} pCt in Wasser yon Zimmertemperatur l~ist. 

Die Liisungen lassen sich, wie diejenigen des Eueain, ohne 
Zersetzung zu erleiden, kochen and monatelang aufbewahren. 
In seinen chemischen geactionen unterseheidet sich Eucain B 
yore Eucain dadureh, dass es mit Chromshureliisungen einen 
amorphen~ zusammenballenden, gelben~ siatt eines krystallinisehen 
Niedersehlages giebt. 
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W i rkung  auf die App l i ca t ionss t e l l e .  

Bei diesen Versuchen gelangte das salzsaure Eueain B in 
2--3procentiger w~sseriger Lilsung zur Verwendung, deren Wir- 
kung immer mit gleieh starken Cocain- oder EucainlSsungen ver- 
glichen wurde. 

Auf die Schleimh/~ute oder auf die yon der Epidermis ent- 
bliisste Haut gepinselt, in die Haut oder unter dieselbe einge- 
spritzt, erzeugt Eucain B, wie die gleich starken Cocain- und 
EucainlSSungen, vollkommene 5rtliche Ana]gesie und An~isthesie 
der betreffenden Stelle, Herabsetzung der t~eflexerregbarkeit und 
bei Bepinselung der Zunge aueh de r  Gesehmacksemp/indung. 
Diese Unempfindlichkeit ist anf jene Stel]e, welche mit tier 
EueainlSsung in direete Berfihrung gekommen ist, besehrKnkt, und 
sie ist so stark, dass sehmerzhafte Eingriffe, wio Sehneiden, 
Steehen mit einer Nadel u. s. w., ganz sehmerzlos ausgefiihrt 
werden kSnnen. 

Die Eintr~infelung yon 3--4 Tropfen der 2procentigen LS- 
sung in das Auge tuft bei d e n  Laboratoriumsthieren voll- 
kommene An':isthesie der Horn- und Bindehaut hervor. Diese 
f'/ingt~ bei gleiehmi~ssiger Verbreitung der L(isung im Auge, zu- 
erst an der Cornea und spKter an der Conjunctiva an. 

Die an'~sthesirende Wirkung ist schon 1--3 Minuten naeh der 
Eintr'~ufelung naehweisbar, l~sst nach 10--12--15 Minuten naeh 
und i s t  in etwa 15--20--30 Minuten verschwunden. Sie kann 
jedoeh dureh wiederholte Eintr/~ufelung naeh Belieben verl//ngert 
werden. 

Die verschiedenen Thiere reagiren in ganz versehiedener 
Weise auf das Eueain B. Bei Kaninehen und Meerschweinchen 
zeigt sich die An~isthesi~ etwas starker und dauert l~nger, als 
die dutch gleich starke CoeainlSsungen hervorgerufene. Bei 
Hunden dagegen ist dies nicht der Fall 

In /ihnlir Weise verh~lt sich bekanntlich das Eueain. 
Das Auftreten der An~sthesie ist jedoch yon eider Erwei- 

terung der Gef/~sse, Hyper~imie und leichter Reizung der Con- 
junetiva begleitet. Diese Begleiterscheinung, die allen diesen 
KSrpern gemeinsam ist, zeigt sich abet beim E u c a i n  B sehr 
viel geringer als beim Eueain, tritt fast sofort naeh der Ein- 
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tdiufelung tin, lgsst nach 2--3 Minuten nach undes  bleibt nur 
sine geringe Gef~ssinjection der Conjunctiva der Augenlidor, die 
die An~sthesie iiberdauert. 

Die Pupille wird durch Eucain B, bei Anwendang der ge- 
wShnlichen Dosen (6 8--10 Tropfen), nicht beeinfiusst, w~ihrend 
gleich starke Cocainl~isungen sine deutliche Erweiterung der Pu- 
piUe bewirken. Bei st~rkeren Gabon (12--15--20 Tropfen) 
fehlt auch bei Kaninchen die PupiUenerweiterung. Bei ttunden 
and Meerschweinchen dagegen kann, wenn auoh nieht constant, 
nach so grossen Gabon sine leichte Mydriasis urn �89 mm 
eintreten. Bei Meerschweinchen seheint die Pupillenerweiterung 
etwas grSsser zu sein. Die Reaction der Pupille auf Lichtein- 
fall wird in keiner Weiss beeintri~chtigt. 

Der mit einer Sonde geprfifte Intraoeul~druck seheint je- 
doch in geringerem Grade als beim Cocain naeh langer Eucaini- 
sirung etwas herabgesetzt zu sein. 

Bei dem Stadium sines solchen 5rtlichen An~stheticums, wie 
Eueain B, durfte es nicht vers~umt werden, sine eventuelle 
Wirkung des Mittels auf die Cornea in Betracht zu ziehen and 
einer vorurtheilsfreien Priifung zu unterziehen. 

Mit dieser Absicht warden, in dsrselben Weiss wie fiir das 
Eucain 1) zwei Versuehsreihen angestellt. Die Vergleichung mit 
dem Cocain ist so ausgefiihrt worden, dass die Thiere stets in 
das sine Auge Eucain B, in das andere Auge die gleiche 
Dosis Cocain eingetr~ufelt bekamen. 

Bei der ersten Versuchsreihe warden naeh der Eintri~ufelung 
die Augen unbedeckt gelassen. Um das bei dieser u 
anordnung sieher auftretende Austrocknen der oberfl~ichlichen 
Hornhautsehichten unmSglieh zu machen and so die Ursache 
yon secund~iren Cornealepithelsver~nderungen, die zu dem Irr- 
thum eider falschen Auffassung der Wirkung des Mittels auf 
die Hornhaut verleiten konnte, zu vermeiden, wurden bei einer 
anderen Reihe Versuche, die Lider entweder vern~ht odor die 
Augen mit feuchter Watts bedeckt. Bei diesen Versuehen 
haben, ebenso wie dies beim Eucain der Fall war, die verschie- 
denen Thiere in ganz verschiedener Weiss auf Eucain B reagirt. 

~) Vinci, Ueber das Eucain. Therapeut. Monatshefte. Februar 1897. 
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Sehr widerstandsf~ihig hat sieh die Hornhaut des Hundes, etwas 
woniger die des Kaninchens und sehr empfindlich die des Meer- 
sehweinehens gezeigt. 

Bei dot ersten Reihe yon Versuchen, nehmlich bei den mit 
unbedeckten Augen gelassenen Thieren, treten sowohl nach 
Eueain  B als aueh nach Cocain,  in Folge der Austrocknung 
der oberfiKehlichen Epithelschichten, je naeh den benutzten Dosen, 
mehr oder weniger starke Trfibungen der Cornea auf. Sehon naeh 
einer kleinen Anzahl Tropfen (4--6), besonders bei Kaninchen und 
in noeh hSherem Grade bei Meerschweinchen, sieht bei seitlicher 
Beleuchtung die Hornhaut etwas trocken und leicht getriibt aus, 
w~hrend sie naeh grossen Gaben trocken, matt, grau and 
unregelm';issig aussieht. Zu bemerken ist aber, dass diese 
EpithelverKnderungen der Cornea sieh bedeutend st~irker beim 
coea in i s i r t en ,  als beim euea in i s i r t en  Auge zeigen. Bei 
don Thieren mit gesehfitzten Augen wird die Cornea naeh der 
Eintri~ufelung von 8--10 Tropfen in keiner Weise gesch~digt, 
sondern sie bleibt glatt und intact. Naeh grSsseren Gaben, 
12--15 Tropfen, reflectirt die Hornhaut bei der Untersuehung 
mit dem Lupenspiegel hauehfSrmig matt. Durch noch st~irkere 
Gaben, 15--20--25 Tropfen, dagegen werden auch mit blossem 
Auge sichtbare Triibungen der oberfli/ehlichsten Hornhautschichten 
hervorgerufen, und man bemerkt in dem Conjunctiva]sack einen 
mehr oder weniger weisslichen Schaum, der sieh bei mikrosko- 
pischer Untersuchung als aus Epithelfetzen bestehend zu er- 
kennen giebt. Es bleibt jedoeh yon solchen Trfibungen sowohl 
beim Eucain als auch beim Cocain keine Spur zurfick, und am 
folgenden Morgen sieht in der Regel das Auge ganz normal aus. 

In derselben Weise, auch bei geschiitzten Augen, zeigt sieh 
die Wirkung des Coeains als eine bedeutend st~irkere. 

Eine Erkl~rung der Eueainwirkung auf das Auge ist nieht 
leieht, sie kann nut yon rein theoretisehen Griinden erfolgen. 
Die An~sthesie beruht sieher, ebenso wie beim Coeain, auf einer 
direeten Contaetl~ihmung der sensiblen Nervenendigungen. Es 
fehlen jedoeh beim Eucain die Erweiterung der Lidspalte, die 
Erweiterung der Pupille, das Blasswerden der Conjunetiva, alle 
Effekte dot Coeaineintr//ufelung, die bekanntlieh einer Roizung 
der sympathischen Fasern zugeschdeben werden. Andererseits 
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ist die Wirkung auf die Gefi~sse derjenigen des Cocains entgegen- 
gesetzt; das Cocain verengert, das Eucain erweitert die Gefi~sse. 
Vermuthlich beruht diese Wirkung des Eucain auf einer Lghmung 
der sympathischen Fasern. 

Auch die minimale, nach grossen Dosen auftretende Pupillen- 
erweiterung ist anders als beim Cocain zu deuten: da das Eucaia 
den Sympathicus nicht reizt. Dass nach grossen Gaben eine 
geringffigige Parese der Endigungen des Oculomotorius auftreten 
kann, ist wahrseheinlich, aber nicht bewiesen. 

Das Entstehen der Cornealepithelver~nderungen l~sst sich 
auch (wie ffir die anderen Anaesthetica) nicht leicht erkl'~ren. 
Da dieselben auch nach Vermeidung der Austrocknung der 
Hornhaut nieht ganz verhindert werden kSnnen, s o  bin ich ge- 
neigt, sie als Effekt einer direeten Wirkung des Mittels auf die 
Epithelzellen aufzufassen. Doch kann auch ein Nerveneinfiuss 
nicht ganz ausgeschlossen sein. 

Wi rkung  auf  den gesammten  Organismus.  

Es wurde eine grosse Anzahl yon Versuehen bei fast alien 
Laboratoriumsthieren (FrSsehen, M~usen, Kaninchen, Meer- 
sehweinchen) ausgeffihrt. Die Versuche sind so angestellt worden, 
dass zwei fast gleieh sehwere Thiere gleichzeitig Eueain B, bezw. 
Eueain oder Coeain, dem KSrpergewieht entspreehend, subeutan 
oder intraperiton~ial bekamen. 

Die Wirkung des Eueain B auf den gesammten Organismus 
zeigt sich in vielen Punkten derjenigeia des Eucain and des 
Cocain gleich. Andererseits sind abet ganz wesentliche Unter- 
schiede vorhanden, die hervorgehoben werden miissen. 

Wie bekannt, wirken das Cocain und das Eucain auf das 
Centralnervensystem zuerst erregend, sp~ter l~ihmend. Eueain B 
greift nach dem centralen aueh das peripherisehe Nervensystem 
an; es besitzt neben der centralen Wirkung noch eine curare- 
artige Wirkung auf die Endigungen der motorisehen Nerven. 
Wenn bei FrSschen, denen man 0,01--0,02 g Eucaia B in den 
Riiekenlymphsaek injieirt hat, der Isehiadicus mit Inductions- 
stdimen gereizt wird, so erfolgt keine Zuekung. 

Bindet man bei einem Froseh entweder die hrteria iliaea 
einer Seite ab, oder sehniirt man das ganze Bein mit husnahme 
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des schon frei pdiparirten Ischiadicus lest zusammen, so tritt 
nach der Injection yon Eucain B bei Reizung des Ischiadicus 
mit Inductionsstdimen keine Reaction bei dem nicht unter- 
bundenen Bein ein. Der yon der Circulation ausgesehaltete 
prS~parirte Schenkel wird dagegen normal gestreekt. Ein Beweis 
daf/ir, dass die L~hmung nicht nur eine centrale, sondern auch 
eine peripherische ist. 

Es wird jedoeh das peripherisehe Nervensystem nach dem 
centralen affieirt. Prfift Ran die Reaction des Ischiadicus 
mit dem Inductionsstrom sofort nach dem Eintreten der Er- 
scheinungen der allgemeinen Vergiftung, besonders nach k/einen 
Dosen (0,003--0,005), so finder Ran den Nerven erregbar, sp~tcr 
dagegen geli~hmt. 

Dutch sehr kleine Dosen (0,0005--0,001) andererseits wird 
nur das centrale und nicht das peripherische Nervensystem er- 
griffen. 

Die erregende Periode, die bekanntlieh als erstes Stadium 
der allgemeinen Wirkung bei Eucain und auch bei Cocain sehr 
deutlich ausgepr~igt ist, zeigt sich beim Eucain B kurz und fehlt 
nach grossen Dosen fast vollst'~ndig. Die L:s 
gen sind dagegen sehr stark und treten kurze Zeit nach der 
Einspritzung auf. 

Die FrSsche werden etwas unruhig, verlieren die Coordina- 
tion der Bewegungen, sparer strecken sic die Beine aus und 
bleiben auf dem Bauchc liegen. Die Refiexe hSren nach und 
nach auf, die Athmung wird oberfi~chlich, alas Herz schliigt 
selten. Der Frosch ist vollst'~ndig geli~hmt. 

Wi~hrend 0,02--0,03 g Euca in  pro kg (und selbstredend 
auch yon Cocain) bei Kaninchen in hohem Grade die Reiz- 
barkeit des Centralnervensystems steigern, indem die Thiere 
erregt werden, die Refiexe erhSht werden, und allgemeine 
tonische und clonische Krgmpfe auftreten, verursachen dieselben 
Dosen yon Eucain B nur vorfibergehend eine ErhShung der 
Refiexerregbarkeit, die Thiere bleiben sehr ruhig, die Athmung 
ist ]eicht beschleunigt. 

Nach Gaben yon 0,10--0,15--0,20 g pro kg bekommt das 
Kanincben, 2 J 5  Minuten nach tier Einsloritzung ~ al]gemeine 
tonische Zuckungen mit Opisthotonus, Exophthalmus; es streckt 
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die Pfoten aus und liegt platt auf dem Bauche. Die Re- 
fiexe werden erhSht, die Athmung wird ein wenig beschleunigt. 
Dieses geht nach wenigen Seeunden voriiber, aber das Thief 
bleibt ganz ruhig mit l.~hmungsartiger SchwKehe der Pfoten auf 
dem Bauehe liegen. Von Zeit zu Zeit richter es den Kopf auf, 
macht starke Bewegungen (Zuekungen) mit den Kau- und 
Gesiehtsmuskeln, die fiber den ganzen KSrper sich verbreiten. 
Dann tritt wieder Ruhe ein (in dem ersteren Zustande). 

Nach ~ - - 1  Stunde ist das Thier wieder vollst~ndig taunter. 
Nach st'~irkeren Gaben (0,25--0,30--0,40) streekt das Thief die 
Pfoten aus, hebt den Kopf und unter allgemeinen tonisehen 
Zuekungen, die an Gesichts-, Kau- und Schluekmuskeln anfangen 
und sich dann fiber den ganzen KSrper ausbreiten, f~illt es auf 
eine Seite. Es treten ein paar Minuten spgter leiehte, allge- 
meine Kr'Xmpfe, theils tonischen, theils clonisehen Charakters, 
Opisthotonus, Exophthalmus, Athmungsbeschwerden, auf. Unter 
rapidem Sinken der Kiirpertemperatur wird das Thier sehlaff 
und hinf/illig, es fiihlt sieh kalt an, die Athmung wird ober- 
fl~chlich, das Herz sehl~gt langsam, die Reflexe h6ren voll- 
stKndig auf. 

1--1�89 Stunden naeh der Einspritzung l/~sst die LKhmung 
etwas naeh, es kommen convulsive Zuckungen der Gesichts- und 
Schluekmuskeln und unfreiwillige Bewegungen der Extremit~ten 
zu Stande, die Reflexe kommen nach und nach wieder, die 
Muskeln erhalten ihren Tonus zurfick, die Athmung wird tiefer, 
die Temperatur steigt fast zur Norm an und zum Schlusso tritt 
vollkommene Erholung ein. 

Ist die Dosis (0,45--0,50) lethal gewesen, so gehen die 
Thiere unter allgemeinen L~hmungserseheinungen zu Grunde, 
Der Tod tritt dutch Athmungsls ein, w~hrend das Herz 
noch wetter einige Zeit zu sehlagen fortfi~hrt. 

Die Athmung ist regelm~ssig besehleunigt, nur w~hrend der 
Zuckungen und der KrKmpfe ist sie unregelmi~ssig und dys- 
pnoisch. Im Stadium der L~hmung wird sie oberfl/~chlich. 

Die Temperatur wird yon kleinen und mittleren Dosen An- 
fangs entweder nieht beeinflusst, oder leicht (�89 ~ er- 
h6ht, wi~hrend der Kr~impfe gesteigert, naeh grossen Dosen und 
w~hrend des L~hmungsstadiums stark herabgesetzt. Die Tern- 
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peraturherabsetzung ist nut zum Theil Folge einer Vermehrung 
der W~irmeabgabe, zum grSssten Theil ist sie yon der Ver- 
minderung der W~rmeproduction verursacht, wie solche durch 
die Muskelunth~itigkeit bedingt ist. 

Sehr merkwfirdig in der allgemeinen Wirkung des Eucain B, 
verglichen mit Eucain und Cocain, is~ nicht nur die curareartige 
Wirkung, sondern auch die bedeutend geringere Toxicit/~t, die 
weniger als ~- derjenigen des Eueains und viermal weniger als die 
des Cocains ist. Wie aus der Vergleichung der drei Substanzen 
hervorgeht, stellt sich die tSdtliche Dosis des Eucain B, des 
Eucain  und des Cocain folgendermaassen: 

Eucain B Eucain Cocain 

0,40--0,50 0,15--0,20 0,10--0,12 bei Kaninchen 
0,30--0,35 0,!0--0,12 0,05--0,06 Meerschweinchen. 

Nioht anders als bei Kaninchen zeigte sich das Vergiftungs- 
bild bei Meerschweinchen, selbstredend nach entsprechenden 
Dosen. Manchmal wird bei diesen Thieren wiihrend der Zuckun- 
gen ein Schrei ausgestossen. 

Wirkung auf  das Herz und auf den Kreislauf.  

Die Wirkung des Eucain B auf Herz, Blutdruck und Pals- 
frequenz wurde bei Kaltblfitern, an Fr6schen, bei denen durch 
einen Fensterschnitt das Herz freigelegt war, und bei Warm- 
blfitern, an Kaninchen, bei denen die Carotis mit dem Kymo- 
graphion in Verbindung gesetzt war, gepriift. Bei Fr6schen wurde 
das Mittel subcutan in den Oberschenkel, bei Kaninchen ent- 
weder subcutan oder dutch eine in die Vena jugularis einge- 
fiihrte und darin befestigte Caniile intravenSs injicirt. 

Es mSgen hier wenigstens zwei derartige Versuche als Bei- 
spiel angefiihrt sein. 

Kleiner Frosch. 
Zeit  Puls  

Uhr Min. pro Minute 
12 - -  30 

12 5 32 
12 10 29 
12 1.5 
12 20 26 

V e r s u c h  I. 

Bemerkungen 

Subcutane Injection yon 0,002 g. 



Zeit Puls  
Uhr Min. pro Minute 
12 25 32 

12 40 20 
12 50 20 

1 - -  2 0  

1 3 0  1 8  

- -  18 
2 20 18 

2 40 18 
2 50 18 
3 - -  18 
3 30 18 
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Bemerkungen 

Das Horz eontrahirt  sich sehr energiseh, die Diastole 

ist grSsser und ausgedehnter.  

Der Frosch ist gel~hmt. Systole immer energiseh, 
Diastole langsam und mfihsam, vollendet sieh in 
zwei Pausen.  Das Herz wird nicht  ganz veto 
Blut geffillt, und es sieht wiihrend der Diastole 

etwas weiss aus. 

Das tlerz bekommt immer weniger Blur: w~ihrend 
der Diastole sieht es weiss aus ,  und der kleinen 
Menge Blut  wegen bleibt es platt. 

Das FIerz ffillt sich bet der Diastole nu t  wenig und 

sieht weiss aus. 
Dasselbe. 

Das t~erz sehl~gt ganz leer yon Blur. 

Dasselbe. 
Der Versuch wird abgebrochem 

V e r s u e h  II. 

Weisses  Kaninchen  yon 1280 g. 
Eucain B, 2procentige LSsung.  Subcutane Injection. 

Zeit Puls  Blutdruek 
UhrMin .  i n l O S e c ,  in mm Hg 
11 40 34 80--100 

11 50 - -  

11 55 33 75- -95  
12 - -  31 70 - -90  
12 5 32 60 - -80  
12 10 30 60 - -80  

12 15 29 6 0 ~ 8 0  
12 20 30 6 0 - - 8 0  
12 25 28 60 - -80  
12 30 29 60 80 

12 35 28 50 - -80  
12 40 28 50 - -80  
12 45 28 50---80 

12 50 27 4 5 - - 8 0  

Bemerkungen 

Subcutane Injection ,~on 0,051 g (0,04 

pro kg). 

Subcutane Injection ~on 0,051 g. 

Von Zeit  zu Zeit leichte Zuckungen.  
Subcutane Injection yon 0,051 g. 



Zeit Puls Blutdruck 
UhrMin. inlOSec, in mm Hg 
12 55 27 45--80 

1 - -  27 45--80 

1 5 27 50--80 
l 10 26 50--80 
1 15 26 50--80 

1 20 24 50--80 
1 25 24 50--80 
1 35 24 50--80 

1 45 22 50--70 
2 45 20 50--70 

2 50 20 50--70 
3 - -  2O 5O--7O 
3 3O 19 45--65. 
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Bemerkungen 

Subcutane Injection yon 0,102 g. 
Das Thier ist gel~hmt. 
Die Athmung ist oberfl~ichlich. 

Subeutane Injection yon 0,102 g. 

Subcutane Injection yon 0,102 g. 

Subcutane Injection yon 0,102 g. 

Der Versuch wird abgebrochen. Das Thief hat im Ganzen 0,56! g 
Eucain B erhalten; es ist nach 2 Stunden todt. 

Wie aus den obigea Versuehen und aus tier Beobaehtung 
der Curven (Taf. VIII)  deutlich hervorgeht, beeinttusst das 
Eucain B, sowohl bei subcutaner, als aueh bei intraveniiser 
Anwendung, die Herztlr~tigkeit, die Pulsfrequenz und den Blut- 
druek. 

Der Puls wird verlangsamt um 2 0 - - 3 0 ,  bezw. 25- -35  
Schl~ge in der Minute, und zwar sowohl bei ganz normalen, als 
auch bei Thieren, denen entweder die Vagi durehschnitten, 
oder denen durch Atropin die Hemmungsapparate des Herzens 
gel~ihmt waren. Diese Pulsverlangsamung ist daher nicht von 
einer Erregung der eentralen oder peripherischen Vagusendigun- 
gen, sondern yon einer Herabsetzung der Erregbarkeit der ex -  
c i t o - m o t o r i s c h e n  Ganglien des Herzens abhiingig. Der Vagus 
selbst wird andererseits vom Eueain B gel~hmt, dean es tritt 
naeh Reizung desselben mittelstInductionsstrom keine Puls- und 
Blutdrucksver~inderung ein. 

Der Blutdruek wird dutch L~hmung des Vasomotoren- 
nervensystems und der peripherischen Vasomotoren erniedrigt. 
Dass die Blutdruckabnahme die Folge einer L~hmung tier Vaso- 
motoreu ist, geht nicht n ur daraus hervor, class die Compression 

Archiv L pathol. Anat. Bd. 149. Hft. 2. ] 
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der Aorta eine Steigerung des Blutdrucks bis zur Norm und 
fiber diese erzeugt, sondern auch yon der wichtigen Thatsache, 
dass bei FrSschen das Herz nach und nach immer weniger Blur 
bekommt, his es ganz blutleer schlKgt und endlich blutleer 
zum Stillstand kommt. Wie bekanut, ist die Gef/~ssezusammen- 
ziehung bei Ba t rach ie rn  yon der grSssten Bedeutung f/it den 
Kreislauf des Blutes~ so dass, wenn dutch irgeud eine Ursache 
(l~hmende Wirkung yon Substanzen) eine Gef/~sserweiterung 
auftritt, die gauze Blutmenge in der Peripherie des KSrpers 
bleibt uud das Herz ganz leer fortschl~igt. 

W i r k u n g  auf Bakter ien.  

Daes  in der Praxis, besonders in der Augenheilkunde, "~on 
der griissten Bedeutung ist, ein locales Anaestheticum zu besitzen, 
welches neben der Erzeugung der 5rtlichen Unempfindlichkeit, 
auch sch~dlich auf die Entwickelung der Bakterien wirkt, schien 
es mir gerechtfertigt, das Mittel auch yon diesem Gesiehtspunkte 
aus einer speciellen Prfifung zu unterziehen. Es warden ver- 
gleichende Versuche zwischen Eucain  B, Eucain  und Cocain 
mit S taphylococcus  pyogenes aureus und albus und mit 
Baci l lus  pyocyaneus  in der Weise angestellt, dass die Wir- 
kung der Substanzen auf die Entwickelung der Bakterien auf den 
gewShnlichen N~hrbSdeu studirt werden konnte. Die angewendete 
Methode, die ich bei einer anderen Gelegenheit ausffihrlicher 
beschreibea werde, besteht darin, dass 2--3 Tage alte, gate, auf 
schr~g erstarrtem Agar-Agar ausgewachsene und entwickelte Cul- 
euren mit einer starken PlatinShse abgekratzt und in destillirtem 
und im Dampftopf sterilisirtem Wasser suspendirt werden. Mit 
der Bakterieususpension wurden sterilisirte 1 cm breite LSsch- 
papierstiicke impr~gnirt, die in eine Petri'sehe Schale ge- 
bracht und 24 Stunden lang im Brutofen (37 o)ausgetrocknet 
wurden. 

Die so vorbereiteten Papierstiicke wurden, nachdem sie eine 
bestimmte Zeit in den LSsungeu der Substanzen gelegen batten, 
in destillirtem und sterilisirtem Wasser gut ausgewaschen und 
auf die schon in die Petri'sche Schale gegossene N~hrgelatine 
oder in BouillourShrchen geimpft. 
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Bei den Controlversuchen wurden die Papierstficke entweder 
direct inficirt auf die N/ihrbSden gebraeht, oder nachdem sie 
eine bestimmte, den anderen Versuchen entspreehende Zeit in 
destillirtem und sterilisirtem Wasser gelegen hatten. 

Die Culturen wurden makroskopisch und mikroskopisch 
untersueht. 

Die Ergebnisse sind in der Tabelle (S. 231) zusammen- 
gefasst. 

Wie aus dieser Tabelle deutlich hervorgeht, besitzen 
Eucain  B and Eucain die Eigenschaft, die Entwiekelung der 
Colonien auf den gewShnlichen N~ihrbSden, naeh einer Einwir- 
kung yon 1--2 Stunden etwas, nach 2--4 Stunden aber bedeu- 
tend zu verzSgern, und nach 24--48 Stunden vollst'~ndig zu 
verhindern. Diese Eigenschaft, die in hiiherem Grade dem 
Eucain B als dem Eucain zakommt, fehlt dem Cocain voll- 
kommen. 

Kl in ischer  Theil .  

Nach diesen experimentellen Ergebnissen bei Thieren schien 
es mir gereehtfertigt, das Euca in  B beim Menschen zu priifen, 
und ich habe zuns solehe Versuche bei Augenkranken an- 
gestellt. 

Zu diesen klinischen Beoachtungen wurde yon Herrn Dr. 
Gutmann  das Material seiner Poliklinik in liebenswiirdigster 
Weise zur Verffigung gestellt. Herrn Dr. Gut tmann spreche 
ioh ffir seine Liebenswiirdigkeit und fiir seine gfitige Unter- 
stiitzung meinen besten Dank aus. 

Die Versuche wurden bei normalen Augen und bei den ver- 
sehiedensten Augenkrankheiten~ wie dieselben in eiaer Poli- 
klinik vorkommen, angestellt: bei acuter und chronischer Con- 
junctivitis and Keratitis verschiedener Urspriinge, bei Dacryocystitis, 
Sondirung der ThrKnensackes, Blepharospasmus, Entfernnng yon 
FremdkSrpern yon und aus der Cornea: yon Chalazion u. s. w. 

Die gebrauehten Liisnngen sind stats 2--3pCt. stark ge- 
w e s e n .  

Bei allen Versuehen wurde die Aufmerksamkeit nicht nut 
auf die an~sthesirende Wirknng, sondern auch auf das Verhalten 
der Pupiiie, des Hornhautepithels u. s. w. gerichtet. 



233 

Ebenso wie bei Thieren tritt auch beim Menschen nach der 
Eintrii~ufelung yon 2--5 Tropfen Eucain  B in einem Zeitraum 
yon 3--5 Minuten, vollkommene Ani~sthesie in der Horn- und 
Bindehaut ein. Dieselbe zeigt sich hinsichtlich der Schnelligkeit 
des Eintretens, der Dauer und der Intensit~t der yon einer 
gleieh starken CoeainlSsung hervorgerufenen An~sthesie gleich. 
Nach 1--3 Minuten der Eintr~iufelung ist sie nachweisbar, liisst 
nach 8--10 Minuten nach und ist nach 12--15 verschwunden. 
Wiederholt man in kurzen Zwischenriiumen die Eintr~iufelung, 
so kann man nach Belieben die An~isthesie verl~ngern. 

Bei sear entziindeten Augen tritt die Ani~sthesie sehr prompt 
ein, abet sie zeigt sich, wie es auch beim Cocain der Fail ist, 
nicht sehr stark. Die Eintr~ufelnngen rufen ein schwaches, 
�89 Minute anhaltendes Brennen hervor, das bei den verschiedenen 
Menschen verschieden ist, und gleichzeitig Fiillung der Conjunc- 
tiva]gef~sse mit vermehrtem Thr'iinenfiuss. Die Hyperiimie ]~sst 
nach ein Paar Minuten nach und fiberdauert die Aniisthesie. 

Vom Cocain ist bekannt, dass durch GefKssverengung und 
secund~re An~imie die Conjunctiva blass wird, und dass Er- 
weiterung tier Lidspalte und der Pupille eintritt, Effekte 
der Cocainwirkung, die aus theoretischen Griinden sich aus der 
Reizung tier sympathischen Fasern ableiten lassen. Beim Eu- 
cain B ist dieses nicht der Fall, die Gef'~sse werden erweitert, 
die Pupille bleibt unveriindert und reagirt auf Lichteinfall 
ganz normal. Starke Gaben (12--15 Tropfen) dagegen kiinnen, 
obwohl nicht constant, eine geringe Ver'~nderung von �89  his 
1 mm erzeugen~ die nach 15--20 Minuten der Eintriiufelung 
eintritt. 

Die Accommodation wird nicht verringert. Eine irgend sch~d- 
liche Wirkung auf die Cornea babe ich hie beobachtet. Auch 
bei den hSehsten yon mir beim Menschen gebrauchten l)osen 
(bis 16 Tropfen) sah die Hornhaut mit dem blossen Auge noch 
glatt und intact aus. Mit seitlicher Beleuchtung und bei unbe- 
deckt ge]assenen Augen ist manchmal, doch nicht so hgufig 
wie beim Cocain, eine geringffigige, kaum bemerkbare Trfibung 
der oberfi';ichlichen ttornhautepithelschichten nachweisbar. Bei 
geschlossenen Augen ist dieses niemals tier Fall gewesen. 

Der intraocul~re Druck scheint dem Fingertastgeffihl etwas 
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herabgesetzt zu sein. Nur mauometrische Messungen k~nnen 
siehere Ergebnisse iiber diesen Punkt geben. 

Sehluss. 

Der ehemisehen Constitution entspreehend bcsitzt das Eu- 
cain B hervorragende local an~sthesirende Eigensehaften. Dass 
solche der Anwesenheit der Benzoylgruppe (CO--C6H~) in der 
Formel zuzuschreiben sind, ist schon in einer anderen Mittheilung 
ffir s K5rper erwi~hnt worden. Es konnte auch gezeigt 
werden, dass das Euoain durch Ersatz  der Benzoyl-  mi t  
einer Ace ty lg ruppe  die local an '~sthesirende Wirkung  
ver l ier t .  Dem Eueain ~hnlich und dem Coeain entgegen- 
gesetzt, wirkt Eu cain B gefKsserweiternd, Hypers erzeugend, 
die vermuthlich auf einer L'~hmung der peripherisehen Sympa- 
thicusendigungen beruht. Diese Eigensehaft besitzt jedoch das 
Eucain  B in sehr viol geringerem Grade als Eucain,  was in 
der praktisehen Anwendung als ein nicht zu untersehKtzender 
Vorzug zu betraehten ist. Die An~sthesie beruht, wie dies auch 
beim Cocain und Euca in  der Fall ist, aut einem directen 
Contact mit den sensiblen Nervenendigungen. 

Wie sehou hervorgehoben worden ist, fehlen beim Eueain B 
ebenso wie beim Eueain auch die anderen auf Reizung des 
Sympathicus zu beziehenden Effekte der CocaineintrKufelung, 
das Blasswerden dot Conjunctiva, die Erweiterung der Lidspalte 
und der Pupille. 

Hervorzuheben ist noch der Unterschied in der allgemeinen 
Wirkung zwischen Eueain B und den anderen derselben Gruppe 
des Eueains zugehSrenden Kiirper. 

Wie erw~hnt, wirkt Eucain B nieht nur auf das Central- 
nervensystem, sondern auch dem Curare ~hnlieh auf die motori- 
schen Endigungen der Nerven und auf die Vagusendigungen 
l~hmend. 

Sollte dieser haupts~chliche Unterschied in der Wirkung 
eine Erkls in der Constitution der Kiirper finden, so kann 
man an den Mangel der Gruppe COOH in dem Eucain  B 
denken. 

Da den Grundsubstanzen des Euca in  und des Euea in  B, 
nehmlich dora T r i ace tonamin  und dem unsymmetrischen 
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ttomologen Jesse|ben, dem Vinyldiacetonamin, eine eurareartige 
Wirkung in sehr ausgepr':~gter Weise zukommt, diese Wirkung 
abet dem Eueain fehlt, w~hrend sic beim Eucain B vorhanden 
ist, so ist anzunebmen, dass dutch das Eintreten der Carboxyl- 
gruppe COOH die curareartige Wirkung aufgehoben wird. Auf 
diesen Punkt werde ieh bei anderer Gelegenheit ausffihrlicher 
zuriickkommen. Der Unterschied zwischen Eueain und Eueain B 
in der Wirkung ant das Herz steht auch im Einklang mit der 
Verschiedenheit der Wirkung der beiden Substanzen ant das 
Nervensystem, da Eucain B die Vasomotoren und den Vagus 
paralysirt. 

Vom praktischen Gesiehtspunkt aus besitzt Eucain  B die- 
selben Eigenschaften als locales Anaestheticum, wie Eucain. Vor 
demselben hat es .jedoch den u weniger local reizend zu 
wirken, bedeutend weniger giftig zu sein, und endlich eine st'~r- 
kere antibakterielle Wirkung zu besitzen. 

Seine geringe LSsliehkeit aber begrenzt die Anwendung in 
jenen Gebieten, wo eine stiirkere Concentration als 3�89 pCt. des 
Anaestheticum erforderlich ist. In der Augenheilkunde, wo 
eine 2proeentige Liisung vollst'~ndig geniigt, ist das Eueain B 
zur Benutzung zu empfehlen. Es ist auch der billigere Preis 
in Betracht zu nehmen. 

Schliesslich ergiebt sich also das praktische 1Lesultat: 
Eucain  B ist dem Cocain und dem Eucain gleichzustellen 
und oft vorzuziehen. 


