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Fig. 1.--Synchronization of the clonic bursts of the two independently discharging cortical foei by single shocks delivered to the thalamus 
(N. anterior) at the rate of a/s. Arrows indicate the stimulus artifacts. 

role of the  diffuse,  non-speci f ic  t h a l a m o - c o r t i c a l  s y s t e m  in 
t h e  s y n c h r o n i z a t i o n  a n d  t e m p o r a l  e v o l u t i o n  of t h e  con-  
vu ls ive  a c t i v i t y  of t he  ce rebra l  cor tex .  
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Rdsumd 

P a r  ta s t i m u l a t i o n  ~lec t r ique  a d 6 q u a t e  des n o y a u x  
t h a l a m i q u e s  i n t r a l a m i n a i r e s  (N. an te r io r ,  N. media l i s  dor-  
salis) chez les s inges non  anes th6s i6s  p o r t a n t  les 61ectrodes 
~t demeure ,  il a 6tfi poss ible  de contr61er  le r y t h m e  des  
d6charges  c lon iques  de d e u x  foyers  c o r t i c a u x  ind~pen-  
dan ts ,  de s y n c h r o n i s e r  leur  ac t iv i t6  e t  de p ro longe r  la 
s~quence c lon ique  des d4charges  d f ipassan t  sa dur6e  in-  
t r ins~que.  

Eine neue Reihe lokalani i s thet i sch  w i r k s a m e r  

bas i s cher  A c e t y l m e s i d i n e  

I m  R a h m e n  s y s t e m a t i s c h e r  Molekf i l~inderungen basi -  
scher  Ani l ide  en t sch los sen  w i t  uns  fiir ein e i ngehendes  
S t u d i u m  der  B e d e u t u n g  de r  Alkoxy- ,  Aroxy-  u n d  ArM- 
k o x y s u b s t i t u t i o n  x, der  B e z i e h u n g e n  zwischen  s t r u k t u r a -  
leo Ab~tnderungen des  h y d r o p h i l e n  ba s i s chen  Molekfil- 
teiles * und  den  p h a r m a k o l o g i s c h e n  E igenscha f t en .  Als 
Model lp r / ipa ra t  wurde  D i e t h y l a m i n o a c e t y l m e s i d i n  (Meso- 
cain) gewAhlt. Die S t r u k t u r f o r m e l n  sowie die E r g e b n i s s e  
der p h a r m a k o l o g i s c h e n  P r i i f u n g e n  s ind  aus  beigeff ig ter  
Tabel le  ers icht l ich.  I d e n t i s c h e  Pr /~parate  (A 352, A 357 
u n d  A 374) w u r d e n  n a c h  B e e n d i g u n g  unse r e r  A r b e i t  v o n  
L6FGREN, TEGNI~R u n d  TAKMAN s beschr i eben .  

Die Pr~iparate  w u r d e n  auf  t ibl iche ~Veise d u r c h  R e a k -  
t ion  yon  0,1 M w-Chtorace ty tmes id in  m i t  0,3 Air en t sp re -  
c h e n d e m  A m i n  gewonnen .  Die  E n d p r o d u k t e  w u r d e n  in  
F o r m  yon  H y d r o c h l o r i d e n  darges te l l t ,  m i t  A u s n a h m e  des 
Ani l inoace ty lmes id ines  (A 358), dessen  H y d r o c h l o r i d  in  
~Vasser unlOslich u n d  dessen  a lkohol i sche  L~3sung u n b e -  
st~tndig ist, wesha lb  das  S t u d i u m  dieses P f i t pa r a t e s  ab-  
gebrochen  wurde.  

1 A. BOROVANSKY und ~.VRBA,~eskos1ov. farm. 7, 135, 168 (1958). 
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V o n  diesen P r ~ p a r a t e n  prf i f ten  wir  die W i r k s a m k e i t  bei  
Oberf l / tchen-  u n d  I n f i l t r a t i o n s a n ~ s t h e s i e  u n d  die Toxi -  
zit~tt. Die W i r k s a m k e i t  be i  Oberf l~chenan~is thes ie  (Ka-  
n i n c h e n h o r n h a u t ,  S t a n d a r d  Cocain M/IO0) u n d  In f i l t r a -  
t ionsanS~sthesie (Meerschweinchen  i n t r a d e r m a l ,  S t a n d a r d  
P r o c a i n  M/50)  k o n n t e  d u r c h  E r m i t t e l n  u n d  Verg le ichen  
g l e i chwi rksamer  mo l a r e r  K o n z e n t r a t i o n e n  de r  g e t e s t e t e n  
S u b s t a n z e n  m i t  k o n s t a n t e n  K o n z e n t r a t i o n e n  d e r  S t an -  
d a r d p r ~ p a r a t e  fes tges te t l t  w e r d e n  *. Die Tox iz i t~ t  wurde  
n a c h  KXRBER 5 d u r c h  B e s t i m m u n g  de r  L D  50 a n  weissen 
M~tusen des  H - S t a m m e s  n a c h  s u b k u t a n e r  V e r a b r e i c h u n g  
e r m i t t e l t .  Der  mo la re  Q u o t i e n t  der  r e l a t i v e n  W i r k s a m -  
ke i t  u n d  des Toxizi t~i t indexes  is t  d u r c h  d en  t h e r a p e u t i -  
s chen  I n d e x  zu m A u s d r u c k  geb rach t .  

S iehe  Tabe l l e  a u f  Sei te  121. 

Aus  d en  p h a r m a k o l o g i s c h e n  Tes t e rgebn i s sen  geh t  her-  
vor,  dass  eine Reihe  der  he rges t e l l t en  P rApa ra t e  im Ver-  
gleich z u m  M o d e l l p r ~ p a r a t  - Mesoca in  - bei  r e l a t iv  ge- 
r inger  Toxizit~it  gr6ssere ~Vi rksamkei t  bei  Oberft~ichen- 
u n d  I n f i l t r a t i o n s a n ~ s t h e s i e  aufweis t .  B e m e r k e n s w e r t  i s t  
die sehr  ger inge Toxiz i t / i t  bei  v o r t e i l h a f t e r  W i r k s a m k e i t  
yon  D i - n - b u t y l a m i n o a c e t y l m e s i d i n  (A 371), wie aus  rela-  
t i v  h o h e n  \ V e r t en  de r  T h e r a p e u t i s c h e n  I n d e x e  e r s ich t l i ch  
is t  (T. I .  bei  Oberf l /~chenan/ is thesie  > 340, bei In f i l t r a -  
t i o n s an ~s t h e s i e  > 46). "Welter ze ig ten  s ich a u c h  die 
m e t h y l s u b s t i t u i e r t e n  N - P i p e r i d y l a c e t y l m e s i d i n e  (A 376, 
A 377, A 383 u n d  A 388) g i ins t ig  - m i t  A u s n a h m e  y o n  
~ -P ipeco ly lace ty tmes id in  (A 375); sie s ind  i n s g e s a m t  we- 
sen t l i ch  w i r k s a m e r  u n d  weniger  t ox i sch  als Mesocain .  V o n  
d e n s e l b e n  sche in t  2, 4, 6 - K o p e l i d y l a c e t y l m e s i d i n  (A 388) 
a m  v o r t e i l h a f t e s t e n  zu sein, es weis t  bei Oberf l / ichen-  
an~s thes ie  e ine r e l a t ive  ~Virksamkei t  y o n  3,0, bei  Inf i l -  
t r a t i onsan / i s t he s i e  yon  4,7 auI,  wobei  seine Toxizit~tt  im 
Vergle ich  zu der  des  P roca in s  wesen t l i ch  ger inger  ist. 
Ausf i ih r l i che  expe r imen te l l e  E rgebn i s se  werden  a n  a n d e -  
re r  Stel le  v e r6 f f en t l i ch t  werden.  

I~. DOFEK u n d  8. VRBA 

Institut [iir pharmazeutische Chemie der Masaryh-Uni- 
versitdt und Pharmahologisches Institut der Fahultiit ]i~r 
Veterindrmedizin, Brno (Tschechoslowakei), 27. August 
1958. 

Summary 

H i g h t y  ac t ive ,  a n d  r e l a t i ve ly  l i t t le  toxic ,  local a n e s t h e t -  
ics were  deve loped  f rom t h e  g roup  of s u b s t i t u t e d  ace ty l -  
mesidines .  The  s u b s t a n c e s  were t e s t ed  for  t o x i c i t y  an d  
local  a n e s t h e t i c  a c t i v i t y  in  surface  a n d  i n f i l t r a t i o n  anes-  
thes ia .  

4 (~. "~'RBA und A. SEKERA, Arch. int. Pharmacodyn., im Druck. 
G. KARBER in J. H. BURN, Biologische Auswertungsmethoden 

(Berlin 1937), p. 29. 
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Tabelle 
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Prhparat 
Nr. 

Mesocain  

A 352 

A 354 

A 357 

A 358 
(Base) 

A 359 

A 37t  

A 381 

A 384 

A 374 

A 375 

A 376 

A 377 

A 383 

A 388 

A 378 

A 379 

A 385 

Cocain  

Proca in  

/ , ~ -  X~ CHa .R~ 

C H a ~ _ % N H C O C H z N I  "" HCI 
"R 1 

"-C H 3 
RI R2 

Cell  s -  C2H 5- 

n C 4 H 9 - -  H -  

n C~Hla- 

@ 

/ ~ X  CH 

n C4H9-- 

/ = \  
k_//- 

H- 

H -  

H 

H- 

n ( 'aH 9 

Ceil s - 

-CH2-CHz-CH2-CH 2 

CH.2-CHz-CHz-CH2-CH 2- 

-CH -CH2-CH2-CH2-CH 2- 
t 

CHs 

-CH,,-CH CH~-CH~-CHF 
1 

CHa 

-CH2-CHz-CH -CH2-CH 2- 
1 
CH 3 

-CH-CH 2 CH2-CH 2 CH- 
1 I 
Ctt,s C Ha 

--C H -C H 2-C H -C H e -C H - 
1 i t 
C H  s CH a CtI  a 

-C}I~-CH 2- O ( 'H 2 CH, a 

- C H u - ( ' H  2- S CH 2 CH2~- 

-Ct: I2-CH 2- N -CH2-CH 2 - 

1 
COOC2H 5 

Schmelz- 
punkt  

°C 

1401 

247 

199 

254 

116 

205 

126 

163 

213-214 

196 

188 

104,5 

217-219 

261 

175 

25O 

225 

132 

Relative Wirksamkeit  
bei 

Ober- I Infiltra- 
fl/ichen- tions 

aniisthesie anfisthesie 

1,03 ~ 2,5 t 

(1,6 2,7 

4,9 1,2 

2,7 8,3 

2,1 4.0 

9,2 5,0 

a • 

0,4 2,2 

(I,4 1,5 

0,6 4,4 

2,6 8,4 

I 1,2 3,2 

3,3 3.4 

3,0 4,7 

(0.2-0,3) 3,1 

b IJ 

0,07 1,1 

1,0 3,6 

(I,15 1,0 

LD 50 
mg/kg 

S . C .  

295 ~ 

270 

280 

17O 

630 

>4500 

a 

535 

320 

240 

58(1 

565 

480 

940 

660 

>23(10 

7(15 

125 

()30 

Relativer Therapeu- 
iiseher Index bei 

Ober- Infiltra- 
flliehen- tions- 

aniisthesie aniisthesie 

I 
2,2 1,3 

1,1 1,2 

1 (t,0 0,6 

2,9 2,2 

10,0 4,6 

340,0 ;>46,0 

1,0 1,9 

1,0 o,8 

1,0 1,9 

I I , I  8,8 

4,8 3,2 

12,0 3,0 

23,0 8,7 

(1) 3,6 

O.4 1,5 

1,0 0,9 

0.6 1.0 

a ges&ttigte L6sung M/330 unwirksam b ges&ttigte LSsung M[5 unwirksam. 


