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s h o w n  b y  e x p e r i m e n t s  in  w h i c h  t h e  s l eep ing  t i m e s  of  
m ice  p r e t r e a t e d  w i t h  s e r o t o n i n  were  c o m p a r e d  w i t h  
t h o s e  of mice  i n j e c t e d  w i t h  h e x o b a r b i t a l  a lone .  T a b l e  1 
s h o w s  t h a t  mice  g i v e n  20 m g  pe r  k i l o g r a m  of s e r o t o n i n  
10 m i n  p r io r  t o  100 m g  p e r  k i l o g r a m  of h e x o b a r b i t a l  
s l e p t  for  a c o n s i d e r a b l y  g r e a t e r  t i m e  t h a n  d id  a n i m a l s  
g i v e n  o n l y  t h e  b a r b i t u r a t e .  

S e r o t o n i n  b y  i tsel f  in  a dose of 20 m g  pe r  k i l o g r a m  
p r o d u c e d  a mi ld  depress ion ,  b u t  doses as h igh  as 100 m g  
p e r  k i l o g r a m  fa i led  to  p r o d u c e  hypnos i s .  

W h e n  s e r o t o n i n  was  a d m i n i s t e r e d  i n t r a v e n o u s l y  to  
mice  w h i c h  h a d  j u s t  r e c o v e r e d  f r o m  h y p n o s i s  i n d u c e d  b y  
h e x o b a r b i t a l ,  t h e  a n i m a l s  a l m o s t  i m m e d i a t e l y  fell as leep  
aga in .  T h i s  shows  t h a t  s e r o t o n i n  causes  s u b h y p n o t i c  
a m o u n t s  of t h e  b a r b i t u r a t e  to  b e c o m e  h y p n o t i c .  T h u s ,  
i t  a c t s  l ike  c h l o r p r o m a z i n e  a n d  r e se rp ine  b y  i n c r e a s i n g  
t h e  s e n s i t i v i t y  of t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m  to  t h e  
b a r b i t u r a t e  s, r a t h e r  t h a n  l ike f l - d i e t h y l a m i n o e t h y l  di-  
p h e n y l p r o p y l a c e t a t e  ( S K F  525-A) w h i c h  p o t e n t i a t e s  t h e  
a c t i v i t y  of m a n y  d r u g s  b y  i n t e r f e r i n g  w i t h  t h e i r  r a t e  
of d e t o x i c a t i o n <  

Duration of hypnosis of hexobarbitaI in mice. Adult male mice were 
given the various drugs intraperitoneally. LSD (10 mg per kilogram) 
was given one hour before, and serotonin (20 mg per kilogram) given 
10 rain before hexobarbital (100 mg per kilogram). The duration of 
hypnosis is defined as the time from the loss to the return of the 
righting reflex. Values for duration of hypnosis are means :[: standard 
deviations. Figures in brackets refer to numbers of animals in each 

series. 

Hexobarbital  Hexobarbital  Hexobarbital  
alone + Serotonin + LSD + Serotonin 
rain rain min 

19 :t: 6 (12) 61 -t- 7 (8) 30 :t= 5 (9) 

"When mice  were  g i v e n  10 m g m  pe r  k i l o g r a m  of L S D  
pr io r  to  t h e  s e r o t o n i n ,  t h e  p o t e n t i a t i n g  ef fec ts  of sero-  
t o n i n  were  m a r k e d l y  d i m i n i s h e d  (Table) .  L S D  in doses  
of 5 m g  pe r  k i l o g r a m  h a d  a n  a l m o s t  e q u i v a l e n t  e f fec t  
a n d  de f in i t e  a n t a g o n i s m  to  s e r o t o n i n  was o b s e r v e d  w i t h  
doses as low as 1 m g  pe r  k i l o g r a m .  L S D  b y  i t se l f  h a d  
l i t t l e  or  n o  ef fec t  on  t h e  h y p n o s i s  p r o d u c e d  b y  t h e  
b a r b i t u r a t e .  

T h e  o b s e r v a t i o n s  d e s c r i b e d  here  are  in  acco rd  w i t h  t he  
c o n c e p t  t h a t  s e r o t o n i n  ha s  a n  i m p o r t a n t  f u n c t i o n  in t h e  
b r a i n  a n d  t h a t  L S D  p r o d u c e s  i ts  m e n t a l  d i s t u r b a n c e s  b y  
s u p p r e s s i o n  of s o m e  c e n t r a l  a c t i o n  of  s e r o t o n i n .  

P.  A. SHORE, S. L. SILVER, a n d  
B.  t3. BRODIE 

Laboratory o/Chemical Pharmacology, National Heart 
Institute, National Institutes o/ Health, Public Health 
Service, U. S. Department o/ Health, Education and 
Wel/are, Bethesda, Md., March 10, 1955. 

Zusammen[assung 
S e r o t o n i n  ( 5 - O x y t r y p t a m i n )  w i r k t  bei  de r  M a u s  als  

mi ldes  S e d a t i v u m  u n d  s t e i g e r t  den  h y p n o t i s c h e n  E f f e k t  
yon  E v i p a n  d e u t l i c h .  Diese  W i r k u n g s s t e i g e r u n g  k a n n  
d u r c h  L y s e r g s / i u r e - d i A t h y l a m i d  (LSD)  a n t a g o n i s i e r t  
werden .  D i e s e r  B e f u n d  s t i m m t  m i t  de r  A n s i c h t  i ibere in ,  
d e m  S e r o t o n i n  k o m m e  eine  p h y s i o l o g i s c h e  Rol le  im Ge-  
h i r n  zu  u n d  d a s s  L S D  m 6 g l i c h e r w e i s e  d u r c h  a n t a g o -  
n i s t i s c h e  S ¥ i r k u n g  g e g e n i i b e r  S e r o t o n i n  P s y c h o s e  ve r -  
u r s a c h e n  k a n n .  
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Z u m  W i r k u n g s m e c h a n i s m u s  d e s  H i s t a m i n s  

"Wir h a b e n  in  f r i ihe ren  P u b l i k a t i o n e n  ~ da rge l eg t ,  da s s  
H i s t a m i n  die K a p i l l a r a k t i v i t ~ t  v o n C e t y l - P h o s p h o r s ~ i u r e -  
e s t e r  a n  de r  Grenzf l~che  C h l o r o f o r m - W a s s e r  a u s s e r o r d e n t -  
l ich  s t a r k  e r h 6 h t .  H i s t a m i n  is t  in d ieser  H i n s i c h t  e inzig-  
a r t ig ,  i n d e m  y o n  e ine r  grossen  A n z a h l  b i s h e r  g e p r t i f t e r  
o r g a n i s c h e r  V e r b i n d u n g e n  Ahnl icher  u n d  v e r s c h i e d e n e r  
K o n s t i t u t i o n  ke ine  dessen  W i r k u n g  auch  n u t  a n n i i h e r n d  
e r r e i ch t .  F a s t  e b e n s o  s t a r k ,  j e d o c h  in e n t g e g e n g e s e t z t e m  
Sinne ,  i s t  die W i r k u n g  des  K a l z i u m s  u n d  des B a r i u m s  
sowie de r  A n t i h i s t a m i n v e r b i n d u n g e n .  I m  H i n b l i c k  a u f  
die phys io log i sche  B e d c u t u n g  des H i s t a m i n s  h a b e n  wi r  
e in ige  V e r s u c h e  u n t e r n o m m e n ,  d e n  M e c h a n i s m u s  dieses  
P h ~ n o m e n s  au fzuk l l i r en .  

N a c h  IKOSOLAPOFF * s i nd  P h o s p h o n s ~ u r e n  in ausge-  
d e h n t e m  Masse  a s soz i i e r t  u n d  b i lden  l i nea re  K e t t e n  v o n  
de r  S t r u k t u r :  

OH OH OH OH 

I I 1 1 
HO-P--N 0 • • H-O-P-->- 0 .... HO-P-->- 0 • • H O P +  0 • • • 
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wobe i  de r  Z u s a m m e n h a l t  d u r c h  H - B r f i c k e n b i l d u n g  
zwischen  den  H - A t o m e n  e ine r  s a u r e n  H y d r o x y l g r u p p e  
u n d  d e m  O - A t o m  der  b e n a c h b a r t e n  Phosphons~ iu re  be-  
w i r k t  wird .  W i r  d i i r f en  n u n  wohl  a n n e h m e n ,  dass  a u c h  
p r i m ~ r e  Phosphor s~ iu ree s t e r  s ich  au f  gleiche Weise  
d u r c h  H - B r i i c k e n  assoz i ie ren ,  so dass  wi r  a n  de r  G r e n z -  
fHiche C h l o r o f o r m w a s s e r  e i n e n  F i l m  m i t  de r  S t r u k t u r  

OH OH OH OH 
I I J i 
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h a b e n ,  d a  j a  be r e i t s  C e t y l p h o s p h a t  se lbs t  nine R e d u k t i o n  
de r  G r e n z f l ~ i c h e n s p a n n u n g  b e w i r k t  u n d  d e m n a c h  d iese r  
S tof f  a n  de r  GrenzfHiche  a n g e r e i c h e r t  wird.  

Diese  l a t e r a l e  Adh~tsion de r  C e t y l p h o s p h a t - M o l e k i i l e  
i s t  n u n  in e r s t e r  L in ie  m a s s g e b e n d  fiir  d e n  W e r t  de r  
Grenz f l~ i chenspannung ,  wie s c h o n  DANIELLI a in  s e inen  
U n t e r s u c h u n g e n  m i t  l a n g k e t t i g e n  Carbons~ iuren  h e r v o r -  
g e h o b e n  h a t .  E i n e r  V e r m i n d e r u n g  d ieser  l a t e r a l e n  Kr~ifte 
e n t s p r i c h t  d c m n a c h  nine  D e p r e s s i o n  de r  Grenzf l~ tchen-  
s p a n n u n g .  W e n n  n u n  H i s t a m i n  diese gegense i t ige  Ad-  
h i i s ion  h e r a b s e t z t ,  so i s t  d ies  d u r c h  B i l d u n g  e ine r  r ing-  
f S r m i g e n  A n l a g e r u n g  d e s s e l b e n  a n  d e n  Phosphorsf i .ure-  
e s t e r  e r k l ~ r b a r ,  wobe i  d u r c h  I o n e n b i n d u n g  sowoh l  als  
d u r c h  W a s s e r s t o f f b r i i c k e n  e in  K o m p l e x  v o n  de r  S t r u k -  
t u r :  

/ N H - C H  2 

cH II 
~ N - -  C-CH2-CH~-NHa + 

/ O ' "  ....... 

H - O - P  --~ O 
1 

O-Cetyl 
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entsteht ,  zu dessen Bildung His tamin  offenbar in be- 
sonderem Masse befi~higt ist. Diese Spezifit~t ist bedingt  
durch die passende r~umliche Anordnung und die ge- 
eigneten nukleophilen Eigenschaften der N-Atome in 
His tamin,  das im primXren Phosphors~ureester, dessen 
zwei t-Iydroxylgruppen stark verschiedene Dissoziations- 
kons tan ten  haben, den geeigneten Par tner  findet. Am 
Briegteb-I(alottenmodell  l~isst sich diese giinstige steri- 
sche Si tuat ion sehr gut erkennen.  Zudem bewirkt das 
His tamin  infolge seiner ausgeprttgten hydrophilen I~i- 
genschaften eine Fixierung des Komplexes an der Grenz- 
fl~che zum Unterschied zu den Ant ih i s taminverb indun-  
gen, die bei ~hnliehen nukleophilen Eigensehaffen und  
sterischer Anordnung  infolge ihrer h6heren Alkylierung 
lipophile Komplexe ergeben, die nun  in der lipoiden 
Phase ,untertauchem,,  was sich an einer Verminderung 
der kapil laren Aktivit~it bemerkbar  macht.  

Der starke Anstieg der Grenzfl~tchenspannung durch 
Kalzium- und Bar iumionen wird, entsprechend der An- 
nahme y o n  DANIt!;LLI 1, bewirkt  durch die Verst~rkung 
der lateralen Bindung durch elektrostatisehe Ver- 
kniipfung benachbar ter  Phosphors~ureester dutch die 
zweiwertigen Kationen.  Eine intramolekulare Ringbil-  
dung ist in diesem lYalle, im Gegensatz zum Histamin,  
unwahrscheinlich, da ein Vierring entstehen mfisste. 

Auf einfache sekund~tre Phosphors~ureester (CetyI- 
Methylphosphat) ist His tamin  v611ig unwirksam, wie 
wir schon friiher * mitgeteilt  haben. 

Es blieb noch die M6glichkeit einer Wirkung auf bis- 

der Grenzfl~chenspannung, wXhrend bei den sekund~i- 
ren|Phosphors~tureestern auch 10 -6 Mol His tamin  v6tlig 
wirkungslos sind. 
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sekundfire Phosphors~tureester, bei denen der Abstand /~O _~ /fO 
der beiden sauren Hydroxylgruppen nach dem Kalot ten-  . ............... 5 y Cetyl. O" P-O-~ ))-O-P-0-Cctyl 
modell eine Ringbi ldung durch His tamin  im erw~ihnten ! ~ / I 
Sinne zulassen wfirde. Eine solche Verbindung ist der 
symmetr ische Dicetylester des Hydrochinon-Diphos- 
phats : 

0 0 
t t 

C e t y l - O - P - O ~ - O - ~ - O - C e t y /  

OH OH 

Es hat  sich nun  gezeigt, dass His tamin auf solche Ver- 
b indungen v611ig wirkungslos ist, auch in Konzentrat io-  
nen, die 100mal gr6sser sind als die Grenzverdfinnung, 
die bei prim~rem Cetylphosphat noch eine deutliche 
Wirkung hervorruft .  0 b e r  den \rerlauf solcher Messun- 
gen orientiert  die folgende graphische Darstel lung yon 
3 Kurven,  welche den angegebenen 3 PhosphorsXure- 
estern entsprechen. 

In  diesem Kurvenbi ld  sind auf der Ordinate die Werte 
der Grenzfl~chenspannung in Dyn/cm, gemessen mit  
dem Tensiometer  nach LECOMTE DU NOUY und auf 
der Abszisse die Zeit in Minuten aufgetragen, Die un-  
tere Phase in der Messzelle besteht aus 10 cm a reinstem 
Chloroform, die obere aus 10 cm ~ destilliertem Wasser. 
Im iibrigen verweisen wir auf unsere frtiheren Publika-  
t ionen ~. 

Bei PfeiI 1 erfolgt die Zugabe der angegebenen lX'~enge 
PhosphorsXureester, gel6st in  0,1 cm 8 Chloroform. Da- 
dutch sinkt im Verlauf yon r and  2 rain die Grenzfl~chen- 
spannung yon 30 bis 31 Dyn/em auf 13-14 Dyn. 

Pfeil 2 bezeichnet den Moment der Zugabe der ange- 
gebenen Menge Histamin-Dichlorhydrat ,  gelSst in 0,1 cm 3 
Wasser. Wie ersichtlich, verursacht His tamin beim pri- 
m~ren Phosphat  schon bei einer Zugabe yon I0 -a Mol 
zu den 10 cm a Wasser eine starke sekundare Depression 

1 J. F. DANIELLI, Proc. Roy. Soc. London 122B, 155 (1937). 
2 R. HInT et al., Arzneimittelforschung 2, 453 (1952); 3, 175 

°97 (1953) ; 4, 37~2 (1954). 

OH OH 

Pfeil 3 bezeichnet den Moment der Zugabe von 10 - ~  
Mol Ca-acetat in 0,1 cm a Wasser gel6st. Dieses bewirkt 
beim prim~ren Phosphat  einen starken Anstieg der 
GrenzflAchenspannung, wobei wiederum die sekund~ren 
Ester  nicht  beeinflusst werden. Dieser Effekt ist eine 
direkte Einwirkung auf das prim~re Phosphat,  wie wi~ 
schon Irtiher 1 dargelegt haben, da er auch ohne His tamin 
e intr i t t  und die Wirkung des Histamins iiberkompen- 
siert. Eine ~hnliche Wirkung wie tgalzium-Ionen haben 
hOhere aliphatische Amine - als freie Basen oder als 
Chlorhydrate - und ganz speziell die Ant ihis taminver-  
b indungen.  

Die grosse Spezifit~t der His taminwirkung an sich auf 
primate Phosphors~ureester sowie die ausgesprochene 
antagonistische Wirkung des Kalziums und der Anti-  
h is taminverbindungen darauf rechtfertigen u . E .  die 
Vermutung,  dass auch der physiologische Wirkungs- 
mechanismus des Histamins mit  prim~iren Phosphor- 
s~ureestern verkniipft  ist. Steht  an unserem Test der 
Einfluss des Histamins auf prim/ire Phosphors~iureester 
an Grenzfl/ichen im Vordergrund, so geschieht dies in 
erster Linie aus methodisehen Grfinden. Die gleiche 
Wirkung des I-Iistamins dfirfte sich aber auch in homo- 
genera Milieu abspielen und  zu einer Desaggregation und 
Blockierung yon prim~iren Phosphorsiiureestern, wie sie 
in Proteinen 2 und Fermenten  3 vorkommen, fiihren. 

R.  I-IIRT u n d  R.  ]~ERCHTOLD 

Forschungsinstitut der Dr. A.  Wander AG., Bern, den 
16. Apri l  1955. 

1 R. HIRT el al., Arzncimitteliorschung z, 453 (1952); 3, 175, 
`297 (1953); 4, 372 (1954). 

2 G. PERLMANN, Biochcm. Biophys. acta 13, 452 (1954) ; J. Amer. 
chem. Soc. 74, 3191 (1952); Nature 174, '273 (1954). 

a A. W. D. AvlsoN et al., Quart. Rev. 5, 717 (1951). 
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S u m m a r y  

W i t h  t h e  a id  of  t h e  t e n s i o m e t e r ,  i t  c a n  be  p r o v e d  t h a t  
h i s t a m i n e  r e a c t s  in  a specif ic  m a n n e r  w i t h  p r i m a r y  
p h o s p h o r i c  ac id  es ters .  T h i s  p roo f  is b r o u g h t  a b o u t  b y  
s t r o n g l y  i n c r e a s i n g  t he  c a p i l l a r y  a c t i v i t y  of ce ty l  phos -  
p h a t e  b y  h i s t a m i n e  on  t h e  i n t e r f a c e  c h l o r o f o r m  wa te r .  
The  m e c h a n i s m  of  t h i s  r e a c t i o n  is d iscussed .  S imple  
s e c o n d a r y  p h o s p h o r i c  ac id  e s t e r s  a n d  b i - s e c o n d a r y  
p h o s p h o r i c  ac id  e s t e r s  a re  n o t  i n f l u e n c e d  u n d e r  t h e  s a m e  
c o n d i t i o n s .  A p r o n o u n c e d  a n t a g o n i s t i c  e f fec t  of c a l c i u m  
ions  a n t i h i s t a m i n e  c o m p o u n d s  m a y  be  p r o v e d  w i t h  t h e  
s a m e  assays .  

T h e  p o i n t  of a t t a c k  of t he se  c o m p o u n d s  is t h e  phos -  
p h a t e  a n d  n o t  t h e  h i s t a m i n e .  T h e  r e su l t s  of t h e  t e s t s  
c o n f i r m  t h e  a s s u m p t i o n  t h a t  t h e  m o d e  of a c t i o n  of t h e  
h i s t a m i n e  a n d  of  t h e  a n t i h i s t a m i n e  c o m p o u n d s  is con-  
n e c t e d  w i t h  p r i m a r y  p h o s p h o r i c  acid es ters .  

S t a b i l i t y  a n d  L o c a l  A n a e s t h e t i c  E f f e c t  

i n  S o m e  D e r i v a t i v e s  o f  , , X y l o c a i n e "  

X y l o c a i n e  ( o , o ' - d i m e t h y l - N - d i e t h y l a m i n o a c e t y l a n i -  
lin), p r e p a r e d  b y  L6FGREN in 1943, is one  of t h e  m o s t  
success fu l  r e c e n t  local  a n a e s t h e t i c s .  I n  v i ew  of t h e  
f a v o u r a b l e  p r o p e r t i e s  of t h i s  c o m p o u n d  in c l inical  
p r ac t i c e ,  a n u m b e r  of s t r u c t u r a l  a n a l o g u e s  h a s  b e e n  
p r e p a r e d  b y  v a r i o u s  a u t h o r s .  F r o m  p u b l i s h e d  work  on  
t he  s t r u c t u r e - a c t i v i t y  r e l a t i ons  in  t h i s  series,  p a r t i c u l a r  
i n t e r e s t  a t t a c h e s  to  t h e  f ac t  t h a t  t h e  f a v o u r a b l e  pro-  
pe r t i e s  of X y l o c a i n e ,  a n d  espec ia l ly  t h e  d u r a t i o n  of i t s  
ac t ion ,  a re  l a rge ly  d e p e n d e n t  on  t h e  p r e sence  of t h e  
tkvo o r t h o - m e t h y l  s u b s t i t u e n t s  on  t h e  a r o m a t i c  nuc leus ,  
Th i s  f ac t  c l ea r ly  e m e r g e s  in  t h e  case  of e.g. a n a l o g u e s  
d e r i v e d  f r o m  t h e  i somer i c  xy l i d ine s  a n d  to lu id ines ,  a n d  
more  s t r i k i n g l y  s t i l l  f r o m  a c o m p a r i s o n  w i t h  t h e  de-  
m e t h y l a t e d  a n a l o g u e s  d e r i v e d  f r o m  o - t o l u i d i ne  a n d  
ani l ine .  LOFGREN 1, who  was  t h e  f i r s t  to  n o t e  t h i s  effect ,  
i n t e r p r e t e d  i t  in t h e  l i gh t  of t he  m e c h a n i s m  of a c t i o n  
p r o p o s e d  b y  h i m ,  w h i c h  was b a s e d  on  t h e  i n h i b i t i o n  of 
r e s o n a n c e  b e t w e e n  n i t r o g e n  a t o m  a n d  t h e  a r o m a t i c  
nuc l eus .  More  r e c e n t l y  HACH ~ h a s  c r i t i zed  LOFGREN'S 
t h e o r y  a n d  s u b m i t t e d  t h e  v i e w  t h a t  l ipoph i l i c  c h a r a c t e r  
is a n  i m p o r t a n t  f a c t o r  a f f e c t i n g  t h e  a c t i v i t y  of X y l o -  
ca ine  a n d  i ts  i somer ic  a n d  d e m e t h y l a t e d  ana logues .  

T h o u g h  t h e  c h e m i c a l  s t a b i l i t y  of X y l o c a i n e  was  
n o t e d  a l r e a d y  b y  L6FGREN a n d  l a t e r  c o n f i r m e d  p a r t i -  
cu l a r l y  b y  WOOD et al. s, w h o  s t u d i e d  t h e  m e t a b o l i s m  of 
th i s  d r u g  in  dogs,  t h i s  f a c t o r  has ,  in  ou r  op in ion ,  b e e n  
g iven  i n s u f f i c i e n t  w e i g h t  in  t h e o r e t i c a l  c o n s i d e r a t i o n s  
r e g a r d i n g  t h e  m e c h a n i s m  of a c t i o n  of t h i s  t y p e  of 
c o m p o u n d .  

I n  c o n s i d e r a t i o n  of t h e  w o r k  of a n u m b e r  of ea r l i e r  
a u t h o r s  4 c o n c e r n i n g  t h e  s t a b i l i t y  of an i l ide  b o n d s  in 
s imp le r  c o m p o u n d s ,  we c a m e  to  t h e  conc lus ion  t h a t  t he  
increase  in a c t i v i t y  o b s e r v e d  w i t h  p rog re s s ive  s u b s t i t u -  

1 N. L6FGREN, Arkiv Kemi Mineral, Geol. [A] z2, No. 18, 1 
(1946). - N. LOF~REN and B. LUND~UIST, Svensk Kern. Tid. 68, 206 
(1946). - N. L6FGREN, Xylocaine a new synthetic drug (Haeggstr6ms, 
Stockholm 1948). 

V. HATH, ~eskoslov. farm. 2, 159 (1953). 
3 F. G. McMAnoN and L. A. WOODS, J, Pharmacol. Exptl. 

Therap. 103, 354 (1951); Federat. Proc. 10, 321 (1951). 
4 G. SEMERA~O, Gazz. chim. ital. 61, 921 (1931). - G. BAUOELEV, 

Nature 1~4, 444 (1939). - O. CH. DAvis, J. Chem. Soc. 1909, 1397; 
Z. physik. Chem. 78, 353 (I912. - O. Cm DAVIS and F. Rixo~, J. 
Chem. Soc. 1916, 728. - P. FRIEDL~NDER, Mn. Chem. 19, 642 (1898). 

t i o n  of t he  o r t h o - p o s i t i o n s  w i t h  m e t h y l  g r o u p s  m i g h t  be  
c o n n e c t e d  w i t h  t h e  i nc r ea sed  s t a b i l i t y  of  t h e  a m i d e  
l inkage .  C o m p o u n d s  of t h e  X y l o c a i n e  t y p e  a re  m o s t  
l ike ly  to  be  in i t i a l ly  a t t a c k e d  i n  v i v o  a t  t h e  an i l i de  b o n d  
(pep t idases )  w i t h  f o r m a t i o n  of t h e  free a r o m a t i c  a m i n e  
a n d  l i b e r a t i o n  of t h e  acid moie ty ,  Th i s  a s s u m p t i o n  is 
b o r n e  o u t  b y  t h e  w o r k  of THER 1, w h i c h  h a s  r e c e n t l y  be-  
c o m e  a v a i l a b l e  to  us, on  t he  X y l o c a i n e  a n a l o g u e  H o s t a -  
ca ine .  T h e  s t a b i l i t y  of  t h e  an i l ide  l inkage  m u s t  n e e d s  
a f fec t  t h e  m e t a b o l i s m  of these  c o m p o u n d s  in t h e  or-  
g a n i s m  w h i c h  leads  to  t h e  f o r m a t i o n  of i n a c t i v e  m e t a -  
bo l i t e s  f rom t h e  a c t i v e  c o m p o u n d s  (cf. e.g. KINDLERS). 

Table / . -S truc tures  and Numbering of the Compounds Studied 

Structure 
R =  

NHCOR NHCOR NHCOR 

-O-CHz.CHz.N(C2H~) ~ " S  11 . . . .  S 31" 
-CH2.N(C2H~) 2 . . . "'S 200 . . . .  S 201" 

I 
" S  170" 
" S  202" 

(Xylocaine) 

T a b l e / / . - R a t e  Constants of Acid Hydrolysis and Anaesthetic 
Activities 

Compounds 

"S  11" 
"S  31" 
" S  170" 

" S  200" 
"'S 201" 
"'S 202" 

Cocaine 
Procaine 

Rate constant 
k 

(see -1) 

8,22 × 10 -e 
3.18 × 10 - s  
3.32 x 10 -~ 

8.15 x~ 10 - 5  
2,64 × 10 -5 
7,27 x 10 -~ 

D 

Activity 
Surface 

anaesthesia 
(rabbit) 

0"1 
0.54 
1'0 

(incomplete)* 
(4 .512.0 min)* 

0.24 
(52,5±2.0 rain)* 

1 

infiltration 
anaesthesia 
(guinea-plg) 

1.2 
1.0 
2"1 

0-12 
0.24 
1"4 

1 

* Duration of complete anaesthesia after application of M/3 
solution, 

T h i s  h y p o t h e s i s ,  w h i c h  h a s  b e e n  d e v e l o p e d  in more  
d e t a i l  e l sewhere  ~, h a s  n o w  b e e n  s u b j e c t e d  to  expe r i -  
m e n t a l  t e s t i n g  b y  m e a s u r e m e n t  of t h e  r a t e s  of ac id  
h y d r o l y s i s  of X y l o c a i n e  ( " S  202")  a n d  i ts  d e m e t h y l a t e d  
a n a l o g u e s  ( " S  2 0 0 "  a n d  " S  201")  as wel l  as of t h e  t h r e e  
s t r u c t u r a l l y  r e l a t e d  c a r b a m a t e s  ( " S  11",  " S  31" ,  a n d  
" S  170")  a n d  c o m p a r i s o n  w i t h  t h e  local  a n a e s t h e t i c  
a c t i v i t i e s  of t h e  these  c o m p o u n d s .  The  s t r u c t u r e s  of t h e  
s u b s t a n c e s  s t u d i e d  are s h o w n  in T a b l e  I ;  t h e  r e su l t s  are  
r e c o r d e d  in T a b l e  I I .  

T h e  r a t e s  of h y d r o l y s i s  were  s t u d i e d  in 5N-HC1 a t  
99-5°C a t  a n  in i t i a l  s u b s t r a t e  c o n c e n t r a t i o n  of 0.01 M a n d  
fo l lowed b y  a n  e l e c t r o p h o t o m e t r i c  d e t e r m i n a t i o n  of t h e  

1 L. THER, Arch. exptl. Path. Pharmakol. 220, 300 (1953). - 
L. THER and H, HARNISOH, Klin. Wschr. 31, 850 (1953),- A. HXOSS- 
LER and L. TUER. Arzneimittel-Forsch, 3, 609 (1953). 

2 K. Ktr~DLER, Arch. Pharm, 266, 19 (1928); 267, 541 (1929); 
Forschungen u. Fortschr. 10, 435 (1934}. 

a A. SEKERA, New Trends in Local Anaesthetic Researchlecture 
presented at the Scientific Conference, held at Brno University, 
February 19tl~-20tlt, 1954. 


