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Jours depuis Leucocytes % Mononucl4aires Plasmocytes Ncutrophilcs Eosinophiles Basophiles 
l'op4ration (1000/ram 3) Lymphocytes 
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* Moyenne arithm6tique et dispersion quadratique de 10 animaux ** Moyenne arithm~tique de 3 animaux 

S "d ~g'i IC't t l  r y 

I n  in fan t i l e  gu inea  pigs, t h y m e c t o m y  d e t e r m i n e d  a 
decrease of t he  l eucocy te  coun t  in t h e  c i r cu la t ing  blood,  
resu l t ing  essen t ia l ly  f rom t h e  decreased  n u m b e r  of 
l ymphocy te s .  

Eos inophi les  increased  n o t i c e a b l y  in t he  same  ani-  
mals.  

T h u s  t h e  consequences  of t h y m e c t o m y  were  p r o v e d  to  
be e x a c t l y  oppos i t e  to  those  of  a d m i n i s t r a t i o n  of  t h y m u s  
e x t r a c t  as descr ibed  in a p rev ious  publ ica t ion .  

E i n e  n e u e  G r u p p e  

h o c h w i r k s a m e r  L o k a l a n i i s t h e t i k a  

Vor  e in iger  Zei t  h a b e n  wir  L o k a l a n ~ s t h e t i k a  aus der  
Reihe  der  bas isehen Carbamins i iu rees te r  besch r i ebenL  
Im  R a h m e n  der  dabe i  gewonnenen  E r k e n n t n i s s e  haben  
wir eine Re ihe  yon  A l k o x y d e r i v a t e n  des D i p h e n y l e a r b -  
amins~ured i~ thy lamino i t thy les te r s ,  welehe  bere i t s  frf iher 
yon FROMHERZ ~ beschr ieben  wurden ,  syn the t i s i e r t  und 
neuerdings  pha rmako log i sch  gepri i f t .  

1 A. SEKERA, J. HRUB~, ~. VRBA nnd J. LEraDU~KA, ~Jeskoslov. 
Farm. 1, 12 (1952). - A. GENERA, I. JAKUBEC, J. KR~.L  und (~. VRBA, 
Chem. Listy 46, 76~ {1952). - A .  SEKERA, A, BOROVANSK#, I. JAKO- 
BEC, K. PAL~.T und ~. VRBA, ~eskoslov. Farm. (im Druck). 

2 K. FROMHERZ, Arch. exper. Path. Pharmacol. 76, 257 (1914). 

Die  S t r u k t u r e n  der  be re i t e ten  P r~pa ra t e  dieser  G r u p p e  
s ind aus der  Tabe l le  zu en tnehmen .  Als Ausgangss to f f e  
d i en t en  Monoa lkoxy-  und  D i a l k o x y d i p h e n y l a m i n e ,  
welche  durch  Phosgen  in die e n t s p r e c h e n d e n  C a r b a m i n -  
s~iurechloride u m g e w a n d e l t  wurden.  Diese l ie fer ten  bei  
der  R e a k t i o n  mi t  N a t r i u m - d i / i t h y l a m i n o i t t h a n o l a t  E n d -  
p roduk te ,  welehe  in F o r m  ihrer  Ch lo rhydra t e  p h a r m a k o -  
logisch gepr i i f t  wurden .  

Die  W i r k u n g  bei  Oberf i~chenan~sthes ie  ( K a n i n c h e n -  
ho rnhau t ,  S t a n d a r d  Cocain) und  Inf i l t ra t ionsanAsthes ie  
(Meer schwe inchen in t r ade rma l ,  S t anda rd  Novoca in)  wur-  
de du rch  E r m i t t e l n  und Vergle ichen g le i ehwi rksamer  
mo la re r  K o n z e n t r a t i o n e n  der  gepr i i f ten  Subs t anzen  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  der  S t anda rde  (Cocain 
m/100, N o v o c a i n  m/50) fes tgestel l t .  Bei  einigen P r~pa -  
r a t en  w u r d e  L D 5 0  an weissen M/iusen bei s u b k u t a n e r  
A p p l i k a t i o n  b e s t i m m t  

Aus den vorl~tufigen pha rmako log i schen  P r i i f u n g e n  
(Tabelle) ist  ersichtl ich,  dass die he rges te l l t en  S u b s t a n -  
zen a l lgemein  wi rksamer  als die a n g e w a n d t e n  S t a n d a r d e  
sind. Als besonders  ak t i v  erwiesen sich die m - B u t o x y -  
d e r i v a t e  $62 und  $66, deren  W i r k s a m k e i t  be i  Ober -  
f l l ichenan~sthesie  im Vergleich zu Coca in  76mal  bzw. 
33real  und  bei Inf i l t ra t ionsani i s thes ie  im  Verg le ich  zu 
N o v o c a i n  40mal  bzw. 37real gr6sser  ist.  Die  V e r b i n d u n -  
gen  s ind im Hinb l ick  auf  ihre  %Virksamkeit wenig  toxisch .  
Besonders  gfinstig verh~ilt sich $62,  welches  bei  8faeh 
bzw. 14fach gr6sserer W i r k s a m k e i t  5mal  wen ige r  tox i sch  
ist  als Cocain und sogar  eine u m  f u n d  20% ger ingere  
Tox iz i t~ t  als Novoca in  aufweis t .  

Struktur und pharmakologische Wirkung dcr hergestetltcn Vcrbindungen 

Pr~tparat Nr. 

$25 
S 60 
$61 
S 62 
S 63 
S 64 
S 65 
S 66 
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Novocain 
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Schmelzpunkt 
°C 

H 
4-C~Hs-O- 
4-C~H~-O- 
3-C4H0-O- 
2 -C ,H¢O-  
4-C~Hs-O- 
4-C4H~-O- 
3-C4H¢O- 

H 186 
H 146-147 
H 106-107 

I H 116-119 
! H 136 
i 4--C2H~'O- 134-136 

4-C4H~-O- 109-I 15 
3-C4H9"O- 97- 98 
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Relative Wirksamkeit bei 

Oberflfichen- 
an/isthcsie 

1,4 
7,4 
8 

76 
18 

2,8 
18 
33 

1 
0,15 

Infiltrations- 
anfisthesie 

3,6 
13 
14,5 
40 
24,5 

6 
26 
37 

3,6 
1 

LD50 
subkutan 

mg/kg 

175 
150 
760 
270 
300 

125 
630 
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D a s  c h e m i s c h e  u n d  p h a r m a k o l o g i s c h e  S t u d i u m  d ieser  
S t o f f g r u p p e  wird  fo r tgese t z t .  

I{. PAL.'~.T, A. SEKERA u n d  (J. VRBA 

[ns t i tu t  /iir pharrnazeutische Chemic der M a s a r y k -  
Universitiit und Pharmakologisches Ins t i tu t  der Faku l td t  
[iir Veteriniirmedizin, Brno, Tschechoslowakei, den 21. 
Mdrz  1956. 

S u m m a r y  

H i g h l y  a c t i v e  a n d  r e l a t i v e l y  l i t t le  t ox ic  local  a n e s t h e -  
t ics f r o m  t h e  g r o u p  of d i e t h y l a m i n o e t h y l e s t e r s  of a lk-  
o x y d i p h e n y l c a r b a m i c  ac ids  were  deve loped .  T h e  s u b -  
s t a n c e s  were  t e s t e d  for  local  a n e s t h e t i c  a c t i v i t y  in 
s u r f a c e  a n d  i n f i l t r a t i o n  a n e s t h e s i a .  

C o n t r i b u t i o n  ~ l '6tude d 'une  propr i6t6  
r6p6t i t ive  du cerveau*  

E n  p o u r s u i v a n t  l ' d t u d e  d u  f o n c t i o n n e m e n t  cor t i ca l  
p a r  la  m d t h o d e  5 1 e c t r o e n c d p h a l o g r a p h i q u e  e t  celle des  
i m a g e s  c o n s d c u t i v e s ,  n o u s  en  a r r i v o n s  5. p e n s e r  q u e  
c h a q u e  s t i m u l a t i o n  p r o v o q u e  d a n s  la rdg ion  c o r r e s p o n -  
d a n t e  du  co r t ex ,  n o n  s e u l e m e n t  u n e  e x c i t a t i o n  s i m u l -  
t ande ,  m a i s  enco re  u n e  action consdcutive, c ' e s t -~ -d i r e  
q u e  d a n s  le t e m p s  q u i  s u i t  la s t i m u l a t i o n  a p p a r a i s s e n t  
s p o n t a n d m e n t  ( sans  a u c u n e  s t i m u l a t i o n  nouve l le )  d a n s  
la m d m e  rdg ion  du  cor t ex ,  p l u s i e u r s  e x c i t a t i o n s  sue-  
cess ives  d o n t  l ' i n t e n s i t 6  d6cro i t  p r o g r e s s i v e m e n t  ~. 

N o u s  a v o n s  6 tud i6  les g r o u p e s  e o n s d c u t i f s  a p p a r u s  
s u r  les t r a c d s  c o r t i c o g r a p h i q u e s  pr i s  s u r  d i f f6 ren t e s  rd- 
g ions  cor t i ca les  de  l ' a n i m a l  (Lapin)  k la s u i t e  de  d i v e r s e s  
s t i m u l a t i o n s  (sonore,  61ectrique,  l u m i n e u s e ) .  E n  c o m -  
p a r a n t  l eu r  a p p a r i t i o n  5. celle des  i m a g e s  c o n s d c u t i v e s  
v u e s  p a r  le s u j e t  aprds  u n e  s t i m u l a t i o n  l u m i n e u s e ,  au  
c o u r s  des  e x p d r i e n c e s  6 1 e c t r o e n c d p h a l o g r a p h i q u e s  s u r  
l ' h o m m e  n o u s  a v o n s  6t6 a m e n 6  X iden t i f i e r  les d e u x  
p h d n o m d n e s  ~. 

* Nous avons consacr6 ,~ eette propri6t6 rfpdtitive du eerveau 
une note parue dans les Comptesrendus de l'Acaddmie des Sciences, 
Juillet 1955, Paris - d o n t  le prdsent article eonstitue le ddveloppe- 
ment. 

x Mme C. PoPov, C. r. Aead. Sci. 241, 949 (1955). 
R. LANDO~E, Lchrbuch tier Physiologie des Menschcn (1916, Ber- 

lin, Wien), p. 804. - Mme C. Popov, C. r. Aead. Sci. o~41, 5H5 (1955). 

Le  c o n d i t i o n n e m e n t  chez  l ' h o m m e  de ces i m a g e s  con-  
s 6 c u t i v e s  a ins i  q u e  celui  chez  l ' a n i m a l  des  g r o u p e s  consd-  
cu t i f s ,  d d m o n t r e  q u e  ces p h d n o m S n e s  p e u v e n t  p r e n d r e  
n a i s s a n c e  d a n s  l '6corce  c6r6bra le  ~. 

P o u r  a p p r o f o n d i r  c e t t e  6 tude ,  n o u s  a v o n s  e n t r e p r i s  
d e u x  s6ries  d ' e x p 6 r i e n c e s  c o r t i c o g r a p h i q u e s  a v e c  en- 
r e g i s t r e m e n t  des  t r acds  pr is  s i m u l t a n 6 m e n t  s u r  les r6 
g ions  pa r id t a l e  e t  s t r i f e  du  L a p i n .  

L a  p r e m i e r e  s6rie d ' e x p d r i e n c e s  6 t a i t  d e s t i n d e  ~ 6 t u d i e r  
les m o d i f i c a t i o n s  a p p o r t 6 e s  a u x  t r ac6s  p a r  les s t i m u l a -  
t i o n s  l u m i n e u s e s ;  la s econde ,  celles a p p o r t d e s  a u x  
m d m e s  t r a c 6 s  p a r  u n e  s t i m u l a t i o n  61ectr ique faible .  

L e s  61ectrodes 4 t a i c n t  p lac6es  se lon  la m 6 t h o d e  de 
N.  A. P o p o v  4. Le  s u p p o r t  de l '61ectrode es t  en fonc6  d a n s  
u n  t r o u  p r a t i q u 6  d a n s  le crf ine a v e c  u n  t r 6 p a n  cal ibr6,  de 
fa~on 5  ̀s ' a d a p t e r  e x a c t e m e n t  ~ ce t r o u ,  ee qu i  a s s u r e  sa  
f ixi td.  L '61ec t rode  eat  u n  r e s s o r t  d ' a r g e n t ,  d o n t  l ' ex -  
t r 6 m i t 6  en bouc le  h o r i z o n t a l e  r epose  s u r  la d u r e  mSre  
i n t a c t e .  

7~ Sdrie d' expdriences ( s t i m u l a t i o n  l u m i n e u s e ) .  N o u s  
a v o n s  e m p l o y 6  la l u mi ~ r e  d ' u n e  l a m p e  de  100 Vv ~ in-  
s ta l lde  d a n s  u n  a p p a r e i l  sp6cial ,  p lac6 h 80 c m  de l'ccil de 
l ' a n i m a l .  L a  l u m i h r e  6 t a i t  a f fa ib l ie  p a r  u n  f i l t re  c o n s t i t u 6  
p a r  u n e  grille m f t a l l i q u e .  T,a d u r d e  de l ' d c l a i r e m e n t  6 t a i t  
de  1,5 ~ 2 s, et  les s t i m u l a t i o n s  e spac6es  de 2 m i n ,  e n v i r o n  
c h a c u n e .  

Voici  nos  o b s e r v a t i o n s :  C h a q u e  s t i m u l a t i o n  l u m i n e u s e  
p r o v o q u e ,  au  d 6 b u t  de l ' expdr ience ,  s u r  les t r acds  des  
d e u x  rdgions,  u n e  16gdre ba i s se  des  osc i l l a t ions  s p o n t a n d e s  
q u e  l ' on  p e u t  cons id6 re r  c o m m e  u n e  i n h i b i t i o n  p a r  in-  
d u c t i o n  n d g a t i v e  (PAVLOV). Mais  ~ m e s u r e  q u e  n o u s  rd- 
p 6 t o n s  les s t i m u l a t i o n s ,  a p p a r a i t  u n e  m o d i f i c a t i o n  des  
r d p o n s e s  s u r  les t r acds  de l'aire stride, oft l ' on  o b s e r v e  u n e  
16g~re a u g m e n t a t i o n  des  osc i l la t ions .  I1 s ' a g i t  d o n e  de la 
t r a n s f o r m a t i o n  p r o g r e s s i v e  d ' u n e  r6ac t ion  n 6 g a t i v e  en 
r 6 a c t i o n  pos i t ive ,  p h d n o m d n e  q u e  n o u s  a v o n s  6 g a l e m e n t  
r e m a r q u 6  chez  des  a n i m a u x  s o u m i s  h d ' a u t r e s  exp6r ien-  
ces. D a n s  l'aire paridtale, au  eon t r a i r e ,  l ' i n h i b i t i o n  p a r  
i n d u c t i o n  n 6 g a t i v e  p e r s i s t e  ~ c h a q u e  s t i m u l a t i o n  lumi -  
neusc .  

Su r  la  F i g u r e  1, au  m o m e n t  de  la s t i m u l a t i o n  lumi -  
n e u s e  faible,  on  v o l t  d ' u n e  p a r t  d a n s  l ' a i re  s t r i6e,  les 
osc i l l a t ions  p r e n d r e  u n  c a r a c t d r e  p l u s  rdgul ie r  e t  de frd- 
q u e n c e  a u g m e n t d e .  D a n s  l ' a i re  par i6 ta le ,  d ' a u t r e  pa r t ,  
on  o b s e r v e  a u  m d m e  m o m e n t  u n  a p l a t i s s e m e n t  d u  t rac6  
(Fig. ] a). Ces d e u x  p h d n o m d n e s ,  e n r e g i s t r d s  s i m u l t a n d -  
m e n t  d a n s  les d e u x  rdgions  se r d p d t e n t  s p o n t a n d m e n t  

a Mine C. PoPov, C. r. Acad. Sci. 241, 249 (1955). - N. A. PoPov, 
C. r. Acad. Sci. 236, 744 (1953). 

4 N. A. PoPov, Annde psyehol. 194o ° 1950, ~2c23. 

L "effet a~dlreet s'expplme darts/'a;re p~i~tale, par/'aba~ssement des oscl//at~ns, t~molgnant dune ~nhlbibon par 
alre parl~tale /r/ductlo/? 17o~atlve. 

atre stm~e 

~ aaperttmn spontenee staralet.,~ kvm/neeae feiMe d'iln groupe con3~x/bf 

Fig. 1. Tracds 61ectrocorticographiques pris sur l'aire stride et l'aire paridtalc du Lapin. Stimulation lumlneuse ]aible. 

Action simultande: Dans l'aire stride, rdaetion dircete; on note un changement d'aspeet des oscillations 16gbrement augmentdes et rd- 
gulidres; dans l'aire pari~tale, effet indirect qui s'exprime par l'abaissement des oscillations, tdmoignant d'une inhibition par induction 

ndgative. 

Action consgcutive: Quelques secondes plus tard, apparition spontande sans aucune stimulation nouvelle, dans l'aire stride, d'un groupe 
cons~eutif semblablc au groupe simultand; dans l'aire paridtale, de l'inhibition par induction ndgative correspondante. 


