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C o l l a g e n  in E x p e r i m e n t a l  L a t h y r l s m  1 

Since  l a t h y r i s m  h a s  b e e n  k n o w n  m a i n l y  f rom t h e  
m o r p h o l o g i c a l  aspec t ,  we wish  t o  r e p o r t  he r e  t h e  e f fec t  
of swee t  pea  d ie t  on  t h e  s y n t h e s i s  of co l lagen  in  g rowing  
ra t s .  MIELKE, LALICH, a n d  ANGEVINE s f o u n d  r ecen t l y ,  
t h a t  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  of t h e  tox ic  a g e n t  ( f l -amino-  
p rop ion i t r i l e )  dec rea sed  t h e  s y n t h e s i s  of h y d r o x y p r o l i n e  
in  c r o t o n  oil pouches .  T h e  f i nd ings  r e p o r t e d  be low agree  
wel l  w i t h  t h e i r  resul t s .  

T h e  e x p e r i m e n t a l  d i e t  s c o n t a i n e d  56% swee t  peas  a n d  
t h e  c o n t r o l  d i e t  o r d i n a r y  peas  r e spec t ive ly .  T h e  r a t s  
( W i s t a r  s tock ,  b o t h  ma le s  a n d  females)  were  fed w i t h  
d ie t  ad libitum in  i n d i v i d u a l  cages.  T h e  w e a n l i n g  a n i m a l s  
we ighed  in t h e  b e g i n n i n g  40 g (mean)  a n d  a f t e r  2 m o n t h s  
in  t h e  c o n t r o l  g r o u p  135 g (mean)  a n d  in t h e  l a t h y r u s  
g r o u p  100 g (mean) .  

W o u n d s  of a b o u t  1 c m  l e n g t h  were  c u t  (in local  an -  
aes thes i a )  in  t h e  b a c k s  of t h e  a n i m a l s  a n d  closed w i t h  
c o n t i n u o u s  si lk su tu r e .  No  in fec t ions  occur red .  A f t e r  
f ive  d a y s  t h e  a n i m a l s  were  kil led.  S t r ip s  (1 cm b road ) ,  
c o n t a i n i n g  t h e  sca r  t r a n s v e r s e l y  in  t h e  midd le ,  were  c u t  
f r o m  t h e  sk ins  a n d  t h e  t ens i l e  s t r e n g t h  u p  t o  t h e  r u p t u r e  
was  m e a s u r e d  w i t h  a s imple  s y s t e m  of h a n g i n g  weights ,  
I n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  (5 ra t s ) ,  t h e  t ens i l e  s t r e n g t h  of t h e  
scars  was  o n  t h e  a v e r a g e  140 g ( range  106-181 g) a n d  in 
l a t h y r u s - g r o u p  (4 r a t s )  57 g (33-87  g). T h e  t h i c k n e s s  of 
t h e  c o r i u m  was  0-25 m m  (mean)  in  t h e  c o n t r o l  g r o u p  a n d  
in  t h e  l a t h y r u s  g r o u p  0-15 m m  (mean) .  

To  c h e c k  t h e  s t a b i l i t y  of t h e  col lagen,  t h e  t h e r m a l  
s h r i n k i n g  p o i n t  was  d e t e r m i n e d  f r o m  4 s a m p l e s  of t a i l  
t e n d o n  in e a c h  g roup .  I t  was  i d e n t i c a l  a n d  n o r m a l  in  
b o t h  g r o u p s  (61°-62°C).  

T h e  sk in  s a m p l e s  were  c l e aned  m e c h a n i c a l l y  f r o m  h a i r  
a n d  fa t ,  g r o u n d  a n d  f i na l l y  e x t r a c t e d  w i t h  e t h e r  a n d  
ace tone .  T h e  a m o u n t  of h y d r o x y p r o l i n e  was  e s t i m a t e d  
(a f t e r  c o n v e r s i o n  of t h e  co l lagen  to  ge la t ine)  a c c o r d i n g  
to  NEUMANN a n d  LOGAN 4 a n d  t y r o s i n e  a c c o r d i n g  to  

1 This work forms a part of a program which has been aided by 
Reumaliitto (Society for Campaign against Rheumatic Diseases in 
Finland) and, technically, by the pharmaceutical manufacturers, 
L~ike Oy. Their help is gratefully acknowledged. 

s j .  E. MIELKE, J. J. LALICH, and D. M. ANGEVINE, Proc. Soc. 
exp. Biol. Med. N. Y. 94, 673 (1957). 

3 Sweet pea meal (Lathyrus odoratus Spencer) . . . .  56-0°/o 
Casein . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  5-8% 
Wet yeast (containing ~7% dry matter) . . . . . . . .  5-8% 
Sodium chloride . . . . . . . . . . . . . . .  . . . .  2"3% 
Calcium carbonate . . . . . . . . . . . . . . . . . .  ~.3% 
Sucrose . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  27"7 % 
Each rat received daily 1 ml of following solution : 100 ml of olive oil, 
1000 I.U. vitamin A, 30 I.A. vitamin D, 50 mg toeopherol and 6 mg 
vitamin K. 

R. E. NEUmANN and M. A. LOGAN, J. biol. Chem. 186, 549 
(1950); 184, 299 (1950). 

HEIDELBERGER a n d  MACPHERSON 5. T h e  r e s p e c t i v e  
b o n e  s a m p l e s  were  s imi l a r l y  o b t a i n e d  f r o m  t h e  t h i g h -  
bones .  B o n e  sa l t s  were  n o t  r e m o v e d .  

T h e  ' t y r o s i n e ' - c o n t e n t  d i f fe red  in  b o n e  ge l a t i ne  be-  
t w e e n  t h e  l a t h y r u s  a n d  c o n t r o l  g r o u p s  ( m e a n s  0.28~/o a n d  
0.17~/o, P < 0.01). T h i s  was  n o t  f o u n d  in  sk in  samples .  

T h e  n o n - c o l l a g e n o u s  res idues  c o n t a i n e d  v e r y  l i t t l e  
h y d r o x y p r o l i n e .  T h e r e  was  no  d i f fe rences  in  t h e  a m o u n t  
of ' t y r o s i n e '  in  t h e  sk in  sample~ ,  b u t  a g a i n  in  t h e  b o n e  
i t  was  h i g h e r  in  t h e  l a t h y r u s  t h a n  in t h e  c o n t r o l  g r o u p  
(means  0-35% a n d  0.25~/o r e spec t ive ly ,  P < 0.10). A-  
g a i n s t  t h i s  b a c k g r o u n d  t h e  dec rease  in  t h e  h y d r o x y -  
p ro l ine  in  t h e  b o n e s  is s t i l l  m o r e  s ign i f i can t .  

L. KALLIOMJ~KI, MAIJA YLI-POHJA, 
and E. KULONEN 

Department o/ Medical Chemistry, University o/ Tur- 
ku (Finland), August 5, 1957. 

Zusammen/assung 

Mit  W i c k e n d i ~ t  s y n t h e t i s i e r e n  w a c h s e n d e  R a t t e n  
wen ige r  H y d r o x y p r o l i n  als  K o n t r o l l e n ,  u n d  die  Zug-  
f e s t igke i t  des  N a r b e n g e w e b e s  is t  v e r m i n d e r t .  D e r  
W A r m e s c h r u m p f u n g s p u n k t  des  Col lagens  i s t  u n v e r A n -  
der t .  I n  de r  H a u t  b l e i b t  die Menge  des  G e l a t i n ~ t y r o -  
s ins  J) gleich,  w ~ h r e n d  sie i m  K n o c h e n  a n s c h e i n e n d  v e r -  
m e h r t  is t .  

S M. HEIDELBERGER and C. F. M. MACPHEEBON~ Science 97, 405 
(1943). 

Ein n e u e r  v o r t e i l h a f t e r  S u b s t i t u t i o n s t y p u s  
der  Loka lan~ i s the t ika  

Auf  G r u n d  v o n  Erw~igungen  f iber  die B e d e u t u n g  
p h y s i k a l i s c h - c h e m i s c h e r  E i g e n s c h a f t e n  f i i r  d e n  W i r -  
k u n g s m e c h a n i s m u s  v o n  A r z n e i m i t t e l n  wi rd  bei  de r  r a t i o -  
ne l l en  S y n t h e s e  y o n  L o k a l a n i i s t h e t i k a  of t  die A l k o x y -  
S u b s t i t u t i o n  a n g e w a n d t .  E s  soll  d u r c h  V e r g r 6 s s e r u n g  
de r  L ipo id l0 s l i chke i t  die W i r k s a m k e i t  e r h 6 h t  we rden .  
Die  g e e i g n e t s t e  L~nge  d e r  A l k o x y k e t t e  l i eg t  g e w 6 h n l i c h  
be i  C s b is  C 4, h S h e r e  D e r i v a t e  s ind  rac i s t  zu s t a r k  h y d r o -  
p h o b  (ger inge  Wasse r l 6 s l i chke i t ,  H y d r o l y s e  de r  Salze in  
W a s s e r l 6 s u n g ) .  

I n  F o r t s e t z u n g  u n s e r e r  S t u d i e n  f iber  l oka l an i i s t he -  
t i s ch  w i r k s a m e  b a s i s c h e  E s t e r  de r  a l k o x y s u b s t i t u i e r t e n  
A r y l c a r b a m i n s i i u r e n  1 h a b e n  wir  i m  ]3es t reben ,  l ipoph i l e  
D e r i v a t e  he rzus t e l l en ,  o h n e  i h r e  u n v o r t e i l h a f t e n  E i g e n -  
s c h a f t e n ,  e ine  R e i h e  y o n  D i i i t h y l a m i n o i i t h y l e s t e r n  iso-  
m e r c r  P h e n o x y - ,  B e n z y l o x y -  u n d  P h e n y l ~ t t h o x y c a r b -  

x A. SEKEEA, A. BOROV&NSK~, I. JAKUDEC, K. PALAT und 
~. VEDA, ~eskoslov. farm. 5,388 (1956). - K. PALAT, A. SEEERA und 
C. VEDA, Chem. listy 51, 563 (1957); Exper. 12, ~73 (1956). 

La thyrus  group (5 rats) . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Control group (4 rats) . . . . . . . . . . .  . . . . . . .  
P of change occurrence of the difference 

Hydroxyproline in % of defatted tissue 

Skin Bone 

Mean (range) Mean (range) 

7.80 (7.35-8.55) 
8.51 (8.05-9.05) 

< 0.10 

1.84 (1.50-2.40) 
2.31 (1.89-2.43) 

< 0.05 
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Struktur und phaxmakologische Wirkung der hergestellten Verbindungen 

Pr~iparat Nr. 

S 50 

$51 

S 52 

S 53 

S 54 

$55 

S 56* 

S 57 

S 58 

Cocain 

Procain 

~ - -OR 

NHCOOCH2CH,N(CaHs)z'HC1 

2-C,H, 

3-C~H~ 

4-C.H. 

2-CsH~CH ~ 

3-CsHsCH 2 

4-C~H~CH~ 

2-CsHsCH~CH ~ 

3-C~H~CH~CI~a 

4-CsH~CH~CH ~ 

Schmelzpunkt 
°C 

174,5 

132 

136-137 

104-105 

127-i28 

130-131 

119 

152 

Berechnet 
Gefunden 

% N %C1 

7,68 9,72 
7.84 9,87 
7.68 9,72 
7.49 9,76 
7,68 9,72 
7,60 9,77 
7,39 9,36 
7,47 9,34 
7,39 9,36 
7,36 9,27 
7,39 9,36 
7,36 9,63 

7,13 9,02 
7,31 8,95 
7.13 9,02 
7,02 9,04 

Relative Wirksamkeit 
bei 

Ober- [ Infiltra- 
fl~iehen- tions- 

an~isthesie anfisthesie 

4,5 9,3 

7,8 19,6 

11,5 24 

14,3 33 

9,2 14,7 

3,2 3,7 

16,7 24 

37 38,5 

7,1 7,4 

1 3,6 

0,15 1 

LD 50 
mg/kg 

270 

500 

660 

235 

600 

500 

170 

210 

770 

125 

630 

n eS- 1,5446}. Die Substanz wurde nur in Form der flfissigen Base hergestellt und gereinigt ( n " 
Ffir C~IH~O~N ~(358,5) berechnet : 70,76% C, 7,92% H, 7,86% N, 

gefunden: 70,94% C, 7,85% H, 7,94% N. 

ani lsguren synthe t i s ie r t .  Die  S t r u k t u r e n  der  Subs t anzen  
sind aus  der  Tabel le  ersichtl ich.  

Die  V e r b i n d u n g e n  w u r d e n  auf  die i ibl iche Weise  ~ 
d u t c h  R e a k t i o n  en t sp rechende r  a roma t i s che r  A m i n e  
m i t  Phosgen  und  da ranf to lgende  ~3berftihrung der" en t -  
s t andenen  a roma t i s chen  I s o c y a n a t e  m i t  D i ~ t h y l a m i n o -  
~ thanol  in die be t re f fenden  bas i schen  E s t e r  herges te l l t .  
Die  hierzu benSt ig ten  a roma t i s ehen  A m i n e  w u r d e n  
durch  ka ta ly t i sche  R e d u k t i o n  der  e n t s p r e c h e n d e n  Ni t ro -  
de r iva te  gewonnen,  teils du rch  R e a k t i o n  der  P h e n o l a t e  
mi t  Ni t ropheny lha logen iden ,  teils durch  R e a k t i o n  yon  
Ni t ropheno la t en  m i t  Ara lky lha logen iden .  Die E n d p r o -  
duk te  wurden  in F o r m  yon  H y d r o c h l o r i d e n  dargeste l l t ,  
m i t  A u s n a h m e  des S 56, dessen Salz n ich t  in kr i s ta l l iner  
F o r m  erha l ten  werden  k o n n t e  und  d a r u m  als Base iso- 
l ier t  und gere in ig t  wurde.  Die Hydroch lo r id l6 sung  er- 
h ie l ten  wi t  in d iesem Fa l l  d u t c h  Aufl~sen der  Base  in 
i~quivalenter Menge ve rd f inn te r  HC1. 

Von  alien basischen E s t e r n  pr i i f ten  wi t  die W i r k s a m -  
ke i t  bei Oberf igchen-  und  Inf i l t ra t ionsani i s thes ie  und  die 
Toxizit~tt. Die W i r k s a m k e i t  bei  Ober f lgehenan~s thes ie  
(Kan inchenhornhau t ,  S t a n d a r d  Cocain M/100) und  In -  
f i l t ra t ionsan/ is thesie  (Meersehweinchen,  i n t r ade rma l ,  
S t anda rd  Proca in  M/50)  konn te  du tch  E r m i t t e l n  und  
Vergle ichen g le ichwirksamer  mola re r  K o n z e n t r a t i 6 n e n  
der  ge tes te ten  Subs tanzen  m i t  kons t an t en  Konzen t r a -  
t i onen  der  S t anda rde  fes tges te l l t  werden  ~. Die Toxiz i tAt  
wurde  nach  KXRBER * durct~ B e s t i m m u n g  der  L D  50 an 
weissen M~usen des H - S t a m m e s  nach  s u b k u t a n e r  .Ver- 
ab re i chung  e rmi t t e l t .  

2 A. SEKERA, A. BOROVANSK~ r, I. JAKUBEC, K, ~PAL~T und ~. 
V~BA, ~eskoslov. farm. 4, 888 (1956). - A. SE~RA, I. JAKOBEC, 
J. KR~,L und C. VRBA, Chem, listy 46,762 (1952). 

3 &VRBA und A. S~KI~ItA, Arch. intern. Pharmacod. (ira Druck}. 
4, G. K~/,RBER in J. H, BuRu, Biologiscke Auswertungsmethoden 

{Berlin 1937), S. 29. 

Aus  den Ergebnissen  der  pha rmako log i schen  Prf i fun-  
gen (Tabelle) is t  ersicht l ich,  dass die he rges te l l t en  Sub-  
s t anzen  bei r e l a t i v  ger inger  Toxizit /~t  sowohl  bei Ober-  
f l i iehen- a ls  auch  b e i  Inf i l t ra t ionsan~tsthesie  a l lgemein  
sehr  w i rk sam sind. Als bes tes  P r i ipa ra t  erwies  sich der  
m - Phenyl~i thoxycarbani lsAure  - di~tthylamino~ithylester  
(S 57}, welcher  nahezu  40mal  w i r k s a m e r  als K o k a i n  bei  
Oberfl l ichenan~.sthesie wie auch  als P roca in  bei  In f i l t r a -  
t ionsanl is thes ie  ist. B e t r a c h t e t  m a n  neben  der  W i r k s a m -  
ke i t  aueh  die Toxizit~tt  der  u n t e r s u c h t e n  Pr l tpara te ,  so 
zeigt  den  vo r t e i l ha f t e s t en  t h e r a p e u t i s c h e n  I n d e x  der  
p -Phenoxycarban i l sRure -d i~ t thy laminog thy les t e r  (S 52), 
welcher  bei Oberfl~tchenan~isthesie 11real w i rksamer  als 
K o k a i n  und  bei Inf i l t ra t ionsani i s thes ie  24real  w i rksamer  
als Proca in  ist. Seine Toxizit~tt  is t  dabe i  wie d ie jenige  
y o n  Proca in  und  e twas  weniger  als ein F i inf te l  der  T o x i -  
zitAt des Kokains .  Auf  Grund  yon  Versuchsergebnissen  
fiber die ~Srtliche Vertr~tglichkeit  k6nnen  einige Pr~tparate 
zur  k l in ischen  Pr i i fung  besonders  flir OberIl~tchen- 
anl is thesie  empfoh len  werden.  Ausf i ih t l iche  expe r imen-  
te l le  Ergebnisse  des chemischen  und  pha rmako log i schen  
Teiles we rden  an andere r  Stel le  ve rS l fen t l i ch t .  

J. SovA, A. SI~KERA und  C. VRBA 

Institut [i~r pharmazeutische Chemic der Masaryk- 
UniversitSt und Pharmakologisches f nstitut der Fakultiit 
/iir Veterlniirmedizin, B rno ( Tschechoslowakei), 25. Juni  
1957. 

Summary  

H i g h l y  ac t ive  and r e l a t ive ly  l i t t le  tox ic  local  anaes-  
the t ics  f rom the  group of a roxy-  and  a rMkoxycarban i l i c  
acids were  developed .  The  subs tances  were  t es ted  for 
local anaes the t i c  a c t i v i t y  in surface and  inf i l t ra t ion  
anaes thes ia .  


