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P.Yu. Stolyarenko
The History of Novocaine creating

(to 100�years of Alfred Einhorn's discovery)

THE SUMMARY

The work is devoted to remarkable opening of XX century � to
creation of novocaine. This is published before 100�years anniversary
of reception by the Munich professor Alfred Einhorn of the first
worthy synthetic substitute аlkaloid cocaine.

The synthesis and introduction of novocaine in clinical practice
were a rotary stage in development of local anesthesia. Triumphal
procession новокаина in struggle against a pain during half of
century has allowed surgeons and dentists to relieve many millions
people of this suffering as in peace, and a wartime. The sea of
novocaine was entered into various areas of the human body at
operations, injections of antibiotics and every possible blockade,
relieved patients of the sea of tears.

The basic researches on a difficult way from cocaine to новокаи�
ну are covered, biographies of researchers are resulted: chemists and
the doctors who have brought in the contribution to creation and
development of local anesthesia at this stage, some data from a history
of firm " Hoechst " and chronology of the basic dates and the events
connected to opening of novocaine.

For a wide range of readers � dentists, surgeons, anaesthesiologists,
historians of medicine, science officers, students of medical high
schools.

22 illustrations, the bibliography are used: 69 titles.
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PREFACE

The discovery of novocaine by Alfred Einhorn begins a new era
in anesthesia. It’s difficult to say how many patients in the world
were relieved from pain in operations, different interventions and
antibiotic injections. Before 40�s (in our country before 60�s)
novocaine was a "golden standard" of local anesthesia, and was
compared with all the other local anesthetics according to
effectiveness and toxicity. And now novocaine remains widely used
remedy as the most accessible and slight�toxic.

Unfortunately not all dentists, surgeons, anesthesiologists and
students know about the person who had discovered novocaine and
how it was done.

Many anatomic lumps, symptoms, syndromes are named after the
person who had described them for the first time (Bisha, Gaymore,
Shegren, Mikulich), methods, devices or instruments have the names
of persones who developed them or popularized (Braun, Waisblite,
Ilizarov, Kulajenko, Kocher and soon), some stamps and banknotes
were made with the picture of prominent chemists (Ehrlich, Curie)
and even bacteria are given the names of their investigators (Koch,
Leffler).

If anesthesia history and names of Morton, Wells, Simpson and
Pirogov are widely presented in books, reviews, museums,
conferences and are impressed in monuments and pictures, the
novocain discovery didn’t receive due confession some dozens of
reviews were written about Alfred Einhorn including anniversary
and obituaries. His uncertainty became obvious due to the lack of
information in medical and chemical encyclopedia, bibliographies
of scientists with the most important discoveries and advances in
science (Dunsky J.L., 1997).

The absence of his name between the prominent names of Albert
Einstein and Paul Ehrlich is the evidence of the lack of confessions.

In 2004�2005 the 100 th anniversary of discovery and using of
novocaine is celebrated. World and European Congress of anesthesia
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societies in dentistry will be dedicated to this event (Barselona, 2004;
Moscow, 2005). We'd like to believe that Alfred Einhorn and other
researcher works will be appriciated properly.

I would like to thank my "collegues" the firm "Aventis Pharma"
and Dr. Herbert Wilms (Produktmanager Dental/Analgetika,
Germany) and Dr. A.J. Wright (Associate Professor of
Anesthesiology Director, History of Anesthesia Section Department
of Anesthesiology, Birmingham � USA).

Senior Lecturer of the Chair of Oral and Maxillofacial Surgery
of Samara Medical University, World's Prize by Yeroshevsky Prizer,
Headmaster of Povolzhie center of Russian Department
of European Federation of Anesthesia in Dentistry (EFAAD)
and International Federation of Dental Anesthesia Societies (IFDAS)

P.Yu. Stolyarenko
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_________
1 В большинстве русских изданий фамилия Einhorn переводится как Эйн�

хорн или Эйнгорн, что не совсем лингвистически верно.

ПРЕДИСЛОВИЕ

Открытие Альфредом Айнхорном1  новокаина ознаменова�
ло начало новой эры в обезболивании. Трудно сказать, сколько
миллионов пациентов в мире избавлено от боли при операциях,
различных вмешательствах и инъекциях антибиотиков. До 40�х
годов (а в нашей стране до 60�х) прошлого столетия новокаин
был "золотым стандартом" местной анестезии, с которым срав�
нивали эффективность и токсичность всех местных анестети�
ков. И сегодня ещё новокаин у нас остается препаратом выбора,
как самый доступный и малотоксичный.

К сожалению, немногие стоматологи, хирурги, анестезиоло�
ги и студенты знают о человеке, открывшем новокаин, о том,
как это было осуществлено.

Многие анатомические образования, симптомы заболеваний
и синдромы названы именем человека, который впервые их опи�
сал (Биша, Гаймор, Шегрен, Микулич); методы, аппараты или
инструменты носят имена тех, кто их разработал или популяри�
зировал (Браун, Вайсблат, Илизаров, Кулаженко, Кохер и др.),
выпущены марки и денежные купюры с изображением знаме�
нитых химиков (Эрлих, Кюри), и даже бактериям дают имя их
исследователей (Кох, Леффлер).

Если история наркоза и имена Мортона, Уэллса, Симпсона,
Пирогова широко представлены в книгах, журнальных статьях,
музеях, на конференциях и съездах, запечатлены в памятниках
и на картинах, то открытие новокаина не получило должного
признания. Об Альфреде Айнхорне написано всего, наверное,
несколько десятков статей, включая юбилейные и некрологи.
Его неизвестность становится очевидной из�за отсутствия ин�
формации в медицинских и химических энциклопедиях, био�
графических изданиях об учёных, имеющих наиболее важные
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открытия и достижения в науке (Dunsky J.L., 1997). О недостатке
признания свидетельствует отсутствие имени Айнхорна в ал�
фавитном порядке между прославленными именами Альберта
Эйнштейна и Пауля Эрлиха.

В 2004�2005 гг. отмечается 100�летие открытия и начала при�
менения новокаина. Этому событию будут посвящены Конгрес�
сы Всемирной и Европейской ассоциаций анестезиологических
обществ в стоматологии (Барселона, 2004; Москва, 2005), а так�
же других медицинских сообществ. Хочется верить, что данные
мероприятия пройдут на должном уровне и по достоинству бу�
дет оценена заслуга Альфреда Айнхорна и других учёных, спо�
собствовавших развитию местной анестезии.

Выражаю благодарность и глубокую признательность за по�
мощь в работе рецензентам, коллегам, сотрудникам фирмы
"Аventis Pharma" и лично господину доктору Herbert Wilms
(Produktmanager Dental/Analgetika, Германия), а также госпо�
дину доктору A.J. Wright (Associate Professor of Anesthesiology
Director, History of Anesthesia Section Department of
Anesthesiology, Бирмингем – США).

Доцент кафедры челюстно�лицевой хирургии и стоматологии
Самарского государственного медицинского университета,
лауреат международной премии им. Т.И. Ерошевского,
руководитель Поволжского регионарного центра
Российской группы Европейской ассоциации
по обезболиванию в стоматологии (EFAAD)
и Всемирной федерации обществ анестезиологии
в стоматологии (IFDAS) П.Ю. Столяренко
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НА ПУТИ ОТ КОКАИНА К НОВОКАИНУ

До открытия новокаина уже был первый местный анестетик
– кокаин. С 1878 по 1879 год В.К. Анреп в Германии изучал ал�
калоиды, стажируясь в лаборатории профессора фармакологии
и фармакотерапии Вюрцбургского университета Михаэля Рос�
сбаха (Rossbach Michael, 1842�1894). С учётом проведённых эк�
спериментально�клинических исследований Анреп впервые от�
метил местно�анестезирующее действие кокаина в своей статье,
опубликованной 29 декабря 1879 г. в известном журнале Эду�
арда Пфлюгера. Летом 1884 г. австрийский офтальмолог Карл
Коллер по предложению Зигмунда Фройда стал изучать кока�
ин, выявил его анестезирующие свойства при закапывании в
конъюнктивальный мешок и апробировал в качестве местного
анестетика при глазных операциях. 15 сентября этого же года
Джозеф Бреттауер доложил результаты успешной анестезии
Коллера на XVI Конгрессе немецкого общества офтальмологов в
г. Хайдельберге. За короткое время эта новость достигла США,
где она нашла самый благоприятный и сильнейший отклик. Уже
20 октября 1884 года зубной врач З.М. Хоуе (Howe Z.M.) в Нью�
Йорке сообщил о непосредственном эффекте обезболивания
(правда, с переменным успехом) при введении в кариозную по�
лость перед экскавацией ватного шарика, смоченного 2% раство�
ром кокаина. Это положило начало так и не доказанному, но и
не отвергнутому до настоящего времени аппликационному обез�
боливанию дентина c помощью местного анестетика (Петрикас
А.Ж., 1997). В начале ноября 1884 г. зубной врач Дж. Кермитчел
(Carmichael J.P.) в Мильвуке, известный благодаря названной
его именем полукоронке, использовал аппликацию кокаина при
вскрытии подслизистого абсцесса и припасовке коронки. Очень
скоро об открытии В. Анрепа вспомнил хирург из Нью�Йорка
Уильям Стеварт Холстед (Halsted W.S.), который обучался в это
время в университете Вюрцбурга у знаменитого хирурга Эрн�
ста фон Бергмана. Так, в ноябре 1884 г. он совместно с хирургом
Ричардом Дж. Холлом (Richard J. Hall) путём параневральной
инъекции обезболил всю конечность. 26 ноября 1884 г. зубной
врач Чарльз Нэш после инъекции раствора кокаина вблизи
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подглазничного отверстия известному хирургу Р.Дж. Холлу без�
болезненно препарировал и пломбировал верхний центральный
резец, о чем Нэш сообщил в ведущем в то время во всём мире
журнале "Dental Cosmos" (Nash Ch.A., 1885). 1 декабря 1884 г.
Холл подробно описал в статье "Гидрохлорат кокаина" клинику
и технику предложенной Холстедом внутриротовой проводни�
ковой анестезии у нижнечелюстного отверстия со всеми нам
сегодня известными симптомами и называемой мандибулярной
анестезией. Для блокады он применял 5�15% раствор кокаина
(Кeys T.E., 1968). Очевидно, другие врачи также использовали
в своей практике высокие концентрации кокаина. Не удивитель�
но, что немного позже появились первые случаи наблюдения от�
равления алкалоидом. Холстед широко использовал кокаин с
переменным успехом, но что более важно � он описал систем�
ную токсичность лекарственного вещества и формирование при�
страстия (Halsted W.S., 1885). Хирург Генри Дж. Гарригук (Henry
J. Garrigues) в "Нью�Йоркском медицинском журнале" описал
своё разочарование в использовании кокаина для местной ане�
стезии: "Несмотря на совершенное и длительное применение
сравнительно концентрированного раствора кокаина чувстви�
тельность не была уменьшена сколько�нибудь – жалобы и кри�
ки пациентов были подтверждением испытываемой ими боли."
(Garrigues H., 1885). В январе 1885 г. зубной врач Эдвард Рай�
монд cделал сообщение на Нью�Йоркском одонтологическом
обществе о консервативном лечении под проводниковой анес�
тезией по методу Холстеда на верхней и нижней челюстях, а так�
же о безболезненности вскрытой пульпы после аппликации ко�
каина (Raymond E.H., 1885). По�видимому, ещё не хватало не�
много мужества, чтобы апробировать анестезию кокаином при
удалении зуба. За 1 год после доклада в Хайдельберге было опуб�
ликовано более 60 статей о первом в мире местном анестетике в
разных областях медицины, включая стоматологию (Hoffmann�
Axthelm W., 1985).

Хотя открытие кокаина исходило из Вюрцбурга и Вены, в Ев�
ропе к новому лекарственному препарату было сдержанное от�
ношение и, таким образом, убыток здесь был не так силен, когда
стало известно его побочное действие – развитие пристрастия к
препарату – кокаинизм.
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Многие пионеры местной анестезии кокаином пристрасти�
лись к наркотику, в их числе Холл, Холстед. Только Холстед,
ставший наркоманом, благодаря неистовой энергии и силе воли
после курсов лечения в закрытых больницах избавился от этого
страдания; позже он основал в университете Джонса Хопкинса
в Балтиморе знаменитую хирургическую школу и ввёл там в
1890 г. стерилизуемые резиновые перчатки.

Из�за токсичности и дороговизны кокаина, а также сложнос�
ти приготовления стерильного раствора в точной дозировке се�
веро�американские зубные врачи в 90�е годы XIX столетия при
удалении зубов почти во всех случаях применяли наркоз. Осо�
бенно часто использовали относительно безвредный "веселящий
газ"(закись азота), для которого были разработаны соответству�
ющие аппараты. В Европе, напротив, узнали, что низкопроцен�
тный раствор кокаина, введённый послойно и медленно, позво�
ляет выполнять более обширные операции, чем удаление зуба.
Пауль Реклю (Paul Reclus) в Париже и Карл Людвиг Шляйх
(Carl Ludwig Schleich) в Берлине в течение 90�х годов заложи�
ли основы местной анестезии в хирургии мягких тканей, но это
едва ли способствовало прогрессу местного обезболивания в
зубоврачевании.

После нескольких лет работы с кокаином врачи поняли, что
применение его не было совершенно бесспорным и безопасным.
Алкалоид быстро распространялся с места введения по всему
организму. При этом он мог попадать в головной мозг и пора�
жать сосудодвигательный и дыхательный центры. Граница по�
явления этого опасного побочного действия у различных лю�
дей оказалась неодинаковой, так что в каждом конкретном слу�
чае было невозможно установить безопасную дозировку. Кроме
того, кокаин вызывал наркозависимость и был относительно
дорог. Поэтому поиск других подходящих средств для местной
анестезии продолжался. Прежде всего химики вели исследова�
ния для получения другого анестетика путём изменения и пре�
образования продуктов самого кокаина. Исходя из наблюдений
о том, что химическое строение и физиологическое действие
веществ часто находятся в определённых взаимодействиях, ис�
следования лекарств стали проводить в другом направлении,
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опираясь на молодые тогда ещё отрасли науки � синтетическую
химию и экспериментальную фармакологию. В течение двух
последних десятилетий XIX века особенный интерес у исследо�
вателей вызывал поиск местного анестетика, равного кокаину
по эффективности и без присущих ему недостатков. Правда,
тогда было ещё далеко до сегодняшнего осуществления идеаль�
ного требования одного из основателей экспериментальной фар�
макологии Рудольфа Бухгейма. Он писал: "Как только мы бу�
дем в состоянии получать действия лекарств из их состава, так
фармакология сможет относиться к точным наукам" (Loewe H.,
1956). Даже, если бы с 1876 г., когда Р. Бухгейм предвидел такое
развитие, давшее прогресс исследованию в этом направлении, и
был бы собран целый ряд важных данных, однако с накоплени�
ем фактического материала становилось понятно, что нет вооб�
ще никаких правил, имеющих силу, которые позволяют ожидать
определённое фармакологическое действие какой�то группиров�
ки внутри одной органической субстанции. Например, как мож�
но предвидеть качества красящих веществ конкретных органи�
ческих материалов из их структурной формулы?

В противовес этому систематическое сотрудничество хими�
ков и врачей в поиске связей между химическим строением и
действием лекарств именно при местной анестезии уже скоро
привело к успеху. Благоприятствовало этому следующее: на пути
синтеза новых местных анестетиков их действие можно было
определять без больших затрат времени и проведения дорогос�
тоящих опытов, а кокаин, как исходный материал, был легко
доступен для химических исследований. Тем не менее, такой
синтез не был бы возможным без получения ясности в химичес�
ком строении кокаина. В 1860 г. Альберту Ниманну и в 1862 г.
Вильгельму Лоссену2 , ученикам Фридриха Вёлера, знаменито�
го химика из Гёттингенского университета, удалось получить ко�
каин в чистом кристаллическом виде из листьев южно�амери�
канского тропического растения Erythroxylon Coca. Они устано�
вили его общую формулу (не совсем точную), а также то, что
_________
2 Вильгельм Клеменс Лоссен (1838�1906) – немецкий химик, профессор в

Хайдельберге и Кёнигсберге. Известен своими исследованиями алкалои�
дов (атропина, кокаина) и открытием гидроксиламина.



13

при разрушении кокаина получаются экгонин, бензойная кис�
лота и метиловый спирт. После подготовительных работ дру�
гих многочисленных исследователей, таких как Мерк, Ладен�
бург, Либерман, Скрауп, Айнхорн и др. (Merck, Ladenburg,
Liebermann, Skraup, Merling, Einhorn u. a.), Рихарду Вильштет�
теру в 1897 г. удался полный синтез кокаина и установление
точной структурной формулы. Результаты своих исследований
он опубликовал на следующий год в "Берлинском химическом
журнале" (Willstaetter R., 1898). Естественный кокаин, приме�
няемый почти исключительно в виде гидрохлорида, является
бензольным метиловым эфиром экгонина в L�форме (3�Benzoyl�
tropanol�2�carbonsaeure�methylester). В основе этой формулы
кокаина лежит спрягаемая система кольца тропана, продукта�
ми замещения стали тропин и экгонин. Следовательно, кокаин
происходит из экгонина (тропин�карбоновая кислота), в то вре�
мя как карбоксильная группа с бензойной кислотой образуют
сложные эфирные связи. Наоборот, как отмечено ранее Вёле�
ром, Ниманном и Лоссеном, при омылении кокаина щелочами
получаются левовращающий (L)экгонин, бензойная кислота и
метиловый спирт. Решение вопроса о том, какая группировка
имеет принципиальное значение для обезболивающего дей�
ствия, облегчалось тем, что в молекуле кокаина можно легко
убирать функциональные группы и заменять их другими. При
этом было обнаружено, что экгонин и бензоилэкгонин не дают
обезболивающего эффекта; скорее, анестезию должны вызывать
карбоксил с метильной группой или сложный эфир высокомо�
лекулярного спирта; это вещество также будет усиливать анес�
тезию через этеризацию с бензойной кислотой, например, цин�
ковой или другой изотропной. Если заменяют бензоилную груп�
пу другими кислотными радикалами, то получают продукты в
большинстве случаев с меньшим местно�анестезирующим эф�
фектом. Отделяя воду от экгонина, получают экгонидин. В то
время как его сложный эфир не вызывает никакой анестезии,
фон Брауну и Мюллеру удалось замещением несущих ответ�
ственность метильной группы экгонидина этилового эфира ос�
татком –CH2.CH2.CH2O.COC6H5 получить эккаин (Eccain), пре�
восходящий по обезболивающему действию кокаин. Это дока�
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зывало важность положения карбоксильной и бензоилной групп
в тропановом кольце.

Дальнейшие исследования Вильштеттера привели к а�кока�
ину, который как ни странно, в противоположность далее упо�
минаемому эйкаину (Eucain) не давал анестезирующего эффек�
та. Если третичный атом азота отщепить из системы кольца его
метильной группы вторичный атом азота, то происходит даже
некоторое повышение действия по сравнению с L�кокаином.
Наоборот, присоединение метилйодида в третичный атом азота
кокаина приводит к потере активности.

В 1891 г. Гизел (Giesel) из яванской разновидности тропи�
ческого растения кока получил тропакокаин, который наряду с
кокаином являлся средством, встречающимся в природе. Таким
образом, строго говоря, только кокаин и тропакокаин могут на�
зываться алкалоидами как органические азотсодержащие осно�
вания, обладающие очень сильным фармакологическим дей�
ствием (Юдин С.С., 1960). Через год после этого Liebermann
приготовил его синтетически; в том же 1892 г. Chadbourne зани�
мался исследованиями физиологического и фармакологическо�
го действий тропакокаина, Schweigger, Silex и другие, впервые
использовали его с практическими целями, а через пять лет
Вильштеттер повторно синтезировал тропакокаин. При неко�
тором снижении токсичности идентичное с кокаином анестези�
рующее действие было доказательством того, что содержание в
кокаине карбоксильной и метильной групп не нужно для обез�
боливающего эффекта [Chadbourne, Brit. Med. Journ., 1892, 402.
(Цит.: по Loewe H., 1956)].

В ходе дальнейших работ возник вопрос: необходима ли во�
обще система тропанового кольца в структуре заменителей ко�
каина? Эта проблема могла быть разрешена с помощью синтеза
родственных циклических связей по E. Fischer и Merling в 1896 г.
в отрицательном смысле. Однако представленные этими иссле�
дователями бензойные эфиры триметилоксипиперидина
(Benzoylester Trimethyloxypiperidins), которые получались кон�
денсацией амидов ацетона с паральдегидом и последующим бен�
золированием, содержали также ещё кольцо оксипиперидина и
показывали некоторые структурные сходства с тропином. Пер�
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вые препараты этого ряда, выпускаемые химической фабрикой
на акциях E. Schering3  под названием эйкаин А и эйкаин Б
(Eucain A u. Eucain B), показали равное кокаину обезболиваю�
щее действие, но в противоположность ему они не вызывали
ишемии, а создавали гиперемию. В последующем сосудосужи�
вающий эффект создавал супраренин.

Так как ψ�кокаин в отличие от L�кокаина не влиял на кровя�
ное давление и обладал более сильным обезболивающим дей�
ствием, Вильштеттер, Вольфес и Мэдер (Willstaetter, Wolfes
u. Maeder) в сотрудничестве с фирмой E. Merck обратились к
исследованию ψ�кокаина. Из ряда его изомеров особый инте�
рес представлял d�ψ�кокаин, спиртово�кислая соль которого рас�
пространялась под названием псикаин (Psicain). Позже фирма
E. Merck под наименованием Psicain�Neu выпускала в виде гид�
рохлорида сложный эфир пропилового спирта с карбоновой кис�
лотой, который в 5�10 раз был сильнее по действию, чем кока�
ин. Недостающее воздействие на кровяное давление могло ис�
правляться добавлением адреналина (Loewe H., 1956).

Из данных исследований получалось, что действие кокаина
осуществлялось за счёт комбинации определённых содержащих
азот основных комплексов с бензольными радикалами, причём
это должно было находиться в cложной эфирной форме. Затем
интерес учёных, занимающихся синтезом, был обращён к про�
ще устроенным связям, в которые были включены только такие
детали молекулы кокаина, на которых основывалось местно�ане�
стезирующее действие алкалоида, то есть группы бензоила в со�
четании с азотсодержащим комплексом.

Параллельно выяснению структуры кокаина с помощью ви�
доизменения его молекулы и получения на этой основе полу�
синтетических местных анестетиков создавались синтетические
заменители кокаина. Первый успех был достигнут "случайно" в
1890 г. аптекарем и химиком Эдуардом Ритзертом. При поиске
приемлемого жаропонижающего средства он обнаружил неток�
сичное вещество (пара�ацетиламинобензойную кислоту), но не
обладающее жаропонижающим свойством. Ритзерт полагал, что
_________
3 Эрнст Фридрих Христиан Шеринг (1824�1889) – немецкий фармацевт, ос�

нователь известной химической фирмы.
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в этой неудаче повинны свободные гидроксильные группы пара�
ацетиламинобензойной кислоты. Он надеялся на образование
сложных эфиров карбоксильной группы с этанолом, аналогич�
но гидроксильной группе в фенацетине. При практическом про�
ведении этой идеи в лаборатории больницы Moabiter в Берлине
в 1890 г. полученный этиловый эфир пара�аминобензойной кис�
лоты (p�Aminobenzoesaeureaethylester) снова оказался не жаро�
понижающим средством, но неожиданно для исследователя он
обладал свойством, подобным известному уже несколько лет
кокаину – вызывал онемение языка и губ, а также делал рогови�
цу кролика невосприимчивой к болевым воздействиям. Так как
препарат в отличие от кокаина был совсем не токсичным, Рит�
зерту скоро удалось заинтересовать этим открытием своего быв�
шего преподавателя в университете Гессена доктора Лаубенхай�
мера (Dr. Laubenheimer), который стал в то время директором
на заводе красителей "Хёхст" на Майне. В результате был зак�
лючён договор с "Хёхст" на дальнейшую разработку и производ�
ство нового препарата, который получил название анестезин.

Однако анестезин из�за плохой растворимости в воде усту�
пал кокаину, так как мог использоваться только для поверхност�
ной анестезии, остальные области применения кокаина для него
оставались невозможными. Кроме того, в то время ещё не было
достаточных результатов фармакологических экспериментов и
клинической апробации анестезина, поэтому нельзя было давать
показания к применению препарата. По этой причине завод кра�
сителей "Хёхст" не рисковал с введением анестезина в практи�
ку. В противоположность этому был доказан интересный и ука�
зывающий нужное направление для дальнейших исследований
факт при образовании этилового эфира пара�аминобензойной
кислоты о том, что в кокаине обезболивающий эффект обуслов�
лен бензоилным радикалом.

Ритзерту и другим химикам в течение следующих несколь�
ких лет не удавалось синтезировать пригодный водораствори�
мый местный анестетик. Тем не менее, заслуга Ритзерта заклю�
чалась в том, что он указал путь для плодотворного расширения
химии местных анестетиков, до сегодняшнего дня ещё не зак�
рытый (Loewe H., 1956). Однако несмотря на успех на заводе
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"Хёхст" (кроме анестезина там в 1883 г. был синтезирован ан�
типирин, который предшествовал анальгину и амидопирину)
продолжали интересоваться также получением новых средств
для местного обезболивания. В 1897 г. по инициативе профес�
сора А. Айнхорна с учётом его патента фармаколог доктор Ро�
берт Хайнц (Dr. Robert Heinz, 1834�1897) испытал препарат ор�
тоформ [Orthoform (= p�Amino�m�oxy�benzoesaeuremethyl�
ester)], который предлагался в качестве болеутоляющей присып�
ки [Muench. med. Wochenschr. 34, 931 (1897)]. Он обладал так�
же бактерицидным действием в сочетании с высушивающим и
подавляющим секрецию свойством. Рекомендовался как лекар�
ство, способствующее заживлению ран при язвах, повреждени�
ях, ожогах и трансплантациях. Из�за трудности получения ор�
тоформа на заводе "Хёхст" скоро перешли к замене его на при�
мерно одинаково действующий, но легче производимый орто�
форм новый [Orthoform�Neu (= m�Amino�p�oxy�benzoesaeure�
methylester)]. Эти соединения были практически нераствори�
мыми, оказывали своё действие только при непосредственном
контакте с нервными окончаниями, то есть на ранах. На непов�
реждённой слизистой оболочке они эффекта не давали.

По результатам экспериментов Р. Хайнца на животных и под�
тверждения клиническим опытом ортоформ в обычных дозах
был нетоксичным для организма, но в некоторых публикациях
сообщалось о местном раздражающем действии у восприимчи�
вых пациентов. Причиной такого побочного явления было со�
держание в молекуле препарата гидроксильной группы, кото�
рая придавала ему кислый, фенолоподобный характер. Хотя речь
шла только о нескольких случаях местной несовместимости
ортоформа, заводы красителей "Хёхст" из�за этого всё�таки вер�
нулись к производству анестезина. Он оказался пригодным в
качестве местного анестетика для поверхностного обезболива�
ния, особенно в дерматологии, ларингологии и зубоврачевании,
а также внутрь при язвах, гастритах и спазмах желудка до се�
годняшнего дня. После того как было подтверждено, что высо�
комолекулярный кокаин обладает свойством местного анесте�
тика (гидрохлорид метилового эфира бензойлэкгонина), нуж�
но было ожидать результата от изменения этилового эфира пара�
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аминобензойной кислоты замещением с другими заменителя�
ми углеводородной природы. Так были получены пропэзин
[Propaesin (= p�Aminobenzoesaeurepropylester)] и циклоформ
[Cycloform (= p�Aminobenzoesaeureisobutylester)]. Однако они
не имели преимуществ по сравнению с анестезином, поэтому
быстро вышли из употребления. Так как пропэзин и циклоформ
ещё были нерастворимыми в воде, синтез этих препаратов не
приблизил к цели создания пригодного заменителя кокаина в
качестве местного анестетика. Все произведённые Ритзертом
соединения показывали кислый характер и поэтому не могли
применяться для инъекций, особенно в более высоких концент�
рациях. Чтобы уменьшить кислотное свойство водорастворимых
дериватов анестезина, Ритзерт и Эпштайн (Epstein) в 1903 г.
перешли к тому, чтобы изменять анестезин с помощью присое�
динения в бензоилное ядро второй аминогруппы. В последую�
щем поиске водорастворимого, не обладающего раздражающим
действием, заменителя кокаина, Ритзерт нашёл соединение ане�
стезина с пара�фенол�серной солью, которое стало выпускаться
под торговым наименованием субкутин [Subcutin (= p�
phenolsulfosaeurer p�Aminobenzoesaeuaethylester)]. Этот препа�
рат также не победил кокаин в борьбе за существование, так как
его действие при проводниковой и поверхностной анестезии ус�
тупало алкалоиду.

Так как выяснилось, что водорастворимая соль минеральных
кислот Amino�oxy�benzoesaeureester из�за сильного раздражаю�
щего действия также не стала заменителем кокаина, А. Айнхорн
пошёл другим путём, вводя в соединения сильные основные
группы. Первым веществом этого вида был Diaethylglykoll�m�
amino�o�оxy�benzoesaeuremethylester, который завод красителей
"Хёхст" выпускал под названием нирванин (Nirvanin). Трудно
оценить, по какому пути пошло бы развитие местной анестезии,
если бы синтезированный А. Айнхорном в 1898 г. нирванин –
местный анестетик амидного типа – был безболезненным при
инъекции. К сожалению, нирванин вызывал сильную боль и
раздражение тканей во время введения, обладая более слабым
анестезирующим действием по сравнению с кокаином. Поэто�
му препарат был не востребован и скоро изъят из фармакопеи.
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В конце 1903 г. французский химик Эрнст Фурно открыл
стоваин [Stovain (= Dimethylaminomethyl�methyl�aethylbenzol�
carbinol, Franz. Pat. № 339151, DRP № 169787)], хотя печатные
сообщения появились лишь в феврале 1904 г. Автор устно пове�
дал о нём некоторым парижским хирургам, причём Пауль Рек�
лю после опытов на животных, произведённых Биллоном
(Billon) и Руше (Rouchet), попробовал применить стоваин для
местной анестезии. Вскоре Шапу (Chaput) испытал его при
спинно�мозговой анестезии, а 7 мая 1904 г. он сообщил в Ассо�
циации биологов о 50 случаях анестезии стоваином. Стоваин
производился французской фирмой "Биллон" ("Billon"). По сво�
ей химической природе стоваин значительно отличался от ал�
калоидов кокаина и тропакокаина. Он представлял собой слож�
ный эфир бензойной кислоты и пропилового спирта, в котором
углекислый радикал замещён амидной группой. Структурная
формула его такова: C14H21O5N, Benzoyl�aethyl�dimethylamino�
propanol. Применялась его хлористоводородная соль. Анестези�
рующая сила, по данным Хофмана (Hoffmann) и Кохмана
(Kochmann), составляла 0,56 сравнительно с кокаином. При кон�
центрации в растворе выше 1�2% стоваин обладал весьма зна�
чительным местным раздражающим действием на ткани. При
инъекции в подкожную клетчатку растворы стоваина вызыва�
ли значительный отёк, а более высокие концентрации могли
повлечь за собой гангрену. Точно так же раздражающим обра�
зом стоваин действовал на сосудистые стенки и, в противопо�
ложность кокаину, вызывал не анемию, а гиперемию. В нашей
стране в 20�е годы прошлого столетия С.С. Юдин (1960) апроби�
ровал стоваин фирмы "Poulenс" при спинно�мозговой анестезии
и отметил его гемолитическое действие: заметное помутнение
раствора при аспирации в шприц спинно�мозговой жидкости.

В 1905 г. немецкий химик Феликс Хофман (Felix Hofmann,
1868�1946) изобрёл алипин [Alypin (= Bis�dimethylamino�
methyl)�aethylbenzoyl�carbinol, патент Германии № 173631)], ко�
торый стала производить фабрика красок Фридлиха Байера
(Friedrich Bayer & Co, Elberfeld). Но слабый местно�анестези�
рующий эффект (в основном при поверхностном обезболива�
нии) и раздражающее действие на ткани не позволили долго
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использовать алипин в качестве местного анестетика и вскоре
он был забыт.

Таким образом, до синтеза Айнхорном новокаина все попыт�
ки обнаружения подходящего местного анестетика терпели не�
удачу. В повседневной практике были аналоги кокаина, такие
как аллокаин, эйкаин, тропакокаин, алипин и стоваин, но в срав�
нении с кокаином они были менее эффективны; одни были ма�
лорастворимы или даже водонерастворимы, быстро разруша�
лись под влиянием света и воздуха или после стерилизации на�
греванием изменяли свойства, другие действовали чудесно, но
обладали недостаточной проникающей способностью или были
токсичны в применяемых концентрациях. Кроме отсутствия
присущих кокаину недостатков, новый местно�анестезирующий
препарат должен был отвечать четырем требованиям: быть во�
дорастворимым; нетоксичным в количествах, применяемых в
"большой" хирургии; способным к стерилизации при высокой
температуре и не раздражать ткани в месте введения (Link W.,
1959).

ИССЛЕДОВАНИЯ АЛЬФРЕДА АЙНХОРНА

С 1892 г. немецкий химик А. Айнхорн упорно вёл поиск но�
вого местного анестетика. 28 февраля 1900 г. профессор Айн�
хорн представил первую часть научной работы для публикации
в "Анналах химии Либиха" (Einhorn A., 1900). Эта статья под
названием "О новом лекарстве" была большим шагом к откры�
тию прокаина. Цель исследования, которое стало в дальнейшем
направлением в науке о местных анестетиках, Айнхорн выра�
зил в следующих предложениях: "С этой статьи я начинаю пуб�
ликацию результатов ряда исследований, которые мы предпри�
няли вместе с более молодыми химиками в течение последних
нескольких лет и собираемся продолжать. Их прямая цель не
только в том, чтобы к нашим фармакопеям добавить новые со�
единения, пригодные для терапевтического использования и ос�
вобожденные от давно известных фармакологам нежелательных
побочных эффектов, преобразовывая эти препараты в более под�
ходящие производные. Кроме того, я хочу найти правильные связи



21

между строением их органических составов и их физиологичес�
ким эффектом."

Много лет Айнхорн и его команда неустанно работали. На
пути к открытию прокаина они нашли анестезирующие сред�
ства типа ортоформ, нео�ортоформ и нирванин, которые были
полезны как поверхностные местные анестетики, но не отвеча�
ли всем четырём основным требованиям. Было обнаружено, что
некоторые сложные эфиры аминобензойной кислоты, соли ко�
торых водорастворимы, не могли заменить кокаин из�за выра�
женной токсичности. Поэтому Айнхорн предложил другой под�
ход, состоящий из введения основных групп в формулу. Это был
решающий шаг, который обеспечил хирургию и стоматологию
долгожданным местным анестетиком, был "одним из наиболее
важных орудий в их борьбе против операционной боли." (Hadda
S.E., 1962).

Трудно указать точную дату открытия Айнхорном новокаи�
на. Вероятно ему удалось синтезировать прокаин в 1904 г., не
публикуя при этом никакого сообщения. 27 ноября 1904 г. за�
вод химических красителей "Хёхст" на Майне выдал Айнхорну
патент (DRP № 179627) на способ изображения р�Аminoben�
zoaesaeurealkaminesthern" (рис. 1). Один из этих химических со�
ставов (гидрохлорид пара�амино�бензоил�диэтиламиноэтанола)
получил название прокаин.

Ниже приводим перевод первой страницы этого патента.
«Заводы красителей в Хёхсте на Майне,

руководимые Майстером, Луциусом и Брюнингом.
Способы изображения эфиров алкамина пара�аминобензойной

кислоты.
Патент Немецкого государства от 27 ноября 1904 г.

Выдан 11 декабря 1906 г.
Известно, что сложные эфиры ароматических кислот обла�

дают более или менее сильными обезболивающими свойства�
ми, однако только отдельные из них применимы в практике, так
как многие обладают нежелательным побочным действием, на�
пример, раздражающим, прижигающим и т.д. Этот опыт прово�
дился также с этиловым эфиром бензокислого пиперидина
C6H3�COO�CH2�CH2�NC2�H10 и несколькими другими сложны�
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Рис. 1. Патент Айнхорна на прокаин (Goerig M., 1995)
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ми эфирами. Они вызывали только кратковременную анесте�
зию и сильное раздражающее действие, из�за чего их практи�
чески не применяли.

Напротив, нашли, что получаются новые соединения эфиров
алкамина пара�аминобензойной кислоты путём восстановления
пара�нитробензоилхлорида на алкамины, или при превращении
пара�нитробензокислого эфира из хлоргидрина, к примеру, пи�
перидин и диэтиламин, которые обладают ценными свойства�
ми. Они образуют с эквивалентом кислоты хорошо раствори�
мую в воде соль и вызывают длительную анестезию без сопро�
вождающих симптомов раздражения.

Примеры.
Равные количества этиленхлоргидрина и пара�нитробензо�

илхлорида медленно на масляной бане разогревают до 120�125°С
до окончания образования хлористоводородной (соляной) кис�
лоты, затем этот масляный продукт реакции взаимодействует с
водой, изменяется и твердеет. Для очищения его кристаллизу�
ют из разбавленного спирта, причём пара�нитробензоилхлорэ�
танол C5H3(NO2)CO2CH2�CH2Cl получают именно при темпе�
ратуре плавления 56°С.

5 г нитробензоилхлорэтанола и 4,3 г пиперидина превраща�
ются приблизительно в течение 10 часов в расплавленное со�
стояние при нагревании до 100�120°С. Сырой продукт состоит
из кристаллической массы, причём кристаллы пропитаны мас�
лом. При реакции с водой кристаллы солянокислого пипериди�
на переходят в раствор, и масло отделяется. Эфирный раствор с
разбавленной хлористоводородной кислотой снова обрабатыва�
ется карбонатом калия. Так полученный пара�нитробензоилпи�
перидоэтанол C8H4(NO2CO2CH2CH2NC3H18 вторично превра�
щается в эфир и становится при испарении раствора в виде мас�
ла, как бы застывая, плавится около 61�62°С.

К изображению этой связи можно приступать также таким
образом, что указанные количества компонентов в течение
10�12 часов варятся в растворе ксилола с обратным холодиль�
ником, при этом отделяется солянокислый пиперидин, в то вре�
мя как пара�нитробензоилпиперидоэтанол остаётся в растворе
ксилола. Для выделения этого соединения деэтерифицируют
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соль пиперидина, плотно связанную в растворе ксилола, путём
очистки выше описанным способом.

Восстанавливают пара�нитробензоилпиперидоэтанол, напри�
мер, цинком в присутствии хлористоводородной кислоты так…»

Второй патент (DRP № 180291) Айнхорн получил в соавтор�
стве с Эмилем Ульфельдером.

Таким образом, после 20 лет безуспешных исследований учё�
ных мира по созданию эффективного, не обладающего раздра�
жающим действием заменителя кокаина, и 13 лет своей работы
по синтезу различных химических соединений, Альфред Айн�
хорн и его коллеги (Эмиль Ульфельдер и др.) нашли решение
проблемы и создали прокаина гидрохлорид (с января 1906 г. он
стал выпускаться фирмой "Хёхст" на мировой фармацевтичес�
кий рынок под торговым наименованием "новокаин": с латинс�
кого – новый кокаин; несмотря на такое название новокаин не
имеет никакой связи с кокаином � рис. 2). Айнхорн писал: "Эрнст
Фурно обнаружил в 1904 г. успешную замену кокаину, называе�
мую стоваин. Но я улучшил это и получил в 1905 г. новый заме�
нитель кокаина. Я хотел дать моему открытию торговое на�
звание "новокаин", то есть новый кокаин."

Рис. 2. Первый рекламный проспект о новокаине.
(Из коллекции M. Goerig, предоставлена H. Wilms.)
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ИССЛЕДОВАНИЯ ГЕНРИХА БРАУНА

Большое значение имело предложение хирурга из Лейпцига
Генриха Брауна (Heinrich Braun) использовать адреналин при
местной анестезии: добавлять его в раствор кокаина. Браун слу�
чайно прочитал в 1901 г. в американском журнале сообщения
Дж. Такамине и Т.Б. Олдрича об успешном извлечении этого
гормона из надпочечников животных4. Благодаря описанию его
свойств Браун сразу понял значение этого вещества для инфиль�
трационной анестезии. Вместе с Э. Майером (E. Mayer) в 1901 г.
он предложил сочетать адреналин с местным анестетиком, срав�
нивая его с "химическим турникетом" (жгутом), уменьшающим
скорость всасывания кокаина и пролонгирующим анестезию. В
1902 г. Генрих Браун ввёл в клиническую практику при мест�
ном проводниковом обезболивании добавление адреналина к
растворам кокаина. Он показал, что это средство наделяет анес�
тезирующие растворы совершенно исключительными и ценны�
ми свойствами. Во�первых, адреналин значительно усиливает
анестезирующее действие кокаина. Во�вторых, он увеличивает
продолжительность обезболивания. В�третьих, при его добав�
лении значительно понижается опасность общей интоксикации
кокаином, поскольку замедленное всасывание раствора страху�
ет от слишком обильного поступления алкалоида в кровь. На�
конец, сосудосуживающее действие адреналина создает анемию
в области операционного поля, что уменьшает кровотечение при
операции и улучшает условия осмотра операционного поля. Все
эти свойства адреналина оказались настолько ценными, что и
по настоящее время непременным требованием для всякого но�
вого местного анестетика ставится условие возможности его со�
четания в растворе с адреналином.

В 1903 г. Генрих Браун опубликовал в "Архиве клинической
хирургии" большую (на 51 страницу) статью о применении ад�
реналина при местной анестезии. Особое значение эта публи�
кация имела для зубоврачебной практики, так как обезболива�
ющий раствор при вмешательствах на челюстях и зубах из мес�
_________
4 Более подробно история открытия и исследования адреналина освещена в

работе П.Ю. Столяренко "История адреналина" (Самара, 2003).
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та инъекции должен проникнуть
вглубь твёрдых тканей. При отсут�
ствии в растворе адреналина ане�
стетик всасывался очень быстро и
не вызывал достаточного обезбо�
ливания. Добавление адреналина
к раствору кокаина обеспечивало
в связи с сосудосуживающим вли�
янием вазоконстриктора более
медленное всасывание кокаина и
несколько уменьшало его токсич�
ность.

Для местной анестезии в хи�
рургии стали использовать таблет�
ки кокаина с адреналином в боль�
шинстве случаев английского про�

изводства. Между тем профессор Генрих Браун в 1904 г. стал
сотрудничать с "Заводами красителей Хёхст". Как раз в это вре�
мя химикам "Хёхст" докторам Фридриху Штольцу (Friedrich
Stolz, рис. 3) и Францу Флэхеру (Franz Flaecher) после несколь�
ких лет работы в научно�исследовательских лабораториях это�
го предприятия удалось завершить синтез адреналина, получа�
емого до того времени из надпочечников животных. Это был
первый синтетически созданный гормон вообще (Stolz F., 1904).
Дериват бренцкатехина со структурной формулой

C9H13NO3,
O�Dioxyphenyl�Aethanol�Methylamin.

После того как Г. Браун показал огромное значение добавле�
ния препаратов надпочечника в растворы, применяемые для
местной инъекционной анестезии, A. Doenitz (1903) провёл опы�
ты на животных, испытывая их действие при введении в подпа�
утинное пространство. Экспериментальные данные свидетель�
ствовали о том, что добавление адреналина к раствору кокаина
уменьшает токсичность последнего в три раза; если же адрена�
лин ввести предварительно, то токсичность кокаина становит�
ся в пять раз меньше. Клинические испытания в клинике Авгу�

Рис. 3. Фридрих Штольц
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ста Бира (August Bier, 1861�1949) в 1904 г. у 109 пациентов дали
такие хорошие результаты, что Бир сразу изменил своё весьма
осторожное мнение о спинальной анестезии.

Увеличение продолжительности анестезии с добавлением к
анестетику адреналина подтвердил и Август Гильдебрандт из
клиники Бира (Hildebrandt А., 1905). А. Бир в 1909 г. на основа�
нии своих клинических наблюдений сохранил свою преданность
адреналину, считая его "противоядием тропакокаина" (Юдин С.С.,
1960).

Первое в России сообщение о применении кокаина с адрена�
лином в общей хирургии принадлежит Н.И. Соханскому (1903),
а в зубоврачебной практике – П.И. Таубкину (1903).

После синтеза Альфредом Айнхорном прокаина и выпуска
на мировой рынок новокаина началась новая эра в местной ане�
стезии (Столяренко П.Ю., 2002; Wawersik J., 1991). Генрих Браун
в результате своих клинических испытаний в 1905 г. установил,
что добавление к новокаину небольшого количества раствора
адреналина усиливает и удлиняет срок анестезирующего дей�
ствия. C учётом результатов его исследований фабрика "Хёхст"
на Майне Майстера, Луциуса и Брюнинга выставляет на прода�
жу для применения в зубоврачебной практике новокаин в ам�
пулах и таблетках с супраренином (рис. 4, 5). Другие химичес�
кие лаборатории скоро начинают производить новокаин с адре�
налином: "Acker" в Карлсруэ, "Markess" в Базеле. Хирурги с ус�
пехом без всяких побочных действий стали применять до
200�400 мл 1�2% раствора новокаина с добавлением 5 капель ад�
реналина на 100 мл анестетика. С введением в практику раство�
ров новокаина и сочетания его с адреналином начали быстро
развиваться известные и предлагаться новые способы местного
обезболивания: инфильтрационная, проводниковая, спинно�
мозговая, внутривенная, интралигаментарная анестезии, блока�
ды в различных областях.

Только в 1905 г. хирурги и зубные врачи познакомились с
новокаином. Предварительно новокаин был проверен в клини�
ческой практике немецким хирургом Генрихом Брауном, кото�
рый за свою пионерскую фундаментальную работу с новокаи�
ном получил такую же всемирную известность как Уильям Хол�
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Рис. 4. Новокаин в различных формах выпуска (1914).
Ил. из архива г�на Gunther Krauskopf.
Предоставлена г�ном Herbert Wilms

Рис. 5. Фарфоровый тигель и проволочная подставка
для приготовления на малом пламени спиртовки

раствора новокаина с супраренином
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стед за работу с кокаином 20�ю годами раньше (Столяренко
П.Ю., 2001). Браун также апробировал новокаин сначала на себе,
затем на своих пациентах. Подобно Анрепу (который впервые
сделал себе подкожную инъекцию кокаина) и Холстеду он вво�
дил себе в предплечье много препаратов, рекомендуемых для
местной анестезии. Профессор Д. Куленкампф (Kulenkampff D.,
1934), зять и преемник Брауна, упомянул об этом позже в не�
крологе: "…множественные некрозы кожи на предплечье Брауна
показывали, сколько препаратов он отклонил как неподходящие."

При сравнительном фармакологическом и клиническом ана�
лизе трёх местных анестетиков новокаин превосходил два дру�
гих (алипин и стоваин) во время проводниковой анестезии из�
за малой токсичности, отсутствия раздражающего действия на
подкожные ткани и очень хорошей совместимости с супрарени�
ном. При поверхностной анестезии новокаин, конечно, не мог
вытеснить кокаин. Стоваин и алипин обезболивали язык силь�
нее, чем новокаин, но оказывали более слабое действие по отно�
шению к новокаину с супраренином при проводниковой анес�
тезии. Из�за худшей диффузионной способности и вследствие
этого меньшей эффективности стоваин и алипин не могли за�
менить кокаин. Кроме того, алипин и особенно стоваин часто
вызывали отчётливое раздражающее действие. Эти выводы
были сделаны Брауном после обширных исследований в его
работе "О некоторых новых местных анестетиках (стоваин, али�
пин, новокаин)", опубликованной в 1905 г. в "Немецком меди�
цинском еженедельнике". Он писал: "Мы встретились здесь
впервые с анестезирующим средством, которое положительно
не обладает раздражающими свойствами … мы не видели ни в
одном случае токсические побочные эффекты, хотя неоднократ�
но вводили дозу 0,25 г. … Новокаин в соединении с супраренином,
по нашему опыту, как средство при инъекции в ткани, равноце�
нен кокаину. При некоторых формах применения, в том числе и
при удалении зубов, значительную роль играет меньшая токсич�
ность новокаина." (Braun H., 1905).

В 1905 г. Браун предложил свой способ мандибулярной ане�
стезии. При проведении обезболивания он советовал указатель�
ным пальцем определить передний край ветви нижней челюс�
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ти, медиальнее которого нахо�
дится ретромолярный треуголь�
ник, впервые детально описан�
ный им. Автор рекомендовал рас�
положить цилиндр шприца на
противоположной стороне в об�
ласти клыка и при широко от�
крытом рте пациента сделать
вкол иглы в центр ретромолярно�
го треугольника на 1 см выше же�
вательной поверхности зубов
нижней челюсти (рис. 6). На всём
пути следования иглы, начиная
от слизистой оболочки, под кото�
рой располагался язычный нерв,

он советовал вводить 2�6 мл 1�2% раствора новокаина. Браун
подчёркивал, что описанную им методику модифицировать не�
возможно, так как она является "сама собой разумеющейся".
Действительно, эта методика до настоящего времени не претер�
пела существенных изменений, хотя различных модификаций
было предложено множество.

В 1909 г. Браун описал и ввёл в практику способ стволовой
анестезии при операциях в челюстно�лицевой области: игла вне�
ротовым способом вдоль задней поверхности верхней челюсти
попадает к круглому отверстию в крылонёбной ямке.

Таким образом, благодаря исследованиям и клиническим
испытаниям Г. Брауна в практическую медицину были внедре�
ны вазоконстриктор адреналин и первый синтезированный ме�
стный анестетик новокаин, заменивший кокаин, а также мето�
ды проводниковой анестезии в различных областях, в том чис�
ле и приведённые выше.

ВКЛАД ГВИДО ФИШЕРА

Заслуга пропаганды и внедрения новокаина в зубоврачебную
практику принадлежит Гвидо Фишеру (Guido Fischer, 1877�1959,
рис. 7) – профессору зубоврачевания в университетах Грайфс�

Рис. 6. Мандибулярная
анестезия по Брауну. Ил. по

В.Ф. Войно�Ясенецкому, 1946
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вальда, Магдебурга и с 1920 г. до ухо�
да в отставку в 1933 г. – Гамбурга.

В 1911 г. Фишер издал свой ос�
новной труд "Местная анестезия в
зубоврачевании". Книга переизда�
валась 10 раз в Германии, 4 раза в
Англии, а также в России и Испа�
нии. Она остается классическим
руководством для стоматологов
всего мира, также как и монография
Г. Брауна "Местное обезболивание"
для хирургов. В 1910 г. Г. Фишер
выступал с лекциями и докладами
в 6 университетах США. Там он де�
монстрировал блокаду нижнелу�
ночкового нерва новокаином с добавлением адреналина, отме�
чая преимущества местной анестезии по сравнению с домини�
ровавшим наркозом "веселящим газом" (рис. 8).

Рис. 7. Гвидо Фишер

Рис. 8. Фишер при демонстрации своего метода
(Ил. по W. Hoffmann�Axthelm, 1985.)
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В 1911 г. Фишер предложил довольно распространённый спо�
соб мандибулярной анестезии. С правой стороны его проводят
следующим образом. Голову больного укладывают так, чтобы
нижнечелюстная окклюзионная плоскость находилась парал�
лельно горизонтальной плоскости. Ощупывают передний край
ветви нижней челюсти, определяя указательным пальцем левой
руки ретромолярную ямку. Цилиндр шприца располагают на
премолярах левой стороны и при широко открытом рте пациен�
та вкол иглы делают на уровне середины ногтевой фаланги ука�
зательного пальца. После этого иглу продвигают на глубину око�
ло 6 мм, до контакта с костью, стараясь при этом не травмиро�
вать надкостницу. Далее, чтобы обойти височный гребень, осто�
рожно перемещают шприц вправо до тех пор, пока он не ока�
жется параллельно молярам. Затем иглу продвигают ещё на
6 мм и медленно выпускают 0,5 мл раствора новокаина для вык�
лючения язычного нерва. После этого шприц осторожно пере�
водят обратно примерно в первоначальное положение (в зави�
симости от отклонения ветви нижней челюсти) и дополнитель�
но перемещают иглу параллельно горизонтальной плоскости на
глубину 10�15 мм, до контакта с костью в области заднего края
бороздки шейки нижней челюсти, где вводят ещё 1,5 мл новока�
ина. В зависимости от ширины ветви нижней челюсти общая
глубина погружения иглы колеблется в пределах от 22 до 27 мм
(рис. 9). При проведении обезболивания с левой стороны дела�
ют те же манипуляции, пальпацию переднего края ветви ниж�
ней челюсти и ретромолярной ямки выполняют также левой
рукой.

В 1914 г. Фишер сконструировал названный позже его име�
нем специальный шприц для зубоврачебной практики, превос�
ходящий разработанный в 1906 г. в Германии шприц "Рекорд"
(рис. 10). Позже он выступал с лекциями в Москве, Петербурге.
Публикации Г. Фишера по научным основам, методам местной
анестезии в полости рта и её осложнениям помещены в матери�
алах I и II одонтологических съездов (1924, 1926).
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ЗНАЧЕНИЕ ОТКРЫТИЯ НОВОКАИНА
ДЛЯ РАЗВИТИЯ МЕСТНОЙ АНЕСТЕЗИИ

Выгодные фармакологические свойства новокаина были по�
водом к осуществлению синтеза многих подобных по строению
препаратов в течение нескольких десятилетий, однако все они
не достигали распространения, подобного исходной субстанции.
Это, очевидно, предвидел Генрих Браун, когда он в вышедших в
1924 г. своих мемуарах характеризовал получение новокаина как
"решающее событие в хирургии", потому что без новокаина ме�

Рис. 10. Шприц Фишера (Ил. по W. Hoffmann�Axthelm, 1985.)

Рис. 9. Мандибулярная анестезия по Фишеру.
(Ил. по М.Д. Дубову, 1969.)
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стная анестезия никогда не проводи�
лась и она успешно заменяла наркоз
приблизительно в половине хирурги�
ческих операций.

А вот как отметил значение ново�
каина для хирургии заслуженный де�
ятель науки, лауреат Сталинских пре�
мий, действительный член АМН
СССР, почетный член Английского
Королевского колледжа хирургов,
Американской ассоциации хирургов,
Французской академии наук С.С.
Юдин (рис. 11): "Не будет преувели�
чением, если сказать, что те порази�
тельные успехи, которые сделала к на�
стоящему времени местная анесте�
зия, обусловлены не одними лишь ста�
раниями таких виртуозов местной
анестезии, как Braun, Haertel и
Finsterer, но и наличностью такого

средства, как новокаин, позволивший названным авторам мето�
дически улучшать и развивать местную анестезию и довести её
до того совершенства, которым приходится столько же удив�
ляться, сколько восхищаться."

В первое десятилетие ХХ века благодаря образцовому сотруд�
ничеству в области химии, индустрии и клинической медици�
ны был заложен прочный фундамент современной местной ане�
стезии, в том числе и при зубоврачебных вмешательствах
(Hoffmann�Axthelm W., 1985).

До открытия лидокаина в 1943 г. Н. Лофгреном и Б. Лундк�
вистом новокаин был эталоном для всех местных анестетиков,
первым надёжным и предсказуемым синтезированным местно�
анестезирующим средством (Столяренко П.Ю., 2001; Wilms H.,
1997). Только с разработкой другой структуры анестетика амид�
ного типа у новокаина появилась достойная альтернатива.

Рис. 11. Сергей Сергеевич
Юдин (1891�1954). Внес

большой вклад
в совершенствование

хирургических методов
обезболивания
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БИОГРАФИЯ АЛЬФРЕДА АЙНХОРНА

Альфред Айнхорн (рис. 12) ро�
дился 27 февраля 1856 г. в Гамбур�
ге. Сын зажиточного бизнесмена.
После ранней смерти родителей
жил у родственников в Лейпциге.
Там он получил начальное обра�
зование, изучал химию в универ�
ситете и после достижения степе�
ни доктора наук по химии в уни�
верситете Тюбингена (1880) рабо�
тал у знаменитого Адольфа фон
Байера в Мюнхене до 1885 г., ког�
да его назначили преподавателем
по химии (приват�доцентом) в
политехникуме Дармштадта и не�
много позже – в сходном учреж�
дении в г.Ахен. Несмотря на то, что его представили к званию
Королевского Прусского профессора, продвижения по службе
не было. "Озлобленный, � как пишет в своей автобиографии его
ученик, коллега, а затем и руководитель, Нобелевский лауреат
(1915) Рихард Мартин Вильштеттер, � Айнхорн покинул Ахен
в 1891 г., вернулся в лабораторию фон Байера и остался там до
конца жизни в 1917 г." (Willstаetter R., 1944). Здесь он начал
исследовать отношения химической структуры и физиологичес�
кого эффекта, что в последующем привело к синтезу новокаи�
на. Основные работы Айнхорна посвящены исследованию свя�
зи между строением и физиологическим действием органичес�
ких веществ, вызывающих местную анестезию, а также химии
алкалоидов (кокаин, экгонин, тропидин). В это время, более чем
за 25 лет, он произвёл более 100 химических составов, некото�
рые из которых были включены в фармакопею. После заверше�
ния синтеза новокаина Айнхорн работал по другим проблемам
органической химии, которая в начале XX столетия бурно раз�
вивалась.

Рис. 12. Альфред Айнхорн
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Многих учеников и сотрудников он самоотверженно поддер�
живал в их работе. Другим показывал путь к новым идеям. Та�
ким образом, например, Рихард Вильштеттер начал свое фун�
даментальное исследование кокаина в лаборатории Айнхорна,
которое привело к формулировке структуры кокаина и его син�
тезу в 1897 г. (Willstаetter R., 1898). Айнхорн сам некоторое вре�
мя изучал кокаин, но по причинам, упомянутым ранее, переклю�
чился на поиск синтетического заменителя кокаина, свободно�
го от всех неблагоприятных побочных эффектов этого лекар�
ственного средства. Поэтому открытие новокаина не было слу�
чайным. Это был результат интенсивного систематического по�
иска. Исследования проводились в очень маленьком помеще�
нии химического института Мюнхенского университета у А. фон
Байера. Даже когда прежний сотрудник Айнхорна Рихард Виль�
штеттер стал ректором института как преемник Байера, Айн�
хорн продолжал довольно долго занимать эту более чем скром�
ную лабораторию. Он не имел никаких должностей в универси�
тете, бескорыстно служил науке, помогал молодым учёным, со�
действуя им и поддерживая их исследования. Это было основ�
ным принципом его жизни. Подобно алхимикам, он стремился
найти некий "философский камень". Но в отличие от их нере�
альных мечтаний Айнхорн нашёл то, что искал.

Однако в его жизни были не только одни удачи. В молодос�
ти, когда он начинал карьеру преподавателя университета, его
"не заметили". Разочарование было так велико, что он оставил
академическую карьеру, никогда больше не желая получить дол�
жность. Он даже пытался отговорить своего сотрудника Виль�
штеттера от его намерения стать университетским профессором.
Профессиональная работа Айнхорна, научно насыщенная и
практически успешная, становилась менее эффективной, пото�
му что ему приходилось работать в тени двух самых великих
химиков того времени. Его многообещающий сын, единствен�
ный наследник очень счастливого брака, умер в 1913 г. в возра�
сте 17 лет. После этого ужасного удара Айнхорн углубился в
исследовательскую работу, ещё больше отдавая себя обучению
и содействию молодым учёным, которые работали с ним. Когда
его стали беспокоить тяжёлые брюшные недомогания, он не
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прерывал свою работу до тех пор, пока серьёзное ухудшение
состояния не вынудило его лечь на операционный стол. Опера�
ция на кишечнике не спасла ему жизнь. А. Айнхорн умер 24 мар�
та 1917 г. в возрасте 61 года. Его ученик Эмиль Ульфельдер, с
которым он работал по синтезу прокаина, в некрологе написал:
"Альфред Айнхорн жил только для науки; он всегда был добрым и
преданным преподавателем и советчиком своих учеников и со�
трудников. Подобно своему другу Паулю Эрлиху Альфред Айн�
хорн открыл новые пути в химиотерапии" (Uhlfelder E., 1917a,
1917b). Через 40 лет Вольфганг Шнайдер в статье к 100�летию
со дня рождения Айнхорна оценил значение этого учёного для
химии такими словами: "Уверен, что место Альфреда Айнхорна,
определённо, среди выдающихся людей химической науки, кото�
рые работали вокруг него половину столетия назад" (Schneider
W., 1956).

ИЗ ИСТОРИИ ФИРМЫ "ХЁХСТ"

140 лет назад, в 1863 г. Карлом Майстером (Carl F.W. Meister),
Ойгеном Луциусом (Eugen N. Lucius) и Людвигом Мюллером
(Ludwig A. Mueller) была основана в городке Хёхст (Hoechst)
на Майне 5  фабрика по производству красителей из камнеуголь�
ной смолы. Бурно развивающаяся текстильная промышленность
открывала огромный рынок сбыта этим новым, производимым
без больших капиталовложений, красителям (рис. 13).

Химико�фармацевтическая промышленность первоначально
наибольшее развитие получила в Германии не случайно. Этому
способствовал в первую очередь быстрый прогресс во всех об�
ластях технического и прикладного естествознания. Во 2�й по�
ловине XIX века в органической и технической химии, биоло�
гии и в ряде отраслей физики немецкая наука заняла ведущие
позиции. В этот период она характеризовалась не только созда�
нием глубоких обобщающих теорий, но и интенсивной разра�
боткой прикладных и технических дисциплин. Поэтому значе�
ние науки для развития страны было бóльшим, чем в других раз�
_________
5 Хёхст – средневековое селение в Германии.



38

витых странах. Химические исследования в университетах и
технических институтах получали материальную поддержку со
стороны быстро растущей промышленности; такая поддержка
была исключительным явлением для того времени. Возникно�
вению и расширению производства фармацевтических препа�
ратов способствовали также гигантское развитие химической
промышленности, в частности, красильного производства и на�
личие квалифицированных специалистов. Кроме того, большое
значение имели существенные запасы в стране каменного и бу�
рого угля. Продукты сухой перегонки каменного угля являлись
исходным материалом как для выпуска многочисленных кра�
сок (анилиновых, ализариновых, сернистых и др.), поражающих
взор красотой, яркостью и разнообразием оттенков, так и для
получения большого числа медикаментов (антифибрина, сали�
циловой кислоты, аспирина, салола, фенацетина, антипирина,
сальварсана и др.).

Одной из первых включилась в процесс производства лекар�
ственных препаратов фирма "Байер", основанная немецким хи�
миком в 1863 г. как фабрика по выпуску анилиновых красите�

Рис. 13. Фабричный городок Майстера, Луциуса и Брюнинга
в селении Хёхст на Майне в 1869 г. Сегодня на этом месте стоят здания

электростанции. (Ил. Hoechst AG. Предоставлена г�ном Herbert Wilms)
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лей. В 1888 г. решением правления фирмы был создан отдел
фармацевтики. Такие знаменитые препараты, созданные специ�
алистами фирмы "Байер" как фенацетин (первое искусственное
жаропонижающее средство), снотворное сульфонал, аспирин,
надолго заняли прочные позиции в лекарственном арсенале вра�
чей и фармацевтов (Егоров В.А., Абдулманова Е.Л., 2002).

Вначале фирма "Хёхст" была чисто семейным предприяти�
ем. Соучредителем Ойгена Луциуса был коммерсант из Гамбурга
Карл Фридрих Вильгельм Майстер, деверь жены Луциуса. В ка�
честве третьего участника был Людвиг Аугуст Мюллер, дядя жен
Майстера и Луциуса. Они познакомились раньше случайно, же�
нившись на двух дочерях Франкфуртского художника Якоба
Беккера (Jakob Becker). По идее Луциуса было организовано со�
вместное предприятие. К трём упомянутым присоединился с
1865 г. в качестве технического директора молодой фирмы друг
студенческих лет Луциуса – химик Адольф Брюнинг (Adolf
Bruening), после выбывания Мюллера.

Выбор маленького городка Хёхст на Майне, расположенного
в совершенно ещё аграрном герцогстве Нассау, для места новой
фабрики на первый взгляд может удивлять. Никакой учреди�
тель не имел непосредственной связи с этим местом. Лишь се�
мья Луциуса периодически осуществляла коммерческие и лич�
ные контакты со здешним торговцем древесиной Бальтазаром
Швайцером (Balthasar Schweitzer) который помог при закупке
необходимой территории. Хёхст на Майне для Майстера и Лу�
циуса давал три основных преимущества. Во�первых, близкое
расположение от их места жительства во Франкфурте�на�Май�
не, в котором тогда ещё была очень враждебная атмосфера для
индустрии и отсутствовала возможность организовывать хими�
ческую фабрику сразу. Во�вторых, выгодная аренда земли с боль�
шим потенциалом "дешёвых" рабочих рук. Однако основная при�
чина крылась в замечательном положении селения Хёхст меж�
ду Франкфуртом и Майнцем. Река Майн была не только путём
сообщения для доставки и отправки многочисленных продуктов,
но и давала очень важную для предприятия воду. Кроме того, с
1839 г. через Хёхст проходила железная дорога – тогда самое
совершенное транспортное средство. Все эти преимущества поз�
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же дополнил аэропорт во Франкфурте�на�Майне, и сегодня яв�
ляющийся одним из важнейших центров мирового воздушного
сообщения.

Вначале фирма развивалась с большими трудностями, в ус�
ловиях жёсткой конкуренции с крупными немецкими химичес�
кими предприятиями. Это была одна маленькая фабрика. Пер�
вый производимый продукт, пурпурно�красный краситель фук�
син, дал молодой компании среди соседей прозвище "Красная
фабрика". В день производилось всего 5 килограммов фуксина.
Несмотря на несколько значительных успехов в развитии и сбы�
те новых красителей с улучшенными свойствами в первые годы
в конторских книгах писали красными чернилами до тех пор,
пока прибыль не стала превосходить значительные инвестиции.
Однако с самого начала были важны в развитии фабрики кра�
сителей в Хёхсте несколько факторов, которые становились га�
рантами коммерческого успеха во всей истории фирмы: выдаю�
щиеся отдельные личности, в которых соединялись стремления
исследователя и деловая хватка. Они высоко оценивали науч�
ное исследование, никогда не довольствовались достигнутым и
направляли свой взгляд уже в первые годы на рынки сбыта все�
го мира, не ограничиваясь пределами региона.

Этот период в истории "Хёхст АГ" продолжался около 10 лет.
Уже через несколько лет после основания появилась хорошая
прибыль и маленькая фабрика, в которой в 1863 г. работали
5 рабочих, 1 химик и 1 конторский служащий, стала быстро ра�
сти. С 1869 по 1874 год фабрика из черты города Хёхст была
перемещена на 1 км западнее. После получения прибылей учре�
дители прилагали усилия не только на развитие предприятия,
но и на социальные услуги для сотрудников (гигиена, питание,
курортные сооружения, медицинское обслуживание, жилищное
строительство).

До 80�х годов XIX столетия "Хёхст" оставалась фабрикой
краски. Непрерывно расширялся ассортимент синтетических
красителей, скоро также стали производить отдельные полуфаб�
рикаты, которые раньше фабрикой покупались. Быстро изме�
нялись структура и форма права предприятия. В 1880 г. из от�
крытого торгового общества под названием "Фабрики красите�
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лей, руководимые Майстером, Луциусом и Брюнингом", она
превратилась в современное акционерное общество, акции ко�
торого с 1888 г. продавались также на бирже. Всё же учредители
и их семьи сохраняли большинство капитала вплоть до основа�
ния в 1925 г. акционерного общества химиков "ИГ Фарбенин�
дустри".

С 1881 г. на фабрике "Хёхст" производили неорганические
кислоты. Наконец, в 1883 г. в качестве новых продуктов стали
выпускать лекарственные средства. Уже одно из первых – ан�
типирин против лихорадки и гриппоподобной инфекции – име�
ло большой успех и обеспечило во всём мире славу лекарства от
"Хёхст". Несмотря на то, что учёными выполнялись исследова�
ния, направленные на создание модификаций молекулярной
формулы, производные антипирина (анальгин и др.) в настоя�
щее время составляют около 50% от производства всех жаропо�
нижающих и анальгетических средств. Из фабрики красок фир�
ма стала химическим предприятием. Это было началом одного
из блестящих периодов истории "Хёхст", который закончился
только с внезапным началом в 1914 г. первой мировой войны.

Среди новых продуктов фирмы использовались первые орга�
нические пигменты, но самое большое значение имел техничес�
кий синтез индиго, который был осуществлен после 20�летнего
усиленного исследования. Немецкие производители краски с
90% мирового рынка практически имели монополию, "Хёхст"
также экспортировала 88% своих красителей по всему миру. В
области производства лекарств была аналогичная ситуация. Гер�
мания считалась "аптекой мира". Компания "Хёхст" уже давно
заботилась о тесном сотрудничестве в своих научных исследо�
ваниях с университетами (Хофман З., 2003). Апогеем в области
фармации стало сотрудничество перед первой мировой войной
с лауреатами Нобелевской премии Робертом Кохом, Эмилем
фон Берингом и Паулем Эрлихом, профессорами Альфредом
Айнхорном, Генрихом Брауном, химиком Фридрихом Штоль�
цем и другими учёными. Была создана собственная серо�бакте�
риологическая станция (отделение). Ф. Штольц синтезировал
первый в мире гормон адреналин (супраренин), а с сальварсана
П. Эрлиха, первого лекарственного средства для лечения сифи�
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лиса, начиналась современная химиотерапия. Всё это привело
к успехам во всём мире. "Хёхст" выходила за границы страны не
только как экспортирующее предприятие. Уже в 1878 г. было
открыто первое иностранное совместное производство в Моск�
ве, в 1883 г. создан филиал в Крайле, севернее Парижа, в 1908 г.
– в порте Эллесмер около Манчестера. Не только сбыт продук�
тов, но и деятельность дочерних предприятий теперь получили
международный характер.

В Германии основное предприятие "Хёхст" также выросло.
В начале XX века заводы в Хёхсте производили до 8000 различ�
ных искусственных красок.

В 1900 г. началось сооружение завода около Аугсбурга, в 1904�
1907 годы завязалось сотрудничество с другими предприятия�
ми. Пятидесятилетний юбилей фирмы "Фабрики красителей
Майстера, Луциуса и Брюнинга" в 1913 г. позволил предприя�
тию оглянуться назад. В обороте было более 100 млн марок, толь�
ко на основном производстве работали около 9000 сотрудников.
Ничто казалось не может затормозить это бурное развитие.
Смерть не достигшего 50�летнего возраста, динамичного гене�
рального директора Густава Брюнинга ещё в этом году не была
началом отхода семей учредителей от руководства предприяти�
ем. Хуже для ориентированной полностью на экспорт химичес�
кой промышленности было внезапное начало первой мировой
войны, которая превратила Европу в поле сражений и причи�
нила самые тяжёлые убытки также развитию химической про�
мышленности. Длительный период кризиса и убытков, преры�
ваемый временным улучшением, закончился после второй ми�
ровой войны.

7 декабря 1951 г. АО "Заводы красителей Хёхст Майстера,
Луциуса и Брюнинга" во Франкфурте�на�Майне становятся АО
"Хёхст" [Hoechst Aktiengesellschaft (AG)]. В 50�60�е годы имел
значение местный анестетик хостакаин, производное нирвани�
на, который получил название в честь средневекового города
Хёхст. Стартуя в трудных условиях послевоенного кризиса, опи�
раясь на традиции в научных исследованиях, фирма "Хёхст" по�
степенно возрождалась и становилась международным объеди�
нением инновационных предприятий, контролирующих значи�
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тельную долю рынка лекарственных препаратов. Такие лекар�
ства, как баралгин и ультракаин, синтезированные и всесторон�
не исследованные в лабораториях "Хёхст", подтвердили высо�
кую марку фирмы.

В 1997 г. формируется компания "АО Хёхст Мэрион Руссель"
("Hoechst Marion Roussel AG").

Тенденция к концентрации и глобализации в конце 90�х го�
дов охватила многие предприятия мира. 15 декабря 1999 г. пос�
ле предварительной договорённости произошло слияние двух
всемирно известных концернов "Рон�Пуленк" ("Rhoene�
Poulenc", Франция) и фирмы "Хёхст АГ" (Германия) с образо�
ванием компании под названием "Авентис фарма" ("Aventis
Pharma") со штаб�квартирой в Страсбурге. С основанием "Авен�
тис фарма" фирма "Хёхст АГ" является теперь её подразделени�
ем и действует в качестве межхолдинговой компании.

Основные достижения фирмы "Хёхст"

1883 г. Синтез антипирина (Людвиг Кнорр), положивший на�
чало эры синтетических анальгетиков.

1890 г. Производство анестезина (Эдуард Ритзерт).

1892 г. Получен туберкулин (Роберт Кох), учреждена серо�бак�
териологическая станция для производства этого пре�
парата.

1894 г. Создание противодифтерийной сыворотки (Эмиль фон
Беринг) – первый шаг к получению вакцин и массовой
вакцинации.

1901 г. Первая Нобелевская премия в области медицины за ра�
боты по серотерапии (Эмиль фон Беринг).

1904 г. Синтез прокаина (Альфред Айнхорн), синтез супраре�
нина (Фридрих Штольц).

1906 г. Производство и выпуск на мировой рынок новокаина.
1923 г. Начало производства инсулина.

1928 г. Начало производства закиси азота.

1931 г. Синтезирован из прокаина тетракаин.
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1953 г. Синтез местного анестетика хостакаина (Эрхард).

1955 г. Выпуск на мировой рынок баралгина.
1969 г. Синтез артикаина (Г. Рушинг и сотр.), до 1984 г. пре�

парат назывался картикаином.

1972 г. Артикаин зарегистрирован как местный анестетик.

1976 г. Начало производства ультракаина.

1980 г. Создание первого антибиотика цефалоспоринового
ряда.

ОТ НОВОКАИНА К УЛЬТРАКАИНУ

Несмотря на то, что новокаин был лучше кокаина в отноше�
нии токсичности и многие годы оставался незаменимым мест�
ным анестетиком, этот препарат всё же обладал рядом нежела�
тельных свойств, связанных с коротким действием, системной
токсичностью (Малрой М., 2003). С годами возрастало количе�
ство аллергических осложнений и появилась потребность в бо�
лее эффективных препаратах. Второй период развития средств
для местной анестезии приходится на время между 1930 и 1960
годами и связан со Швецией, где были получены местные анес�
тетики с амидной связью, первым и типичным представителем
которых явился лидокаин, синтезированный химиками Ниль�
сом Лофгреном (Nils Löfgren) и Бенгтом Люндквистом (Bengt
Lundqvist) в 1943 г. (Столяренко П.Ю., 2001). Аминоамиды были
химически более устойчивыми и обладали меньшим аллерго�
генным потенциалом, чем эфиры. Лидокаин являлся эталонным
местным анестетиком в 50�80�е годы прошлого столетия. В даль�
нейшем на основе этой структуры были созданы различные пре�
параты, которые обладали большей длительностью и расширен�
ным спектром действия. В 1957 г. группой учёных, выходцев из
Швеции, под руководством А.Ф. Экенштама (Ekenstam A.F.) в
США был синтезирован мепивакаин (Bezzenberger, Stellmach),
тот же Экенштам через полтора года получил бупивакаин. 1961
год ознаменовался повторным успехом Н. Лофгрена и фирмы
"Астра" – синтезом прилокаина.
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В 1969 г. в лабораториях компании "Хёхст АГ" (Германия)
химик Г. Рушинг (H. Rusching) и сотрудники создали артика�
ин, разрешённый к применению в качестве местного инъекци�
онного анестетика в 1972 г. и зарегистрированный под названи�
ем ультракаин. В том же году на конференции в Ландау были
доложены первые результаты его применения. Артикаин имеет
амидную структуру, сходную с другими местными обезболива�
ющими средствами, но его молекулярное строение отличается
присутствием тиофенового кольца, вместо бензольного (ново�
каин) и ксилидинового (лидокаин, мепивакаин). Первая пуб�
ликация, способствовавшая внедрению препарата в стоматоло�
гическую практику, была сделана в 1974 году Р. Мушавеком и
Р. Риппелом (Muschaweck R., Rippel R.), правда в то время он
назывался картикаином. В стоматологию ультракаин вошёл в
1976 г. (Германия, Швеция). В России он разрешён с 1990 г.
Ультракаин прошёл длительные испытания, прежде чем был
предложен врачам для использования. Основные исследования
артикаиновых анестетиков осуществлены с применением ульт�
ракаина (Schulze�HusmannM., 1974; Wörner H., Mayer R., 1976;
Wilms H., 1997). На сегодня именно этот препарат можно рас�
сматривать как эталон в местной анестезии, который завоевал
доверие врачей. Достаточно сказать, что, по данным Райнера
Рана, с 1975 по 1999 год в мире произведено 775 млн ампул ар�
тикаина (Rahn R., Bаll B., 2001).

В конце XX столетия во всём мире произошёл определённый
прогресс в разработке местных анестетиков, в основном были
получены анестетики длительного действия, но более токсич�
ные. После артикаина Бертилем Такманом ( Bertil H. Takman) в
Швеции был синтезирован этидокаин (1971), Гансом Эверсом
(Hans Evers) и Фредриком Бробергом (Fredrik Broberg) � крем
EMLA для обезболивания кожных покровов (1973), в 1996 г. на�
чато клиническое применение нового амидного местного анес�
тетика длительного действия наропина (ропивакаина), разрабо�
танного фирмой "AstraZeneca".

Для стоматологов ультракаин сегодня является препаратом,
наиболее оптимальным по соотношению эффективности и ток�
сичности, быстроте наступления и широте терапевтического
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действия, хорошей совместимости, с применением которого
могут лечиться пациенты группы риска с сопутствующей сома�
тической патологией и пожилого возраста, дети, беременные
(Столяренко П.Ю., Кравченко В.В., 2000; Зорян Е.В. с соавт.,
2003; Rahn R., Bаll B., 2001). Наиболее высокая степень диффу�
зии в тканях позволяет расширить возможности инфильтраци�
онной анестезии на верхней и нижней челюстях и уменьшить
показания к проводниковой. Это не только упрощает методику
обезболивания, но и снижает вероятность потенциальных ос�
ложнений проводникового блока. Низкая токсичность артика�
ина даёт возможность использовать его 4% раствор, имеющий
высокую анестетическую активность. Использование низких
концентраций адреналина (1: 200 тыс.) позволяет почти полно�
стью снять вопрос о противопоказаниях к использованию вазо�
констриктора в составе местно�анестезирующего раствора
у пациентов группы риска.

СТРАНИЦЫ ИЗ БИОГРАФИЙ УЧЁНЫХ,
ВНЁСШИХ ВКЛАД В ОТКРЫТИЕ И ИЗУЧЕНИЕ

НОВОКАИНА

АЛЬБЕРТ НИМАНН

Альберт Ниманн (Albert Niemann, 1834�1861) – родился в
г. Госляр (Германия) в семье директора местной школы. Летом
1852 г. он поступил в Гёттингенский университет на отделение
технологии лекарственных форм философского факультета.
А. Ниманну читал лекции профессор Фридрих Вёлер. В 1858 г.
он успешно сдал экзамен на фармацевта и стал работать в лабо�
ратории Гёттингенского университета у профессора Ф. Вёлера.
Перед молодым учёным была поставлена задача провести два
исследования:

1. Осуществить химическую реакцию хлорида серы (S2CI2)
с этиленом (C2H4).

2. Определить химический состав листьев коки.
В результате реакции А. Ниманн получил горчичный газ (ип�

рит) – соединение, не известное во время исследования. Горчич�
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ный газ позже использовался в качестве химического оружия
во время первой мировой войны. Впервые это вещество было
применено 13 июля 1917 г. германскими войсками против анг�
ло�французской коалиции, вблизи г. Ипр (Бельгия).

Альберт Ниманн, вдыхая иприт, во время ранних экспери�
ментов, по�видимому, отравился (Riedl Th., 1989). Токсический
эффект горчичного газа тогда не был известен и поэтому при
получении и исследовании этого вещества никаких защитных
мер не проводилось. Будучи уже отравленным, он успешно про�
вёл исследование листьев коки. В 1859 г. А. Ниманну удалось
выделить в чистом виде алкалоид, которому он дал название
"кока�ин" – вещество внутри растения кока (по�немецки:
"cocain"). Структурная формула соли кокаина, которую он ус�
тановил в 1860 г. (C16H20NO4), не была точной (Braun H., 1905;
Killian H., 1972). Это доказал в той же лаборатории Вильгельм
Лоссен (Lossen W., 1862).

Ниманн отмечал специфическое онемение языка после кон�
такта с кокаином. Это наблюдение он упомянул в своей диссер�
тации "О новом органическом основании, содержащемся в лис�
тьях коки" (Niemann A., 1860).

Он был представлен к степени доктора химии. Ниманн вско�
ре умер от токсической пневмонии в возрасте 26 лет, так и не
завершив перспективную научную работу. Он стал жертвой сво�
его научного исследования и, вероятно, его смерть – первый фа�
тальный случай отравления человека ипритом.

ВАСИЛИЙ (БАЗИЛЬ) фон АНРЕП

Василий Константинович Анреп (1852�1927, рис. 14) родил�
ся в Лифляндской губернии, около С.�Петербурга 29 сентября
(11 октября) 1852 г. в небольшой дворянской семье. Его отец,
Константин Иосифович фон Анреп (1819�1852), был офицером
на Российском флоте. Мать, Юлия Озерская, � дочь генерала.
После обучения в гимназии Екатеринослава в 1870 г. В.К. Ан�
реп возвратился в Петербург и поступил на юридический фа�
культет университета. В январе 1871 г. В.К. Анреп перевёлся в
Медико�хирургическую академию, которую окончил в 1876 г. с
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серебряной медалью. Сразу после
выпуска молодой военный врач
был командирован на театр воен�
ных действий с Турцией в качестве
младшего ординатора. По оконча�
нии русско�турецкой войны В.К.
Анреп вышел в отставку и в 1878 г.
уехал в Германию для совершен�
ствования медицинских знаний. В
течение двух с лишним лет он изу�
чал фармакологию и физиологию в
университетах Вюрцбурга, Эрлан�
гена, а также в Лейпциге – в Физи�
ологическом институте у Карла
Людвига. Этот период был очень
продуктивен для молодого учёного
– он опубликовал в немецких науч�

ных журналах 14 работ по материалам своих эксперименталь�
ных исследований, в том числе и статью "О физиологическом
действии кокаина", в которой впервые описал его местное анес�
тезирующее действие 6.

После возвращения из Германии в Петербург В.К. Анреп за�
вершил работу над докторской диссертацией на кафедре физи�
ологии Военно�медицинской академии у профессора И.Р. Тар�
ханова и защитил её 19 декабря 1881 г. 15 мая 1882 г. его избра�
ли приват�доцентом по фармакологии в ВМА, но через 2 меся�
ца откомандировали в Финляндию врачом 90�го Онежского
пехотного полка. Не желая прекращать свои научные исследо�
вания, он в октябре того же года снова вышел в отставку и к
военной службе больше не возвращался. В 1882 г. Анреп женился
на Прасковье Зацепиной (1857�1918), вдове санкт�петербургс�
кого адвоката, и имел двух сыновей – Бориса (1885�1969) и Гле�
ба (1890�1955). Борис стал известным художником�мозаични�
_________
6 Подробнее о значении этой статьи В.К. Анрепа для развития местной анес�

тезии и медицины вообще см. работу Столяренко П.Ю., Федяев И.М., Сто�
ляренко Т.И. "Малоизвестные страницы из истории местной анестезии" в
журнале "Маэстро стоматологии". – 2003. � № 2(11). � С. 99�106.

Рис. 14. Василий (Базиль)
фон Анреп
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ком, после эмиграции проживал в Лондоне и Париже. Глеб был
видным физиологом, проводил исследования в Санкт�Петербур�
ге с И.П. Павловым, в Лондоне и Кембридже с Эрнестом Стар�
лингом и, наконец, в Каире заведовал кафедрой физиологии в
университете. В семье В.К. Анрепа также воспитывались дети
от первого брака Прасковьи � Владимир и Эраст (Yentis S.M.,
Vlassakov K.V., 1999).

С мая 1884 по 1887 год В.К. Анреп работал доцентом на ка�
федре судебной медицины в Харьковском университете. С 1887
по 1890 год он возглавлял кафедру физиологии в Еленинском
клиническом институте, в 1889 г. � оргкомитет по подготовке к
открытию Института экспериментальной медицины. В 1895 г.
В.К. Анрепа назначили директором первого в России Женского
медицинского института (сейчас Санкт�Петербургский государ�
ственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова),
где он работал до 1899 г. В дальнейшем Анреп уже больше не
возвращался к педагогической и научно�исследовательской ра�
боте, а занимался административной деятельностью. С октября
1902 г. он являлся директором Медицинского департамента, с
1904 г. – главным врачебным инспектором при Министерстве
внутренних дел, в 1907�1912 годы – депутатом III Государствен�
ной думы. В 1921 г. Анреп эмигрировал в Англию, а потом во
Францию (Дедюлин В.И., 1998).

Умер В.К. Анреп 1 октября 1927 г. в Париже, не дожив не�
сколько дней до своего 75�летия.

КАРЛ КОЛЛЕР

Карл Коллер (1857�1944, рис. 15) родился 3 декабря 1857 г. в
небольшом городке Южной Чехии Шюттенхофен (Сушице).
Чехия в то время входила в состав Австро�Венгрии. После смер�
ти матери семья переехала в Вену. Здесь Карл получил основ�
ное образование у иезуитских священников. После окончания
Академической гимназии Коллер поступил в Венский универ�
ситет на факультет права, однако в 1876 г. перешёл на медицин�
ский. После окончания университета в период работы интер�
ном в Венской общей больнице К. Коллер жил на одном этаже с
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Зигмундом Фройдом, бывшим
тогда также интерном. З. Фройд
предложил ему сотрудничать в
исследовании физиологического
действия кокаина, так как верил,
что этот алкалоид мог бы исполь�
зоваться в лечении морфинной
наркомании и психиатрической
патологии (Rechcigl M., 2000).
Свойства кокаина для анестезии
кожи и слизистой оболочки
были в то время уже известны
Коллеру из работы В.К. Анрепа
(1879) и учебника фармакологии

Нотнагеля и Россбаха (1880), в котором приводились результа�
ты исследования Анрепа (Koller�Becker H., 1963). После экспе�
риментов на животных Коллер применил кокаин в 1884 г. для
поверхностного обезболивания в офтальмологической практике,
а после доклада Джозефа Бреттауэра по его материалам на Конг�
рессе офтальмологов (15 сентября 1884 г.) в Хайдельберге мест�
ная анестезия кокаином привлекла внимание врачей во всём мире.

Несмотря на блистательный успех Коллера его не приняли
работать ассистентом в офтальмологическую клинику Венско�
го университета из�за вспыльчивого, бескомпромиссного харак�
тера, дуэли с доктором Фридрихом Циннером и господствую�
щего тогда в Вене антисемитизма. Покинув Вену, Коллер два
года работал ассистентом в глазной клинике г. Утрехт в Голлан�
дии, а в мае 1888 г. эмигрировал в США. В Нью�Йорке в тече�
ние 56 лет был оперирующим офтальмологом и состоял в руко�
водстве больницы "Mout Sinai". Опубликовал ряд замечатель�
ных статей по разделам офтальмологии, патологии, физиоло�
гии и др. Имел очень широкие интересы, от физики и астроно�
мии до путешествий и полярных экспедиций, но с особенным
удовлетворением рассуждал о неразрешённых проблемах во все�
возможных областях человеческих знаний.

Карл Коллер умер 21 марта 1944 г. в возрасте 87 лет в Нью�
Йорке.

Рис. 15. Карл Коллер. (Ил. из
Bulletin of Anesthesia History. �
2002. � Vol. 20. � № 1. � P. 6.)
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УИЛЬЯМ ХОЛСТЕД

Уильям Стеварт Холстед (William Stevart Halsted, 1852�1922,
рис. 16) – знаменитый американский хирург и один из пионе�
ров местной анестезии. Родился в 1852 г. в Нью�Йорке. Доктор
медицины с 1877 г. Практическую деятельность начал в Нью�
Йорке. С 1878 по 1880 год путеше�
ствовал по Европе, где познакомил�
ся со многими выдающимися хирур�
гами. Стажировался в Германии у
профессора Вюрцбургского уни�
верситета Эрнста фон Бергмана. В это
время там проводил свои исследова�
ния кокаина русский врач В.К. Анреп.

Холстед понял существенные раз�
личия и преимущества немецкой си�
стемы медицинского образования
над американской, в которой боль�
шинство хирургов в то время обуча�
лось самостоятельно. Восхищённый
эффективностью немецкой системы,
он позже внедрил эту хирургическую
программу подготовки специалистов
в университете Джона Хопкинса, который стал моделью для
улучшения системы обучения в Америке. Его концепция уни�
верситетского образования действует и сегодня.

После двух лет пребывания за границей Холстед возвратился
в Нью�Йорк и активно включился в научную работу. В 1884 г. он
впервые описал введение кокаина для обезболивания чувстви�
тельного нервного ствола около нижней челюсти, считается ос�
новоположником проводниковой анестезии 7. В 1885 г. после

Рис. 16. Уильям Холстед

_________
7  Спор о приоритете в применении проводниковой (регионарной) анестезии

между Холстедом и Корнингом (Corning J.L.) был решён в 1922 г. Амери�
канской ассоциацией стоматологов в пользу Холстеда (Sydow F.W., 1987).
Предполагалось, что Корнинг проводил первую спинно�мозговую анесте�
зию, но нет никакого доказательства этого случая. Фактически первую спин�
но�мозговую анестезию выполнил немецкий хирург Август Бир 16 августа
1898 г. во время операции 34�летнему пациенту, введя 15 мг кокаина.
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многократного экспериментирования на себе и практического
использования данного обезболивания во время 1000 малых опе�
раций, он представил свой метод проводниковой анестезии ко�
каином. Этот метод расширил показания к местной анесте�
зии не только в зубоврачебной практике, но и в различных об�
ластях хирургии. К сожалению, Холстед, как и многие врачи и
фармацевты того времени, пристрастился к употреблению это�
го наркотика. Когда Холстед изучал анестезирующие свойства
кокаина, он стал, наверное, первым американцем, попавшим в
зависимость от кокаина. В это время он опубликовал статью в
"Нью�Йоркском медицинском журнале", которая начиналась
так: "Несмотря на то, что можно это объяснить по�разному,
хотя и в растерянности относительно возможных непониманий
того, почему современные госпитали и притоны многие с опре�
делённым недоверием не выразили почти никакой заинтересован�
ности в таком деле, как местная анестезия, и с полной уверен�
ностью я при данных обстоятельствах не думаю, что стоит
пытаться защищать репутацию хирургии вместо того, чтобы
постараться привлечь на свою сторону других, и это побудило
меня несколько месяцев тому назад написать на эту тему боль�
шую часть чего�то вроде исчерпывающей статьи, закончить
которую мне помешало плохое здоровье."

Из этой выдержки видно, что на стиль написания Холстедом
статьи, несомненно, влиял кокаин. Страшно подумать, как же
этот хирург вообще оперировал!? Два года было потрачено на
борьбу с постоянной потребностью в приёме этого вещества.
Хотя Холстед в значительной степени восстановил контроль над
своим пагубным пристрастием и был способен продолжать ра�
ботать хирургом, влечение к кокаину, а позже к морфию и алко�
голю оставалось "на заднем плане оставшейся части его жизни".

В 1886 г. он переехал в Балтимор, стал первым профессором
хирургии в госпитале Джона Хопкинса, где совместно с сэром
Уильямом Ослером, Харвеем Кушингом и другими учёными
внёс большой вклад в развитие этого учреждения. Ослер был
первым главным врачом, начал создавать систему медицинских
клиник и был любимым преподавателем у студентов, занимаю�
щихся у постели больного как в учебной комнате. Там Холстед
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совершенствовал и разработал различные методы хирургичес�
ких операций.  В преподавании он подчёркивал связь между хи�
рургией и физиологией. Предложил щадящую обработку тка�
ней, использование внутрикожного шва и полное закрытие ран
во всех возможных случаях. Холстед был ярым сторонником
асептической техники, причём стал им случайно, после почти
анекдотического случая. Главная хирургическая медсестра Ка�
ролин Хэмптон (Carolin Hampton) жаловалась на повышенную
чувствительность к дезинфицирующим средствам, которыми об�
рабатывались руки перед проведением операций. Холстед по�
просил компанию "Goodyear", производящую резиновые изде�
лия, сделать для неё несколько подходящих перчаток. Каролин,
по�видимому, была довольна, поскольку в июне 1890 г. она выш�
ла за него замуж. Было замечено, что летальность пациентов из�
за послеоперационных инфекционных осложнений значитель�
но снизилась. С тех пор в клинике Холстеда, а затем и во всех
хирургических учреждениях стали использовать резиновые сте�
рилизуемые перчатки.

В 1889 г. Холстед описал радикальную мастэктомию. Эта
операция была "золотым стандартом" до относительно недав�
него времени. В 1890 г. он разработал методику операции по ус�
транению грыжи, в 1891 г. сделал первую успешную перевязку
подключичной артерии и впервые осуществил удаление подклю�
чичной аневризмы, в 1892 г. стал профессором хирургии в ме�
дицинской школе Джона Хопкинса, в 1905 г. предложил мето�
ды частичной и полной окклюзии артерий при помощи метал�
лических полос (лент) для тренировки сосудов. Кроме того, он
демонстрировал аутотрансплантацию паращитовидной железы
у собаки и развивал технику операций на жёлчных протоках и
анастомоза желудочно�кишечного тракта.

В конце XIX века Уильям Холстед прооперировал свою мать,
которая позже скончалась от осложнений в результате желчно�
каменной болезни. Он умер в 1922 г. от той же болезни после
трёх неудачных операций, проведённых его учениками в госпи�
тале Джона Хопкинса. При вскрытии у него был обнаружен
большой камень в ампуле жёлчного пузыря.
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РУДОЛЬФ БУХГЕЙМ

Рудольф Рихард Бухгейм (Buchheim Rudolf Richard, 1820�
1879, рис. 17) – немецкий врач и химик, один из основоположни�
ков экспериментальной фармакологии. Родился 1 марта 1820 г. в
г. Баутцен (Bautzen). С 1838 г. он обучался в Дрезденской Ме�
дико�хирургической академии, с 1841 г. – в Лейпцигском уни�

верситете. С 1841 г. Бухгейм принял на
себя редакцию "Pharmaceutisches
Centralblatt". В 1845 г. он стал доктором
медицины в Лейпциге.

В 1847 г. он был приглашён в Россию
и стал профессором фармакологии, ди�
етики и истории медицины Дерптского
(ныне Тартуского) университета, а с
1867 г. – ординарным профессором фар�
макологии и фармации Гессенского уни�
верситета (Германия) и директором фар�
макологического института. В Дерпте
Бухгейм основал первую в мире лабора�
торию (1860), в которой проводились эк�
спериментальные фармакологические

исследования и создал научную школу фармакологов. Бухгейм
и его ученики выполнили множество работ, способствующих
возникновению новых представлений о влиянии различных ле�
карств на организм.

Бухгейму принадлежит примечательное для его времени ру�
ководство по фармакологии, переведённое на русский язык
(СПб., 1859; Киев, 1880). Важное значение имела предложен�
ная Бухгеймом система распределения научного и учебного ма�
териала частной фармакологии, носящая его имя. В этой систе�
ме объединены в группы лекарственные вещества, сходные как
в химическом, так и в фармакологическом отношении, а отдель�
ные группы названы по наименованию наиболее типичного
представителя. Заслугой Бухгейма является учреждение фар�
макологических институтов, давших возможность эксперимен�
тального изучения фармакологии.

Умер Р. Бухгейм 25 декабря 1879 г. в Гессене.

Рис. 17. Рудольф
Бухгейм
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ГЕНРИХ БРАУН

Браун Генрих (Braun Heinrich, 1862�1934, рис. 18) – выдаю�
щийся немецкий хирург. Родился 1 января 1862 г. в г. Равич
(Rawicz). После обучения в школе Красного Креста и гимназии
в Дрездене медицинское образование продолжил в Страсбурге,
Грайфсвальде и Лейпциге. Совершенствовался по хирургии в
клинике Рихарда Фолькмана
(Richard Volkmann, 1830�1889) в
Галле. В 1887 г. получил степень
доктора медицины. В 1891 г. в
Лейпциге открыл маленькую част�
ную клинику. В 1899 г. он стал
главным врачом нового Лейпциг�
ского "Дома сестры милосердия
евангельской общины", а в 1905 г.
– профессором хирургии универ�
ситета в Лейпциге. С 9 января
1906 г. возглавлял одну из самых
крупных больниц Германии – в
г. Цвиккау.

Браун является одним из наи�
более признанных научных авто�
ритетов Германии. Среди его зас�
луг на первом месте стоит разработка местной анестезии: внед�
рил в клиническую практику адреналин (1903) и новокаин (1905),
апробировал много других местных анестетиков. В 1905 г. впер�
вые в мире Браун издал учебник "Местная анестезия, ее основ�
ные научные положения и практическое применение"; второе
издание было напечатано в 1907 г. Шесть переизданий в после�
дующие 26 лет свидетельствовали о значении местной анесте�
зии в немецких клиниках. К 1930 г. более 50% всех операций
там выполнялось под местной анестезией. В обширном руко�
водстве, посвящённом научным основам и практическому при�
менению местного обезболивания (1919), Браун изложил суще�
ство местной анестезии и описал ряд оригинальных методов,
среди которых большое признание у стоматологов получили

Рис. 18. Генрих Браун
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внутри� и внеротовая блокада ветвей тройничного нерва, а у
хирургов – анестезия солнечного сплетения. Вместе с Биром
(A. Bier) и Кюммелем (H. Kuemmell) Браун выпустил руковод�
ство по оперативной хирургии "Chirurgische Operationslehre".
Известны также работы Брауна по вопросам военно�полевой хи�
рургии, среди которых особенно интересны наблюдения над от�

Рис. 20. Металлический шприц Брауна. (Ил. по С.С. Гирголав, 1936.)

Pис. 19. Ингалятор Брауна (1901). (Ил. по J. Wawersik, 1991.)
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крытым лечением огнестрельных ран. Он предложил также при�
менять шину для иммобилизации нижних конечностей, скон�
струировал наркозный аппарат, позволяющий дозированно вво�
дить ингаляционную смесь хлороформа и эфира (1901), метал�
лический шприц для местной анестезии (рис. 19, 20).

В 1913 г. с разрешения правительства по собственному пла�
ну Браун начинает строительство новой больницы в Цвиккау.
Завершена работа была в 1925 г. Эта больница являлась одной
из лучших в Германии того времени. В 1926 г. Браун стал По�
четным гражданином г. Цвиккау. 28 октября 1934 г. его больни�
ца стала официально называться "Heinrich�Braun�Krankenhaus".

Умер Г. Браун 26 апреля 1934 г. в Юберлингене на Боденс�
ком озере.

РИХАРД ВИЛЬШТЕТТЕР

Немецкий химик Рихард Мартин Вильштеттер (рис. 21) ро�
дился 13 августа 1872 г. в Карлсруэ (Karlsruhe). Он был вторым
сыном купца Макса Вильштеттера и Софии Ульман. Детство и
первые годы учебы Рихард провёл в родном городе. В 1883 г. его
отец потерпел ряд неудач и эмиг�
рировал в Америку, где организовал
известную во всём мире фирму по
производству и торговле тканями.

Чтобы обеспечить правильное
воспитание детей, мать пересели�
лась в Нюрнберг к своему отцу,
тоже купцу. В гимназии Рихард ув�
лекался минерологией, биологией,
медициной, собирал минералы, мо�
неты, марки. Он обладал литера�
турным даром, писал стихи. Перед
окончанием гимназии Рихард забо�
лел дифтеритом и в течение года
был парализован, но молодость по�
бедила, он выздоровел и в 1889 г. с
успехом окончил гимназию. В сле� Рис. 21. Рихард Вильштеттер
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дующем году он стал студентом Высшей политехнической шко�
лы в Мюнхене. В 1892 г. Рихард перешёл в университет и начал
учиться и работать в лаборатории профессора Адольфа фон
Байера, под руководством которого провёл первую научную ра�
боту. По рекомендации Байера Вильштеттер перешёл в лабора�
торию Альфреда Айнхорна, где сконцентрировал свои исследо�
вания на алкалоидах, а также работал над структурой кокаина и
связанных с ним соединений. Научная деятельность Вильштет�
тера характеризовалась сочетанием тщательных эксперимен�
тальных исследований с теоретической интуицией. Изучение
группы тропана было начато под влиянием Альфреда Айнхор�
на, которому Вильштеттер посвятил свою докторскую диссер�
тацию. Эти исследования в 1897 г. привели к синтезу кокаина.
В 1894 г. он получил докторскую степень по химии, два года спу�
стя стал приват�доцентом, а в 1902 г. был назначен экстраорди�
нарным профессором. Курс, который он должен был читать,
включал в себя большой раздел о красителях. Чтобы улучшить
свою подготовку молодой профессор провёл много времени на
заводах "BASF" в Леверкузене. Параллельно с практическими
и техническими вопросами он ознакомился с проблемами кра�
шения, красок и цвета. Наряду с исследованиями хинонов Виль�
штеттер продолжал изучать тропановые алкалоиды – кокаин,
атропин и другие, работал над экстрагированием и очисткой хло�
рофилла.

В 1905 г. Вильштеттер был избран ординарным профессором
общей химии Политехникума в Цюрихе, где исследовал струк�
туру хлорофилла. В период с 1907 по 1910 год он впервые выде�
лил (совместно с А. Штолем) кристаллический хлорофилл и ус�
тановил его химическую формулу и структуру отдельных фер�
ментов. Затем Вильштеттера назначили директором Института
императора Вильгельма в Берлин�Далеме (с 1915 г.), а с 1916 г.
он стал преемником Байера в Мюнхене.

Во время первой мировой войны Вильштеттер и Ф. Габер раз�
работали противогаз. В 1915 г. Вильштеттеру присудили Нобе�
левскую премию по химии за исследования растительных пиг�
ментов и установление формулы хлорофилла. Из�за войны пре�
мию вручили лишь в 1920 г. вместе с М. Планком, Ф. Габером и
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М. фон Лауэ. В 1918 г. Вильштеттер стал профессором Мюн�
хенского университета. Главным направлением исследований
этого периода были энзимы. В 1925 г. он был вынужден поки�
нуть университет, уйти на пенсию и переехать на дачу на окраи�
не Мюнхена. Семь комнат были заняты библиотекой, осталь�
ные – картинной галереей: по стенам висели десятки оригиналь�
ных полотен французских, итальянских и немецких художников.

В 1938 г. гестаповцы пытались арестовать Вильштеттера, но
ему удалось скрыться. Из�за расистских законов нацизма Виль�
штеттер вынужден был эмигрировать в Швейцарию (Локарно�
Музальто), где умер 3 августа 1942 г.

ЭРНСТ ФУРНО

Эрнст Фурно (Ernest Fourneau, 1872�1949, рис. 22) – фран�
цузский химик, член Французской медицинской академии
(с 1919 г.). Родился 4 октября 1872 г. в Биаррице. В 1898 г. окон�
чил Высшую фармацевтическую школу в Париже. С 1899 г. в
течение трёх лет совершенствовал образование в Германии в
Хайдельбергском, Фрайбургском, Эрлангенском университетах
(исследовал химические свойства
аминокислот и барбитуратов) и в
Мюнхенском университете (изу�
чал свойства хлорофилла). После
возвращения во Францию пред�
принимал активные меры по со�
зданию национальной фармацев�
тической промышленности. С
1903 по 1910 год он являлся ди�
ректором лаборатории на фарма�
цевтическом заводе в Иври�сюр�
Сен, с 1911 по 1946 год работал в
Пастеровском институте в Пари�
же. До 1942 г. руководил лабора�
торией фармацевтической химии.

Основные научные работы от�
носятся к фармацевтической хи�
мии. На основе этиленоксида в Рис. 22. Эрнст Фурно
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1903�1904 гг. он получил местно�анестезирующее средство сто�
ваин. Фурно изучал аминоспирты, м�ацетиламино�а�оксифенил�
мышьяковую кислоту и её изомеры, алкалоиды (эфедрин), эфи�
ры глицерина. Предложил методы выделения и количественного
анализа висмута. Ввёл в лечение сульфаниламиды. Исследовал
стереохимию соединений мышьяка, действие антигистаминных
препаратов. Синтезировал первый эффективный препарат про�
тив болезни бери�бери – "фурно�309". Работы Фурно способ�
ствовали установлению фундаментальных законов химиотера�
пии.

Умер Э. Фурно 5 августа 1949 г. в Париже.
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ХРОНОЛОГИЯ

1860 г. Альберт Ниманн из листьев южно�американского рас�
тения Erythroxylon Coca получил алкалоид, которому
дал название кокаин.

1862 г. Вильгельм Лоссен уточнил химическую формулу ко�
каина.

1879 г. Василий Константинович Анреп на основании экспе�
риментально�клинического изучения физиологических
и фармакологических свойств кокаина впервые описал
его местно�анестезирующее действие.

1883 г. На заводе красителей "Хёхст" синтезирован антипирин.

1884 г. Карл Коллер испытал кокаин в качестве поверхност�
ного местного анестетика при операциях в офтальмо�
логической практике.
15 сентября на XVI Конгрессе офтальмологов в Хай�
дельберге по материалам Коллера с докладом об обез�
боливании кокаином выступил его коллега Джозеф
Бреттауер.
20 октября зубной врач из Нью�Йорка З.М. Хоуе сооб�
щил об эффекте анестезии кариозной полости зуба 2%
раствором кокаина.
Ноябрь. Зубной врач из Мильвуке Дж. Кермитчел исполь�
зовал поверхностную анестезию кокаином при вскрытии
подслизистого абсцесса и припасовке коронки.
Хирург Уильям Стеварт Холстед впервые применил
внутриротовую проводниковую анестезию кокаином у
нижнечелюстного отверстия, а совместно с хирургом
Ричардом Холлом путём параневральной инъекции
обезболил всю конечность.
26 ноября зубной врач Чарльз Нэш после анестезии кока�
ином у подглазничного отверстия безболезненно лечил
верхний центральный резец хирургу Ричарду Холлу.
1 декабря Ричард Холл описал в "Нью�Йоркском ме�
дицинском журнале" клинику и технику предложенной
Холстедом так называемой "мандибулярной" анестезии.
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1885 г. В январе зубной врач Эдвард Раймонд сделал сообще�
ние на одонтологическом обществе о лечении зубов под
проводниковой анестезией по методу Холстеда.
Уильям Стеварт Холстед опубликовал результаты при�
менения проводниковой анестезии кокаином при ма�
лых операциях.
Хирург Генри Дж. Гарригук в "Нью�Йоркском медицин�
ском журнале" описал отрицательные результаты мест�
ной анестезии кокаином.

1890 г. Эдуард Ритзерт получил этиловый эфир пара�амино�
бензоилной кислоты, который стал производиться на
заводе красителей "Хёхст" на Майне под названием ане�
стезин.

1891 г. Гизел из яванской разновидности тропического расте�
ния Erythroxylon Coca получил алкалоид тропакокаин,
обладающий местно�анестезирующим действием.

1892 г. Альфред Айнхорн начал поиск нового местного анес�
тетика, заменителя кокаина.

1896 г. Химическая фирма Э. Шеринг стала выпускать мест�
ные анестетики эйкаин А и эйкаин Б.

1897 г. Профессор А. Айнхорн синтезировал ортоформ, кото�
рый фармакологом доктором Робертом Хайнцем испы�
тан в качестве болеутоляющей присыпки.

Рихард Вильштеттер синтезировал кокаин.

1898 г. Профессор А. Айнхорн синтезировал местный анесте�
тик нирванин.
Р. Вильштеттер опубликовал результаты своих иссле�
дований по синтезу кокаина.

1900 г. 28 февраля профессор А. Айнхорн опубликовал в жур�
нале "Анналы химии Либиха" статью "О новом лекар�
стве", послужившую большим шагом к открытию про�
каина.
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1901 г. Джокичи Такамине и Томас Олдрич, по результатам не�
зависимых исследований, сообщили о получении из
надпочечников животных гормона адреналина.

1903 г. Эрнст Фурно синтезировал местный анестетик стоваин.
Ритзерт и Эпштейн получили соединение анестезина,
которое стало выпускаться в качестве местного анесте�
тика под названием субкутин.
Генрих Браун опубликовал в немецком журнале "Ар�
хив клинической хирургии" результаты своих клини�
ческих испытаний добавления адреналина к местным
анестетикам.

1904 г. Фридрих Штольц в лаборатории "Хёхст" синтезировал
адреналин, выпускаемый под названием супраренин.
Альфред Айнхорн синтезировал прокаин и получил
патент.

1905 г. Феликс Хофман получил местный анестетик алипин.
Генрих Браун провёл сравнительные клинические ис�
пытания новокаина, стоваина и алипина, издал моно�
графию "Местная анестезия, её основные научные по�
ложения и практическое применение".

1906 г. С января фабрикой красителей "Хёхст" на Майне на�
чат выпуск на мировой рынок новокаина.
В Германии разработан шприц "Рекорд".

1914 г. Гвидо Фишер сконструировал специальный шприц для
зубоврачебной практики.
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