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Studien uber Lokalanasthetika XVII*) 
Carbamat-Analoga des Xylocaine und Mesokaine 

Mitteilung am dern Inatitut fur  pliarrnazeuti8chc Chemie der Masaryk-Universitt und aua 
dem pharmakologischen Institut der Fakultiit fur Veteriniirmedizin, Brno. Tschechoslowakei 

(Eingegangen am 1. h’ovember 1957) 

In einer der vorungehenden Mitteilnngenl) beschrieben wir einige Diiithylamho- 
ilthylester der am Kern durch Methylgruppen substituierten Carbanilsaure. A n  
die= Arbeit ankniipfend beschlossen wir, analoge Ester dor 2,6-Dimethylcarbanil- 
siiure (S 170; R, = R, = CH,, R, = H) und 2,4,6-Trimethylcarbanilsaure (S 190; 
R, = R, 5 F& = CH,) herzustellen, die strukturell den Lokalanasthetika der 
Anilid-Reihe - dem Xylocain (o-Diathyl-aminoacet-2,6-xylidid) und dem Meso- 
kain (o-Diathylaminoacet-2,4,6-mesidid) nahestehen. Zur Synthese dieser Stoff,: 

R2 

1, X = -NH * COO CH,CH,N(C,H,), A 

k 
fiihrte uns vor allcm das Bestreben, durch Methylierung der o-Stellung des Benzol- 
kernes der Carbanilsiiurc die Stabilitiit der Carbsmatbindung zu erhohen und da- 
durch eine hohere lokalaniisthetische Wirksamkeit (Verlangsamen des Metabolis- 
mus) und eine bessere lokale Vertriiglichkeit (Verzogerung der Preigabe des gewebs- 
reizenden aromatischen Amines) zu erzielen. AuDerdem benotigen wir diesc Prii- 
parate auoh fiir unsere beabsichtigten Studien uber die Beziehungen zwischen 
lokalaniisthetischer Wirksamkeit und physikalisch-chemischen Eigenschaften, be- 
sonders der Stabitiit.  Nach B6endigung dieser Arbeit €anden wir in der Patent- 
literatur eine Erwiihnung2) ,) uber die Herstellung bcidcr von uns unteersuchten 
Ester, allerdings ohne Angabe ihrer Wirksamkeit. 

Zur Synthese benutaten wir die bekannte Reaktionl) 4) des Diiithylamino- 
athanols mit den entsprechenden aromatischen Isocyanaten (11), welche aus den 
betreffenden Aminen durch Phosgeneinwirkung hergestellt wurden. Die End- 
produkte wurden in Form gut kristalliner, in Wasser loslicher Hydrochloride 
isoliert. 

Von allen Praparaten wurde die Wirksamkeit bei Oberfliichen- und Infiltra- 
tionsaniisthesie, die Toxizitiit und lokale Vertriiglichkeit festgestellt. Urn die Be- 

*) XVI. Jlitteilung: Arch, intern. pharmacodyn. - Im Druck. 
I) A .  Sekeru, J .  Hrubf i ,  C. Vrba, J .  Lebddku. bskoslov. farm. 1,  12 (1952). 
e, Austrian pat. 178 YO4 - 178 907 (1954), zit. Chem. Zbl. 1951, 9579; Brit. pat. 717 211 

8) Brit. pat. 734 745 (1953), zit. Chem. Zentr. 1955, 11253; Swed. pat. 149 650 (1955), 

4) A.Sekera, A .  Borovanaki, I .  Jakuba, K .  Pal&, ( j .  Vrba, beskos~ov. farm. 5, 388 (1956). 

bis 217 214 (lDG4), zit. Chorn. AbRtr. 49, 16967 (1905). 

zit. Chem. Abstr. 50, 7130 (1956). 
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deutung der Lage und Anzahl der Methyhubstituenten dea Benzolkernes der Car- 
banilsaure ftir die Wirksamkeit ihrer bagischen Ester besser erkennen zu konnen, 
wurden zugleich mit den Substanzen S 170 und S 190 auch S 11, S 31, S 33 
und S 34 (Strukturformeln siehe Tabelle 2) pharmakologisch gepruft. Diew Prii- 
parate wurden bereits friiher hergestellt') und nach anderer Methode pharma- 
kologisch ge~riift ')~). Aus demselben Grund wurden gleichzeitig auch Xylocain 
und Mesokain pharmakologisch untersucht. 

Die Ergebnisse der pharmakologischen Priifungen (Tabelle 2) haben m e r e  Ar- 
beitshypothcse bestatigt, da13 namlich mit der Erhohung der Stabilitat der Car- 
bamatbindung eine Steigerung der lokalanasthetischen Wirksamkeit parallel liiuft. 
Dies geht aus den zunehmenden Werten der relativen Wirksamkeit der Priiparate 
S 11 ( S 31 < S 170 und S 33 < S 34 ( S 190 hervor. Vber den Zusammenhang 
der chemischen Stabilitiit und lokalanasthetischen Wirksamkeit dieser Praparate 
haben wir andernorb referiert6). In diesem, auch um andere physikalisch-chemi- 
sche Eigenschaften erweiterten Studium, fahren wir fort. 

Auch Priifungen der ortlichen Vertraglichkeit an der Kaninchenhornhaut haben 
gezeigt, dal3 die stabilen o,o'-dimethylierten Derivate S 170 und S 190 weit besser 
vertragen werden als das nicht substituierte S 11 und o-Tolylderivat S 31. Eine 
Monosubstitution in der o-Stellung hat keinen Untcrschied in der Vertriiglichkeit 
zur Folge gehabt, wie aus dem Vergleich der Praparate S 11 und S 31 bzw. S 33 
und S 34 hervorgeht. Interessant ist, da13 bei den Priifungen der ortlichen Ver- 
traglichkeit in subcutia ein EinfluB der o-Methylierung nicht zum Ausdruck kam. 

Experimenteller Teil 

dem Koflerschen Block beatimmt. 
Die zur Andyse beatimmten Substanzen wurden 24 Stunden iiber PBO, in Vakuum einer 
Okapselpumpe getrocknet. 

Mesidin 
Diesee wurde durch katalytische Hydrierung an Raney-Nickel (Anfangsdruck 30 at) 

bus Nitromesitylen hergestellt, welches nach Pmuel und Johmron7) durch Nitrierung von 
Meaitylen8) gewonnen wurde. 

Aromatische Isocyanate (11) 
Sie wurden durch Erhitzen der entsprechenden aromatiechen Amine mit einem ' h e r -  

schul3 von COCI, in wasserfreiem Toluol nach der bereits angewandten Methodcl) her- 
gestellt. Ausbeuten, Konstanten und Analysen der dargestellten Substanzen sind in Te- 
belle 1 angefiihrt. 

Diiithylaminoiithyleater der methylierten Carbanilskuren (S 170, S 190) 
Sic wurden durch einatiindiges Kochen des Diiithylamino&thanols mit der iiquivalenhn 

Mengc dm entsprechenden aromatischen Isocyanats in wasserfreiem Benzol nach der 

Die Schmelzpunkte sind korrigiert und wurden 

6, 6. Vr6a, J.hbduJka,- A .  Sekern, 6eskoslov. farm. I ,  554 (1952). 
6, A .  Sekera, J .  Som, C.  Vrba, Experientia 11, 275 (106:). 
?) Q. Powell, F .  R. J o h m a i n  Organic Syntheses, Coll. Vol. I, 6. 449. Wiley,New York 1946. 

R.  Adam, R. W. Huffed in Organic Syntheses, CoU. Vol. I, S. 341. Wiley, New York 1946. 
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bereits fiiiher beschriebenen Methode') hergestellt. Die Hydrochloride wurden in wasser- 
fieiem Ather erhalten und aus khan01 und Ather umkristallisiert. Ausbeuten, Konstanten 
und Analysen der hergestellten Priiparate sind in Tabelle 1 engegeben. 

Phmmakologische Auswertung 
Die Wirksamkeit der Praparate wurde bei Oberflkchen- (Kaninehenhornhaut, Standard 

Cocain rn/lOO) und Infiltrationsanktheie (Meerschweinchen intradermal, Standard Pro- 
cain m/50) durch Ermittlung und Vergleich gleichwirksarner molarer Konzentrationen 
der gepriiftcn Substanzen mit konstanten Konzentrationen der Standard0 festgestellt lo). 

Die Toxizitat wurde nach Kurber'l) durch Bestimmung der LD 50 an weil3en Miiuscn 
des H-Stammes nach subcutaner Verabreichung ermittelt. Bei einigen Priiparaten wurde 
die Toxizitkt auch nach intravenoser Verabreichung studiertla). 

Die iirtliche Vertriiglichkeit wurde an Kaninchen bei Applikation einerseits in den 
Bindchautsack, anderseits in die Ohrmuschclwurzel studiert. Es wurden minimale. an der 
Reizschwelle liegenden Konzentrationen aufgesucht und die ortliche Vertriiglichkeit der 
klinisch wahrscheinlich anwendbaren Konzentrationcn gepriift. Bei der Applikation ins 
Auge wurde zugleich die Dauer der Totalanasthesie verfolgt. Jede Konzentration wurde 
an drei Tieren studiert. 

T a b e l l e  1 
Ausbeuten, Konstanten und Analysen der bereiteten Substanzen 

Substanz (Strnktur) , 

2,6-Xylylisocyanat 
(11, R = H) 

2,4,6-Mesitylisocyanat 
(11, R = CH,) 

S 170 (I, R = If) 

S 190 (I, R = CH,) 

Sdp.O/'mm 

91/13 

11,26 
8y90 1 11,31 1 8,77 

I 136,6C) 

a) Siefkeno) gibt Sdp. 90-97'/11 mm. 
b) Die Patentliteratura) gibt Schmp. 161-162°. 
C) Die Patentliteratur') gibt Schmp. 147-148". 

Zusammen fassung 

Es mvden Diathylaminoathylzster der 2,6-Dimethyl- und 2,4.6-Trimethyl- 
carbanilsjiure hergestellt, ah Carbamat-Analoga des Xylocains und Mrsokain. Die 
Wirksamkcit bei Oberflarhen- und Infiltrationsanasthcsie, Toxizitiit und ortliche 
Vertraglichkeit dieser Stoffe wurde mit ihren Anilidvorlagen vergliohen. 
I _ ~  

O) W. Siefken, Liebigs Ann. Chem. 6-52, 75 (1949). 
lo) 6. Vrbu, A .  Sekeru, Arch. int. Pharmarodynam., im Druck. 
11) a. Kir6er in J. H. Bum. Biologische Auswertungsmethoden, S. 29, Berlin 1937. 
18) J. T. LitchfieM, P. W. W i l e o m ,  J. Pharmacol. exp. Therapeut. 95, 99 (1948). 

.. . - -. 

Anschrift: Doz. Dr. Alex Sekera. Labor. de PharmacologIc, 21.r. d 1'Eeole de MBdecine. Paria VIo. 
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