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Carbamat-Analoga des Xylocains und Mesokains

Mitteilung aus dem Institut fiir pharmazeutische Chemie der Masaryk-Universitit und aus
dem pharmakologischen Institut der Fakultat fiir Veterindrmedizin, Brno, Tschechoslowakei

(Eingegangen am 1. November 1957)

In einer der vorangehenden Mitteilungen?!) beschrieben wir einige Didthylamino-
thylester der am Kern durch Methylgruppen substituierten Carbanilsiure. An
diese Arbeit ankniipfend beschlossen wir, analoge Ester der 2,6-Dimethylcarbanil-
siure (S 170; R, = R; = CH;, R, = H) und 2,4,6-Trimethylcarbanilséure (S 190,
R, = R, == R; = CH,) herzustellen, die strukturell den Lokalandsthetika der
Anilid-Reihe — dem Xylocain (w-Didthyl-aminoacet-2,6-xylidid) und dem Meso-
kain (w-Di#thylaminoacet-2,4,6-mesidid) nahestehen. Zur Synthese dieser Stoffe

R,
i
N\ I, X = —NH . COO - CH,CH,N(C,H,),
. /U\R 1L, X = —NCO ‘

filhrte uns vor allem das Bestreben, durch Methylierung der o-Stellung des Benzol-
kernes der Carbanilsiure die Stabilitit der Carbamatbindung zu erhshen und da-
durch eine héhere lokalandsthetische Wirksamkeit (Verlangsamen des Metabolis-
mus) und eine bessere lokale Vertriglichkeit (Verzégerung der Freigabe des gewebs-
reizenden aromatischen Amines) zu erzielen. AuBerdem benétigen wir diese Pri-
parate auch fiir unsere beabsichtigten Studien iiber die Beziehungen zwischen
lokalaniisthetischer Wirksamkeit und physikalisch-chemischen Eigenschaften, be-
sonders der Stabilitdt. Nach Beendigung dieser Arbeit fanden wir in der Patent-
literatur eine Erwéhnung?)3) iiber die Herstellung beider von uns untersuchten
Ester, allerdings ohne Angabe ihrer Wirksamkeit.

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

Von allen Priparaten wurde die Wirksamkeit bei Oberflichen- und Infiltra-
tionsanisthesie, die Toxizitét und lokale Vertriglichkeit festgestellt, Um die Be-
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deutung der Lage und Anzahl der Methylsubstituenten des Benzolkernes der Car-
banilséure fiir die Wirksamkeit ihrer basischen Ester besser erkennen zu kénnen,
wurden zugleich mit den Substanzen S 170 und 8 190 anch S 11, 8 31, S 33
und 8 34 (Strukturformeln siehe Tabelle 2) pharmakologisch gepriift. Diese Pra-
parate wurden bereits frilher hergestellt!) und nach anderer Methode pharma-
kologisch gepriift!)?). Aug demselben Grund wurden gleichzeitig auch Xylocain
und Mesokain pharmakologisch untersucht.

Die Ergebnisse der pharmakologischen Priifungen (Tabelle 2) haben unsere Ar-
beitshypothese bestiitigt, daB nimlich mit der Erhthung der Stabilitdt der Car-
bamatbindung eine Steigerung der lokalaniisthetischen Wirksamkeit parallel liuft.
Dies geht aus den zunehmenden Werten der relativen Wirksamkeit der Priparate
811 (831 (8170 und 833 834 8190 hervor. Uber den Zusammenhang
der chemischen Btabilitit und lokalanisthetischen Wirksamkeit dieser Priiparate
haben wir andernorts referiert®). In diesem, auch um andere physikalisch-chemi-
sche Eigenschaften erweiterten Studium, fahren wir fort.

Auch Priifungen der ortlichen Vertriiglichkeit an der Kaninchenhornhaut haben
gezeigt, dall die stabilen 0,0’-dimethylierten Derivate S 170 und S 190 weit besser
vertragen werden als das nicht substituierte S 11 und o-Tolylderivat 8 31. Eine
Monosubstitution in der o-Stellung hat keinen Unterschied in der Vertriglichkeit
zur Folge gehabt, wie aus dem Vergleich der Priparate S 11 und S 31 bzw. S 33
und 8 34 hervorgeht. Interessant ist, daB bei den Priifungen der &rtlichen Ver-
triglichkeit in subcutis ein EinfluB der o-Methylierung nicht zum Ausdruck kam.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte sind korrigiert und wurden auf dem Koflerschen Block bestimmt,
Die zur Analyse bestimmten Substanzen wurden 24 Stunden iiber PO, in Vakuum einer
Olkapselpumpe getrocknet.

Mesidin

Dieses wurde durch katalytische Hydrierung an Raney-Nickel (Anfangsdruck 30 at)
aus Nitromesitylen hergestellt, welches nach Powel und Joknson?) durch Nitrierung von
Mesitylen®) gewonnen wurde.
Aromatische Isocyanate (II)

Sie wurden durch Erhitzen der entsprechenden aromatischen Amine mit einem Uber-
schu von COCl, in wasserfreiem Toluol nach der bereits angewandten Methode!) her-
gestellt. Ausbeuten, Konstanten und Analysen der dargestellten Substanzen sind in Ta-
belle 1 angefiihrt.

, Diathylaminoathylester der methylierten Carbanilsduren (8 170, S 190)

Sie wurden durch einstiindiges Kochen des Didthylaminoathanols mit der 4quivalenten
Menge des entsprechenden aromatischen Isocyanats in wasserfreiem Benzol nach der
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bereits friiher beschriebenen Methode?) hergestellt. Die Hydrochloride wurden in wasser-
freiem Ather erhalten und aus Athanol und Ather umkristallisiert. Ausbeuten, Konstanten
und Analysen der hergestellten Priparate sind in Tabelle 1 angegeben.

Pharmakologische Auswertung

Die Wirksamkeit der Priaparate wurde bei Oberflichen- (Kaninchenhornhaut, Standard
Cocain m/100) und Infiltrationsanasthesie (Meerschweinchen intradermal, Standard Pro-
cain m/50) durch Ermittlung und Vergleich gleichwirksamer molarer Konzentrationen
der gepriiften Substanzen mit konstanten Konzentrationen der Standarde festgestelit'?).

Die Toxizitat wurde nach Kdrber!!) durch Bestimmung der LD 50 an weilen Mausen
des H-Stammes nach subcutaner Verabreichung ermittelt. Bei einigen Priparaten wurde
die Toxizitdt auch nach intraveniser Verabreichung studiert'?).

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

Tabelle 1
Ausbeuten, Konstanten und Analysen der bereiteten Substanzen
Berechnet
Substanz (Struktur) Sdp.o/mm Smp. gefunden
) N% | C%
2, 8-Xylylisocyanat 91/13 —_ 9,52 ’
(IIL, R = H) 9,35
2, 4, 6-Mesitylisocyanat 91/1,5%) 48 8,63
(II, R = CH,) 8,56
$170 (I, R =H) 165—6b) 9,31 11,79
9,20 11,61
S190 (I, R = CH,) 135,5¢) 8,90 11,26
8,77 11,31

3) Siefken®) gibt Sdp. 96—97°/11 mm.
b) Die Patentliteratur?) gibt Schmp. 161--162°.
¢) Die Patentliteratur?) gibt Schmp. 147—148°.

Zusammenfassung

Es wurden Didthylaminodthylester der 2,6-Diniethy1- und 2,4,6-Trimethyl-
carbanilsiure hergestellt, als Carbamat-Analoga des Xylocains und Mesokain. Die
Wirksamkeit bei Oberflichen- und Infiltrationsaniisthesie, Toxizitit und ortliche
Vertraglichkeit dieser Stoffe wurde mit ihren Anilidvorlagen verglichen.

9) }V Siefken, Liebigs Ann. Chem. 5§62, 75 (1949).
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12y J. T, Litchfield, F. W, Wilcoxon, J. Pharmacol. exp. Therapeut. 95, 99 (1948).

Anschrift: Doz. Dr. Ale¥ Sekera, Labor. de Pharmacologle, 21.1. d I'Ecole de Médecine, Paris VIe.
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