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Foreliggende oppfinnelse angdr fremstilling av lokal-
anestetiske virksomme forbindelser av typen tertizr-alkylamino-
-lavere acylxylidid med’lang virkningsvarighet. ‘

To kommersielt tilgjengelige lokalanestetiske for-
bindelser av acylxylididtypen er N-n-butylpipecolyl-2,6-

v xylidid eller bupivakain som har strukturformelen:

CH

2

CH, . C‘H2CH2CH 3

NH-C

0

CH3

og dietylaminoaceto—2,6-xyliaid eller w-dietylamino-2,6-dimetyl-
--acetanilid eller lidokain, som har strukturformelen:

3 CH2CH3

Bupivakain er et léngevirkende lokalanestetikum, men
' har den ulempe at det er mer vevsirriterende enn lidokain,
og likokain er ikke vevsirriterende, men har den ulempe at
det  ikke er et lengevirkende lokalanestetikum. '
Fra norsk pateht nr. 135934 er det kjent lokalane-
stetisk virksomme forbindeléer med en struktur som er be-

slektet med strukturen til forbindglsene som fremstilles
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1f¢lge foreliggende oppflnnelse.

Andre kommersielt tilgjengelige lokalanestetlka er
a-propylaminopropio-2-~toluidid eller prilokain; a-pyrrolidino-
aceto-2,6-xylidid; og N—metylpipegolyl-2,G—Xylidid eller
mepivakain. Disse lokalanestetika er imidlertid korttids-
virkende.

Formélet med foreliggende oppfinnelsé er derfor & til-
veiebringe forbindelser som har uvanlig lengevirkende lokal-
anestetisk effekt eller hgy lokalanestetisk aktivitet, samtidig
som de ogsd har en lav grad av vevsirritasjon og tilfredsstillende
lav akutt toksisitet; - 7
' De lokalanestetiske forbindelser som fremstilles ifglge -

forellggende oppflnnelse er tertiare alkylamlno acetoxylldlder

Q— NHCO-CH -N/\ <|;H3 (1)
(I:——CH ,CH

og farmasgpytisk akseptable salter derav, hvor Rl er -CH,CH

med formelen:

2773
eller -CH,CH,CHy, dvs. 2-(N-etyl-tert.amylamino)-2',6"'-
acetoxylidid: ' ’ ’ e

—{ (“’ ‘ /C“2CH3
. \ / NH—C-CHZ—N\C‘:H3 (n)
CH. , ~C—— CH,CH,
3 l
CH

og 2-(N-n-propyl-tert.-amylamino)-2',6'-acetoxylidid:
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CHy ,
o) ////CH2CH2CH3
I
NH—C—Cﬂz-N\\\\\?H3 _ (B)
g ’ "C——CH,CHy - =
3 l
CH,

og farmas¢ytisk akseptable salter derav. i

Ifgige foreliggende oppfinnelse fremstilles forbindels-
ene med formel I ved at

.(a) -en forbindelse med formelen:

CH3

/, N\ — NHCOCH,~X : ‘ . {I1)

 CH3

hvor X er Cl, Br eller I, omsettes med en forbindelse med

formelen:

H . o (1D

hvor Rl er —CHZCH3 eller —CHZCHZCH3, for dannelse av en for-

bindelse med formel I,‘eller

(b) en forbindelse med formelen:

NHCOCHz-NH-Rz

CH
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CH

) : 3

. 2 !

hvor R” er —CH2CH3, -CHZCHZCH3, ellgr ——?—~CH2CH3, N-alkyleres
CH3

for dannelse av en forbindelse med formel I,

hvoretter den sdledes erholdte forbindelse med formel I, om

gnsket, overfgres til et farmasgytisk akseptabelt salt.
Fremgangsmétene (a) og (b) illustreres ytterligere

ved fglgende reaksjonsskjemaer:

Metode (af

CH3
(ﬁ /CHZCH2CH3
NH:C—CHzl + HN\CH3
cH ' Cf———CH2CH3 .
3 |
i3
C'H3
ﬁ /CH CH CH
O NH-C- CH ~N CH3
‘ \|
C——CH CH3
CH, |
CH3 )

I stedet for jod-acetylxylididet kan tilsvarende klor-
eller bromforbindelse anvendes som utgangsmateriale, og i et
slikt tilfelle anvendes et passende alkalimetalljodid eller

kvartert ammoniumjodid for & fremme reaksjonen.

Metode (b)

CH

3 H CH, - - |
I. NH—C—CH‘Z—N—CII-CHZCHé + (CH4CH,) ,80, ————> J
‘ i
CH
3
CH3 N | |
. 1
/ \ NH_C_CHZ-N\CH3
— |
C——CH,CH
o, ' 2773
CH
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I stedet for dietylsulfat kan andre etyleringsmidler
slik'mmngtyljodid og etylbromid anvendes.

Utgangsmaterialet kan fremstilles pa fwigende'méte:

CH

3 ‘
CH3
Nal
-C- -~ _—_.%
NH-C CH2C1 + H2N C CH2CH3 ‘
CH
~3
CH3
CHq4 5
H CH
L
-C=-CH_-N-C~-
NH 2 N ? CH2CH3
‘ CH3
CH3

I stedet for klor-acetylxylidid kan tilsvarende brom-
eller jodforbindelser benyttes. I stedet for Nal kan. KI eller
et egnet kvartert ammoniumjodid anvendes.

Dersom man i stedet for .klor- eller bromacetylxylididet
anvender jodacetylxylidid som utgangsmateriale, er det ikke ngd-

vendig & benytte alkalimetalljodid eller kvartaert jodid;

~Metode (b)
CH,4 .
II1. —C- - + ‘
NH-C-CH,, Nv ?H3 CH,CH CH I _—
‘ . NC— CH.,~CH
_ 2 3
CH, |
CH,
CH,
0 | ,/C‘HZCHZCH3
NH-C-CH,-N CH,
o |
cH, | ‘C—TCH, = CH,
|
CHy

Reaksjonén utfgres fortrinnsvis med et egnet syreopptagende
middel. I stedet for n-propyljodid kan n-propylbromid benyttes.
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Fremstilling av de sekundare aminene, N-etyl-tert.-amylamin

og N-n-propyl-tert.-amylamin, benyttet som utgangsmaterialer

Disse forbindelser, som er mellomprodukter ved frem-'
stilling av de lokalanestetiske forbindelsene,
kan fremstilles som fglger: ’

NH2 - tert. - CSHll + passende etyleringsmiddel
(f.eks. (C C,H.Br eller

Hg) »S 25
C2H5I)
o C.H
———> NH

tert. C5Hll

NH2 - tert. C5Hll + passende propyleringsmiddel
(F.eks. n- C I eller n-C,H,Br)
7 C 7377
/n-fC3H7
_—— NH\
tert. CSHll
CHj .
CH,CH,CHO + H,N-C-CH.CH katalysator .
3772 2 | 2773 H
‘ 2
CH3

, /crxzcnzca3
s wm
\TH3
?-——CH2CH3
CH3

Ved anvendelse av CH,CHO istedet_for CH3CH20HOSOppnés tilsvarende
N- etylderlvat.

.Forbindelsene A og B som fremstilles ifglge oppfinnelsen
er anvendbare som lokalanestetika pa konvensjonell mate med
anvendelse av konvensjonelle dosef derav. Basene kan benyttes
pa konvenSJonell méte i form av opplgsninger av deres farma-
spytisk akseptable salter, f.eks. hydroklorlder, tartrater og

citrater. Forbindelsene A’ og B gir anestesi med lang varighet.
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Forbindelsene kan f.eks. anvendés innen kirurgien nér ane-

Astési av lengre-varighet er gnsket. P& grunn av muligheten

til & variere koﬁsentrasjonen og dosen av midlet, er det imidler?
tid mulig & oppn& tilfredsstillende anestesi utenfor det omride
som er angitt ovenfor med henyn tilAbegge grupper midler,

Oppfinnelsen illustreres videre med fgplgende eksempler.

Eksempel 1

Fremstilling ifglge metode (b) av 2—(N—etYl—tert.?amylamino)-
2',6'-acetoxylidid av 2-(tert.-amylamino)-2',6'-acetoxylidid.

2—(tert.—amylamino)—2',6'—écetoxylidid - Til 400 ml
vannfri benzen ble det tilsatt 18,9 g (0,0956 mol) 2-klor-
2',6'-acetoxylidid, 20 g (0,2295 mol) tert.-amylamin og 1 g

natriumjodid. Reaksjonsblandingen ble holdt ved 100°C i

36 timer i autoklav. En utfelling ble oppsamlet og kassert Fra
filtratet ble opplgsningsmidlet avdrevet og den gule, oljeaktige
rest ble opplgst i eter, hvorved ikke-opplgst materiale ble
innsamlet og kassert. Etter tgrking (Na2504) ble eteren av-
drevet i vakuum og etterlot en oljeaktig vaske som ble opptatt

i fortynnet saltsyre (sluttlig pH 2). Den sure vannfasen ble
vasket flere ganger med eter som ble gjort basisk til pH 9 ved
hjelp av konsentrert ammoniékk, og den utfelte basen ble
ekstrahert med eter (4x100 ml). Eterekstraktét ble tgrket
‘(Na2504) og inndampet i vakﬁum. Dette ga'en gul, oljeaktig

rest som ble vakummdestillert (kp. 1500C, 0,05 mm) og ga ved
avkijgling 16,6 g hvitt fast stoff, smp. 54—550C, (0Ogsa hydro-
kloridet ble fremstilt og omkrystallisért fra acetonitril,

smp. 209-211°C.) ‘

Berggnet analyse for: C15H24N20: c, 72,54; H, 9,74;

N, 11,28. Funnet: C, 72,32; H, 9,98; N, 11,34. IR-spektrum
(KBr-plate, hydroklorid) 3150-3129 (m-s; amid, NH-strekking);
2710 (s), 2620 (m), 2580 (m), 2440 (m) og 2417 (m—w)‘(NH+—
strekking); 1665 (s; amid I), 1590 (m-w; aromatisk), 1542 (s;
" amid II), 1393 og 1375 (s-m; metyl CH-bgying), 775 (s-m;

3 narliggende aromatiske H ut av plan) cm_l.
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CH

3
o} H CH3
NH—C-CHZ-N—C-CHZ-CH3
CH
3
CH3

2-(N-etyl-tert.-amylamino)-2"',6'-acetoxylidid - Til
46,52 g (0,3017 mol) dietylsulfat ble det tilsatt 10,7 g
(0,0431 mol) 2-(tert.-amylamino)-2',6'-acetoxylidid og blandingen

holdt i 4 timer og 20 minutter ved 100°C. Etter avkijgling ble
reaksjdnéblandingen opptatt i saltsyre (sluttlig pH 2).
Blandingen ble vasket med eter og vannoppl@gsningen gjbrt basisk
til pH 9 ved hjelp av konsentrert ammoniakk, hvoretter opp-
lgsningen ble ekstrahert med eter (5x75 ml). De sammenslétte
eterekstrakter ble tgrket (Na2804) og eteren fjernet i vakuum
og dette ga en hvit, fast rest. Resten ble omkrystallisert
tre ganger fra etanol/H20 og dette ga et utbytte pa 37,1% av
et hvitt, krystallinsk materiale, smp. 111,5-113,5°C. '
Bgregnet analyse for C17H28N20:‘ ¢, 73,87; H, 10,21;
N. 10,14, Funnet: C, 73,94; H, 9,94; N, 10,21. IR-spektrum
(KBr-plate, base) 3262 (s; amid, NH-strekking), 1655 (s;
amid I), 1590 (w; aromatisk), 1498 (s; amid II)' 1385 og 1375
(w; metyl CH-bgying), 766 (s; 3 nerliggende aromatiske H ut av

plan) cm_l.

- CH
R EAE
NH-C~CH,-N— C~CH,-CH,

CH

’CH3. 3

Eksempel 2 . _ ;

Fremstilling. if¢lge métode (a) av 2-(N-n-propyl-tert.-amylamino)
2',6"-acetoxylidid av N-n-propyl-tert.-amylamin.

N-n-propyl-tert.—amylamin - En suspensjon av 1,0 g 10%
palladium p& trekull i 100 ml absolutt alkohol ble rystet med
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hydrogen inntil absorbsjonen av hydrogen stoppet. Til kata-
lysatorblandingen ble det tilsatt 30 g (0,3442 mol) tert.-amyl-
amin og deretter en opplgsning av 18 g (0,3098 mol) propionalde~-
hyd i 50 ml absolutt alkohol. Samtlige av de ovennevnte be-
standdeler ble avkjglt i et isbad fgr blanding. Etter opp-

_ varming til romtemperatur ble reaksjonsblandingen rystet med
hydrogen ved et begynnelsestrykk pa 4,2 kg/cm2 i 10 timer.

I lgpet av denne tid ble deﬁ.teoretiske'mengde hydrogen absorbert.
' Katalysatoren ble fraseparert.ved filtrering og vasket med etanol
oé 40 ml konsentrert séltsyre ble tilsatt til det kombinerte
filtrat. Oppl¢snihgen ble tgrket ved fordampning i vakuum. Det
tgrkede produkt ble opplgst i 250 ml destillert vann og 160 g
50% natriumhydfoksyd ble tilsatt langsomt under avkjgling fér a
frigjgre aminer. Blandingen ble ekstrahert med eter (3x200 ml)
og de kombinerte. eterekstrakter tgrket over vannfritt natrium-
sulfat. Det tgrkede ekstraktet ble destillert gjennom en 300 mm
kolonne pakket med ID-glasspiraler. - Utbyttet ble 26,7 g (66,7%)
'N-n-propyl-ﬁer;.—amylamin, kp. 136,5—137,50C_(atmosfaretrykk),

n2§ 1,4106.

Beregnet analyse- for CéngN: c, 74,34; H, 14,825
N, 10,84. Funnet: C, 74,76; H, 15,16; N, 10,96.

CHZCH'CH

e 2773
HN’
\\\\fH3
j: —-CH2 CH3
CH3

2= (N-n-propyl~-tert.-amylamino)=-2',6'-acetoxylidid - Til
150 ml benzen ble det: tilsatt. 10 g (0,0346 mol) 2-jod-2',6'-
acetoxylidid og 11,18 .g. (0,0865 mol) N-n-propyl—tert.-amylémin.

Reaksjonsblandingen ble tilbakel¢pskok;'i.29 timer. Etter av-
kjpling ble benzen.og uomsattfamin avdrevet i vakuum. Det gjen-
varende halvfaste.materialeblébehandlét med vannfri eter.
Uopplgst materiale ble frafiltrert og kassert og'eﬁefen inn-
dampet i vakuum. Det. gule voksaktige materiale ble omkrystalli-
sert to ganger fra etanol/vann og to ganger fra aceton/vann.
Dette ga et utbytte pd 49,4% hvitt krystallinsk materiale,

smp. 96,5-97.5°C. -
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1gH3oN,0:  C, 74,43; H. 10,41;
N, 9,65. Funnet: C, 74,4;-H,‘10 35; N, 9,59. IR (KBr-plate,
base) 3240 (m; amid, NH-strekking), 1665 (s; amid I), 1495 (s;
amid II), 1385 og 1370 (w; metyl CH-bgying), 766 (s; 3 ner-
liggende aromatiske H ut av plan) cm_l. Et hydroklorid ble

Beregnet analyse for C

fremstilt av basen. Den . ble oppnddd som et stabilt monohydrat
som smeltet ved 181,2-182,8°C. , .
Beregnet analyse for C, H,.CIN.O . H.O: H.O, 5,22.

18731 2 277 72

Funnét: (Kafl Fischer) H20, 5,21.

CH
3
CH3 /
CH2

NH~- c CH, //// : : : : | l' ‘
\q \C/ o

3

CH CH

3 \\\\
" N\cH

3

EksemEel 3
Fremstilling ifglge metode (b) av 2-(N-etyl-tert.-amylamino) -

2',6"'-acetoxylidid.

En blanding av 0,170 mol 2-(tert.-amylamino)-2',6'-
~acetoxylidid (kfr. eksempel 1), 0,187 mol etylbromid, 0,085 mol
kaliumkarbonat og 300 ml metyletylketon, ble tilbakelgpskokt
med mekanisk omrgring i 36 timer. Etter fordampning av laﬁt-
‘kokende bestanddeler ble resten oppl¢s£Ai fortynnet saltsyre,
og fiitrert hvoretter den sure opplgsningen ble ekstrahert to
ganger med eter. Eterekstraktet ble kassert og vannfasgn gjort
alkalisk ved tilsetning av konsentrert ammoniakk til pH 9-10,-
hvoretter den ble ekstrahert flere ganger med eter. Dette .
ekstrakt. ble tgrket og etter filtrering ble eteren fjernet i

vakuum. Resten ble omkrystallisert fra etanol/vann.

EksemEel 4

Fremstllling 1f¢lge metode (a) av 2—(N n—propyl tert. -amylamlno)-
2',6'-acetoxylidid. :
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Pa llgnende mate som ved fremstillingen av 2-(tert.-
amylamlno) ',6'-acetoxylidid i eksempel 1, ble 2-klor-2',6'-
acetoxylidid omsatt med N;n—propyl—tert.—amylamib i narver av
natriumjodid for & danne 2-(N-n-propyl-tert.-amylamino)=-2',6'-
acetoxylidid. Reaksjonsblandingen ble opparbeidet som beskrevet

i Eksempel 2 for denne forbindelse.

Eksempel 5

Fremstilling av utgangsmaterialet N-n-propyl-tert.-amylamin

En blanding av 2 mol tert —amylamin og 1 mol brom-
propan ble tllbakel¢pskokt ié6 tlmer. Reaksjonsblandingen ble
avkijglt og holdt ved +4°% i1 time. Etter filtrering blé
filtratet fraksjonert ved kolonnedestillasjon og den fargelgse,
klare fraijon, som koker meliom 136—138°c, ble oppsamlet. ‘

Farmakologiske forsgk

I de tabeller 'som angis nedeénfor, er fglgende kodebe-
tegnelser benyttet
A star for 2- (N~ etyl tert. —amylamlno)—z',6'—acetoxylld1d

B stdr for 2~ (N-n-propyl-tert. —amylam1no)—2' 6'-acetoxylidid

X stadr for den tidligere kjente forbindelsen N- n- butyl-
pipecolyl-2,6~-xylidid, dvs. bupivakain,

Y stdr for den tidligere kjente forbindelsen dietyl;
aminoaceto-2,6-xylidid, dvs. lidokain.

Tabellene 1,2 og 3‘inneholder sammenlignende data med”

hensyn til varigheten av disse lokalanestetiske forbindelser,

tabell 4 inneholder sammenligningsdata med hensyn til pavirk-

“ning pa aksjonspotensialet'hos en frilagt hoftenerve fra frosk

for noen av disse lokalanestetiske forbindelser, mens tabell
5 inneholder sammenligningsdata med hénsyn til den akutte
toksisitet til de lokalanestetiske forbindelser. Tabell 6
inneholder data fra fors¢k vedr¢rende peridural anestesi p&
hund for forbindelse B.
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Tabell 6

Periduralanestesi pé‘hund*

Forbindelse B

, Varighet (min)
_Konsegt;as;on V?ig? ‘| Smerte i té& Smerte i den skrotale
° ' region
1,0 . 10 289 , © 218
' (130-446) ' (192-251)
2,0 4 5 338 226
(104-575) (110~-445)

Adrenalin 1:100 000 ble benyttet.i alle opplgsninger

Verdiene for varighet er middelverdier og intervallene for for-

spksverdiene er angitt i parentes.

Metode: 'Fullt utviklede beagle—hunder av_hankjgnn ble
forberedt kirurgisk ved innsetning av en kanyle i en-lendhvirvel
slik at legemiddeloppl¢gsningene kunne administreres inn i det
peridurale rom. Etter administrasjon av lokalanestetiske opp-
lpsninger ble dyrene undersgkt intervallvis med hensyn til Qarig-
het av smertetap i det skrotale omrddet og i bakbenas ter.
Respons pé& og oppmerksomhet pad smertestimuli i de skrotale om-
rader, er en test pd anestetisk blokkering i ryggmargsr¢ttene
L3-4 og S1-2-3. Disse rgtter er de som er lengst borte fra
injeksjonspunktetn(LG) og derfor minst utsatt for'pévbii pé&-
virket av det anestetiske middel. Tilbakekomst av smerte-
respons i skrotum er ofte det fgrste tegn pa gjenvinniﬁé og
antyder at anestesinen til minst L4 fremre og S2 bakre er borte.
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De resultater som er angitt i tabell 4 med hensyn til
studier av hoftenerve fra frosk, ble oppnddd ved anvendelse av
f¢lgehde metode, vesentlig ifglge A.P. Truant, Archives Inter-
nationales de Pharmacodynamie et de Therapie. Belgium 115: 483-497
(1958): . .

Hoftenervestammer fra Rana pipiens ble preparert ved a

utskjere nerven mellom dens rgtter 1 ryggmargen og ankelen og
ved & plassere den pd sglv-sglvkloridelektroder slik at stimu-
lering. og registrering kunne utfgres under.pdfgringen av pr¢ye-
forbindelsene og under gjenvinningsperioden. Som bad ble be-
nyttet Tasaki Ringers-opplgsning og for hver blokkering og
gjenvinning hadde legemiddeloppl@¢sningen og gjenvinningsopp-
lgsningen samme pH~verdi.

Irfitasjonstilb¢yeligheten til forbindelsene ble Eestemt
ifglge metoden angitt av A.P. Truant, Arch. Int. Pharmacodyn.
115: 483-497'(1958). Ved de konsentrasjoner som har klinisk
betydning, var forbindelsene A og B ikke .mer irriterende enn
bupivakain med konsentrasjon 0,5%. _ ] U:

Den forspksmetode som ble benyttet for de studier av
akutt toksisitet som er angitt i tabell 5 var,f¢lgénde:

. Kjgnnsmodne hunndyr ble benyttet.

Dyrene ble oppdelt i grupper pa 10 og dosert med lege-
middelopplegsning eller -berer. Etter doserirng ble dyrene
iakttatt intervallvis i flere timer med hensyn til &apenbare
virkninger og d¢dsfall. Overlevende dyr ble plassert i grupper
ifglge dosenivé og kontrollert daglig s& lenge studiene varte
. for & bestemme hvorvidt forsinkende dg¢dsfall wville inntreffe
eller ikke. ) A '

LDSO—verdier og 95% Fieller konfidgnsgrenser (eller
95% omtrentlige grenser) ble beregnet ifglge Berksons Minimum
Logit .Chi Square Method, J. Am. Stat. Assoc. 48: 565 (1953).'

Forbindelsene A og B som fremstilles ifdlge opﬁfinnélsen
har uvanlig lengevirkende lokalanestetisk effekt og hgy lokél—‘
anestetisk aktivitet, tilfredsstillende lavAveQSirritasjon bg
tilfrédsstillende lav akutt toksisitet sammenlignet med bupivakain
(forbindelse X).

Generelt vil de forbindelser som fremstilles ifglge
oppfinnelsen anvendes i 0,25-2-prosentig vannoppl¢sning.mgd
eller uten tilsetning_av vasokonstriktor i infiltraéjonsanestesi,

t
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peridural og sﬁbaraknoid anestesi. Anvendelsen er imidlertid
ikke begrenset til dette konsentrasjonsomrdde og den dose og
konsentrasjon som anvendes mest i hvert saerskilt tilfelle
bestemmes med hensyn til slike faktorer som alder og kroppsvekt
hos paéienten sdvel som administrasjonsveg og de kliniske krav
ved anestesi. .

De forbindelser som fremstilles ifglge oppfinnelsen
kan ogsa tilfgres lokalt til slimhinner og ¢gdelagt hud, dvs.
hud gdelagt ved mekanisk pavirkning, i form av opplg¢sninger,
salver, geléer eller aerosoler. Eksempel pd egnede farma-
sgytiske preparater som kan anvendes som lokalaneséetika,
er angitt i tabell 7, der forbindelse B anvendes som aktiv
bestanddel. Lignende preparater der forbindelsen A anvendes
som aktiv'bestanadel, kan prepareres p3 kjent mite, eventuelt
med endring av mengden NaCl for & oppnd isotonisitet.

Som nevnt omhandler norsk patent nr. 135934 lokal-.
-anestetisk virksomme forbindelser og disse har den generelle
formel:

CH
3 , R2

NHCO—TH—N <
rL g3

CH3

hvor Rl er etyl; propyl,‘butyl, R2 og R3 er metyl, etyl, propyl,
butyl og tetrametylen,log hvor Rl, R2 og R3 tilsammen inneholder
6 karbonatomer eller mer.

Forbindelsene som fremstilles ifglge foreliggende opp-
finnelse samt forbindelsene i norsk patent 135934 er lokalane-
stetiske med lengevirkende effekt. Strukfurelt adskiller
imidlertid forbindelsene i foreliggende oppfinnelse seg fra
forbindelsene i nevnte sgknad p&d to vesentlige punkter:

1. : Alkylenkjeaen mellom NHCO-gruppen og aminogruppen er
fCHZ-, mens tilsvarende gruppe i forbindeisene i ngfsk patent
135934 alltid er en forgrenet gruppe ~CHR - hvor R” er etyl,

propyl eller butyl.
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2. I forbindelsene i foreliggende oppfinnelse er en av
substituentene pd aminogruppen alltid en tertiar amylgruppe, dvs.
en forgrenet alkylgruppe med 5 karbonatomer. I fbrbindelsene i
nevnte norske patent eksemplifiserés<ikke noen forbindelse som
inneholder en forgrenet alkylgruppe pa det endestdende nitro-
genatom. '

En sammenligning mellom den lokalanestetiske effekt til
forbindelsene i foreliggende oppfinnelse, se tabell 1, og til-
-svarende effekt hos forbindelsene i nevnte norske patent, se
tabell 1, deri viser at forbindelsene i foreliggende oppfinnelse
tiljtross for de store forskjeilene'i kjemisk struktur, opp- '
viser en farmakologisk effekt hva angdr varigheten av. blokkering
av hoftenerve hos rotter, som er like god eller bedre enn effekten
til forbindelsene i norsk patent 135934..

Patentkrayvw

Analogifremgangsmater til fremstilling av lokalaneste-

tisk aktive forbindelser med formelen:

—'NHCO-CH,-N

\(,: 3 (1)
C—CHZCH .

3 CH

' CH

og farmasgytisk akseptablé salter derav, hvor Rl er —CH‘ZCH3

eller ~CH2CH2CH3, karakterisert ved at
a) en forbindelse med formelen:
CH;
NHCOCH?-X (II)
CH
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hvor X er C1, Br eller I, omsettes med en forbindelse med
formelen:

\| 3 \ (I11)
CH

hvor:Rl er -CH2CH3 eller -CHZCH2CH3, for dannelse av-en forbin-
delse med formel I,
eller

‘b) en forbindelse med formelen:

CH

3
2
NHCOCHZ—NH—R
CH ' -
: 3
S
CH3
2 .
hyor R™ er —CHZCH3, CHZCH2CH3 eller -—? CH2CH3,
CH3

N-alkyleres for dannelse av en forbindelse med formel I,
hvoretter, om ¢gnsket, en sdledes erholdt forbindelse med formel
I overfogres til er farmasgytisk akseptabelt salt.
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