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(54) ELJARAS N,N-DI(N-PROPIL)-4-HIDROXO-3-
-METANSZULFONAMIDO-FENETIL-AMIN ES A FENTI
VEGYULETEKET TARTALMAZO GYOGYASZATI KESZITMENYEK
ELOGALLITASARA

(57) KIVONAT

A talalmany targya eljarés Gj, (I) képletii
N,N-di(n-propil)-4-hidroxi-3-metanszulfon-
amido-fenetil-amin el6éllitdsara, amely vegyii-
letet ngy allitjak eld, hogy egy (II) 4ltala-
nos képletii vegyiiletet — a képletben R je-
lentése adott esetben helyettesitett [—6 szén-
atomos alkilcsoport — éterkotést hasité szer-
rel reagaltatnak, a kapott vegyiiletet kivant
esetben sova alakitjak.

CHyCHoN(n—CaHy),
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A fenti modon eléallitott vegyiilet szelek-
tiv preszinaptikus dopaminerg-agonista hata-
sa kdvetkeztében gyogyszerkészitmények ha-
toanyagaként kardiovaszkuldris rendellenes-
ségek, kozelebbrol angina vagy magas vér-
nyomas kezelésére hasznalhato.
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A talalmany targya eljaras az N,N-di(n-
-propil) -4-hidroxi-3-metianszulfonamido-fene-
til-amin és gyégydszatilag elfogadhato soi,
valamint hatéanyagként a fenti vegyiileteket
tartaimazo gydgyszerkészitmények el8allita-
sara. A fenti vegyiiletek szelektiv preszinap-
tikus dopaminerg-agonista hatissal (DA,)
rerndelkeznek.

A 3 574 741 szami amerikai egyesiilt al-
lamokbeli szabadalmi leiras ismerteti a szul-
fonamido-fenil-alkil-aminok nagy csoportjat.
A fenti vegyliletek erés hatast szimpatomime-
tikus szerek, amelyek vérnyomasfokozo hata-
suk kovetkeztében véredény-6sszehiizo szer-
ként hasznalhatok, kiilondsen a szem, vagy
az orrjarat kezelésére.

A talalmény szerinti eljarassal eléalli-
totl vegyiileteket nem ismerteti a fenti szaba-
dalmi leiras. A taldlmany szerinti eljaréassal
claallitott vegyiiletek farmakodinamikai akti-
vitasa meglepd, mivel hatasuk éppen ellen-
tétes a fenti szabadalmi leirashan foglalt ve-
gyiiletekével.

A taldlmany szerinti eljarassal cloalli-
lott vegyiiletek szerkezete az (I) szerkezeti
képlettel jellemezhets. A talalinany szerinti
eljaras az (I) képletii vegyiilel gvogvaszati-
lag elfogadhaté sdéinak eldallitasara is vo-
natkozik. A fenti sok egy részit gy allitjuk
eld, hogy az (I) képletl szabad hizist nem to-
xikus savval — példaul hidrogén-kloriddal,
hidrogén-bromiddal, kénsavval, fosziorsav-
val, szulfaminsavval, maleinsavval, metan-
-szulfonsavval, etan-diszulfonsavval vagy sa-
létfromsavval — reagaltatjuk. A fenti reak-
ciot hagyomanyos modon ugy végezziik, hogy
a béazist a kivant sav feleslegével reagiltat-
juk, szerves olddszerben. A gyégyéaszatilag
elfogadhato sok kozé tartoznak a ritkdbban
alkalmazott fenolos fémsok, igy natrium-
vagy kaliumsok is.

Az (I) képletii N,N-di(n-propil)-4-hidroxi-
-3-metanszulfonamido-fenetil-amint  el6ny6-
sen az l. reakciovazlat szerinti eljarassal al-
litjuk eld.

A (II) altaldnos képletii kiindulasi vegyii-
letben R jelentése adott esetben szubsztitualt
1—6 szénatomos révidszénlanci atkilesoport,
amely hidroxil-védécsoportként van jelen. A
fenilcsoporttal szubsztitualt révidszénlanca
alkilcsoportok — példaul benzil-, benzhidril-
vagy tritilcsoport — katalitikus hidrogénezés-
sel kénnyen eltdvolithatok. A tébbi 1—6 szén-
atomos rovidszénlanci alkilcsoport éterko-
tést hasité szerrel — példaul bor-tribromid-
dal — tavolithato el.

A (II) altalanos képletii kiindulési vegyii-
leteket el6nydsen ugy allitjuk els, hogy egy
4-alkoxi-3-amino-N,N-di (n-propil) -fenetil -
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-amint metan-szulfonil-kloriddal vagy -bro-
middal reagaltatva, szerves bazis — peldaul
piridin vagy dimetil-anilin — vagy egy fe-
leslegben lév6 szerves olddszer jelenlétében
N-szulfonileziink.

Ezt kovetéen az R véd6csoportot olyan
kémiai reakcid segitségével tavolitjuk el,
amely nem hasitja a metanszulfonamido-cso-
poriot. A benzil-, benzhidril- vagy tritilcsopor-
tot nemesfém katalizator — példaul szénhor-
dozds palladium-katalizator — jelenlétében
hidrogénezéssel tavolitjuk el, szerves oldé6-
szerben, példaul metanolban, etil-acetatban,
éteres hidrogén-kloridban vagy a fenti anya-
gok elegyében. Az egyéb rovidszénlancit al-
kil-ctereket ugy hasitjuk, hogy az O-védett
koztiterméket éterkotést hasito szerrel — pél-
ddul bor-tribromiddal vagy bor-trikloriddal —
reagaltatjuk halogénezett oldoszerben — pél-
daul metilén-kloridban —, hidegen; vagv
489%;-os hidrogén-bromidban vagy hidrogén-
-jodidban visszafolyat6é hiité alatt forraljuk;
vagy aluminium-kloriddal vagy piridin-hidro-
gen-kloriddal reagaltatjuk. A végterméket a
szokdsos modon valasztjuk el. A kapott (I)
kép'letli vegyiiletet kivant esetben sova ala-
kitjuak.

Az N,N-di(n-propil)-4-hidroxi-3-metan-
szu'fonamido-fenetil-amin meglepd bioldgiai
spekirumat a DA,-agonista hatas kimutata-
sara szolgald ismert eljarassal hatarozzuk
meg. A Tenti vizsgalat sordn mérjik a vizs-
galandé vegyiilet kontrakciés valaszt gat-
16 hatasat, amelyet izolalt, perfundalt nyil
fiil-artéridn az adrenerg idegvégzddések sti-
muldlasaval idéztink el3. A fenti vizsgélat-
ban kapott hatast ezutdn &sszehasonlitjuk
a szuperfundalt nydl fiil-artéria szegmensen
meghatarozott nemkivanatos alfa,-agonista
hatdssal. A fenti vizsgélatokat J. P. Hiebie
[Arch. Pharmacol. 309. 218 (1979)] és mun-
katdrsai modszere szerint végezziik.

Az 1. tdblazatban feltiintetett B és C ve-
gyiiletek DA,-agonista hatasanak kvantita-
tiv meghatarozasa céljabél — a fenti vegvii-
letek alfa,-agonista hatasa meggatolja a nyil
fil-artérian az effektor-valasz mérését — a
fent ismertetett vizsgdlati modszer egy médo-
sitott valtozatat hasznaljuk, amelyben az ar-
tériat elzetesen *H-norepinefrinnel (NE)
jelezziik, és a stimuldlas hatasara felszaba-
duld transzmittert az ataramlé radioaktivi-
tds szamldlasaval kozvetleniil mérjiik. Az A
vegviiletet szintén megvizsgaltuk a fenti mod-
szerrel is, hogy oOsszehasonlithassuk a két-
féle, DA,-aktivitds meghatarozasara szolgalo
modszert. Az utobbi modszert R.M. De Marinis
és munkatarsai [J. Med. Chem. 26, 1215
(1983)] irtak le.
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1. tdbldzat
(II1) dltaldnos képletli vegyiiletek farmakoldgiai hatdsa
Vegytilet ¥ R, R, R; ECso (amd1/1)
effektor *H-NE fel- alfa,-
vdlasz szabadulas agonista
DA, DA,
A n—03H7 H'C3H7 CH; 2 10 760
B H H CH3 300% 3000 355
c H CH, CH3 30 300 25
D H i~C3H7 CHj 1000 n.v, 2000

» .- ’
1 az érdsszehizddas

: a vegylileteket savaddicids
: nem vizsgdltuk

L& .
soik

n.v.

A talalmany szerinti eljardssal el6alli-
tott A vegyiilet er6s DA,-agonista hatassal
(EC5, = 2 mmol/l effektor valasz mérése és
10 nmél/I norepinefrin felszabadulds mérése
esetén) és gyenge alfa,-agonista aktivitassal
(ECgo = 760 nmol/l) rendelkezik, amely a
kivant, DA,-receptor helyek iranti nagy sze-
lektivitast bizonyitja. A fenti vizsgalatok so-
ran nem észleltiink alfa,-medidita érosszehd-
z6dést.

A 3 574 741 szama amerikai egyesiilt alla-
mokbeli szabadalmi leirdsban ismertetett pri-
mer amin, a B vegyiilet — amely a fenti sza-
badalmi leirds szerint elényds vegyiilet —
csak igen gyenge DA,-aktivitadssal rendelke-
zik (ECg = 3000 nmol/l norepinefrin fel-
szabadulas mérése esetén). Az effektor va-
lasz vizsgalata sordn 300 nmodl/l koncent-
racional erdsszehidzoddast is észleltiink, ami

megerdsiti azt a tényt — amit egyébként a
fent idézett szabadalmi leirdsban is emlite-
nek —, hogy a primer amin jelentés szimpa-

tomimetikus vagy presszor aktivitassal ren-
delkezik.

A C vegyiilet — amely a 3 574 741 szami
amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi
leiras 7. példajabol ismert — szekunder amin,
és szintén érosszehfizo aktivitdssal bir, al-
fa,-agonista aktivitasa kovetkeztében (ECyq =
=25 nmol/l), tovdbba gyenge DA,-aktivi-
tisa van (EC;, = 3000 nmél/l, norepibefrin
felszabadulas mérése esetén).

Az |. tablazatban ismertetett A vegyii-
let az alfa,-agonista aktivitds kimutatédsara
szolgilé szokasos tesztben — melyet izolalt
tengerimalac szivpitvar-szoveten végeznek —
nem mutat aktivitast. A 3 574 741 szamu ame-
rikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirds-
bél ismert B és C vegyiilet ugyanakkor a fen-
ti vizsgalatban jelentds alfa,-aktivitdst mutat.

Az N,N-di(n-propil)-4-hidroxi-3-metan-
szulfonamido-fenetil-amin fent bizonyitott spe-
cifikus preszinaptikus dopamin-agonista
(DA,;) aktivitdsa kovetkeztében csékkenti a
norepinefrin felszabadulast bizonyos perifé-
rias preszinaptikus idegvégzddésekbdl, ezal-
tal antagonizalja bizonyos kardiovaszkuléris
rendellenességek — példdul angina vagy

miatt nem lehet magasabb koncentracidban vizsgalni
formajaban vizsgdljuk
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a vegyliletet

magas vérnyomdas — esetén a nagy szimpa-
tikus talterhelés hatasat. A talalmany szerin-
ti eljarassal eiGallitott vegyiilet DA,-agonis-
ta hatdsmechanizmusanak ardiovaszkuléris
megnyilvanuldsa pontosan az ellentéte annak,
amely a 3 574 741 szamu amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leirdsban ismertetett
rokon szerkezetii vegyiiletek szimpatomime-
tikus aktivitdsa alapjan varhaté volt. Az utob-
bi vegyiiletek aktivitisa ugyanis presszor
vagy ér6sszehdz6 hatdsokban nyilvanul meg,
amely anginas vagy magas vérnyomasu bete-
gek esetén erdésen ellenjavallit.

Fentiek kovetkeztében az (I) képletii ve-
gyiiletet, vagy nem toxikus séit a human- és
allatgyogyaszatban specifikus, DA,-agonista
aktivitast igénylé alanyok kezelésére hasz-
ndlthatjuk oly médon, hogy a kezelend§ alany-
nak belsdleg, elénydsen oralisan vagy paren-
teralisan adjuk a hatéanyag hatdsos, de nem
toxikus mennyiségét. A hatéanyagot transz-
dermalisan vagy rektalisan is alkalmazhat-
juk. A hatdéanyagként (I) képletii vegyiile-
tet vagy annak sojat tartalmazé gyogyszer-
készitményt kiilonb6zé kardiovaszkuldris ren-
dellenességek, kiildnésen angina és magas
vérnyomas kezelésére hasznalhatjuk.

A hatéanyag nem toxikus mennyisége alatt
a hatéanyag azon mennyiségét értjiik, amely
nem valt ki szimpatomimetikus hatasokat,
kézelebbrdl presszor vagy érsziikité hatast,
sem egyéb nyilvanvald toxikus tiineteket.

A hatéanyag hatasos dozisa célszeriien 1 —
100 mg, elénydsen 10—50 mg. A fenti dé-
zist napi 1—4 alkalommal adjuk a kezelendd
alanynak. A hatoéanyagot elénybsen orilis
készitmény formdjaban alkalmazzuk.

A talalmany szerinti, hatéanyagként (I)
képletii vegyiiletet, annak séjat tartalmazo
DA,-adrenoceptor stimulalé hatasia, vérnyo-
mascsokkenté és anti-anginds aktivitdsban
megnyilvanulé hatasii gyogyszerkészitményt
agy allitjuk eld, hogy a hatéanyagot a gyogy-
szerkészitésben szokdsosan hasznalt hordozé-
és/vagy segédanyagokkal Osszekeverjiik, és
gyogyszerkészitménnyé formaljuk. A haté-
anyagot olyan mennyiségben alkalmazzuk,
hogy a kivant DA,-stimuldlast, és az annak
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kovetkeztében megnyilvanulé kardiovaszku-
laris hatast elérjik, mellékhatasok kivalta-
sa nélkl.

Az egységdozis készitmények célszeriien

1—100 mg, elénydsen 10—50 mg mennyiség-
ben tartalmazzak az (I) képletii hatéanyagot,
a fenti mennyiséget a szabad bazisra adtuk
meg.
Az (1) képletii vegyiiletet egyéb, kardio-
vaszkularis hatédsi szerekkel — példaul diure-
tikus szerekkel, igy hidrokior-tiaziddal, triam-
terénnel vagy furoszemiddel, kalciumcsator-
na-blokkol6 szerekkel, igy nifedipinnel vagy
verapamillal; B-adrenerg-blokkolo szerekkel,
igy propranolollal; ACE-inhibitorokkal, igy
kaptoprillal; vagy kardiotonizaloé szerekkel,
igy amrinonnal vagy milrinonnal — is kombi-
nalhatjuk, kardiovaszkularis rendellenességek
kezelése céljabol.

A taldlmény szerinti eljarast kozelebb-
r6l — a korlatozas szandéka nélkiil — az alab-
bi példak segitségével kivanjuk ismertetni.

1. példa

91,8 g (0,552 mol) 4-metoxi-fenil-ecetsav
és 75 ml (124,5 g, 1,05 mol) tionil-klorid ele-
gyét 500 ml toluolban és 2 ml dimetil-form-
amidban egy éjszakan at keverjiik. A reakci6-
elegyet toluol segitségével szdrazra paroljuk.
Hozzaadunk 150 ml di(n-propil)-amint meti-
{én-kloridban, és az elegyet egy éjszakan at
visszafolyato hiité alatt forratjuk. A metilén-
-kloridot és az amin feleslegét ledesztillal-
juk, majd az elegyet éter és viz kozott meg-
osztjuk. Az éteres fazist 109%-os sésavoidat-
tal, 109%-os natrium-hidroxid-oldattal, és
vizzel mossuk. A szerves fazist szaritjuk és
beparoljuk. 127,2 g (92%) sérgasbarna olaj
formajaban N,N-di(n-propil)-4-metoxi-fenil-
-acetamidot kapunk.

750 ml (0,735 mol) 0,98 mol/l koncent-
racioj tetrahidrofurdnos bor-hidrid-oldathoz
127,2 g (0,51 mo6l) nyers acetamid tetrahidro-
furanos oldatat adjuk. Gél képzddik, amelyet
mechanikus keverével megbontunk. Az elegyet
4 6ran at visszafolyato hiité alatt forraljuk,
metanollal kezeljik, néhany napon at kever-
jiikk, majd beparoljuk. Sarga olajat kapunk,
melyet hig sdsavoldattal gézfiirdén 2 6ran at
kezeliink, majd az elegyet lehiitjiik és éter-
rel extrahaljuk. A vizes oldatot 40%-0s nat-
rium-hidroxid-oldattal megldgositjuk, és éter-
rel extrahdljuk. Az éteres fazist szaritjuk
és beparoljuk. 101 g sdrga olajat kapunk, me-
lyet 113—116°C-on 64,5 Pa nyomdson ledesz-
tilalunk. 90,3 g (75,3%) N,N-di(n-propil)-
-4-metoxi-fenetil-amint kapunk, szintelen olaj
forméjaban.
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Elemanalizis eredmények a C ;H,sNO Osszeg-

képlet alapjan:
szamitott: C =76,55%, H = 10,719,

N = 5,95%;
talalt:  C =76,70%, H = 10,66%,
N =5,94%.

90,3 g (0,384 mol) fenti metoxiszarmazék
¢s 400 ml frissen desztillalt 4895 -0os hidro-
gén-bromid elegyét 3 o6ran at visszafolyats
4

65

6

hiité alatt forraljuk, majd beparoljuk. A ka-
pott kristdlyos maradékot metanolbol és éter-
b6l atkristdlyositjuk. 102 g (88%) N,N-di(n-
-propil) -4-hidroxi-fenetil-amint kapunk, fehér,
kristdlyos anyag formajaban, olvadaspontja
1568 —160°C.

48,1 g (0,160 mol) fenti hidroxiszarma-
zék 250 ml ecetsavval késziilt oldatahoz
13,85 ml (19,5 g, 0,217 mél) 709%-os salét-
romsavat adunk. Az elegyet egy éjszakan at
keverjilkk, majd vizzel higitjuk, ammonium-
-hidroxiddal semlegesitjitk és etil-acetattal
extrahaljuk. Az extraktumot szaritjuk és be-
paroljuk. 49,3 g maradékot kapunk, melyet
szaraz oszlopon kromatografiasan tisztitunk.
10,6 g kiindulasi anyag mellett 23,5 g (62%)
nitroszdrmazékot kapunk, olvadaspontja
263°C.

23,5 g (0,0883 mol) fenti nitroszarma-
zék, 40 g (0,29 mdl) kalium-karbonat és
10,5 ml (15,1 g, 0,0883 mol) benzil-bromid
elegyét 500 ml acetonban 2 6ran at vissza-
folyaté hiité alatt forraljuk. Az elegyet sziir-
jik és beparoljuk. A maradékot etil-acetat-
ban melegitjilk, majd lehiitjiik és a kvater-
ner sot lesziirjiik. A sziirletet beparolva 30,2 g
nyers 4-benzil-oxi-N,N-di (n-propil) -3-nitro-
-fenetil-amint kapunk, melyet szdraz oszlopon
kromatograialunk, az elualast éter és petrol-
éter 1:1 arany( elegyével végezziik. 23,1 g
(73,6%) tiszta terméket kapunk, narancs-
sarga olaj formajaban.

23,1 g (0,648 mdl) fenti benzil-oxi-szarma-
zék metanollal késziiit oldatdhoz 0,35 g pla-
tina-oxidot €s kis mennyiségii éteres hidrogén-
-klorid-oldatot adunk. Az elegyet Parr-készii-
lékben hidrogénezziik, sziirjiik, majd a sziir-
letet beparoljuk. Izopropanol és éteres hidro-
gén-klorid hozzaadaséra lassan kicsapodik a
3-amino-4- benzil-oxi-N,N-di(n-propil) -fenetil-
-amin hidrogén-klorid-séja. 24,8 g halvany
sdrgéasbarna szinii kristalyos anyagot kapunk,
olvadaspontja 100—105°C. Az anyag olva-
daspontja izopropanolbdl és éterbdl végzett
atkristalyositas utdn 107—110°C.
Elemanalizis eredmények a C, H;N,O2HCI-
“2H,0 0Osszegképlet alapjan:
szamitott: C = 57,93%, H = 8,33%,

N = 6,43%;
ta'alt:  C=57,75%, H=8,04%,
N = 6,60%.

3,0 g (0,0093 mol) fenti amin és 100 ml
vizmentes piridin elegyéhez 3,16 g (2,14 ml,
0,028 mol) metanszulfonil-kioridot adunk.
Az elegyet gézfiirdén 4 6rdn at melegitjiik,
majd egy éjszakdn 4t szobah8mérsékleten
keverjiik. A reakcidelegyet vizzel higitjuk,
pH-jat 10%-os natrium-hidroxid-oldattal 10-
-re allitjuk és etil-acetattal extrahaljuk. A
szaritott extraktumot vizzel kétszer mossuk,
aktiv szénnel kezeljiik és toluol hozzaada-
saval szérazra paroljuk. 3,8 g (100%) N-2:
-benzil-oxi-5- (N’,N’-dipropil-amino-etil-fenil ) -
-metanszulionamidot kapunk, melyet a kovet-
kez6 redukciés [épésben hasznalunk fel. Az
anyagbo6l mintat vesziink, melyet éterbél és
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pentanbol atkristdlyositunk. Sargasharnés
kristalyos anyagot kapunk, olvadaspontja
51,5—53°C.

Elemanalizis eredmények a C,,H;,N,0,8

Osszegképlet alapjan:
szamitott: C = 65,31%. H=17,97%,

N = 6.929%:
talalt: C=6500%. H=28,17%.
N = 6,87%.

3,6 g (0,0087 mdl) fenti benz.l-éter meta-
notlal, etil-acetattal és éteres hidrogén-klo-
riddal késziilt oldatat Parr-késziiléekben 0,75 g
[10% fémtartalma szénhordozods paltadiumka-
talizator felett hidrogénezziik. A hidrogén-
felvétel lassi. Az elegvet sziirjlik. beparol-
juk és a so6 formajaban kapott anvagot sza-
bad bazissa alakitjuk. A szabad bazist fumar-
savval kezeljiik etil-accetatban. 2.0 g (64%)
N,N-di(n-propil)-4-hidroxi-3-metanszulion-
amido-fenetil-amint kapunk, fumaratsé Jor-
méjaban, olvadaspontja 155--157°C.
Elemanalizis eredmények a C;,HzoN,0,,S,
-0,5H,0 06sszegkeéplet alapjan:
szamitott: C = 54.16%,. H = 7.64%.

N = 7.43%;
talal.  C=54,28%, H = 7.48%.
N=731%.

500 mg szabad bazist etil-acetatban hid-
rogén-klorid, illetve metdnszulionsav feles-
legével kezelve kapjuk a hidrogén-klorid-,
illetve metanszulfonsav-sot.

2. példa

Tabletta készitése
Osszetevik
N.N-di (1 propil)-4-hidroxi-3-
-metdanszuilonamido-fenetil-
-amin-hid-ogén-klorid (bazis

Mennyiséy

ckvivaleis) 50 mg
Kalcium-szuli4t-dihidrét 200 mg
szacharoz 15 mg
kemenvitd 10 mg
talkum 5 mg
szlearinsav ) 3 mg

A kalcium-szultat-dihidratot, szacharézt

és a haloanyagot alaposan dsszekeverjiik és
10%-0s zselatin-oldattal granulaljuk. A ned-
ves granulatumot szitaljuk, szaritjuk, majd
dsszekeverjiik a keményitével, talkummal és
sztearinsavval, (jra szitaljuk és tablettava
préseljik
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Naponta 3 alkalommal adunk | tablettat
a DA,-stimuldlast igényl6 kezelendd személy-
nek.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) képletii N,N-di(n-propil) -
-4-hidroxi-3-metanszulfonamido-fenetil-amin,
és gybgyaszatilag elfogadhato séi elGallita-
sara, azzal jellemezve, hogy egy (II) altala-
nos képletii vegyiiletet — a képletben
R jelentése adott esetben szubsztitudlt 1—6

szénatomos alkilcsoport —
éterkotést hasito szerrel reagaltatunk, és a
kapott (I) altalinos képletii vegyiiletet ki-
vant esetben szokdsos modon sova alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy kiindulasi anyagként R he-
lyén metilcsoportot tartalmazo (II) 4ltalanos
képletii vegyiiletet, és éterkotést hasito szer-
ként bor-tribromidot hasznalunk, metilén-klo-
ridban.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy kiinduldsi anyagkent R he-
ivén benzilcsoportot tartalmazé (I1) altala-
nos képletii vepviletet, és éterkotést hasito
szerként hidrogént hasznalunk, nemesfém ka-
talizator jelenlétében.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras az (I)
képletii vegyiilet hidrogén-klorid-séja eiéalli-
tasara, azzal jellemezve, hogy a szabad ba-
zist hidrogén-klorid feleslegével reagdltat-
juk.

5. Az L. igénypont szerinti eljaras az (I)
képleui vegviilet metanszulfonsavas séjanak
clballitasara, azzal jellemezve, hogy a szabad
hazist metanszuifonsav feleslegével reagdl-
tatjuk.

6. Eijaras dopaminerg-agonista hatasu
gvogvszerkészitmények elGallitisara, azzal
jellemezve, hogy az 1. igénypont szerinti el-
jarassal eldallitott (I) képletd N,N-di(n-pro-
pil)-4-hidroxi-3-metanszulionamido-fenetil-
-amint, vagy annak valamely gyégyaszatilag
elfogadhato sdjat a gyogyszerkészitéshen
szokdsosan hasznalt hordozd- és/vagy segéd-
anyagokkal Osszekeverve gvogvszerkészit-
ménnyé alakitjuk.

| lap rajz képletekkel

5.
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cHaCHN

{m)
NHSO2R3

1. reakciovaziat

CHyCHoN (n-CHy), CHyCHyN (n-C3hy),

NHS0CH3 NHS0,CH3
OR OH

(n) (1)

Kiadja: Orszagos Taldlmanyi H:vatal, Budapest
A kiadasért felel: Himer Zoltan osztalyvezetd

Ne 4742. Nyomdaipari véllalat, Ungvar
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