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Eli Lilly and Company, 307 East McCarty Street, Indianapolis, Indiana,
Yhdysvallat

Menetelmd farmakologisesti aktiivisten ergoliinijohdannaisten valmista-

miseksi - Forfarande fOr framstdllning av farmakologiskt aktiva

ergolinderivat

Tamd keksintd koskee menetelmdd uusien, farmakologisesti aktiivis-
ten D-6-n-propyyliergoliinien valmistémiseksi, jotka ovat kdyttdkelpoi-
sia lievitettdessd Parkinsonin oireyhtymidid sitd potevissa ihmisissd ja
alennettaessa prolaktiinin pitoisuutta imettdvédisissd.

US-patentissa n:o 4, 166,182 on julkistettu D-6-n-propyyli-8/ -
metoksimetyyliergoliini ja D-6-n-propyyli-8 Mmetyylimerkaptometyyli-
ergoliini. Jdlkimmdiselle l&&kkeelle on annettu yleisnimi pergolidi

ja tdlld hetkelld sitd testataan kliinisesti prolaktiinin estoaineena

ja parkinsonismin hoidossa.

Kdsiteltdvadnd olevan keksinndn mukaisesti tarjotaan menetelmd

D-6—-n-propyyliergoliinin yvalmistamiseksi, joka on kaavaa II



H N /CH 2-Y-CH3

N

el II

jossa Y on O tai S ja Rl on n-propyyli, tai sen farmaseuttisesti
hyvdksyttdvdn happoadditiosuolan valmistamiseksi, tunnettu siitd, ett:
annetaan D-6-n-propyyli-8 @ -mesyylioksimetyyliergoliinih reagoida
metyylimerkaptaanin natriumsuolan tai natriummetylaatin kanssa ja
valinnaisesti eristetddn yhdisteen farmaseuttisesti hyvdksyttava
happoadditiosuola.

Tdmdn keksinndn farmaseuttisesti hyvdksyttdviin happoadditiosuo-
loihin kuuluvat epdorgaanisista hapoista johdetut suolat hapon olles-
sa esim. kloorivetyhappo, typpihappo, fosforihappo, rikkihappo, bromi-
vetyhappo, jodivetyhappo, typpihapoke, fosforihapoke jne. sekd myrkyt-
t8mistd orgaanisista hapoista johdetut suolat joita happoja ovat esim
alifaattiset mono- ja dikarboksyylihapot, fenyylisubstituoidut
alkaanihapot, hydoksialkaani- ja alkadieenihapot, aromaattiset hapot,
alifaattiset ja aromaattiset sulfonihapot jne. Tdllaisiin farmaseut-
tisesti hyvdksyttdviin suoloihin kuuluvat sulfaatti, pyrosulfaatti,
bisulfaatti, sulfiitti, bisulfiitti, nitraatti, fosfaatti, monovety-
fosfaatti, divetyfosfaatti, metafosfaatti, pyrofosfaatti, kloridi,
bromidi, jodidi, fluoridi, asetaatti, propionaatti, dekanocaatti,
kaprylaatti, akrylaatti, formiaatti, isobutyraatti, kapraatti, hep-
tanocaatti, propioclaatti, oksalaatti, malonaatti, suksinaatti, suber-
aatti, sebasaatti, fumaraatti, maleaatti, mandelaatti, butyyni-

l,4-dicaatti, heksyyni-1,6-~dicaatti, bentsocaatti, klorobentsoaatti,



metyylibentsocaatti, dinitrobentsoaatti, hydroksibentsocaatti, metoksi-
bentsoaatti, ftalaatti, tereftalaatti, bentseenisulfonaatti, tolu-
eenisulfonaatti, klorobentseenisulfonaatti, ksyleenisulfonaatti,
fenyyliasetaatti, fenyylipropionaatti, fenyylibutyraatti, sitraatti,
laktaatti, @ -hydroksibutyraatti, glykollaatti, malaatti, tartraatti,
metaanisulfonaatti, propaanisulfonaatti, naftaleeni- l-sulfonaatti,
naftaleeni-2-sulfonaatti ja vastaavat suolat.

Tamédn keksinndn yhdisteet valmistetaan seuraavasti: Lysergiini-
happo eli D-6-metyyli-8 V<) -karboksi-9-ergoleeni hydrataan jalometalli-
katalyytin kuten platinakatalyytin avulla vastaavaksi D-6-metyyli-
8,@ -karboksiergoliiniksi. Ester®imdlld happamalla metanolilla saa-
daan vastaava 8 @ -metoksikarbonyylijohdannainen. Sitten t&md yhdiste
N-demetyloidaan kdsittelemd@lla syaanibromidilla (joka korvaa metyylin
CN:114) ja sitten pelkistetd&@n muodostunut 6-syanojohdannainen sin-
killd ja etikkahapolla. Tdmdn jalkeen 8 ﬁ —metoksikarbonyyliergoliini
alkyloidaan 6-asemassa propyylijodidilla ja saadaan vastaava D-6~-n-
propyyli- 8 @ -metoksikarbonyyliergoliini.

Sitten annetaan ndin valmistetun D-6-n-propyyli-8 & -metoksi-
karbonyyli ergoliinin reagoida m-kloroperbentscehapon kanssa, muodost:
nutta vdlituotetta kdsitellddn asetanhydridin ja trietyyliamiinin seol
sella ja saadaan D-6-npropyyli-8-metoksikarbonyyli-7-ergoleeni. Mene-
telmdn mallina on ollut menetelmda Stutz ja Stadler. Tetrahedron Lett.
5095 (1973), jotka suorittivat samanlaisen reaktion vastaavalla
D-6-metyylijohdannaisella. Pelkistdmdlld 7,8-kaksoissidos raskasme-
tallikatalyytin kuten platinakatalyytin l&sndollessa saadaan vastaava
D-6-n-propyyli-8 -metoksikarbonyyliergoliini. T&td pelkistystd kuva-
taan artikkelissa Stutz et al., J. Med. Chem., 21, 754 (1978). Nou-
dattamalla edelleen tdtd jdlkimmdistd Stutz et al.-menetelmd@d metoksi
karbonyyliryhmd pelkistetddn litiumalumiinihydridilld hydroksimetyyli-
ryhmdksi. Sitten hydroksimetyyliryhmd ester6idddn metaanisulfonyyli-
kloridilla ja muodostuneen mesylaatin annetaan reagoida metyylimerkap-
taanin natriumsuolan tai natriummetylaatin kanssa kuten on kuvattu
US-patentissa n:o 4,166,182, 3,959,288 tai 3,901,894. Ndin muodos-
tunut 8 JL-metoksimetyyli- tai 8 «-metyylimerkaptometyylijohdannainen
eristetddn tavalliseen tapaan happoadditiosuolansa muodossa, esim.
metaanisulfonihapon, maleiinihapon tai vastaavan kanssa muodostuvana
suolana.

Seuraavat erityisesimerkit valaisevat edelleen tdtd keksintdd.



Valmistus 1
D-6~-n-propyyli-8 I -metoksikarbonyyliergoliinin valmistus

Liuotettiin 10 g D—6*metyyli-8ﬁ.metoksikarbonyyliergoliinia
(metyylidihydrolysergaattia) 300 ml:aan metyleenidikloridia. Lis&t-
tiin 10 g syaanibromidia ja muodostunutta seosta sekoitettiin yli yoén
huoneenlé&mpdtilassa. Orgaanista kerrosta pestiin laimealla kloori-
vetyhapon vesiliuoksella reagoimattoman l&htdaineksen poistamiseksi
ja sitten vedelld. Orgaaninen kerros kuivattiin ja liuotin poistet-
tiin siitd haihduttamalla. Saatiin 10 g D-6-syano-8 8 -metoksikarbo-
nyyliergoliinia, sp. 205° -206°c.

Seosta, jossa oli 10 g yll&d saatua 6-syanoergoliinia, 50 g
sinkkip6lyd, 400 ml jddetikkaa ja 80 ml vettd, kuumennettiin pysty-
jddhdyttden typpikehdssd 16,5 tuntia. Sitten reaktioseos suodatettiin
ja suodos kaadettiin jdihin. Laimennettu suodos tehtiin emidksiseksi
lisddmdlld 14-n ammoniumhydroksidivesiliuosta. Nyt emdksistd suodosta
uutettiin useita kertoja kloroformilla, kloroformiuutteet yhdistet-
tiin, yhdistettyjd uutteita pestiin kylldstetylld natriumkloridivesi-
liuoksella ja kuivattiin., Haihduttamalla kloroformi saatiin D-8 8 -me-
toksikarbonyyliergoliini.

Tdmd tuote liuotettiin lisdpuhdistamatta 250 ml:aan dimetyyli-
formamidia (DMF). Lis&ttiin 7 g kaliumkarbonaattia sekd 8,8 ml n-pro-
pyylijodidia. Reaktioseosta sekoitettiin huoneenlimpdtilassa n. 21 tun
tia ja sitten se laimennettiin vedelld. Laimennettua reaktioseosta
uutettiin useita kertoja etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattiuutteet
vyhdistettiin, yhdistettyjd uutteita pestiin kyll&stetylld natrium-
kloridivesiliuoksella ja kuivattiin. Haihduttamalla liuotin saatiin
Dvésnfpropyyli«8ﬁ5ﬁmetoksikarbonyyliergoliini kiteisend jddnndksend.
Kiteitd pestiin eetterin ja heksaanin seoksella. Ndin saadun D-6-n-pro
pyyli-8 & -metoksikarbonyyliergoliinin sulamispiste oli n. 2060—2080C,

saanto 5,6 g.

Valmistus 2
D-6-n-propyyli-8-metoksikarbonyyli-7-ergoleenin valmistus
Liuotettiin 3 g D-6-n-propyyli-8/ -metoksikarbonyyliergoliinia

150 ml:aan metyleenidikloridia ja liuos jddhdytettiin ld&mp&tilaan

-25°...-35%. Lisittiin tiputtaen liuos, jossa oli 2 g m-kloroper-

bentsoehappoa 15 ml:ssa metyleenidikloridia. Reaktioseosta sekoitet-

tiin samalla lédmpdtila-alueella n. 20 minuuttia ja sitten lis&dttiin



1,0 ml asetanhydridid@ ja 6,9 ml trietyleeniamiinia. Tadtd jalkimmaistd
reaktioseosta sekoitettiin 90 minuuttia ldmpdtilassa -30°...+5°C.
Sitten reaktioseos laimennettiin natriumbikarbonaattivesiliuoksella
ja muodostunutta seosta uutettiin metyleenidikloridilla. Metyleenidi-
kloridiuutetta pestiin kylldstetyll& natriumkloridivesiliuoksella ja
kuivattiin. Haihduttamalla liuotin saatiin yll& kuvatulla tavalla
valmistettua D-6-n-propyyli-8-metoksikarbonyyli-7-ergoleenia sisalta-
vd jddnnds. Jddnndksen kloroformiliuos kromatografioitiin 150 g:1la
florisilia eluoiden kloroformilla, jossa oli 0-1 % metanolia.
Fraktiot, jotka TLC:n mukaan sisdlsivdt D-6-n propyyli-8-metoksikarbo-
nyyli-7-ergoleenia, yhdistettiin ja liuotin haihdutettiin niistd.

Saatiin n. 700 mg, sp. n. 193°-194%C (hajoaa) .

Analyysi
Laskettu: € 73,52 H 7,14 N 9,03
Saatu: c 73,58 H 6,85 N 8,93

Valmistus 3
D—6—n—propyyli—8/@—metoksikarbonyyliergoliinin valmistus
Liuotettiin n. 420 mg D-6-n-propyyli-8-metoksikarbonyyli~7-

ergoleenid 50 ml:aan DMF:d3n ja jddetikan l:2-liuotinseosta. Liuos hyc

rattiin Adams-laitteessa 0,5 g:1la platinaoksidikatalyyttid vedyn pai-
neessa n. 4,2 kp/cmz. Kun teoreettinen méddrd vetya oli absorboitunut,
hydrausseos suodatettiin ja suodos kaadettiin jdihin. Vesiseos teh-
tiin emdksiseksi 14-n ammoniumhydroksidivesiliuoksella. Muodostunutta
emdksistd seosta uutettiin etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattiuutetta pes-
tiin vedelld ja kylldstetylld natriumkloridivesiliuoksella ja kuivat-
tiin. Haihduttamalla etyyliasetaatti saatiin jd&nnds, joka ohutker-
roskromatografioitaessa jakaantui kahdeksi pd&dtdpldksi, jotka osoit-
tivat kaksi reaktioctuotetta eli 8 s - Jja 8 oA ~isomeerin. JddnnBksen
eetteriliuos kromatografioitiin 30 g:1la florisilia eluoiden ette-—
rilld.

Ohutkerroskromatografiassa eluaatin ensimmdinen fraktio jakaan-
tui kahdeksi pddtdpldksi, mutta fraktiot 2-6 muodostivat vain yhtd
ainetta osittavan tdpl&dn. Ensimmdinen fraktio ohutkerroskromatografio:
tiin preparatiivisesti eluoiden eetterilld ja TLC:n mukaan D~6-n-pro-
pyyli- 8 in—metoksikarbonyyliergoliinista muodostuvat fraktiot yhdis-

tettiin ja liuotin poistettiin niist&.



repatiivisella levylld tdmd@ aines eteni hitaammin ja nopeammin ete-
neyvdstd kerroksesta erottamisen jdlkeen se yhdistettiin fraktioihin
2—-6.Haihduttamalla liuotin yhdistetyistd fraktioista saatiin D-6-n-

propyyli-8o -metoksikarbonyyliergoliini, Jjonka analyysi oli seuraava.

Analyysi
Laskettu: € 73, 05 H 7,74 N 8,97
Saatu: c 72,80 H 7,81 N 8,72

Saanto 0,14 g.
Valmistus 4

D-6-n-propyyli-8 «L-~hydroksimetyyliergoliinin valmistus

Kaksi grammaa esimerkin 3 menetelmidn mukaan valmistettua erot-
tamatonta seosta, joka muodostui D-6-n-propyyli-8p -metoksikarbonyyli-
ergoliinista ja sen 8%.—isomeeristé, livotettiin 125 ml:aan tetra-
hydrofuraania (THF). Lis&ttiin annoksittain 2 g litiumalumiinihydridié¢
ja muodostunutta seosta kuumennettiin pystyjiddhdyttden 1,5 tuntia.
Sitten reaktioseos j&&hdytettiin ja litiumalumiinihydridin ylimd&ra
hajotettiin lis&&8mdlld etyyliasetaattia. Lisdttiin 10 %:sta natrium-
hydroksidivesiliuosta mahdollisten organometalliyhdisteiden hajottami-
seksi ja muodostunutta seosta laimennettiin edelleen vedellid. Emdksist
vesiseosta uutettiin useita kertoja kloroformin ja isopropanolin liuo-
tinseoksella. Orgaaniset uutteet yhdistettiin, yhdistettyjd uutteita
pestiin kylldstetylld natriumkloridivesiliuoksella ja kuivattiin.
Muodostuneen jddnndksen ohutkerroskromatografiointi osoitti sen muo-
dostuvan kahdesta aineksesta eli D-6-n-propyyli-8 & ~hydroksimetyyli-
ergoliinista ja sen 8 # -isomeeristd. Jddnndksen kloroformiliuos kromat
grafioitiin 35 g:1la florisilla eluoiden 2-4 % metanolia sisdltdvdlli
kloroformilla. Fraktiot, jotka TLC:n mukaan muodostuivat samasta
aineksesta, yhdistettiin. Saatiin 870 mg D-6-n-propyyli-8@ -hydroksi-
metyyliergoliinia, sp. 174° - 176°C , yhdistdamdlld TLC:n mukaan t&dtd
yhdistettd sisdltédvdt fraktiot ja haihduttamalla niistd liuotin.
TLC:n mukaan toista komponenttia sis&ltdvdt fraktiot yhdistettiin
ja saatiin 110 mg D-6-n—propyyli-8 Gk—hydroksimetyyliergoliinia, sp.
134° - l3SOC, eetteri-heksaanista yydelleenkiteyttdmisen jdlkeen.



Valmistus 5

D-6-n—propyyli—-8ct ~mesyylioksimetyyliergoliinin valmistus

Liuotettiin n. 0,5 g D-6-n—-propyyli-8 o -hydroksimetyyli-
ergoliinia 20 ml:aan pyridiinid. Lisdttiin 0,5 ml metaanisulfonyyli-
kloridia ja muodostunutta seosta sekoitettiin n. 90 minuuttia huoneen-
lamp&tilassa. Sitten reaktioseos laimennettiin 10 %:1la ammonium-
hydroksidivesiliuoksella. Emdksistd kerrosta uutettiin etyyliasetaa-
tilla, Etyyliasetaattiuute eristettiin, pestiin vedelld ja kyllidste-
tylld natriumkloridivesiliuoksella ja kuivattiin. Haihduttamalla liuo-
tin saatiin jddnnds, jonka pddkomponenttina oli D-6-n-propyyli-8el -me-
syylioksimetyyliergoliini. Jddnntksen kloroformiliuos kromatografioi-
tiin 30 g:1lla florisilia eluoiden kloroformilla. Yhdistettiin fraktiot
jotka TLC:n mukaan muodostuivat D-6-n-propyyli-8 s-mesyylioksimetyyli-
ergoliinista ja liuotin poistettiin yhdistetystd uutteesta. Kiteyttd-
malld muodostunut jddnnds uudelleen saatiin 500 mg D-~6-n-propyyli-8.¢ -~

mesyylioksimetyyliergoliinia, sp. n. 95°¢C.

Analyysi
Laskettu: ¢ 62,96 H 7,23 N 7,73 S 8,85
Saatu: c 62,82 H 7,24 N 8,00 S 8,81

Esimerkki 1

D-6-n-propyyli-8 { —metyylimerkaptometyyliergoliinin valmistus

Valmistettiin liuos, jossa oli 470 mg D-6-n propyyli-8 A-me-
syylioksimetyyliergoliinia ja 10 ml dimetyyliformamidia. Tdmi liuos
lisdttiin hitaasti liuokseen, jossa o0li 1 ml:ssa metyylimerkaptaania
ja 520 mg:sta natriumhydridid valmistettu metyylimerkaptaanin natrium-
suola 25 ml:ssa dimetyyliformamidia. Reaktioseosta sekoitettiin 4,5
tuntia huoneenld@mpdtilassa ja typpisuojassa. Reaktioseoksesta otetun
mddrdosan ohutkerroskromatografiassa muodostui vain yksi tdpld, jonka
Rf—arvo oli pienempi kuin l&htGaineksella. Reaktioseos laimennettiin
vedelld ja vesiseosta uutettiin useita kertoja etyyliasetaatilla.
Etyyliasetaattiuutteet eristettiin ja yhdistettiin ja yhdistettyji
uutteita pestiin vedelld ja kylldstetylld natriumkloridivesiliuoksella.
Yhdistetyt uutteet kuivattiin ja liuotin poistettiin niistd haihdutta-
malla. Muodostunut jddnnds liuotettiin eetteriin ja eetteriliuos suoda-
tettiin florisilin l&pi. Metaanisulfonaattisuola valmistettiin liuot-
tamalla j&dnn®s 25 ml:aan kuumaa metanolia. Lis&dttiin ekvivalentti-
madrdan metaanisulfonihappoa sisdltdvid metanoliliuos ja muodostunut

livos jddhdytettiin. Sitten seos laimennettiin eetterilli ja metaani-

sulfonaattisuola saostui. Saatiin D—6—n—propyyli—8f<~metyylimerkapto—



metyyliergoliinimetaanisulfonaatti, sp. 2060—2O8OC (hajoaa),
saanto 200 mg. Saatiin toinenkin fraktio, saanto 220 mg.

D-6-n-propyyli-8 L -metoksimetyyliergoliini voidaan valmistaa
korvaamalla yllid olevassa esimerkissd metyylimerkaptaanin natriumsuol:
natriummetylaatilla.

Osoituksena tdmdn keksinndn yhdisteiden hyddyllisyydesta
Parkinsonin oireyhtymdn hoidossa on havaittu, ettd ne vaikuttavat kier
tdmiskdyttdytymiseen koemenetelmdssd, jossa kdytetddn 6-hydroksido-
pamiinilla vammautettuja rottia. Tdssd kokeessa kdytettiin nigro-
neostriaalivammautettuja rottia, jotka on preparoitu menetelmdn
Ungerstedt ja Arbuthnott, Brain Res., 24, 485 (1970) mukaan. Yhdiste,
jolla on dopamiinin kaltainen vaikutus, saa rotat kiertdmddn ympyrda
vammapuolen vastakkaiseen suuntaan. Yhdisteestd toiseen vaihtelevan
latenssiajan jdlkeen kierrosten mddrd lasketaan 15 minuutin aikana.
D—6—n—propyyli—8‘X—metyylimerkaptometyyliergoliinimesylaatti aiheutti
keskimddrin 98 kierrosta vammautettua rottaa kohti vastaonteloon anne-
tun annoksen ollessa 0,1 mg/kg ja 90 kierrosta annoksen ollessa
0,05 mg/kg. Kaikki rotat kiersivit ympyrdd molemmilla annoksilla.

Tamdn keksinndn yhdisteet ovat myds kdyttdkelpoisia prolaktii-
nin estoaineita ja sellaisina niitd voidaan kdyttdd epdnormaalin mai-
donerityksen kuten synnytyksen jdlkeisen maidoneristyksen ja maidon-
vuodon hoidossa.

Osoituksena tamdn keksinnon yhdisteiden hyddyllisyydestd hoi-
dettaessa sairauksia, joissa on toivottavaa vdhentdd prolaktiinin pi-
toisuutta, on havaittu, ettd yhdisteet estdvidt prolaktiinia seuraavan
menetelmdn mukaan.

Tdysikasvuisia Spragne-Dawley-kannan koirasrottia, paino
n. 200 g, pidettiin ilmastoidussa, valaistukseltaan kontrolloidussa
huoneessa (valot pddlld klo 6—-20) ja niille annettiin vapaasti labrora
toriomuonaa Jja vettd. Jokaisen rotan vatsaonteloon ruiskutettiin 2,0 m
reserpiinid vesisuspensiona 18 tuntia ennen ergoliinijohdannaisen
antoa. Reserpiinin teht&vdnd oli pitdd prolaktiinipitoisuudet tasaisen
suurina. D—6—n—propyyli—8c<.—metyylimerkaptometyyliergoliini liuotet~
tiin 10 %:een etanoliin konsentraationa 10 mikrog/ml ja ruiskutettiin
vatsaonteloon annoksina 5, 50 ja 500 mikrog/kg 10 rotan muodostamiin

ryhmiin,



Kymmenen koskemattoman koirasrotan muodostamaan kontrolliryhmddn ruisku
tettiin sama madrd 10 %:sta etanolia. Tunnin kuluttua kdsittelysta
kaikki rotat tapettiin kaitkaisemalla pdd ja prolaktiini mddritettiin
lSO/ul:n mddrdosista seerumia. Tuloksia kédsiteltiin statistisesti
kdyttden Studentin "t"-testid prolaktiinipitoisuuden vaihteluiden
merkitsevyystason "p" laskemiseksi.

Kdsiteltyjen rottien prolaktiinipitoisuuden ja kontrollirottier
prolaktiinipitoisuuden ero jaettuna kontrollirottien prolaktiinipitoi-
suudella ilmoittaa tdmidn keksinndn yhdisteiden aiheuttaman prolaktiinir
prosentuaalisen eston. Ndmd D-6-n-propyyli-8 o-metyylimerkaptometyyli-
ergoliinimesylaatin aiheuttamat prosentiaaliset estoarvot ilmenevét
alla olevasta taulukosta 2. Taulukossa sarake 1 ilmoittaa kaytetyn
annostelun, sarakkeet 2 ja 3 kontrollirottien ja kédsiteltyjen rottien
seerumin prolaktiinipitoisuudet nanog/ml, sarake 4 prosentuaalisen

eston ja sarake 5 merkitsevyystason “p".

Taulukko
Ruiske vatsa- Seerumin prolaktiinipitoisuus Seerumin Merkitse-
onteloon _ {(ng/m1l) prolaktiinin vyystaso''
mikrog/kg Kontrolliryhma Hoitoryhmd esto
500 : 17,7 + 2, , + /5 89 p 0,001
50 17,7 + ' ’ + ,3 91 p 0,001
5 17,7 + 2,6 4,6 + 0,7 74 P 0,001

TAmidn keksinndn yhdisteet alentavat my8s verenpainetta itse-
syntyistd verenpainetautia potevissa rotissa ja siten ne ovat potenti-
aalisesti kdyttdkelpoisia hoidettaessa imettdvdisten verenpainetautia.

Kaytettdessid td@mdn keksinndn yhdisteitd prolaktiinin erityksen
estamiseksi tai Parknsonin oireyhtymdn hoitamiseksi tai vaikuttamaan -
muulla tavoin framakologisesti yl1ld olevan kaavan II ergoliini tai
sen suola farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn hapon kanssa formuloidaan ja
annetaan kohteelle, joka sairastaa parkinsonismia tai jonka prolaktiin.
pitoisuutta on alennettava. Yleensd ergoleenijohdannainen formuloidaan
annettavaksi mukavasti suun kautta tai ruoansulatuskanavan ulkopuolits:
ja tyypillisesti antom&&drd on n. 0,01-3 mg/kg imettdvdisen kehonpainoa

D-6~n—propyyli-8zlrmetyylimerkaptometyyliergoliinin suositeltava annos-
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on 0,01-0,5 mg/kg.

Normaalisti t&llaisia annoksia annetaan 1-4 kertaa pdivdssd.
Aktiivinen ergoleeniyhdiste ja erityisesti sen myrkyttdmdt, farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvat happoadditiosuolat sopivat erityisen hyvin annet-
taviksi suun kautta ja mieluiten ne formuloidaan suun kautta antoa var-
ten tablettien, suspensioiden, gelatiinikapselien tai vastaavien muodos
sa. Ldadke fomuloidaan sopivasti sekoittamalla yhdistettd ja asianmukais
tdyteaineita, kantajia, laimentimia, apuaineita ja vastaavia. Esimerk-
kejd tavanomaisesti lisdtyistd laimentimista, tdyteaineista ja kanta-
jista ovat glukoosi, tdrkkelys, ruokosokeri, maissi®ljy, sorbitoli,
mannitoli, propyleeniglykoli, kalsiumsilikaatti, etyylilaktaatti,
metyylihydroksibentsoaatti ja vastaavat. Tyypillinen formulointi suun
kautta antoa varten muodostuu esim. yll4d olevan kaavan yhdisteestd,
mieluiten myrkyttdmén, farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn happoadditio-
suolansa muodossa, mddrdnd n. 0,01-0,5 mg ja sekoitettuna tavanomai-
siin kantajiin kuten tdrkkelysjauheeseen ja ruokosokeriin, joista kun-
kin mddrd on n. 200 mg. Tdllainen koostumus voidaan puristaa tableteiks
tai sulkea tyhjiin, toisiinsa tydntyvistd puolikkaista muodostuviin
gelatiinikapseleihin annettavaksi mukavasti suun kautta.

Suun kautta anto on suositeltava. Annettaessa ruoansulatuskana-
van ulkopuolitse asianmukainen farmaseuttinen formulointi ruiskutetaan
mieluiten ihon alle. Yhtd tehokkaita ovat muut ruocansulatuskanavan
ulkopuoliset antotavat kuten ruiskuttaminen vatsaonteloon, lihakseen
tai laskimoon. Ruiskutettaessa laskimoon tai lihakseen kdytetddn eri-
tyisesti vesiliukoista, farmaseuttisesti hyvdksyttdvdid suolaa. Voidaam
esim. sekoittaa n. 0,5 mg ylld olevan kaavan yhdistettd ja erityisesti
sen happoadditiosuolaa kuten metaanisulfonaattisuolaa sekd sopivia
laimentimia kuten mannitolia. ruokosokeria tai vastaavia ja liuottaa
sopivaan liuottimeen, esim. 100 ml:aan ruokasuolaliuosta. Tdllainen
koostumus voidaan ruiskuttaa kohteen laskimoon esim. tiputtaen 2-6 tun-

nin aikana. Vaihtoehtoisesti voidaan sekoittaa yllid olevan kaavan
tehoyhdistettd ja tavanomaisesti kdytettyjd laimentimia ja ruiskuttaa

lihakseen annoksena n. 0,01-0,5 mg 2-4 kertaa p&ividssi.



11
Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd D-6-n-propyyliergoliinin valmistamiseksi, joka on

kaavaa

jossa Y on O tai S ja Rl on n-propyyli, tai sen farmaseuttisesti hyvak-
syttdvdn happoadditiosuolan valmistamiseksi, t un n e t t u siitd,
ettd annetaan D-6-n-propyyli-8 A-mesyylioksimetyyliergoliinin reagoida
metyylimerkaptaanin natriumsuolan tai natriummetylaatin kanssa.

2. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisen D-6-n-propyyldi-—
8 X-metyylimerkaptometyyliergoliinin valmistamiseksi, t unne t tu
siitd, ettd annetaan D-6-n-propyyli-8 o-mesyylioksimetyyliergoliinin
reagoida metyylimerkaptaanin natriumsuolan kanssa dimetyyliformamidissa.

3. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisen D-6-n-propyyli-
8 A -metoksimetyyliergoliinin valmistamiseksi, tunne t t u siitd,
ettd annetaan D-6-n-propyyli-8c«d -mesyylioksimetyyliergoliinin reagoida
natriummetylaatin kanssa dimetyyliformamidissa.

4. D-6-n—-propyyliergoliini valmistettuna jonkun patenttivaati-

mus 1-3 mukaisen menetelmdn avulla.
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Patentkrav:

1. Forfarande f6r framstdllning av ett D-6-n-propylergolin

med formeln

H s CHQ--Y~CH3
H \\c
N
NN E -
I A
NSNS
.HN ——~J— H

vari Y 4r O eller S, och R1 dr n-propyl, eller ett farmaceutiskt
godtagbart syraadditionssalt ddrav, k d&nnetecknat dér-
av, att man reagerar D-6-n-propyl-8 o-mesyloxi-metylergolin med nat-
riumsaltet av metylmerkaptan eller med natriummetylat, och eventuellt
isolerar ett farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt dé&rav,

2. Foérfarande f&r framstdllning av D-6-n-propyl-8« -metyl-
merkapto-metylergolin med natriumsaltet av metylmerkaptan i dimetyl-
formamid.,

3. TFdrfarande fér framstdllning av D-6-n-propyl-8 *-me-
\toximetylergolin enligt patentkravet 1, kdnnetecknat
didrav, att man reagerar D-6-n-propyl-8& -mesyloxi-metylergolin med
natriummetylat i dimetylformamid,

4, D-6-n-Propylergolin ndrhelst det framstdllts genom ett

férfarande enligt ndagot av patentkraven 1-3.
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