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1 ¥ELORIA DESCRITIVA DO INVEIKTO
para

f "PROCESSO PARA A4 PREPARAGEO DE 8X-ACI-
LANINOERGOLINA E DE COMPOSIGOES
FARMACEZUTICAS QUE 4 CONTEW"

que apresenta

SANDOZ, S. A., suiga, irdustrial,

com sede em Basileia, Suiga

RESULC:

A presente invengdo refere-se ac processo para a
preparagdo de 8e-acilaminoergolina que se destina ao trata
mento de perturbacgdes psiquicas e da doenge de Parkinson,
caracterizado por se fazer reagir 8e<-amino-2,6-dimetilergo

lina da férmula (II) H _ N,

(I1)

HN CcHa

com o composto da férmula (III)

OH5(02H5)2CCOOH (II1)
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A presente inveng8o refere-se a um processo para
a preparagf8o de 8 «-acilaminoergolina, de composicdes farma
céuticas que contém o referido composto e & sua utilizacZo

como composig8o farmac&utica.

O Pedido de Patente do Reino Unido N2. 2 152 507
descreve uma ampla classe de 8-acilaminoergolinas substi-
' ¢ . . . . . -~
tuldas que possuem actividade inibidora da secrecg8o da pro-
lactina, actividade inibidora da secregZc da hormona lutei-

nizante e actividade antagonista da apomorfina.

Descobriu-se agora, surpreendentemente, que um
composto da referida classe, composto esse que nZo foi até
agora descrito especificamente, possui propriedades farmaco
légicas particularmente valiosas. O referido composto tem,
em particular, uma actividade neuroléptica surpreendentemen
te potente e de larga duragfo e com boa tolerabilidade, uma
vez que é, por exemplo, surpreendentemente pouco suscepti-
vel de provocar efeitos secundirios extrapiramidais e endo-
crinicos, como o demonstram os ensaios farmacolégicos des-
critos mais adiante.

A presente inveng8o proporciona, por isso, N—[K5R
88,lOR)—2,6—dimetil—ergolinr8—ii]—2—etil—2—metil-butanamida
de férmula I,

g

H__ - FHCOS(C Hg) CHy
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na forma de base livre ou na forma de sal de adicgfo de dci-
do.




A presente invengl@o oferece também, um processo
para a preparagdo do composto de férmula I, que se caracte-
riza pelo facto de se fazer reagir 8 -amino-2,6-dimetiler-

| golina de férmule II

corm 0 composto de férmula III
Ch5(02H5)2CCOOn (IID)
ou com um derivado reactivo do mesmo e se recuperar O com-

posto de férmula I resultante na forma de base livre ou na
forma dos seus sais de adigfoc de &cido.

O processo pode ser levado a cabo de maneira con-
venrcional. Como derivados reactivos apropriaccs do compostoc
de férmula III entram em consideragdo, por exemplo, halogen;y
tos de acilo, em especial, o cloreto de acilo, ou a imidazo

<

lida. A reacgdo com halogenetos de acilo pode ser efectuada
vantajosamente na presenga de uma base, tal como trietilami
na ou a base de Hlnig, num dissolvente inerte, tal como clo
reto de metileno. A reacg8o com a imidazolida (obtida, por
exemplo, por reacgdo do composto de férmula III com N,N-car
bonildiimidazol), pode ser realizada vantajosamente nun dis
solvente inerte, tal como tetrahidrofuranoc ou etanol, por
exemplo & temperatura de refluxo. Ao ser ubtilizado o compos
to de férmula III tal qual, torna-se vantajoso realizar a
reacgdo na presenca de anidrido do &cido propanofosfénico.

O composto de partida de férmula II estd descrito




' ticamente aceitéveis. A forma de base livre do composto de

no Pedido de Patente do Reimno Unido Ne. 2 152 507.

O composto de férmula I pode ser obtido na forma
de base livre ou na forma de sal de adicg8o de écido, por

exemplo, na forma dos seus sais de adic8o de &cido farmac€u

férmula I pode ser convertida nas formas de sal de adicgéo
de &cido e vice-versa. Como sais de adigBo de &cido adequa
dos, farmacéuticemente aceitéveis, entram em consideragdo

tanto os sais com &cidos inorgénicos, por exemplo, o clori-

drato, como os sais com &cidos orghnicos, por exemplo, O oxg

T

lato ou o hidrogenomaleato. O sal preferido é o hidrogenoma

leato.

O composto de férmula I exibe actividade farmaco-
légica e, por conseguinte, estd indicado para ser utilizado
como composigl@o farmac&utica, por exemplo, em terapia. O coi
posto de férmula I possui, em particular, uma potente activi
dade neuroléptica de larga duragfo, como o demonstram os en+
salos seguintes.

O composto de férmula I inibe o roer éo rato indu
zido pela apomorfina num método baseado no método de P. A.
Janssen et al., em Arzneim.-Forsch (Drug Res.) 10, 1003-1001
(1960) :

Tratam-se grupos de cada vez de 3 a 6 ratos (machd
e fémeas, com um peso de 90 a 160 g, espécie Sprague-Dawley,
SUddeutsche Tierfarm, Tubttlingen, RFA) com a substincia do |
énsaio, administrada por via oral, e, depois de certo tempo
previamente determinado, injectam-se-lhe ulteriormente, por
via intravenosa, 2,0 mg/Kg de cloridrato de apomorfina em
solugdo aguosa; metem~se imediatamente os animais em jeulas
individuais forradas com papel plissado. Aos 10, 20 e 30 mi-
nutos depois da administragf@o da apomorfina, observa-se cadd
rato durante 1 minuto. Se durante este tempo de Observagdo




- 0os tempos de observagfo. A partir do ndmero total das obser

ocorrer algum roer, regista-se tal observagfo como valor po
sitivo. Deste modo, obtém~se de cada rato trés valores re-
gistados. A dose acima do méximo de apomorfina produz, inva

riavelmente, um roer em todos 0s animais testados, em todos

vagBes por cada grupo ensaiado, calcula-se o nimero dos va-|
lores positivos. A dose de subst@ncia activa que causa uma

inibic8o de 100% de roer produzido pela apomorfina & consi-
derada como dose limiar. Depois de um tempo de pré—tratameg
to de trés horas, a dose limiar para o composto de férmula

I é de 0,2 mg/Kg per os; depois de um tempo de pré—tratameg
to de 6 horas, a referida dose limiar & igualmente de 0,2

ng/Xg por via oral.

« ~ ’ .
Em adigao, o composto de formula I liga aos recep
tores de dopamina, como fica caracterizado pela deslocagdo
dos ligantes 3H dos seus sitios respectivos de ligagfo nos

homogeneizados de tecido cerebral.

Para determinar a afinidade para os sitios dos re
ceptores D-1 [&eja—se W. Billard et al., Life Sci. 35, 18851
-1893% (l984i], utilizando, como ligante, 3H—(R)-—S—cloro—’?-
~hidrdxi-3-metil-5-fenil-2,3,4,5~tetrahidro-1H-3-benzazepi-
na (BH—SCH 23390), procede-se da seguinte forma:

Homogenizam-se secgdes de tecido cerebral fresca
do bezerro num volume 20 vezes maior de tampZo Tris-HCl (50
mil, pH 7,4 a 25°C) utilizando um homogenizador de tecido Fo
lytron. Submete-se em seguide o homogeneizado a centrifuga-
¢80, durante 10 minutos a 50'000 g (400) e retira-se o so-
brenadante. Suspendem-se os "peletes" novamente no mesmo tay
péo Tris-EC1l tal como se descreveu anteriormente. Incuba-se
a suspensdo durante 20 minutos a 3700 e em seguida centrifu
ga-se novamente tal como se descreveu acima; armazenam-se
0s peletes resultantes em estado congelado, a -ZOOC, até se

rem necessdrias para o ensaio de ligag8o. Para o referido
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ensaio de ligagdo suspendem-se novamente os peletes em tam-
~ . T -y v O Ry .- -

pEo Tris-HC1l (50 mi, pd 7,4 a 37 C, contendo 120 mi de IaCl
efectuando-se a suspens&o de mocdo tal que o volume final de

2 ml contenha uma concentracZo de membrana gue corresponda
G g ¢

a aproximadamente 5 mg do peso do tecido original. Adicionar
i

~se 5H-SC}I 23390 para obter uma concentragf&o final de 0,1

nif. As amostras para a determinag¢fo da ligag¢8o nfio especifi
ca contém adicionalmente l‘PM de SCH 23390 n&o marcado. Adi
ciona-se o composto a ensailar de modo & obter de 5 a © con-
centragdes diferentes. Incubam-se as amostras durante 50 mi
nutos, a 57OC e, em seguida, filtram-se sob press8o reduzi-
da, através de filtros Whatman GF/B. Enxaguam-se os filtros
duas vezes, de cada vez com 5 ml de tampd@o Tris-HCl frio co
mo gelo. Determina-se a radioactividade dos filtros median-
te cintildémetro 1liquido. O valor CI5O (ou seja, a concentra
cdo da sgbsténcia activa que inibe em 50% a ligagBo especi-

linear a partir dos gréficos de Hill (Hill plots). O valor

fica de “H-SCH 23%%90) & determinado por andlise de regressi

de composto de férmula I é de, aproximadamente, 50 nli.

A 2lta afinidade do composto para os sitios de 1i
gagdo dos receptores D-2 pode ser determinada pelo ensaio
da ligec¢io utilizando como ligante, 5H-espiperona (veja-se
S. Urwyler e D. Coward, Naunyn-Schmiedeterg's Arch. Pharma-

cl. 325, 115-122 (1987) . Preparam-~ce secgdes de membranas

@]

ce bezerro tal como se descreveu anteriormente para &s expe
rig€ncies da ligacgdo do 3H—SCH 23390. Suspencdem-se novamente
0s peletes em 5C mil de tampdo Tris-HC1l (pH 7,7) contendo 12
mli de NaCl, a fim de obter uma concentragdo cde membrana que
corresponde a 4 mg do peso do tecido criginal para um vclu-
me da amostra de 4 ml. Para eviter a ligacglc da DH—espiperg
na aos receptores ?HTQ, adiciora-se O’SIPM de Cinanserinsa.
A concentragio de JH—espiperona ¢ de 0,1 nl; As amostras

destinacdas para & medigdo da ligaglo nfo-especifica recebem

)
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~damente.

adicionalmente 5 PM de halogenoperidol. Incubam-se as amog-
tras durante 40 minutos, & temperatura ambiente, filtram-se
err seguida e efectua-se o c8lculo por cintildbmetro 1liguido.

O composto de férmula I tem um valor CIBO de 20 nll eaproximz

O composto de férmula I administrado por via oral
a ratos & bem tolerado de até 10C mg/Kg.. Ko cBo o nivel de

a ~ : R} . k) ) 7
dose ndo tbxica, depois de um tratamento de 4 semanas, € de

3 mg/¥g/dia, administrados por via oral.

Como efeito secundério indesejével, tipico da maid
. 7 . ~ ’ . .
ria dos neurolépticos sobre as fun 0es endocrinicas, consi-

dere-se uma libertagZc aumentada da prolactina.

O composto de fbérmula I exerce influncia sobre os
niveis da prolactina do soro no rato unicamente em doses elg
vadas ( >10 mg/Kg) como o demonstra o seguinte método de en
saio depois da administragZo sub-cutinea [}eja—se E. FlUckiF
ger et al., Experilncia 34, 1330-1331 (1978)]:

24 horas antes de se efectuar a experiéncia, meten-
-se ratos machos, espécie OFA, com um peso de aproximadamen-
te 250 mg, exr jaulas apropriadas, 10 animais por Jjaula, e
guardam~-se as Jjaulas na sales de experiéncias. Depois do tra-
tamente experimental, isolam~se o0s anrimais, meantendc ceada
um nure Jjaula separada. Os animais recebem &gua e alimento
ad libitum. Administram-se, por via sub-cutfnea, vérias do-
ses do composto cu veiculo a grurzos ce 5 ratos de cada vez.
Na experiéncia de controlo, decavitam—-ce os animais 4 hores
depols co tratamentc. Os soros dos enimeis individuais sio
mantidos em estado altamente congeladc até se efectuar a ex
periéncia. Kede-se em seguida a prolactina em aliquetas por
enssio radio—imunolégico. Os niveis de prolactina nc soro
s80 expressos em ng/ml em termos do padrdo da prolactina
NIAKD-RPrl-RP1l. Depois da administragdc por via sub-cutfnea




e

de 10 mg/Kg do composto de férmula I, observa-se, nas qua-
tro horas a seguir a administragZo, um aumento scmente mode

rado dos niveis de prolactina no soro dos ratos machos.

Tambér a administragdo por via oral do composto
produz sdmente efeitos débeis sobre os niveis da prolactina

O ensaio & efectuado de seguinte forma:

Ratos machos, com um peso de 120-140 g (espécie
Sprague-Dawley, Stlddeutsche Tierfarm, Tuttlingen, RFA) séo
mantidos mum ciclo de luz/escuridf@oc 12:12 horas (sob luz,
durante 05,00, sem luz 18,00 horas). Na noite anterior a ex
peritncia, marcam-se os animais, por razdes de identifica-
¢80 e metem~se imediatamente em jaulas de makrolon (tipo 3)
em grupos de cada vez de 4 animais por jaula. Ra manhd se-
guinte, os rates de cada grupo recebem, por via oral, 10 mg
/Kg da subst@ncia activa do ensaio ou placebo (solug&o nor-
mal de cloreto de sbdio+2 gotas de HC1l) nas 2, 4, 8, 16 ou
24 horas antes de serem mortas por decapitag@o. Retiram-se
amostras de sangue em tubos de pléstico e centrifuga-se o
sangue para se otter o soro que é armazenado a —2000, até
ce efectuar o ensaio para a determinagdo da prolactina. A
determinagdo da prolactina no soro & efectuada por experiég
cia radio-imunoclbégica, de acordo com A. Halsler et al., em
J. Ultrastruct. Res. 64, 74 (1978). O composto de férmula I
diminui de forma significativa os niveis de prolactina no
soro durante as 4 a 8 horas a seguir & administraggo por vi
oral de 10 mg/Kg. Ao fir de 16 horas, observa-se um aumento
sigrificativo o qual diminui mais tarde (24 horas) até ao

normal.

O débil efeito sobre ocg rniveis da prolactina no
soro diminui a probabilidade de efeitos secundérioc endocri
nicos n3o desejévelis, por exemplo a galactcrreia ou a gine-

comastia.




. pos de cada vez de 4 a 8 ratos, machos e fémeas (120-170 g,

valos, a catalersia de cada rato colocando as patas diantei

indug8o de efeitos secunddrios extra-piramidais. Assim, por
exemplo, num ensaio baseado no ensaio de G. Stille et al.,
Arzneim.-Forsch. (Drug Res.) 21, 252-255 (1971), o composto
tem apenas uma débil actividade cataleptbgena. No referido

ensaio, administra-se a substé@ncia activa por via oral a gry

espécie Sprague-Dawley, Slddeutsch Tierfarm, Tuttlingen,
RFA). Depois do tratamento, avalia-se, a determinados inter

ras de cada animal sobre uwma barra de 7 cm de altura. Lede-
e 0 tempo durante o qual o animal se aguenta em tal posi-
o nZo natural até um midximo de 45 segundos. A dose limiar
a dose final que a2inda causa um meio de catalepsia de >10
segurndos. O composto de férmula I tem uma dose limiar de 5
mg/Kg p.o., determinada durante um perfodo de medigHo de 8
horas. A referida dose &, pelo mencs, 25 vezes superior a

fina.

dades semelhantes &s propriedades agonistas da dopamina, co
mo o demonstra a acgf8o estimulante sobre o sistema nervoso

motor nos animais com uma neurotransmissZo dopaminérgica preg
Judicada. Assim, por exemplo, o composto de férmula T induz,

duzida por 6-CHDA (6-hidrbxi-dopamina), Ewer‘dizer rato Un-
gerstedt, veja-se J. L. Vigouret et al., Pharmaccl. 16 (supg
1) 156-1753 (1978i].um comportamentc de estaglBo contralateral
ad lesgo de larga duragfo, em doses relativamente baixas (0,5
ng/Kg, administradas por via oral: 950 rotacdes dentro de 7
horag).

Gragas & sua elevada afinidade pelos sitios de 1li-

dose necessiria pera antagonizar o roer induzido pela apomox

O composto de férmula I exibe, além disso, proprig

ex ratos com uma lesZo unilateral da "subst@ntia nigra" in-

Alén disso, o composto de férmula I exibe propried
. 4 .
des farmacoléglcas que sugerem wka propensso minima para uma

=
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cag8o dos recepbtores D-1 e D-2 de dopemirna e & sua acglo de
inibic¢8c sobre o roer provocado pele epomorfina e os demais
ensaios anteriormente mencionados, o composto de fdérmula I
estd indicado para ser utilizado como neuroléptico bem tole
rado, por exemplo, para o tratamento de transtornos psicédti
cos, tais como a esquizofrenia, & psicose induzida por uuma
medicagdo anti-perkinson ou para o0 tratamento de perturbe-
¢Bes psiquidtricas relaccionadas com a senilidade, associa-
das frequentemente com demé&ncia (paranoia). Em adigdo, gra-
cas aos resultados obtidos no rato Ungerstedt, o composto
de férmula I tem igualmente utilidade no tratamento da es-
quizofrenia exibindo sintomas negativos. Devida & sua acti-
vidade semelhante & actividade agonista da dopamina demons-
trada no ensaio com 0 rato Unterstedt, o composto tem també

utilidade no tratamento da doenga de Parkinson.

Para as indicacgOes acima citadas, a dosagem apro-
priada variard, desde logo, dependendo, por exemplo, de mo-
do de administragBo e da natureza e gravidade do estado a
tratar. o entanto, uma dosagem didria adeguada esté compre
endida entre aproximademente 1 e aproximadamente 50 mg, de
preferéncia, de 5 a 40 mg do composto, administrada conveni
entemente em doses divididas, de até quatro vezes ao dia,
na forma de dosagem unitéria ou entfo na forma de liberta-

¢80 retardada.

O composto de férmula I pode ser administrado na
forma de base livre ou na forma de sal de adig8Bo de &cido
farmacduticamente aceitével. Tals sais podem ser preparados
de maneira convencional e exibem a mesma ordem de activida-

de que a base livre.

A presente invencéo oferece, assim, composicgles
farmacéuticas que compreendem o0 composto de férmula I na fo
ma de base livre ou na forma de sal de adig8o de &cido far-

macéuticamente aceitével, em associaglo com, pelo menos, um

14




agente veicular ou diluente farmacéutico.

O composto de férmula I pode ser administrado por
qualquer via cléssica, em particular por via entérica, de
preferéncia oral, por exemplo, na forma de comprimidos ou
cépsulas, ou por via parentérica, por exemplo, na forma de
solugles ou suspensdes injectdveis. Por exemplo, para a admi
nistraggo por via oral, por exemplo, na forme de comprimidos
ou cépsulas, 0 composto de férmula I ou um sal de adicgdo de
dcido do mesmo farmacButicamente aceitédvel, pode ser mistu-
rado com os excipientes usuais, farmac®uticamente aceitéveis
por exemplo, com diluentes inertes, tais como a lactose, ©
manitol, o sulfato de célcio, a celulose microcristalinea;
com agentes de desintegragdo, por exemplo, o amido, a carbo
ximetilcelulose de sddio, o carboximetil-amido de s8dio, o
dcido alginico, o crospovidone; com agentes de ligacgfo, tais
como derivados de celulose (metil, hidroximetil-, hidroxiprg
pilmetil-celulose) o povidone, a gelatina; com agentes lubri
ficantes, por exemplo, didxido de silicio, &cido estedrico,
magnésio ou estearato de cédlcio; com 8leos hidrogenados, tai
como o 8leo de ricino, ésteres glicerblicos, por exemplo,
palmito-estearato e/ou agentes aromatizantes, colorantes e
edulcorantes. Os comprimidecs podem nfo ser revestidos ou sex
revestidos por técnicas conhecidas, a fim de retardar a de-
sintegrac&o e a absorg@o no trato gastro-intestinal, propor
cionando com ele uma acgdo retardada sobre um periodo de tern
po prolongado. Para a administragf8o por via parentérica, po-
dem empregar-se solugles ou suspensbes acuosas ou ndo aguo-

s . 0
sas, estereis, apropriadas.

Ls formas de dosagem unitlria cont@m, por exemplo,
de aproximedamente 0,25 a aproximadamente 25 mg do composto
de férmula I ou um sal de adigBo de Acido farmacéuticamente
aceitdvel do referido composto.

As composig¢Bes farmacéuticas podem ser preparadas




de acordo com técnicas convencionais.

Para a preparacdo dos comprimidos, po.ue-se mistu-
rar o composto de fbérmula I com lactose e granulé-lo com &
com uma solucgdo a 0,5% de alginato de sédio ou com uma solu
g8o de 5% de hidroxipropilmetilcelulose. Cumprime-se O gra-
nulado seco em comprimidos, na presenga de aproximadamente
20% de amido de milho e de 1% de estearato de magnésio. Des
te modo, obtém-se comprimidos tendo por exemplo, a composi-

cao seguinte:
PESOC DO COVMPRIMIDO

INGREDIENTIS mg
Composto de férmula I hidrogeno-
-maleato 10
Lactose 100
Amido de milho 50
Hidroxipropilmetilcelulose 745
Estearato de magnésio 1,5
Didxido de silicio 1
150

Estes comprimidos, providos de uma ranhura, podem
ser administrados por via oral, numa dosagem de meio compri

mido até um comprimido, 1 a 4 vezes ao dia.

As cépsulas podem conter a substl@ncia activa séme;

te ou entfo em associacfo com um excipiente sblide inerte,

por exenplo, tal como se mencicnou melis acima. .

As cédpsulas contendo os ingredientes segundo indi
cado em seguida, podem ser preparadas de acordo com técnicas
hebituais e s8¢ azdministradss numa dosagem ée ume cé&psula,

i

1 a2 4 vezes ao cdia.

PESC DA CAPSULL

INGREDILNTES ng

Composto de férmule I hidrogeno-maleato 10

18,

Rp =4
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TUGELZDIERNTES

Excipiente sblido, inerte (amido,
talco, lactose, aerosil, esteardto
de magrésio) 190

Podem preparar-se de maneira semelhante comprimi-
dos e cépsulas que contém 20 mg do composto de férmulae I.
~ . N N [ 4 -
A solugac injectével seguinte € formulada com &
quantidede de substfncia activa indiceda, empregarndo técni-
. . ~ . . ’ - . -
cas habituais. A solucgfc injectével € Gestinada para ser

administrada uma vez ao dia.

SOLUCAO INJECTAVEL

- ESTIRIL
INGREDIENTES eso (mg/Kg)
Composto de férmula I hidrogeno-maleato 5,0
Cloreto de sbdio 8,0
Alcool etilico 15,0
Zidrogero-carbonato de sbédio a pH 7 q.S.
fgua para injecgéo 1 ml

As sclucgles podem ser filtredas por um filtre 0,2
m ésteril e introduzidas assepticamente em ampolas. As em-

polas gaseificadas com dibxido de carbono.

L presente invencf8o cferece assim, o0 composto de |
férmula I na forma de base livre ou nz forma de sal de adi-
¢Bo de 4cido farmacduticemente aceitével, destinado a cer
utilizedo como medicemenic, pPOr exerplo, para O USO COWO
neuroléptico e paerz o uso como medicamento antiparkinsocn e,
em especial, para ser utilizedc em qualguer das incicagles

¢ . . - . ~ .
gspecificas citades anteriormente em relagac & tals usos.

A presente invengdo proporciona, por conseguinte,




e

um método pars o tratamento de perturbagles psicdticas ou
da doerca de Parkinson, em especial para o tratamentc ce
gualquer cos ectados especificos citados anteriormente em T{
lagdo a tal tratamento de um paclente, método esse que comp
ende a administragfo a um paciente que necessite de tal trza
tamentc, de uma cuantidade terapéuticamente eficaz do com-
posto de fdrmula I, na forma de base livre ou na forma de

sal de adigéo ce 4cido fermecButicamente aceitével.

A presente invencgZo oferece, alén disso, o compos
to de fbérmula I, na forma de base livre ou na forma de sal
de adigBo de &cido farmacButicamente aceitével para a utili
zag8o na preparacgdo de uma composig8o farmac@uticemente des
tineda a ser utilizada no tratamentc de perturbagBes psicd-

ticas ou da doenga de Parkinson.

A presente inveng8o compreende, igualmente, um pr
cesso de preparacio de uma composigdo farmac&utica, proces-
so esse segundo a qual se mistura entre 0,1% e 99,9% do com
posto de férmula I ou um sal do mesmo farmacéuticamente acel
tivel com um agente vefcular ou diluente farmac@uticamente
aceitdvel.

o Exemplo seguinte, todas as temperaturas estéo
indicades em graus Celsius e nfo est8o corrigides. O valor

[}(]%O também nic esté corrigido.

TYHECPLO: N- [(5R,85,10R)-2,6-dimetil-ergolin-8-il]-2-etil-2-
-metil-butanamida !

Arrefece-se, a 40, uma suspens8o de 68 g de 2,6-
-dimetil-8 X-aminoergolina em 1,5 litros de diclorometano e
trata-se a mesma com 78 ml de trietilamina. Adicionam-se 10
go, gota a gota, durante 25 minutos e sob agitagdo, 40,5 g
de cloreto de 2-metil-Z2-etil-butirilo. Continua-se a agitar
a mistura durante %0 minutos, e imediatamente se vaza sobre

3 litros de dgua, e seca-se a fase orginica sobre (Na,50,)

T
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. e concentra-se por evaporacgdo. Cromatografa-se o residuo o]
bre 800 g de gel de silica com diclorometano-metanol (98:2)

ur—s

com o qual se obtem o composto de titulo que, depois de crif
talizagdo em éter dietilico, tem um ponto de fusfo de 191-
-192°%.

Para a preparagdo de hidrogeno-maleato dissolvem-—
-se 57,3 g da base em 500 ml de etancl e imediatamente se
tratam com uma solugfo de 18,09 g de &cido maleico em 250

ml de etanol. A cristalizagdo iniciada & completada por arr

Ot

fecimento a 4°. Filtram-se os cristais e secam—-se, com O Qu
se obtem o hidrogeno-maleato do composto do titulo, com um
ponto de fusdo de 232-233°.

E“:]%O = -14,5° (¢ = 1,0 em dimetilformamida).




REIVIEDICACOES:

l2. - Processo para a preparagdo de 8~<-acilamino
ergolina I [(5R,88, 10R)-2,6-dimetil-ergolina-8-il]-2-etil-

| —2-metil~butanamida da férmula (I)

H _NHCOC(C i

2d5)20H5

(1)

HN CH5
ou de um seu sal de adig@o de 4dcido, caracterizado pelo facH

to de se fazer reagir 8 -amino-2,6-dimetilergolina da fbér-

mula IT

(I1)

com o composto da fbérmula (III) .
ChB(C2H5)2CCOOﬁ (11D
ou com um derivado reactivo do mesmo, € se recuperar O com-

posto de férmula I resultante na forma de base livre ou na

forma de um sal de adigdo de &cido.

2é¢. - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, ca

racterizado pelo facto de se transformar o composto da fér-




mula I resultante na forma de base livre ou na forma de um

| caracterizado pelo facto de se transformar o composto da £61

'mula (I) num sal de adig8o de &cido.

- 17 -
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sal de adigBo de &acido.

2a. - Processo de acordo com a reivindicagdo 1,

3a, - ©Processo de acordo com a reivindicacgdo 2,
caracterizado pelo facto de o sal de adigdo de 4cido ser um

sal aceitivel do ponto de vista farmacéutico.

48, - Processo de acordo com a reivindicagdo 3,
caracterizado pelo facto de o sal farmaceuticamente aceité-

vel ser hidrogenomaleato.

5&, - Processo para a preparacdo de uma composigig
farmac&utica que compreende o composto de férmula I na for-
ma livre ou, quando apropriado, na forma de um sal farmac&u+
ticamente aceitédvel, para o tratamento de perturbacdes psi-
quicas e da doenga de Parkinson, caractecrizado pelo facto
de se misturarem entre 0,1% e 99,9 em peso do referido com
posto preparado de acordo com a reivindicagdo 1, com um agen

te vefcular ou um diluente farmacéuticamente aceitavel.

62. - wétodo para o tratamento de perturbagdes

psiquicas ou da doenga de Parkinson, €m SE€Tes humanos, carad

1 A%4

terizado pelo facto de se administrar aos paclentes uma com
posigé@o farmacéutica contendo o composto de fbérmula I prepa!
rado de acordo com a reivindicagdo 1, e contendo de prefe-
réncia entre cerca de 1 e cerca de 50 mg de substéncia acti
va, convenientemente administrado até 4 doses individuais
por dia, cada uma delas com cerca de 0,25 mg a cerca de 25
mg de substéncia activa ou sob a forma de acgdo retardada,
de modo que ao paciente seja administrada uma quantideade de
substlncia activa de preferéncia, compreendida entre cerca




— de 5 a 40 mg por dia.
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