I POPIS VYNALEZU | 223834

K PATENTU

_— (51) Int. C13
C 07 D 457/02

(22) Prihla%eno 26 09 80
| (21) (PV 6515-80)

(32) (31) (33) Pravo pfednosti od 01 10 79
(80768) Spojené staty americké

(40) Zvefejnéno 31 12 82

GRAD PRO VYNALEZY "
5 OBIEVY (45) Vydéno 15 04 86

(72)
Autor vynélezu KORNFELD EDMUND CARL, BACH NICHOLAS JAMES, INDIANAPOLIS,
INDIDANA (Sp. st. a.)

(73)
Majitel patentu ELI LILLY AND COMPANY, INDIANAPOLIS, INDIANA (Sp. st. a.)

(54) Zpiisob p¥ipravy D-6-n-propylergolini

1 2
Predmstem piedloZeného vynélezu je zpl-

sob p¥ipravy D-8-n-propylergolinii obecné-
ho vzorce 11

H_  CHpY-CH,

kde

Y je kyslik nebo sira a

R1 je n-propyl,

a jejich solf s framaceuticky vhodnymi ky-
selinami, vyznafeny tim, Ze se nechd .reago-
vat D-6-n-propyl-8«-mesyloxymethylergolin
se sodnou soli methylmerkaptanu nebo me-
thylatem sodnym a popiipad& se izoluje siil
sloudeniny vzorce II s farmaceuticky vhod-
nou kyselinou.

Nové D-6-n-propylergoliny jsou farmako-
logicky G&inné a lze je pouZit k 1éCeni lidi
postiZenych Parkinsonovym syndromem a
pro sniZeni hladiny prolaktinu u savci.
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PfedloZeny vynéalez se tykd zplisobu pfi-
pravy novych D-6-n-propylergolin@i, Kkteré
jsou farmakologicky uéinné a lze je pouZit
k 1éfeni lidi postiZenych Parkinsonov§m
syndromem, pro sniZeni hladiny prolaktinu
u savct.

V americkém patentu ¢. 4 166 182 jsou po-
psany D-6-n-propyl-88-methoxymethylergo-
lin a D-6-n-propyl-88-methylmerkaptome-
thylergolin. Posledn& uvedend latka dostala
obecny nézev pergolid a je nyni zkouSena
v Kklinickych pokusech jako inhibitor pro-
laktinu a pro léfeni Parkinsonismu.

Pfedmé&tem predloZeného vyndlezu je zpl-
sob piipravy D-6-n-propylergolind obec-
ného vzorce 1I

H\
g -R!
| H
Y
HN Ho (1)

Y je kyslik nebo sira a

R1 je n-propyl,
nebo jejich farmaceuticky vhodn§ch soli s
kyselinami, ktery se vyznatuje tim, Ze se
nechd reagovat D-6-n-propyl-8g8-mesyloxy-
methylergolin se sodnou soli methylmerkap-
tanu nebo s methyldtem sodnym a popfiipa-
dé se prevede na farmaceuticky vhodnou
sl s kyselinou.

Farmaceuticky vhodné soli s kyselinami
zahrnuji soli odvozené od anorganickych ky-
selin, jako je kyselina chlorovodikovéd, ky-
selina dusitnd, kyselina fosforednd, kyseli-
na sirovd, kyselina bromovodikovd, kyseli-
na jodovodikov4, kyselina dusitd, kyselina
fosforitd apod., jako i soli odvozené od ne-
toxickych organickych kyselin, jako jsou ali-
fatické mono- a dikarboxylové kyseliny, fe-
nylsubstituované alkanové kyseliny, hydro-
xyalkanové kyseliny a alkandiové kyseliny,
aromatické kyseliny, alifatické a aromatic-
ké sulfonové kyseliny atd. Jako farmateutic-
ky vhodné soli 1ze uvést sulf4t, pyrosulfit,
bisulfat, sulfit, bisulfit, nitrat, fosf4t, mono-
hydrogenofosfat, dihydrogenofosfat, meta-
fosfat, pyrofosfat, chlorid, bromid, jodid,
fluorid, acetét, propiondt, dekanodt, kapry-
lat, akrylat, formiét, isobutyrét, caprinat,
heptanoéat, propiolat, oxaldt, malonét, suk-
cinat, suberdt, sebakat, fumardt, maleinat,
mandeldt, butin-1,4-dio4t, hexin-1,6-dio4t,
benzodt, chlorbenzoét, methylbenzoat, dinit-
robenzodt, hydroxybenzodt, methoxyben-
zodat, ftalat, tereftaldt, benzensulfonat, to-
luensulfondt, chlorbenzensulfondt, xylen-
sulfonét, fenylacetdt, fenylpropionéat, fe-
nylbutyrat, citrét, laktdt, g-hydroxybutyrat,

4

glykolat, maléat, tartrat, methansulfonét,
propansulfonédt, naftalen-1-sulfonéat, nafta-
len-2-sulfonét apod. soli.

Slouleniny podle vynédlezu se pfipravujl
nésledujicim zplsobem: lysergovd kyselina,
D-6-n-methyl-88-karboxy-9-ergolen, se hyd-
rogenuje na katalyzdtoru ze vzacného kovu,
jako je platinovy katalyzator, za vzniku od-
povidajiciho D-6-methyl-83-karboxyergoli-
nu. Esterifikaci kyselym methanolem se zis-
k& odpovidajici 88-methoxykarbonylderivét.
Tato sloufenina se potom N-demethyluje pfi-
sobenim bromkyanu (&imZ se nahradi me-
thyl kyanoskupinou), nadeZ se vznikly 6-
-kyanoderivat redukuje zinkem a Kkyselinou
octovou. 88-methoxykarbonylergolin se po-
tom alkyluje v poloze 6 propyljodidem za
vzniku odpovidajiciho D-6-n-propyl-88-me-
thoxykarbonylergolinu. A

Tento D-6-n-propyl-88-methoxykarbonyl-
ergolin se potom nechd reagovat s m-chlor-
perbenzoovou kyselinou a vznikly mezipro-
dukt se neché reagovat se smési anhydridu
kyseliny octové a triethylaminu, ¢imZ vznik-
ne D-6-n-propyl-8-methoxykarbonyl-7-ergo-
len. Postup se provadi podle Stutze a Stad-
lera, Tetrahedron Lett.,, 5095 (1973), ktefi
provedli obdobnou reakci s odpovidajicim
D-6-methylderivdtem. Redukci dvojné vaz-
by v poloze 7, 8 vodikem v p¥itomnosti ka-
talyzdtoru t&Zkého kovu, jako je platinovy
katalyzdtor, se ziskd odpovidajici D-6-n-
-propyl-8«-methoxykarbonylergolin.  Tento
redukéni postup je popsdn Stutzem aj. v J.
Med. Chem. 21, 754 (1978). Provedenim to-
hoto postupu se methoxykarbonylskupina
redukuje lithiumaluminiumhydridem na
hydroxymethylovou skupinu. Hydroxyme-
thylovéa skupina se pak esterifikuje methan-
sulfonylchloridem a vznikly mesyldt se ne-
ché reagovat se sodnou soli methylmerkap-
tanu nebo s methyldtem sodnym podle ame-
rickych patentd €. 4 166 182, 3 959 288 nebo
3901 894. Takto pripravené B8a-methoxyme-
thyl- nebo 8x-methylmerkaptomethylderi-
vaty se izoluji obvyklym zplisobem ve for-
mé soli s kyselinami, jako je napfiklad sill
s methansulfonovou kyselinou nebo s ma-
leinovou kyselinou nebo pod.

PredloZeny vynélez je bliZe popsén v né-
sledujicich prikladech.

Pfiprava 1

PF¥iprava D-6-n-propyl-83-methoxy-
karbonylergolinu

10 g D-6-methyl-88-methoxykarbonyler-
golinu (methyldihydrolysergat) se rozpust{
v 300 ml methylenchloridu. Prid4 se 10 g
bromkyanu a vznikld smés se michd pies
noc pii teplot& mistnosti. Organickd vrstva
se promyje nejprve ziedénou vodnou kyse-
linou chlorovodikovou, imZ se odstrani ves-
kery nezreagovany vychozi materidl a pak
vodou. Organickd vrstva se vysu8i a roz-
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poustddlo se odpali. Ziskd se 10 g D-6-kya-
no-84-methoxykarbonylergolinu, teploty ta-
ni 205 aZ 206 °C.

Smés 10 g vySe uvedeného 6-kyanoergo-
linu, 50 g zinkového prachu, 400 ml ledové
kyseliny octové a 80 ml vody se zahiivd
pod zp&tnym chladitem v atmosféfe dusiku
16,5 hodiny. Reakéni smés se potom pie-
filtruje a filtrat se naleje na led. Zfed&ny
filtrat se zalkalizuje piriddnim 14 N vodné-
ho roztoku hydroxidu amonného. Vznikiy
alkalicky Tfiltrat se nékolikrat extrahuje
chloroformem, chloroformové extrakty se
spojl a promyji nasycenym vodnym rozto-
kem chloridu sodného a pak se vysudi. Od-
pafenim chloroformu se ziskd D-88-methoxy-
karbonylergolin.

Tento produkt se bez daldiho &isténi roz-
pusti v 250 m! dimethylformamidu. Pfida se
7 g uhliditanu draselného a pak 8,8 ml n-
-propyljodidu. Reak&ni smés se michd pfi
teploté mistnosti asi 21 hodin, nateZ se zi'e-
di vodou. ZFed&nd reakéni smés se extrahu-
je ndkolikrat ethylacetdtem. Ethylacetéto-
vé extrakty se spoji a spojené extrakty se
promyji nasycenym vodnym roztokem chlo-
ridu sodného a potom se vysu$i. Odpafenim
rozpou$tddla se ziskd D-8-n-propyl-88-me-
thoxykarbonylergolin jako krystalicky.zby-
tek. Krystaly se promyji sm&si etheru a he-
xanu. Ziskd se D-6-n-propyl-8«-methoxy-
karbonylergolin teploty tani asi 206 aZ 208 °
Celsia; vytéZzek 5,6 g.

Pfiprava 2
Pr¥iprava D-6-n-propyl-8-methoxykarbo-
nyl-7-ergolenu

3 g D-6-n-propyl-88-methoxykarbonylergo-
linu se rozpusti ve 150 ml methylendichlo-
ridu a roztok se ochladi na teplotu v rozme-
z{ —25 aZ —35°C. Pak se po kapkdch p¥i-
d4a roztok 2 g m-chlorperbenzoové kyseliny
v 15 ml methylenchloridu. Reak&ni smés se
michd v témZe teplotnim rozmezi asi 20 mi-
nut, nateZ se pridd 1,0 ml anhydridu kyse-
liny octové a 6,9 ml triethylaminu. Vznikla
reakéni smé&és se michd 90 minut v teplot-
nim rozmezi —30 aZ +5°C. Reak¢ni smés
se potom ziedi vodnym roztokem Kkyselého
uhliditanu sodného a vznikld smés se ex-
trahuje methylendichloridem. Methylendi-
chloridovy extrakt se promyje nasycenym

- vodnym roztokem chloridu sodného a pak
se vysu$l. Odparenim rozpouStédla se ziskd
zbytek obsahujici D-6-n-propyl-8-methoxy-
karbonyl-7-ergolen. Chloroformovy roztok
zbytku se chromatografuje na 150 g florisi-
lu za pouZiti chloroformu obsahujiciho 0 aZ
1 % methanolu jako elu¢niho &inidla. Frak-
ce, které podle chromatografie na tenké
vrstvé obsahuji D-6-n-propyl-8-methoxykar-
bonyl-7-ergolen se spoji a rozpoustédlo se
odpafi. Ziska se asi 700 mg latky teploty ta-
ni asi 193 aZ 194 °C (rozkl.}.

6
Analyza:
vypocteno: C 73,52, H 7,14, N 9,03,
nalezeno: C 73,58, H 6,85, N 8,93.

Pr¥iprava 3

Priprava D-6-n-propyl-8«-methoxykarbonyl-
ergolinu

Asi 420 mg D-6-n-propyl-8-methoxykarbo-
nyl-7-ergolenu se rozpusti v 50 ml smési di-
methylformamidu a ledové kyseliny octové
1:2. Roztok se hydrogenuje v Adamsové
pristroji p¥i tlaku vodiku 413,7 kPa na 0,5 g
kysliéniku platiny jako katalyzdtoru. Jak-
mile se spotiebuje teoretické mnoZstvi vo-
diku, hydrogenadni smés se pFefiltruje a
filtrat se nalije na led. Vodnd smés
se zalkalizuje 14N vodnym roztokem hyd-
roxidu amonného. Vzniklad alkalickd smés
se extrahuje ethylacetdtem. Ethylaceta-
tovy extrakt se promyje vodou a nasyce-
nym vodnym roztokem chloridu sodného a
pak se vysu$i. Odpafenim ethylacetatu se
ziskd zbytek, ktery vykazuje dvé hlavni
skvrny pFi chromatografii na tenké vrstvé,
coZ ukazuje na piftomnost dvou reakgnich
produktdi, a to 8« a 88 isomeru. Ethericky
roztok zbytku se chromatografuje na 30 g
florisilu za pouZiti etheru jako elu¢niho €i-
nidla. Prvni eluovana frakce vykazuje pFi
chromatografii na tenké vrstvé dv& hlavni
skvrny, ale frakce 2 aZ 6 obsahuji pouze je-
dinou skvrnu. Prvni frakce se preparativné
chromatografuje na tenké vrstvé za pouZiti
etheru jako elugniho inidla a frakce, které
podle chromatografie na tenké vrstvé obsa-
huji D-6-n-propyl-8e-methoxykarbonylergo-
lin, se spoji a odpa¥i se z nich rozpoustéd-
lo. Tato ldtka se pohybuje na preparativni
desce mnohem pomaleji a po oddéleni od
rychleji se pohybujici vrstvy se spoji frakce
2 aZ 6. Odpafenim rozpou$tédla ze spoje-
nych frakci se ziskd D-6-n-propyl-8«-metho-
xykarbonylergolin s nésledujici analyzou.

Analyza:

vypodtteno: c7
nalezeno: c7

VytéZek = 0,14 g.
P¥iprava 4

Priprava D-6-n-propyl-8e-hydroxymethyl-
ergolinu

2 g nerozdélené smési obsahujici D-6-n-
-propyl-83-methoxykarbonylergolin  a jeho
8a-isomer, piipravené postupem podle pfi-
pravy 3 se rozpusti v 125 ml tetrahydrofu-
ranu. K roztoku se po Castech pridaji 2 g
lithivmaluminiumhydridu a vznikl4d smés se
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zahiivd pod zpé&tnym chladifem 1,5 hodiny.
Reakéni smés se potom ochladi a nadbytek
lithiumaluminiumhydridu se rozloZi pFrida-
nim ethylacetdtu. Potom se pfidd 10% vod-
ny roztok hydroxidu sodného, §imZ se roz-
loZi veSkeré pifitomné organokovové latky
a vznikld smés se déle zredi vodou. Alka-
lickd vodnd smés se n&kolikrdt extrahuje
smési chloroformu a isopropylalkoholu. Or-
ganické extrakty se spoji a spojené extrak-
ty se promyji nasycenym vodnym roztokem
chloridu sodného a potom se vysu$i. Podle
chromatografie na tenké vrstvd obsahuje
zbytek dvé latky odpovidajici D-6-n-propyl-
-8a-hydroxymethylergolinu a jeho 8g-isome-
ru. Chloroformovy roztok zbytku se chro-
matografuje na 35 g florisilu za pouZiti
chloroformu obsahujiciho 2 a% 4 % metha-
nolu jako elutnitho ¢&inidla. Frakce, které
podle chromatografie na tenké vrstvé ob-
sahuji identické l4tky, se spoji. Spojenim
téchto frakci a odpafenim rozpoustédla se
ziskd 870 mg D-6-n-propyl-88-hydroxyme-
thylergolinu, teploty tdni 174 aZ 175 °C. Zby-
1é frakce, které podle chromatografie na
tenké vrstvd obsahuji druhou l4tku, se spo-
ji @ po krystalisaci ze smési etheru a hexa-
nu se ziskd 110 mg D-6-n-propyl-8«-hydro-
xymethylergolinu, teploty tani 134 aZ 135°
Celsia.

P¥iprava 5

Priprava D-6-n-propyl-8«-mesyloxymethyl-
ergolinu

Asi 0,5 g D-6-n-propyl-8«-hydroxymethyl-
ergolinu se rozpusti ve 20 ml pyridinu. Pfi-
dé se 0,5 ml methansulfonylchloridu a vznik-
14 smés se michd asi 80 minut p¥i teploté
mistnosti. Reak&ni smés se potom zfedi 10%
vodnym roztokem hydroxidu amonného. Al-
kalickd vrstva se extrahuje ethylacetdtem.
Ethylacetdtovy extrakt se oddgli, promyije
vodou a nasycenym vodnym roztokem chlo-
ridu sodného a pak se vysuSi. Odpafenim
rozpoustédla se ziska zbytek obsahujici ja-
ko hlavni sloZku D-8-n-propyl-8a-mesyloxy-
methylergolin. Chloroformovy roztok toho-
to zbytku se chromatografuje na 30 g flori-
silu za pouZiti chloroformu, jako elu&niho
¢inidla. Frakce, které podle chromatografie
na tenké vrstvé obsahuji D-6-n-propyl-8e-
-mesyloxymethylergolin, se spoji a ze spo-
jeného extraktu se odpali rozpoustédlo. Re-
krystalizaci vzniklého zbytku se ziskd 500
miligram@ D-6-n-propyl-8«-mesyloxymethyl-
ergolinu, teploty t4ni asi 95 °C.

Analyza:

vypotteno: C 62,96, H 7,23, N 7,73, S 8,85
nalezeno: C 62,82, H 7,24, N 8,00, S 8,81.

Priklad 1

Pf¥iprava D-6-n-propyl-8«-methylmerkapto-
methylergolinu

Pfipravi se roztok 470 mg D-5-n-propyl-
-8a-mesyloxymethylergolinu v 10 ml dime-
thylformamidu. Tento roztok se pomalu pii-
dd k roztoku sodné soli methylmerkaptanu
pfipravenému z 1 ml methylmerkaptanu a
520 mg hydridu sodného v 25 ml dimethyl-
formamidu. Reakéni smés se micha pfi tep-
lot& mistnosti v atmosféie dusiku 4,5 hodi-
ny. Chromatografie na tenké vrstvé alikvot-
ni ¢4sti reakéni smési vykazuje jednu skvr-
nu s nizsi hodnotou Rf neZ méa vychoz{ ma-
teridl. Reak{ni smés se ziedi vodou a vodné
smés se extrahuje né&kolikrat ethylaretatem.
Ethylacetdtové extrakty se oddéli a spoil a
spojené extrakty se promyji vodou a potom
nasycenym vodnym roztokem chloridu sod-
ného. Spojené extrakty se vysuSi a odpafi
se z nich rozpoustédlo. Vznikly zbytek se
rozpusti v etheru a ethericky roztok se pfe-
filtruje pfes florisil. Rozputénim zbytku v
25 ml horkého methanolu se pfipravi me-
thansulfondtovd stl. Roztok methanolu ob-
sahujici ekvivalentni mnoZstvi methansul-
fonové kyseliny se pFidd k reakéni smési a
roztok se ochladi. Smés se potom zfedi e-
therem a vysraZi se methansulfonitové sil.
Ziskd se D-6-n-propyl-8«-methylmerkapto-
methylergolin ve form& methansulfonétu,
teploty tdni 206 aZ 208 °C (rozkl.). Vyt&Zek
200 mg. Ziskd se téZ druhd frakce, vytdZek
220 mg.

D-6-n-propyl-8x-methoxymethylergolin 1ze
pfipravit ndhradou methyldtu sodného za
sodnou sfil methylmerkaptanu podle vy§3e
uvedeného prikladu.

Jako ditkaz pouZitelnosti slouenin podle
pfedloZeného vynalezu k 1é¢eni Parkinsono-
va syndromu bylo nalezeno, Ze tyto sloule-
niny ovliviiuji chovani p¥i otdfeni zrané-
nych krys pfi testu pouZivajicim 6-hydroxy-
dopamin. V tomto testu se pouZivaji krysy
se zran&nym neostriatem, které se pfipravi
postupem podle Ungerstedta a Arbuthnotta,
Brain Res, 24, 485 (1970). Sloudeniny, které
maji aktivitu dopamin-agonistu, zpfisobuii,
Ze krysy se otdfeji v kruhu na opacnou
stranu, neZ je strana se zrandnim. Po la-
tentni periodg, kterd je rfiznd pro rfizné
sloudeniny, se politd potiet otddek béhem
15minutové periody. D-6-n-propy!-8e-methyl-
merkaptomethylergolinmesy!at zplsobuje
primérng 98 otadek na zran&nou krysu pii
IP davce 0,1 mg/kg a 90 otafek pf¥i ddvce
0,05 mg/kg. 100 % krys vykazuje ota&eni
pii obou davkéach.

Slougeniny podle piedloZeného vynélezu
jsou také pouZitelné jako inhibitory prolak-
tinu a lze je tedy pouZit k 18&eni nevhodné



223834

9

laktace, jako je laktace po porodu a galak-
torrhea.

Jako df@ikaz pouZitelnosti sloudenin podle
pFedloZeného vynélezu pfi lé¢eni chorob, u
kterych je Zadouci sniZovani hladiny prolak-
tinu, bylo u t&chto slou€enin nalezeno, Ze
inhibuji prolaktin podle néasledujiciho testu.

Dospé&li samci krys kmene Sprague-Daw-
ley, hmotnosti asi 200 g, se umisti v klima-
tizované mistnosti s kontrolovanym osvét-
lenim (své&tlo rdno od 6 hodin do velera do
20 hodin) a krmi se laboratorni stravou a
vodou podle libosti. KaZdd krysa dostane
intraperitonedlni injekci 2,0 mg reserpinu
ve vodné suspenzi 18 hodin pfed podanim
ergolinového derivatu. Ufelem reserpinu je
udr¥et hladinu prolaktinu jednotn& zvy3e-
nou. D-6-n-propyl-8a-methylmerkaptomethyl-
ergolin se rozpusti v 10% ethanolu na kon-
centraci 10 ug/ml a injikuje se intraperito-
nedlné v davkach 5, 50 a 500 ug/kg skupi-

10

ndm po 10 krysdch. Kontrolni skupina 10
netknutych krys obdrZi ekvivalentni mnoZ-
stvi 10% ethanolu. Jednu hodinu po o3etfe-
ni se vdechny krysy zabiji ussknutim hlav
a 150 ul alikvoini §asti séra se zkouSeji na
prolaktin. Vysledky se vyhodnoti statistic-
ky pouZitim ,,t* testu pro vypodet hladiny
v§znamnosti ,,p* zmé&n hladiny prolaktinu.

Rozdil mezi hladinou prolaktinu zkouse-
nych krys a hladinou prolaktinu kontrol-
nich krys dé&leny hladinou prolaktinu kon-
trolnich krys udava procento inhibice sek-
rece prolaktinu pFisuzované sloudeninam
podle vynédlezu. Tato procenta inhibice pro
D-6-n-propyl-8«-methylmerkaptomethyler-
golinmesylat jsou uvedena v tabulce 2 niZe.
V této tabulce sloupec 1 uvadi pouZitou dav-
ku, sloupec 2 a 3 hladiny prolaktinu v séru
kontrolnich krys a zkou$enych krys v ng/ml,
sloupec 4 procento inhibice a sloupec 5 hla-
dinu vyznamnosti ,,p*“.

TABULKA 2
IP davka prolaktin v séru (ng/ml) % inhibice hladina vyznamnosti
ug/kg kontrola zkougenf prolaktinu v séru WD
500 17,7 £ 2,6 1,9 £ 0,5 89 % p < 0,001
50 17,7 £ 2,6 1,6 + 0,3 91 % p < 0,001
5 177 + 26 46 + 0.7 74 % p < 0,001

Slouteniny podle vyndlezu také sniZujt
krevni tlak u krys se spontdnni hypertensi
a lze je proto téZ pouZit pro léfeni hyper-
tense u savcil.

P¥i pouZiti sloutenin podle vyndlezu Kk in-
hibici sekrece prolaktinu nebo pro léCeni
Parkinsonova syndromu nebo pro jiné far-
makologické tudely se ergolin vySe uvede-
ného obecného vzorce II nebo jeho siil s
farmaceuticky vhodnou kyselinou upravina
preparat a poddvd se nemocnym postiZzenym
Parkinsonismem nebo nemocnym, kterym je
t¥eba sniZit hiadinu prolaktinu. Ergolinovy
derivat se formuluje na pfipravek vhodny
pro oralni nebo parenterdlni aplikaci, a ob-
vykle se poddva v mnoZstvich od asi 0,01 do
3 mg na kg hmotnosti savce. Pro D-6-n-pro-
pyl-8a-methylmerkaptomethylergolin je vy-
hodné ddvka v rozmezi 0,01 do 0,5 mg/kg.

Tyto davky se obvykle podéavaji jednou
a¥ &tyfikrat dennd. Uginné ergolinové slou-
geniny, zejména soli s netoxickymi farma-
ceuticky vhodnymi kyselinami jsou zejména
vhodné pro orélni aplikace a s vyhodou se
upravuji na prostfedky pro oralni aplikaci,
a to jako tablety, suspense, Zelatinové kaps-
le apod. Uginnd latka se misi s vhodnymi
pomocnymi latkami, nosi€i, Fedidly, adju-
vanty apod. Piiklady obecné pouZivanych
Fedidel, pomocnych latek a nosi¢l jsou dex-
trosa, 8krob, sacharosa, kukuFi¢ny olej, sor-
bitol, manitol, propylenglykol, ki‘emicitan
véapenaty, ethyllaktat, methylhydroxybenzoat

apod. Typickym prepardtem pro ordlni apli-
kaci je napiiklad preparédt obsahujici slou-
geninu vy3e uvedeného vzorce, s vyhodou
ve formé& soli s netoxickou farmaceuticky
vhodnou Kyselinou, v mnoZstvi asi 0,01 aZ
0,5 mg ve smési s obvyklymi nosici, jako je
praskovy 8krob a dextrosa v mnoZstvi asi
200 mg. Tato smés se miZe lisovat na table-
ty nebo plnit do prézdnych teleskopickych
Felatinovych kapsli pro vhodnou or4lni apli-
kaci.

Or4lni aplikace je vyhodnd. P¥i parente-
ralni aplikaci se pouZivd s vyhodou subku-
tdnni injekce prislusného farmaceutického
prepardtu. Ostatni zpisoby parenteralni ap-
likace, jako intraperitonedlni, intramusku-
larni nebo intravenosni aplikace jsou stejné
udinné. P¥i intravenosni nebo intramusku-
larni aplikaci se pouZivd ve vodé rozpustna
farmaceuticky vhodnd sfil. Napiiklad slou-
tenina vy3e uvedeného vzorce, zejména sil,
jako je methansulfondt, se napfiklad v
mnoZstvi asi 0,5 mg smisi s vhodnym redid-
lem, jako je manitol, sacharosa apod. a roz-
pusti se ve vhodném rozpouStédle, jako ve
100 ml roztoku chloridu sodného. Tuto smés
lze poddvat intravenosné nemocnému, na-
piiklad po kapkdch v prub&hu 2 aZ 6 hodin.
Alternativné se mfZe 0finnd slouCenina vy-
Se uvedeného vzorce smisit s obvyklym Fe-
didlem a podéavat intramuskuldrné v davce
asi 0,01 aZ 0,5 mg dvakrét aZ &tyrikrat den-
né.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zphsob pifpravy D-6-n-propylergolini
ohecného vzorce II

H_ [CHzY-CH,

kde
Y je kyslik nebo sfra a
R! je n-propyl a
jejich solf s farmaceuticky vhodnymi kyse-

linami, vyznadeny tim, Ze se nechd reago-
vat D-6-n-propyl-8«-mesyloxymethylergolin
se sodnou solf methylmerkaptanu nebo me-
thylatem sodnym a popripad& se isoluje sil
sloueniny vzorce II s farmaceuticky vhod-
nou kyselinou.

2, Zptsob podle bodu 1 pro pfipravu D-6-
-n-propyl-8«-methylmerkaptomethylergo-
linu, vyznadeny tim, Ze se nechd reagovat
D-6-n-propyl-8«-mesyloxymethylergolin  se
sodnou soli methylmerkaptanu v dimethyl-
formamidu.

3. Zpfisob podle bodu 1 pro p¥{pravu D-6-
-n-propyl-8«-methoxymethylergolinu, vyzna-
feny tim, Ye se nechad reagovat D-6-n-pro-
pyl-8a-mesyloxymethylergolin s methyldtem
sodnym v dimethylformamidu.
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