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Nouvelle 8a-acylaminoergoline, sa préparation et son
utilisation comme médicament

La présente invention a pour objet une
nouvelle 8a- acylaminoergoline, sa préparation et son
utilisation en thérapeutique comme médicament.

La demande de brevet britannique
n® 2 152 507 décrit une vaste classe de 8a:~acylamino-
ergolines substituées qui exercent une activité inhi-
bitrice sur la sécrétion de la prolactine et de 1'hor-
mone lutéinisante ainsi qu’‘une activité antagoniste de
l’apomorphine.

La Demanderesse a maintenant trouvé de fagon
surprenante qu’un composé de cette classe, qui n’a pas
jusqu'a présent &té spécifiquement décrit, possdde des
propriétés pharmacologiques particulidrement inté-
ressantes. Le nouveau composé exerce en particulier une
activité neuroleptique puissante et de longue durée et
est bien toléré, par exemple le nouveau composé posside
de fagon surprenante une faible tendance 3 provoquer
des effets secondaires extrapyramidaux et endocriniens,
comme il ressort des essais pharmacologlques décrits
ci-aprés.

La présente invention concerne en parti-
culier le N-[(5R,8S,10R)-2,6-diméthyl-ergoline-8-

yl]-2-éthyl-2-méthyl-butanamide de formule I
H ,.NHCOC(CZHS)ZCH3

sous forme de base libre ou d’un sel d’addition

d’acide. )
L'invention concerne également un procédé de

préparation du composé de formule I, procédé selon

lequel on fait réagir la g8y -amino-2,6-diméthylergoline

de formule II
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avec le composé de formule III
CH;3 (C;Hs ), CCOOH III

ou avec un dérivé réactif de ce composé, et on récupdre
le composé résultant de formule I sous forme de base
libre ou d’un sel d’addition d’acide.

Le procédé peut étre effectué selon les
méthodes habituelles. Comme dérivés réactifs appropriés
du composé de formule III on peut citer par exemple les
halogénures d’acyle, en particulier le chlorure
d’acyle, ou l’imidazolide. La réaction avec les halo-
génures d’acyle peut &tre effectuée de fagon appropriée
en présence d’une base telle que la triéthylamine ou la
base de Hiinig, dans un solvant inerte tel que le
chlorure de méthyldne. La réaction avec l’imidazolide
(obtenu par exemple par réaction du composé de formule
III avec le N,N-carbonyldiimidazole) peut avantageu-
sement étre effectuée dans un solvant inerte tel que le
tétrahydrofuranne ou 1’éthanol, par exemple 3 la tempé-
rature de reflux. Lorsque le composé de formule III est
utilisé tel quel, la réaction est effectuée de fagon
appropriée en présence d’anhydride de l’acide propane-
phosphonique.

Le produit de départ de formule II est
décrit dans la demande de brevet britannique
n® 2 152 507.

Le composé de formule I peut étre obtenu
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sous forme de base libre ou sous forme d’un sel d’ad-
dition d’acide, par exemple sous forme de ses sels
d’addition d'acides pharmaceutiquement acceptables. La
base libre du composé de formule I peut &tre trans-
formée selon les méthodes habituelles en un sel d’addi-
tion d’acide et vice versa. Les sels d’addition
d’acides appropriés et pharmaceutiquement acceptables
comprennent les sels avec des acides minéraux, par
exemple le chlorhydrate, ainsi que les sels avec des
acides organiques, par exemple l’oxalate ou l’hydro-
géno-maléate, ce dernier étant le sel pré&féré.

Le composé de formule I présente d’inté-
ressantes propriétés pharmacologiques et peut donc &tre
utilisé en thérapeutique comme médicament. Le composé
de formule I exerce en particulier une activité neuro-
leptique puissante et de longue durée comme il ressort
des essais suivants:

Le composé de formule I inhibe chez le rat
les rongements provoqués par 1l’apomorphine. On opére
selon une méthode basée sur le protocole de P.A.
Janssen et col., Arzneim.-Forsch. (Drug Res.) 10,
1003-1005 (1960}:

Des groupes de 3-6 rats (miles et femelles,
d’un poids de 90-160 g et de souche Sprague-Dawley,
Stiddeutsche Tierfarm, Tuttlingen, R.F.A.) regoivent la
substance d essayer par voie orale et, aprés un temps
pré-déterminé, recoivent par voie intra-veineuse 2,0
mg/kg de chlorhydrate d’apomorphine en solution dans
l'eau. On place les animaux dans des cages indivi-
duelles garnies de carton ondulé. 10, 20 et 30 minutes
aprés l’'administration de l’apomorphine, on observe
chaque rat pendant 1 minute. Lorsque l’on constate des
rongements pendant la période d’observation, l’obser-
vation est considérée comme positive. On obtient ainsi
3 évaluations par rat. La dose super-maximale d’apo-



morphine produit invariablement des rongements chez
tous les animaux témoins et & tous les temps d’obser-
vation. On note le nombre d’observations positives dans
le nombre total d’observations par groupe de trai-
tement. On prend comme dose seuil la dose de substance
qui provoque une inhibition de 100% des rongements pro-
voqués par l’apomorhine. Aprés un pré-traitement de 3
heures, la dose seuil pour le composé de formule I est
de 0,2 mg/kg par voie orale, et aprés un pré-traitement
de 6 heures, elle est également de 0,2 mg/kg par voie
orale. .

En outre, le composé de formule I posséde
une affinité pour les sites de liaison de la dopamine
comme il résulte du déplacement des ligands 3H de leurs
sites de liaison respectifs dans les homogénats de
tissus cérébraux.

L'affinité pour les sites de liaison D-1 de
la dopamine [cf. W. Billard et col., Life Sci. 35,
1885-1893 (1984)] en utilisant comme ligand la
3H-(R)-(+)-8- chloro-7-hydroxy-3-méthyl-5-phényl-
2,3,4,5-tétrahydro-1H-3-benzazépine (3H-SCH 23390) est
déterminée comme suit:

On homogénise du tissu frais de striatum de
veau dans 20 fois son volume de tampon Tris-HCl (50 mM,
PH 7,4 & 25°C) en utilisant un homogéniseur pour tissus
Polytron. On centrifuge l’homogénat pendant 10 minutes
a8 50 000 g (4°C) et on é&limine le surnageant. On remet
en suspension le culot de centrifugation dans le méme
tampon, on incube la suspension pendant 20 minutes &
37°C et on centrifuge & nouveau. On refroidit & -20°C
le culot de centrifugation et on le stocke & la méme
température jusqu’a son utilisation pour un essai de
détermination de 1’affinité aux sites de liaison. Pour
l’essai, le culot de centrifugation est remis en sus-
pension dans du tampon Tris-HCl (50 mM, pH 7,4 & 37°C,
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contenant 120 mM de NaCl) de sorte que le volume final
de 2 ml contienne des membranes correspondant 3 environ
5 mg de tissu original. On ajoute du 3H-SCH 23390 pour
obtenir une concentration finale de 0,1 nM. Les échan-
tillons pour la détermination de 1’affinité non spé-
cifique aux sites de liaison contiennent en outre 1 uM

-

de SCH 23390 non marqué. On ajoute le composé 3 essayer

-~

a 5a 9 concentrations différentes. On incube les
échantillons pendant 50 minutes & 37°C puis on les
filtre sous vide sur des filtres Whatman GF/B. On rince
les filtres 2 fois avec 5 ml de tampon Tris-HCl re-
froidi par de la glace et on détermine la radioactivité
des filtres & l'aide d’un compteur 3 scintillation
liquide. On détermine la valeur CI;, (c’est-a-dire la
concentration de substance a essayer qui inhibe de 50%
la liaison spécifique du 3H-SCH 23390), par analyse de
régression linéaire & partir des diagrammes de Hill. La
CIso du composé de formule I est d’environ 50 nM.
L'affinité élevée du composé pour les sites
de liaison D-2 de la dopamine peut étre déterminée
selon l’'essai de fixation de la 3H-spipérone [cf. S.
Urwyler et D. Coward, Naunyn-Schmiedeberg’s Arch.
Pharmacol. 335, 115-122 (1987)]. En procédant comme
décrit plus haut pour l'essai de fixation du 3H-SCH
23390 on prépare des membranes de striatum de veau. On
remet en suspension les culots de centrifugation dans
50 mM de tampon Tris-HCl (pH 7,7) contenant 120 mM de
NaCl, de facon 3 obtenir une concentration en membranes
correspondant a8 4 mg de tissu original pour 4 ml de
volume de 1l’échantillon. On ajoute 0,5 uM de cinan-
sérine pour empécher la liaison de la 3H-spipérone aux
récepteurs 5HT,. La concentration en 3H-spipérone est
de 0,1 nM; les échantillons pour la détermination de
l1raffinité non spécifique aux sites de liaison re-
goivent en plus 5 uM d'halopéridol. On incube les



échantillons pendant 40 minutes & la température
ambiante, on filtre et on détermine la radioactivité du
filtre & 1l'aide d'un compteur & scintillation liquide
comme décrit plus haut. Dans cet essai, le composé de
formule I a une CIs, d’environ 20 nM.

Le composé de formule I est bien toléré chez
les souris jusqu’ad une dose de 100 mg/kg administrée
par voie orale. La dose non toxique chez le chien aprés
4 semaines de traitement est de 3 mg/kg/jour par voie
orale.

Un effet secondaire indésirable typique de
la plupart des neuroleptiques sur les fonctions endo-
criniennes, est l’augmentation de la sécrétion de la
prolactine.

Le composé de formule I exerce chez le rat
une influence sur les taux de prolactine dans le sérum
des rats uniquement 3 des doses élevées () 10 mg/kg),
comme il ressort de l'essai suivant aprés adminis-
tration par voie sous-cutanée [cf. E. Fliickiger et
col., Experientia 34, 1330-1331 (1978)1:

24 heures avant l'essai on améne dans une
salle d'expérience des rats miles de souche OFA d’un
poids d’environ 250 g. On les place dans des cages
apropriées par groupes de 10. Aprés le traitement
expérimental, on les maintient seuls avec libre accés 3
la nourriture et 3 l’eau. On administre par voie sous-
cutanée des doses diverses du composé ou du véhicule &
des groupes de 5 animaux. Dans cet essai classique, on
décapite les animaux 4 heures aprés le traitement. On
congéle le sérum des animaux jusqu’ad son analyse. On
mesure ensuite le taux de prolactine dans le sérum &
l’aide de la méthode de dosage radio-immunologique. Les
taux de prolactine dans le sérum sont exprimés en ng/ml
en termes de prolactine standard NIAMD-RPrl-RPl. Aprés
administration par voie sous-cutanée de 10 mg/kg du
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composé de formule I, on ne constate qu’une augmen-—
tation modérée des taux de prolactine chez les rats
mdles au bout de 4 heures.

L'administration du composé de formule I par
voie orale ne provogque qu’un faible effet sur les taux
de prolactine. L’essai est effectué de la maniére
suivante:

Des rats midles (120-140 g, de souche
Sprague-Dawley, Siliddeutsche Tierfarm, Tuttlingen,
R.F.A.) sont soumis & des cycles de lumidre et d’obscu-
rité de 12 heures (lumidre de 6 heures & 18 heures). Le
soir précédant l'essai, on marque les animaux pour les
identifier et on les place dans des cages de makrolon
(type 3) par groupes de 4. Le matin suivant, les rats
de chaque groupe regoivent 10 mg/kg par voie orale de
la substance a essayer ou d’un placebo (solution saline
normale + 2 gouttes d’HCl). On décapite les animaux 2,
4, 8, 16 ou 24 heures plus tard, on recueille des
échantillons de sang dans des tubes en plastique et on
les centrifuge pbur obtenir le sérum que l’on stocke
ensuite & -20°C jusqu’id l’analyse. On mesure le taux de
prolactine dans le sérum selon la méthode de dosage
radioimmunologique telle que décrite par A. Hiusler et
col., dans J. Ultrastruct. Res. 64, 74 (1978). Le
composé de formule I diminue de fagon significative les
taux de prolactine dans le sang au bout de 4 & 8 heures
aprés administration par voie orale de 10 mg/kg. Au
bout de 16 heures, on observe une augmentation signifi-
cative qui diminue plus tard (24 heures) pour atteindre
la normale.

Le faible effet sur les taux sériques de
prolactine réduit la probabilité d’effets secondaires
endocriniens indésirables, par exemple la galactorrhée
ou la gynécomastie.

Le composé de formule I posséde en outre des
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propriétés pharmacologiques qui indiquent une faible
tendance a provoquer des effets secondaires extrapyra-
midaux. Par exemple, le compqsé exerce seulement une
faible activité cataleptogdne dans l’essai basé sur
celui décrit par G. Stille et col., dans Arzneim.-
Forsch. 21, 252-255 (1971). Dans cet essai, des groupes
de 4-8 rats mlles et femelles (120-170 g, de souche
Sprague- Dawley, Siiddeutsche Tierfarm, Tuttlingen,
R.F.A.) regoivent la substance & essayer par voie
orale. A des intervalles de temps spécifiques aprés le
traitement, on évalue la catalepsie de chaque rat en
placant les pattes antérieures sur des blocs de 7 cm de
hauteur. On mesure le temps pendant lequel l’animal
reste dans cette position non naturelle, jusqu’a un
maximum de 45 secondes. La dose seuil est la dose
finale qui provoque encore une catalepsie d’une durée
supérieure a 10 secondes. Dans cet essai le composé de
formule I a une dose seuil de 5 mg/kg par voie orale,
déterminée pendant une période de 8 heures. Cette dose
est au moins 25 fois supérieure & celle requise pour
supprimer les rongements provoqués par l’apomorphine.
En outre, le composé présente des propriétés semblables & celles
des agonistes de la dopamine, comme il résulte du fait
qu'il excerce des effets moteurs stimulants chez les
animaux ayant subi une altération de la neurotrans-—
mission dopaminergique. Par exemple, chez les rats
présentant une lésion unilatérale de la substantia
nigra induite par la 6-OHDA (6-hydroxydopamine)
[c’est-3-dire chez le rat de Ungerstedt, voir J.M.
Vigouret et col.,, Pharmacology 16, (Suppl. 1), 156-173
(1978)] le composé de formule I provoque un compor-
tement de rotation contralatéral & la lésion de longue
durée & des doses relativement faibles (0,5 mg/kg par
voie orale: 950 rotations en l’espace de 7 heures).

En raison de son affinité élevée pour les



sites de liaison D-1 et D-2 de la dopamine et de son
effet inhibiteur sur les rongements provoqués par
l7apomorphine et des autres essais indiqués plus haut,
le composé de formule I est indiqué pour une utili-
sation comme neuroleptique bien toléré, par exemple
pour le traitement de troubles psychotiques tels que la
schizophrénie, des syndromes psychotiques provoqués par
des médicaments antiparkinsoniens ou de troubles psy-
chiatriques fréquemment associés 3 une démence sénile
(paranoia). En outre, en raison des résultats obtenus
dans les essais effectués sur les rats de Ungerstedt,
le composé de formule I est également indiqué pour une
utilisation dans le traitement de la schizophrénie

-

présentant des symptdémes négatifs. Grdce & ses propriétés
semblables d@ celtes des agonistes de la dopamine comme il
ressort des essais sur le rat de Ungerstedt, le composé
de formule I est également approprié pour le traitement
de la maladie de Parkinson.

Pour ces indications, la dose appropriée
dépend bien siir par exemple du mode d’administration et
de la nature et de la gravité des conditions & traiter.
Toutefois, une dose quotidienne appropriée est comprise
entre environ 1 et environ 50 mg, de préférence entre 5
et 40 mg de substance active, administrée avantageu-
sement en doses fractionnées jusqu’a 4 fois par jour
sous forme de doses unitaires, ou sous une forme a
libération prolongée.

Le composé de formule I peut étre administré
sous forme de base libre ou d’un sel d’addition d’acide
pharmaceutiquement acceptable. De tels sels peuvent
étre préparés selon les méthodes habituelles et ont le
méme ordre d’activité que la base libre.

La présente invention concerne également une
composition pharmaceutique comprenant le composé de
formule I, sous forme de base libre ou d’un sel d’ad-
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dition d’'acide pharmaceutiquement acceptable, en asso-
ciation avec au moins un diluant ou véhicule pharma-
ceutiquement acceptable.

Le composé de formule I peut étre administré
selon l'un quelconque des modes d’administration habi-
tuels, en particulier par voie entérale, de préférence
par voie orale, par exemple sous forme de comprimés ou
de gélules, ou par voie parentérale, par exemple sous
forme de solutions ou de suspensions injectables. Pour
l’administration par voie orale, par exemple sous forme
de comprimés ou de gélules, on peut mélanger le composé
de formule I ou un sel d’addition d’acide pharmaceuti-
quement acceptable de ce composé, avec des excipients
pharmaceutiques habituels, par exemple des diluants
inertes tels que le lactose, le mannitol, le sulfate de
calcium, la cellulose micro-cristalline; des agents de
désintégration tels que l’amidon, le sel de sodium de
la carboxyméthyl-cellulose, le sel de sodium du carbo-
xyméthylamidon, l’acide alginique, la crospovidone; des
liants comme les dérivés de la cellulose (méthylcel-
lulose, hydroxyméthylcellulose, hydroxypropylméthyl-
cellulose), la povidone, la gélatine; des lubrifiants
tels que la silice, l’acide stéarique, le stéarate de
magnésium ou de calcium; des huiles hydrogénées telles
que l’'huile de ricin, les esters glycéryliques, par
exemple le palmitostéarate, et/ou des aromatisants, des
colorants et des édulcorants. Les comprimés peuvent
étre non enrobés ou enrobés selon des techniques
connues afin de retarder la désintégration et 1l’ab-
sorption de la substance active dans le tractus gastro-

intestinal et produire ainsi une action prolongée.
Pour une administration par voie parentérale on peut
utiliser des solutions ou des suspensions stériles
agueuses ou non agueuses appropriées.

Les doses unitaires contiennent par exemple
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d’environ 0,25 & environ 25 mg de composé de formule I
ou un sel d’addition d’'acide pharmaceutiquement
acceptable de ce composé.

Les compositions pharmaceutiques peuvent
étre préparées selon les méthodes habituelles.

. Pour la préparation de comprimés, on peut
mélanger le composé de formule I avec le lactose et
granuler le mélange avec de l’eau, une solution
d’alginate de sodium a 0,5% ou d’hydroxypropylméthyl-
cellulose a 5%. On met le granulé sec sous forme de
comprimés en présence d’environ 20% d’amidon de mais et
de 1% de stéarate de magnésium. On peut ainsi obtenir

des comprimés ayant la composition suivante:

Ingrédients Comprimé
' Poids (mg)

Composé de formule I
(hydrogéno-maléate) 10
Lactose 100
Amidon de mais 30
Hydroxypropylméthylcellulose 7,5
Stéarate de magnésium 1,5
Silice 1

150

Ces comprimés,munis d’une fente, peuvent
étre administrés par voie orale 3 une dose de 1/2 3 1
comprimé 1 & 4 fois par jour.

Les gélules peuvent contenir la substance
active seule ou en association avec un excipient solide
inerte, par exemple comme indiqué plus haut.

Les gélules contenant les ingrédients
ci-dessous peuvent étre préparées selon les méthodes
habituelles et sont administrées 3 une dose de 1

gélule 1 a 4 fois par jour.
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Ingrédients Gélule
Poids (mg)
Composé de formule I
(hydrogéno-maléate) 10

Excipient solide inerte
(amidon de mais, lactose,
aérosil, stéarate de magnésium) 190
On peut également préparer des comprimés et
des gélules contenant 20 mg de composé de formule I.
On peut préparer selon les méthodes
habituelles une solution injectable ayant la compo-
sition suivante. La solution injectable est appropriée
pour une administration quotidienne unigque.

Ingrédients Solution injectable
stérile (poids en
mg/ml)

Composé de formule I

(hydrogéno-maléate) 5,0

Chlorure de sodium 9,0

Alcool éthylique 150,0

Hydrogéno-carbonate de

sodium jusqu’a pH 7 g.s.

Eau pour injection gsp 1 ml

On peut filtrer la solution & travers un
filtre stérile de 0,2 um et on la verse dans des
ampoules sous des conditions aseptiques. Les ampoules
sont mises sous anhydride carbonigque.

L’invention concerne également l'utilisation
du composé de formule I, sous forme de base libre ou
d’un sel d’addition d’acide pharmaceutiquement accep-
table, comme médicament, par exemple comme neurolep-
tique et comme antiparkinsonien, et spécialement pour

toutes les indications mentionnées plus haut.
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L’invention concerne en outre l’utilisation
du composé de formule I, sous forme de base libre ou
d'un sel d'addition d’acide pharmaceutiquement ac-
ceptable, pour la préparation d’un médicament destiné
au traitement des troubles psychotiques ou de la
maladie de Parkinson.

L'exemple suivant illustre la présente
invention sans en limiter la portée. Dans cet exemple,
les températures sont indiquées en degré Celsius et
sont non corrigées. La valeur [a],%° est également non
corrigée.

Exemple: N-[(5R,8S,10R)-2,6~-diméthyl-ergoline-8-yl]-2-
éthyl-2-méthyl-butanamide

On refroidit & 4° une suspension de 68 g de
2,6-diméthyl-8 c—aminoergoline dans 1,5 1 de dichloro-
méthane et on la traite par 78 ml de triéthylamine. On
traite le mélange goutte 3 goutte, sous agitation et en
l'espace de 25 minutes, par 40,5 g de chlorure de
2-méthyl-2-&thyl-butyryle. On agite le mélange pendant
30 minutes, on le verse dans 3 1 d'eau, on sé&che la
phase organique sur Na, SO, et on la concentre. On
chromatographie le résidu sur 800 g de gel de silice
avec, comme éluant, un mélange dichlorométhane/méthanol
(98:2), ce qui donne le composé du titre; aprés cris-
tallisation dans 1l’éther diéthylique, il fond 3
191-192°,

Pour la préparation de l’hydrogéno-maléate
on dissout 57,3 g de la base dans 500 ml d’éthanol et
on ajoute une solution de 18,09 g d’acide maléique dans
250 ml d’éthanol. La cristallisation qui commence est
complétée par refroidissement 3 4°. On filtre et on
séche les cristaux, ce qui donne l’hydrogéno-maléate du
composé du titre: F = 232-233°, [a]p?? = - 14,5°
( C=1,0 dans le diméthylformamide).
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REVENDICATIONS
1. Le N-[(5R,BS,10R)—2,6—diméthy1—ergoline—
8-yl]-2-éthyl-2-méthyl-butanamide de formule I

L-NHCOC(CoHg ), CH,

et ses sels d’addition d’acides. _

2. Un composé selon la revendication 1,
caractérisé en ce qu’il se présente sous forme d’hydro-
géno-maléate.

3. Un procédé de préparation du N-
[(5R,8$,10R)—2,6—diméthyl—ergoline—8—yl]-Z—éthyl-Z—
méthyl-butanamide de formule I

H - NHCOC(CoHg ) ,CHy

et de ses selsd’addition d’acides, caractérisé en ce
qu’on fait réagir la 8e-amino-2,6-diméthylergoline de

formule II
II

avec 1e composé de formule III
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CH; (C;Hs ), CCOOH ITI

ou avec un dérivé réactif de ce composé, et on récupére
le composé de formule I ainsi obtenu sous forme de base
libre ou d'un sel d’addition d’acide.

4. Le composé selon la revendication 1 ou un
sel d'addition d’acide pharmaceutiquement acceptable de
ce composé, pour l’utilisation comme médicament.

5. Le composé selon la revendication 1 ou un
sel d’addition d’acide pharmaceutiquement acceptable de
ce composé , pour l’utilisation comme neuroleptique.

6. Le composé selon la revendication 1 ou un
sel d’addition d’acide pharmaceutiquement acceptable de
ce composé, pour l’utilisation comme antiparkinsonien.

7.le composé pour l’utilisation selon l'une
quelconque des revendications 4 3 6, caractérisé en ce
qu’il se présente sous forme d’hydrogéno-maléate.

8. Une composition pharmaceutique, caracté-
risée en ce qu’elle comprend ]e composé selon la re-
vendication 1 ou un sel d’addition d’acide pharma-
ceutiquement acceptable de ce composé, en association
avec un véhicule ou diluant pharmaceutiquement
acceptable.

9. Une composition selon la revendication 8,
caractérisée en ce qu’elle contient le composé selon la
revendication 1 sous forme d’hydrogéno-maléate.

10. L'utilisation du composé de formule I
selon la revendication 1, sous forme de base Tibre ou d'un
sel d'addition d'acide pharmaceutiquement acceptable, pour
la préparation d'un médicament destiné au traitement des

troubles psychotiques ou de 1a maladie de Parkinson.
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