MAGYAR
NEPRURTARSASAG

SZABADALMI
LEIRAS

181766

1979. X. 01. (80,768)

Bejelentés napja: 1980. IX.

29.

Amerikai Egyesﬂt Allamok-beli elsébbsége:

Nemzetkoni osztilyozds:

NSZO;:
C 07 D 457/02

(2373/80)

‘S—L'aQ»OSTa\é‘mén ViR Py
“isy

ORSZAGOS Kozzététel napja: 1983. II. 28. Szabadalmi T4r. .
TALALMANY1 TuLasDONA_~
HIVATAL Megjelent: 1985. V. 31.
Feltaldlok: Szabadalmas:

Kornfeld Edmund Carl vegyész, Bach Nicholas James vegyész, Indianapolis,

Indiana, Amerikai Egyesiilt Allamok

Eli Lilly and Company,
Indianapolis, Indiana,
Amerikaj Egyesiilt Alamok

Elérés D-6-n-propil-8-alfa-metil-merkapto-metil-ergolin
elGéllitdsdra

1

A talilminy tdrgya eljdrds az ij, gyogydszatilag
aktiv D-6-n-propil-8-alfa-metil-merkaptometil-ergolin
elédllitasira. Ez a vegyiillet emlsokben csdkkenti a
prolaktin-szintet, ezdltal hasznosak a Parkingon-kor-
ban szenveds betegek tiineteinek enyhitésében.

A 4166 182 szdmu Amerikai Egyestlt Allamok-
-beli szabadalmi leirdsban a D-6-n-propil-8-béta‘met-
oxi-metil-ergolin és a D-6-n-propil-8-béta-metil-mer-
kapto-metil-ergolin eldallitdsdt irjak le. Az utébbi
gyégyszer a pergolid nevet kapta, és jelenleg klinikai
Kiprébdlds alatt dll a Parkinson-kér gyégyitdsiban,
valamint prolaktin inhibitorként. .

A taldlminy tdrgya eljdrds a D-6-n-propil-8-alfa-
-metil-merkapto-metil-ergolin vagy az emlitett vegyi-
let gyégyészatilag elfogadhaté savaddicids s6jdnak
eldallitsdra. A talslminy értelmében ugy jarunk el,
hogy a D-6-n-propil-8- alfa-mezil-oxi-metil-ergolint a
metil-merkaptdn ndtriumséjdval reagaltatjuk, majd a
terméket kivint esetben gydgyészatilag elfogadhaté
savaddici6s séjévd alakitjuk.

A taldlmdny szerint a savaddicids, gyégyészatilag
elfogadhaté s6k a kovetkezd szervetlen savakbél
szdrmazhatnak: sésav, salétromsav, foszforsav, kén-
sav, hidrogénbromid, hidrogénjodid, salétromossav,
foszforossav és hasonlok, valamint a kovetkezd, nem-
-toxikus, szerves savakbél, mint az alifis mono- és
dikarbonsavak, fenil-szubsstitudlt alifis savak, alifis
hidroxi-karbonsavak és alifis hidroxi-dikarbonsavak,
aromés savak, alifis és aromds szulfonsavak, stb.-
Tehdt a gyogydszatilag elfogadhaté sok kozé tar-
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tozil: a szulfdt, piroszulfdt, biszulfit, szulfit, biszul-
fit, nitrét, foszfit, monohidrogénfoszfit, dihidrogén-
foszfat, metafoszfit, pirofoszfit, klorid, bromid, jo-
did, fluorid, acetdt, propionit, dekanoit, kaprildt,
akrildt, formidt, izobutirit, kaprat, heptanodt, pro-
piolt, oxaldt, malondt, szukcint, szuberdt, szeba-
cdt, fumardt, maledt, mandeldt, butin-1,4-diol4t,
hexin-1,6-diodt, benzoit, klorobenzoit, metil-ben-
zodt, dinitro-benzodt, hidroxi-benzodt, metoxi-ben-
zodt, ftaldt, tereftaldt, benzolszulfonat, toluol-szulfo-
nat, klérbenzol-szulfonit, xilol-szulfonat, fenil-ace-
tat, fenil-propiondt, fenil-butirat, citrt, laktdt, béta-
-hidroxi-butirat, glikollit, malit, tartarit, metanszul-
fonit, propanszulfonit, naftalin-1-szulfondt, naftalin-
-2-szulfonit és a hasonlé sék.

A taldlminy szerinti eljiris egyik elényos fogana-
tositdsi médja szerint az aldbbi médon jérunk el.

A lizergsavat, azaz a D-6-metil-8-béta-karboxi-
-9-ergolént nemesfém katalizitor (példaul platina ka-
taliztor) felett hidrogénezziik, igy kapjuk a megfe-
lelé D-6-metil-8-béta-karboxi-ergolint. Savas meta-
nollal végzett észteresitéssel kapjuk a megfelels
8-béta-metoxi-karbonil-szirmazékot. Ezt a vegyiiletet
cidnbromidos kezeléssel N-demetilezziik (2 metilcso-
portot cianiddal helyettesitjiik), majd a kapott
6-ciano-szirmazékot cinkkel és ecetsavval redukal-
juk. A kovetkezd Iépésben a 8-béta-metoxi-karbonil-
-ergolint propil-jodiddal alkilezzik a 6-o0s helyzet-
ben, igy kapjuk a megfelels D-6-n-propil-8-béta-met-
oxi-karbonil-ergolint.
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A kapott D-6-n-propil-8-béta-metoxi-karbonil-er-
golint a kovetkezd lépésben m-klér-perbenzoesavval
reagdltatjuk, a kapott kozbensé terméket ecetsav-an-
hidrid és tretil-amin keverékével kezeljik, igy
dllitjuk el a megfelelé D-6-n-propil-8-béta-metoxi-
karbonil-7-ergolént. Az eljarast Stutz és Stadler elja-
rasa alapjén dolgoztuk ki (Tetrahedron Lett, 5095,
1973), akik hasonlé reakciét hajtottak végre a meg-
felels D-6-metil-szdmazékon. A 7.8 kettds kotés
hidrogénnel végzett redukciéja nehézfém katalizitor
(példdul platina katalizitor) jelenlétében eredmé-
nyezi a megfelel6 D-6-n-propil-8-alfa-metoxi-karbo-
nilergolint. Ezt a redukciés eljdrist Stutz és munka-
tarsai irtdk le (J. Med. Chem. 21, 754, 1978). A to-
vdbbiakban kovetve Stutz és munkatdrsainak ez
utébbi eljdrisit, a metoxi-karbonil-csoportot litium-
-aluminium-hidriddel hidroxi-metil-csoporttd redukdl-
juk. A hidroxi-metil-csoportot metdn-szulfonil-klo-
riddal észterezziik, és a kapott mezildtot reagaltatjuk
a metil-merkaptdn néitrium-sGjdval, amiat az a
4,166,182; 3,959,288; vagy 3,901,894 szdmi Ameri-
kai Egyesiilt Allamok-beli szabadalmi leirasban le
van irva. Az igy eldéllitott 8-alfa-metil-merkapto-me-
til-szdrmazékot a szokdsos médon izoldljuk savaddi-
ciés séja formdjdban, példdul mint metdnszulfonsa-
vas, maleinsavas vagy hasonlé sot.

A taldlmdny szerinti eljardst a tovabbiakban
példdkkal szemléltetjiik.

1. példa

10 g D-6-metil-8-béta-metoxi-karbonil-ergolint
(metil-dihidro-lizergét) oldunk 300 ml diklérmet4n-
ban. 10 g brémcidnt adunk hozzd és a kapott keve-
réket szobahdmérsékleten egy éjszakdn dt kevertet-
jik. A szerves réteget mossuk el8szor hig vizes so-
savval, hogy minden reagilatlanul maradt kiinduldsi
anyagot eltdvolitsunk, majd vizzel mossuk. A szerves
réteget megszdritjuk és az olddszert ledesztilldljuk.
Igy 10g D-6-ciano-8-béta-metoxi-karbonil-ergolint
kapunk, olvaddspontja 205—206 °C.

10 g-ot a fenti 6-ciano-ergolin-vegyiiletbdl, 50¢g
cinkport, 400 ml jégecetet és 80 ml vizet visszafo-
lyaté6 hi{ité alatt, nitrogén atmoszférdban 16,5 6rin
4t melegitiink. A reakcidkeveréket ezutin leszirjiik,
majd jégre oOntjik. A higitott sziirletet 14 n vizes
amménium-hidroxid hozzdadasdval megligositjuk. A
most mar ligos szlirletet néhanyszor kloroformmal
extrahdljuk, a kloroformos extraktokat egyesitjiik,
majd telitett, vizes nitrium-kloriddal mossuk és ez-
utdn szdritjuk. A kloroform ledesztilldldsa utdn kap-
juk a D-8-béta-metoxi-karbonil-ergolint. A terméket
tovdbbi tisztitds nélkil 250 ml dimetil-formamidban
(DMF) oldjuk. 7 g kélium-karbondtot adunk hozz,
majd 8,8 ml n-propiljodidot. A reakcidkeveréket
szobahdmérsékleten korilbelil 21 6rin 4t kever-
tetjiikk, majd vizzel felhigitjuk. A higitott reakcidke-
veréket néhdnyszor etil-acetdttal extrahdljuk. Az etil-
-acetdtos extraktumokat egyesitjuk, és telitett, vizes
natrium-kloriddal mossuk, majd szdritjuk. Az oldé-
szer ledesztillilasa wutdn kristdlyos maradékként
D-6-n-propil-8-béta-metoxi-karbonil-ergolint kapunk.
A kristdlyokat éter és hexdn keverékével mossuk. Az
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igy kapott D-6-n-propil-8-béta- metoxx-ka:boml -e1go-
lin olvadispontja koriilbelil 206—208 °C; kiterme-
lés: 5,6 g.

2. példa

3 ¢ D-6-n-propil-8-béta-metoxi-karbonil-ergolint
oldunk 150 m! diklérmetdnban és az oldatot —25 és
—35°C kozotti hdmérsékletre hdtjik. Ezutin 2 g
m-klér-perbenzoesav 15 ml diklormetdnos oldatit
adjuk hozzd cseppenként. A reakcidkeveréket a fent
megadott hofoktartomanyban kevertetjuk 20 percig,
miuvtin 1,0 ml ecetsav-anhidridet és 6,9 ml trietil-
-amint adunk hozzd. Az igy kapott reakcidkeveréket
90 percig —30 és + 5 °Ckozotti hofoktartomanyban
kevertetjiik. Az igy kapott reakcidkeveréket vizes
nétrium-hidrogén-karbondttal higitjuk, majd dikiér-
-metinnal extrahdljuk. A diklér-metdnos extraktot
telitett, vizes ndtrium-kloriddal mossuk, majd szd-
ritjuk. Az olddszer ledesztillildsa utin kapott ma-
radék D-6-n-propil-8-metoxi-karbonil-7-ergolént tar-
talmaz. A maradék kloroformos oldatit 150 g flo-
riszilen kromatograféljuk, -0~1% metanolt tartal-
mazé kloroformot haszndlva eluensként. Azokat a
frakcickat, melyek a wvékonyréteg-kromatografids
vizsgilatok szerint D-6-n-propil-8-metoxi-karbonil-7-
-ergolént tartalmaznak, egyesitjiik, majd az oldészert
ledesztilldljuk réluk. Koriilbelil 700 mg anyagot ka-
punk igy, mely bomlids kozben korilbeliil 193—
—194 °C-on olvad.

Az elemanalizis értékei:

szdmitott: C =73,52; H =7,14,
N = 9,03;

taldlt: C =73,58; H =6385;
N = 893.

3. példa

Korilbelil 420 mg D-6-n-propil-8-metoxi-karbo-
nil-7-ergolént oldunk 5S0ml 1:2 ardnyd DMF/jég-

_ecet oldészer-keverékben. Az oldatot Adams beren-

dezésben korilbelil 42,4 kPa hldrogén-nyoméson
0,5 g platinaoxid katalizdtor felett hidrogénezziik.
Miutin az elméleti mennyiségli hidrogén elnyels-
dott, a hidrogénezé keveréket lesziirjiik és a szirle-
tet jégre ontjik. A vizes keveréket 14 n vizes ammé-
nium-hidroxiddal meglugosxquk A kapott ligos ke-
veréket etilacetdttal extrahéljuk Az etilacetdtos ext-
raktumot vizzel és telitett, vizes ndtrium-kloriddal
mossuk, majd szdritjuk. Az etilacetat ledesztilldldsa
utdn kapott maradékban vékonyréteg-kromatogrs-
fidsan két {6 foltot lehet kimutatni, a két reakci-
terméket, a 8-béta- és a 8-alfa-izomereket. A mara-
dék éteres oldatdt 30 g floriszilon kromatografdljuk,
étert haszndlva eluensként. Az els§ frakcié a vé-
konyréteg-kromatogréfids vizsgilatok szerint tartal-
mazta mindkét f6 foltot, de a 2—6. frakciék csak
egyfoltos anyagot tartalmaznak. Az elsé frakciot
preparativ vékonyréteg-kromatografidnak vetjitk ald,
étert haszndlva futtatészerként, és a vékonyréteg-
kromatogrifidsan D-6-n-propil-8-alfa-metoxi-karbo-
nil-ergolint tartalmazé frakcidkat egyesitjiik és az

2.
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oldészert ledesztilldljuk réla. Ez az anyag lassabban
mozog a preparativ lemezen, és egy gyorsabban
mozg6 rétegb6l valé elvilasztds utin a 2—6. frak-
cidkkal egyesitjiik. Az egyesitett frakcidkrdl ledesz-
tilldlva az oldészert, kapjuk a D-6-n-propil-8-alfa-
-metoxi-karbonil-ergolint, melybdl a kovetkezé elem-
analizis eredményeket kaptuk:

Az elemanalizis értékei:

szamitott: C =73,05; H =774
N = 897,

taldlt: C =7280; H =781,
N = 8,72.

4, példa

2 grammot a 3. példa eljirdsdval elGallitott,
D-6-n-propil-8-béta-metoxi-karbonil-ergolin és 8-alfa
izomerje keverékébdl feloldunk 125 ml tetrahidro-
-furdnban (THF). 2 gramm litium-aluminium-hidri-
det adunk hozzd részletekben, és a kapott keveréket
visszafolyé hiits alatt 1,5 driig melegitjiik. Ezutdn a
reakciokeveréket lehiitjiikk és a felesleges litium-alu-
minium-hidridet etilacetit hozzdaddsival elbontjuk.
10% vizes ndtrium-hidroxidot adunk ezutin az
elegyhez, hogy a jelenlevd szerves fémvegyiileteket
elbontsuk, majd a kapott keveréket tovdbb higitjuk
vizzel. A higos vizes keveréket néhinyszor kloro-
form-izopropanol 4:1 ardnyld olddszer-keverékkel
extrahdljuk. A szerves extraktumokat egyesitjik,
mossuk, telitett, vizes ndtrium-kloriddal, majd
széritjuk. A kapott maradék vékonyrétegkromatog-
rafids vizsgdlata alapjdn két anyagot lehet kimutatni:
a D-6-n-propil-8-alfa-hidroxi-metil-ergolint és ennek
8béta izomerjét. A maradék kloroformos oldatit
35¢g floriszilen kromatografiljuk, 2—4% metanolt
tartalmazé kloroformot haszndlva eluensként. Azo-
kat a frakcidkat, melyek a vékonyréteg-kromatogri-
fids vizsgilatok szerint azonos anyagot tartalmaz-
nak, egyesitjik. 870 mg, 174—176 °C olvaddspontu
D-6-n-propil-8-béta-hidroxi-metil-ergolint kapunk, ha
a vékonyréteg-kromatografidsan ezt az anyagot tar-
talmazé frakciokat egyesitjik, majd ledesztilliljuk
réla az oldészert. A tobbi frakciét, melyek a vé-
konyréteg-kromatogrifids vizsgdlatok szerint a mésik
komponenst tartalmazzdk, egyesitjiik és éter-hexdn
olddszer-keverékbdl valé 4tkristdlyositds utdn 110 mg
134--135 °C olvaddspontii D-6-n-propil-8-alfa-hidroxi-
-metil-ergolint kapunk.

5. példa

Korilbelil 0,5 g D-6-n-propil-8-alfa-hidroxi-metil-
-ergolint oldunk 20 ml piridinben, 0,5 ml metdn-
-szulfonsav-kloridot adunk hozz4, majd a kapott ke-
veréket koriilbeliil 90 percig kevertetjiik szobahd-
mérsékleten. A reakcidkeveréket ezutin 10% vizes
amménium-hidroxiddal higitjuk. A higos réteget etil-
acetittal extrahdljuk. Az etilacetitos extraktumot
elvdlasztjuk, vizzel és telitett, vizes ndtrium-klorid-
dal mossuk, majd szdritjuk. F6 komponensként
D-6-n-propil-8-alfa- meziloxi-metil-ergolint tartalmaz.
A maradék kloroformos oldatdt 30 g floriszilen kro-
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matografdljuk, kloroformot haszndlva eluensként. A
vékonyréteg-kromatogrifidsan D-6-n-propil-8-alfa-me-
ziloxi-metil-ergolint tartalmazd frakcidkat egyesitjuk,
é az oldészert ledesztilliljuk az egyesitett frak-
ciékrél. A kapott maradékot 4tkristalyositva
500 mg, koriilbelil 95 °C olvadasponté D—6-n-pro-
pil-8-alfa-meziloxi-metil-ergolint kapunk.

Az elemanalizis értékei:

szdmitott: C =6296; H =7.23;
N = 7,73; S =8,85;
taldlt: C =62,82; H =724
N = 8,00; S =8281.
6. példa

Oldatot készitink 470 mg D-6-n-propil-8-alfa-
-meziloxi-metil-ergolinbél és 10 ml DMF-bdl. Ezt az
oldatot lassan hozzdadjuk metil-merkaptdn ndtrium-
s6ja oldatdhoz, mely 1ml metil-merkaptin és
520 mg nitriumhidroxid 25 m! DMF-ben olddsival
késziilt. A reakciokeveréket szobahSmérsékleten nit-
rogén-atmoszférdban 4,5 ordn dt kevertetjik. A
reakciokeverék alikvot része vékonyréteg-kromatog-
réfissan a kiinduldsi anyagndl alacsonyabb R¢
értékkel futd, egyetlen foltot mutat. A reakcioke-
veréket vizzel higitjuk é a vizes keveréket
néhdnyszor etil-acetéttal extrahdljuk. Az etil-acetdtos
extraktumokat elvilasztjuk, majd egyesitjiik, az
egyesitett extraktumokat vizzel, majd telitett, vizes
natrium-kloriddal mossuk. Az egyesitett extraktumo-
kat szdritjuk, majd az oldészert ledesztilliljuk réla.
A kapott maradékot éterben oldjuk, és az éteres ol-
datot floriszilen sziirjilk keresztiil. A metdnszulfon-
savas s6 elGdllitdsihoz a maradékot 25 ml forré me-
tanolban oldjuk. Ekvivalens mennyiségli metanszul-
fonsavat tartalmazé metanolos oldatot adunk hozzd,
majd az oldatot lehiitjilk. A keveréket ezutdn éterrel
higitjuk, és a metdnszulfonsavas sé kicsapodik.
200 mg D-6-n-propil-8-alfa-metil- merkapto-metil-er-
golin-metédn-szulfondtot kapunk, amely 206208 °C-
-on, bomlds kozben olvad. Egy mésodik frakciot is
kapunk, kitermelés = 220 mg.

A taldlmany szerinti vegyiletek hasznossigira a
Parkinson szindroma kezelésében bizonyiték, hogy
6-hidroxi-dopamin-sériilt patkdnyokat haszndlé vizs-
gdlo eljdrdsban befolydsolja a forgdsi viselkedést.

Ebben a vizsgilatban a migro-neostriatal-sériilt
patkdnyokat hasznilunk, melyeket Ungerstedt és Ar-
buthnott eljirdsa szerint dllitunk elé (Brain. Res.,
24, 485, 1970). A dopamin antagonista aktivitdssal
rendelkezd anyag hatdsira a patkdnyok sériiléssel el-
lentétes oldaira fordulnak. Egy lappangdsi szakasz
utin — amely vegylletenként viltozik — a fordula-
tokat 13 percig szimoljuk. A D-6-n-propil-8-alfa-me-
til-merkapto-metilergolin-metdn-szulfondt 0,1 mgkg
intraperitonedlis dézisban sériilt patkdnyonként 4tla-
gosan 98 forduldst okozott, 0,05 mg/kg dézisban pe-
dig 90 forduldst. A patkdnyok 100%-a mutatott for-
duldst mindkét dézisnl.

A talilmdny szerinti vegyiiletek hasznosak mint
prolaktin inhibitorok is, é mint ilyeneket, nem
megfeleld laktdcié esetében is lehet haszndlni, mint
sziilés utdn szoptatdsndl és tejcsorgdsndl.
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Annak bizonyitékaként, hogy a prolaktin-szint
csokkentését kiviné betegségek esetében is haszno-
sak, a taldlmdny szerinti vegyiiletekrdl a kovetkezd
eljdrdssal mutattuk ki a prolaktin-gdtié hatdst.

8

eredményeket statisziikailag értékeljik a Student
féle ,t” tesztet haszndlva a prolaktinszint viltozi-
sédnak szignifikancia szmt]e, »p”’ megdllapitasara.

A kezelt patkinyok és a kezeletlen patkdnyok

A Sprague-Dawley tbrzsbe tartoz6, korilbelil 5 prolaktinszintje kozotti kilonbség osztva a kontroll
200g silyG felnStt him patkdnyokat neveliink patkdnyok prolaktinszintjével adja a taldlmdny sze-
légkondiciondlt szobdban, ellendrzott vildgitdssal (vi- rinti vegyiileteknek tulajdonithat6 prolaktin kivalasz-
ligitds reggel 6 oritdl este 8 ordig), tdpldlunk labo- tést gatlé hatdst, szdzalékban. A D-6-n-propil-8-alfa-
ratériumi tdppal és vizzel ad libitum (tetszés sze- -metil-merkaptometilergolin-metin-szulfonitot  be-
rint). 10 addsa utdn mért gétldsi %-ok az 1. tdbldzatban 14t-

18 érdval az ergolin-szirmazék beaddsa elGtt haték. A tdblazat 1. oszlopdban ldthaté az alkalma-
mindegyik patkdny intraperitonedlisan 2,0 mg rezer- zott dozis-szint, a 2. és 3. oszlopban a szérum pro-
pint kapott vizes szuszpenziéban. A rezerpin célja a laktin-szint ng/ml-ben, a 4. oszlopban a %-os gitlds
prolaktinszint egyformdn-tartdsa. D-6-n-propil-8-alfa- és az 5. oszlopban a szignifikancia-szint, ,,p”.
-metil-merkapto-metil-ergolint 10 ug/ml koncentrd- 15 A taldlmédny szerinti vegyiilet és s6i csokkentik a
ciéban oldunk 10%-o0s etanolban, és 10 patkdnyt vérnyomdst is spoatdn magasvérnyomdsi patkd-
tartalmazé csoportoknak S, 50 és 500 ugkg dézis- nyokban, és igy emlGsok magas vérnyomdsdnak ke-
ban, intraperitondlisan injektdljuk. 10 felndttbdl 4116 zelésére haszndlhatdk.
kontroll cscport ekvivalens mennyiségli 10%-o0s cta- A taldlmény szerinti vegyiletet vagy sdjat tehdt a
nolt kap. Egy 6rdval a kezelés utdn mindegyik pat- 20 prolaktin kivilasztds gdtldsira vagy a Parkinson
kanyt lefejezéssel megoljiik, és a szérum 15C ul alik- szindréma kezelésére vagy mds farmakoldgiai hats-
vot részét haszndljuk a prolaktin vizsgdlathoz. Az sok elérésére haszndlhatjuk fel.

1. tdbldzat
Szérum prolaktin A szérum Szignifikaneia
Ip dézis prolaktin szint
pglkg mg/ml szézalgkos 7
kontroll kezelt gétldsa
500 17,726 1905 98% P<0,001
50 17,74£2,6 1,603 91% P<0,001
5 17,7£2,6 46+0,7 74% P<0,001

Az ergolin-szdrmazékot a megszokott ordlis vagy
parenterdlis kezeléshez formuldzzuk, jellemzd adago-
lisa 0,01 és 3 mglkg emlss testsiily kozott véltozik.
A D-6-n-propil-8-alfa-metil-merkaptometil-ergolinhoz
a 0,01 és 0,5 mg/kg kozotti dbzis-tartomany hasznél-
haté elényosen.

Ezeket a dbzisokat a normdlis korilmények
kozott naponta 1—4-szer adjuk be. Az aktiv ergolin
vegyiiletek, kiilondsen a nem-toxikus gy6gydszatilag
elfogadhaté savaddiciés séik, killondsen jél haszndl-
haték az ordlis adagoldsra, és elnydsen formuldz-
haték az ordlis adagoldshoz mint tabletta, szuszpen-
zi6, valamint adagolhatGk zselatin kapszuldkban és
hasonlé médokon. A hatéanyagot megfeleléen for-
muldghatjuk megfeleld kotSanyagokkal, hordozdk-
kal, higitokkal, segédanyagokkal és hasonlékkal ke-
verve. Az iltaldnosan haszndlt higitéanyagokra, se-
gédanyagokra és hordozékra a kovetkezd példdkat
emlitjik:
dextréz, keményitd, szachar6z, kukorica-olaj, szor-
bit, mannit, propilénglikol, kalcium-szilikit, etil-
Jlaktat, metil-hidroxi-benzodt és hasonlék. A szi-
jon 4t torténs adagoldshoz a jellemzd osszetételi
készitmény tartalmaz példdul a fentiekben emlitett
vegyiiletb8l eldnydsen gydgysszatilag elfogadhatd,
nem-toxikus savaddiciés sé formdjdban 0,01 és
0,5 mg koriilli mennyiségben, éltaldnosan haszndlt
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hordozdanyagokkal, mint példdul keményitSpor,
dextréz (mindegyikbsl 200 mg) elkeverve, A kényel-
mes, szdjon 4t torténd adagoldshoz ezt az Gsszeté-
teldi keveréket lehet tablettdkkd préselni, vagy res,
dsszetolhaté zselatin kapszulikban kapszuldzi.

A szédjon 4t torténd adagolds az eldnyds. Ha pa-
renterdlis adagoldst haszndlunk, az injekci6t, el6ny6-
sen a bor ald adjuk, megfelels gyoégydszati ké-
szitményt haszndlva. A parenterdlis adagolds tobbi
formdi, mint péld4ul az intraperitonedlis, intramusz-
kuldris vagy intravénis is ugyanilyen hatékonyak.
Intravénds vagy intramuszkuldris adagolds esetén
vizoldhaté, gyégydszatilag elfogadhaté sét haszni-
lunk. Példdul a fenti Gsszetétellel rendelkezs vegyii-
letet, féleg egy savaddiciés sét, mint példdul a me-
tanszulfonsavas s6t koriilbelil 0,5 mg mennyiségben
Osszekeverhetiink megfeleld higitékkal, mint példdul
mannit, szacharéz és hasonlék, és megfelelé oldo-
szerben, mint példdul 100 ml séoldatban feloldhat-
juk.

Ezt a készitményt adhatjuk intravéndsan a beteg-
nek, 2—6 Ordn it csepegtetve. Mdsképpen, a fenti
készitmény aktiv anyagét Osszekeverjiik dltaldnos
haszndlt higitékkal és intramuszkuldrisan adhatjuk
koriilbeli 0,01-0,5 mg-os dézisokban, 2—4-szer na-
ponta.

4.



181766

9

Szabadalmi igénypontok:

1. Eljdrds D-6-n-propil-8-alfa-metil-merkapto-me-
til-ergolin és gydgydszatilag elfogadhaté savaddicids
séinak az eldéllitdsdra, azzal jellemezve, hogy a
D-6-n-propil-8-alfa-mezil-oxi-metil-ergolint a metil-
-merkaptdn ndtriumsdéjdval reagdltatjuk, majd kivant
esetben gydgydszatilag elfogadhaté savaddicids sét
készitiink.

10

2. Eljdrds gydgydszati készitmények elGdllitdsdra,
azzal jellemezve, hogy az 1. igénypont szerinti elj4-
rdssal el@dllitott D-6-n-propil-8-alfa-metil-merkapto-
-metil-ergolint vagy valamely, gydgydszatilag elfogad-
haté savaddiciés s6jdt a gydgyszerkészitésben szokd-
sos médon, hordozé- és/vagy egyéb segédanyagokkal
oOsszekeverve gydgydszati készitménnyé elkészitjik.

A kiadésért felel: a Kozgazdasdgi é Jogi Kdnyvkiadé igazgatdja

84.4442 — Zrinyi Nyomda, Budapest
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