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(57) KIVONAT

A taldlminy tdrgya eljards az (I) képletd N-
-[(5R,8S,10R)-2,6-dimetil-8-ergolinil]-2-etil-2-metil-
-butdnamid vagy annak valamilyen savaddiciés sdja
elGallitdsdra. A taldlmény szerint gy jdrnak el, hogy a
(II) képletd 8a-amino-2,6-dimetil-ergolint a (IIT) képle-
i savval vagy annak valamilyen reakciéképes szdrma-
z€kdval reagiltatjsk, majd az igy kapott (I) képleud
vegyiiletet szabad bézis vagy annak valamilyen savad-
dici6s séja alakjiban elkiilonitik. Az (I) képletd bdzis
eldnyds s6ja a hidrogén-maledt.

Az (I) képletd vegyiilet ersen ktddik a dopamin-re-
ceptorokhoz, €s neuroleptikus hatésa alapjan kiilonbbz6
elmebetegségek, tovibb4 Parkinson-betegség kezelésé-
re alkalmazhato.

A lelrds terjedelme: 5 oldal, 1 rajz
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A twalilminy tirgya eljirds az (I) képletd oj
N-[(5R.8S,10R)-2,6-dimetil-8-ergolinil]-2-etil-2-metil-
-butdnamid és e vegyiiletet tartalmaz6 gy6gy4szati ké-
szitmények el64llitisdra. E vegyiilet gyégyaszatilag al-
kalmazhatg.

A2 152 507 szAmii nagy-britanniai szabadalmi leirds
szdmos 8a-(acil-amino)-ergolin-szdrmazékot ismertet,
amelyek prolaktinelvilasztdst gatl6, luteiniz4l6 hormon
elvélasztasét gitl6, valamint apomorfin-antagonista ha-
tasokkal rendelkeznek. Ez a szabadalmi leirds ismerteti
az (I) képletd vegyiiletek egyes 2-alkil analégjainak
elSallitasat is.

Meglep6 médon azt taléltuk; hogy a 8a-(acil-amino)-
-ergolin vegyiiletcsoport egyik ~ mindeddig konkrétan
le nem irt — tagja kiilondsen értékes farmakol6giai sajat-
sdgokkal tdnik ki. Kdzelebbrél e vegyiilet meglepéen
erds és tartés neuroleptikus hatésd, és jol tirhetd; példa-
ul meglepden csekély mértékben idéz el§ extrapirami-

.ddlis és bels6 elvilasztasi (enhdokrin) mellékhatisokat,
amint ezt az aldbbiakban részletesen leirt farmakol6giai
vizsgilatokkal igazoljuk.

Mindezek alapjn a taldlmény tirgya eljirds az (I)
képletd N-[(5R,8S,10R)-2,6-dimetil-8-ergolinil]-2-etil-
-2-metil-butdnamid elG4llit4dsdra szabad bézis vagy an-
nak valamilyen savaddicids sdja alakjéban.

A twalilminy szerint az (I) képletd vegyiiletet gy
dllitjuk el6, hogy a (II) képletd 8a-amino-2,6-dimetil-
-ergolint a (IIT) képletd savval vagy annak valamilyen
reakcidképes szdrmazékaval reagiltatjuk, majd az igy
kapott (I) képletd vegyiiletet szabad bézis vagy annak
valamilyen savaddici6s s6ja alakjdban elkiilonitjiik.

A fenti reakcidt a szok4sos médon hajthatjuk végre.
A (IIT) képletd sav reakci6képes szdrmazékaként pél-
d4ul valamilyen savhalogenidet, kiildndsen a savklori-
dot vagy sav-imidazolidot alkalmazhatjuk. Ha a reakciot
savhalogeniddel hajtjuk végre, akkor el6nytsen valami-
lyen bézist — példdul trietil-amint vagy Hiinig-b4zist -
is alkalmazunk kdz8mbds olddszer, példiul diklor-me-
tén jelenlétében. A sav-imidazolidot [amelyet példdul a
(III) képletd savat N,N-karbonil-diimidazollal reagiltat-
va kaphatunk] célszerien k$z6mbds oldészerben — pél-
ddul tetrahidrofurdnban vagy etanolban — alkalmazzuk
€s a reakci6t példul a reakcibelegy forrdspontjin jat-
szatjuk le. Ha a (III) képletd savat alkalmazzuk, akkor
reakci6jét célszerden propén-foszfonsavanhidrid jelen-
Iétében val6sitjuk meg.

A (II) képletd kiindulé anyagot a 2 152 507 szimii
nagy-britanniai szabadalmi leirds ismerteti. i

A (I) képletd vegyiiletet szabad bézis vagy annak
valamilyen savaddiciés séja — példdul gyégydszati
szempontbdl elfogadhaté savaddicids sdja — alakjiban
kaphatjuk. Az (T) képletd vegyiilet szabad bazisform4ja
a szok4sos médon alakithatd 4t savaddicios sokk4, és
viszont. A gyégyaszati szmpontbél elfogadhatd savad-
diciés sok lehetnek szervetlen savakkal alkotott sok —
ilyen példdul a hidrogénklorid - vagy szerves savakkal
alkotott s6k, amilyen példul az oxaldt vagy a hidrogén-
-maledt. El6nydsen alkalmazhat6 s6 a hidrogén-maledt.

Az (I) képletd vegyiilet farmakoldgiai hatdst mutat, s
igy indokolt gyogyszerként, példdul a gydgyaszatban
t6rténd alkalmazisa. Kozelebbrl az (I) képletd vegyii-
let neuroleptikus hatdst fejt ki, s ez az aldbbi vizsgila-
tokkal igazolhaté.

Az (I) képletd vegyiilet gitolja a patkdnyok apomor-
finnal el6idézett rigesalo tevékenységét; ez a vizsgilati
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eljards P. A. Janssen és munkatirsai m6dszerén alapszik
[Arzneim. Forsch. 10, 1003 (1960)]. E vizsgilatokat az
alabbiak szerint végeztiik.

3-6 darab, 90-160 testsiilyi, vegyesnemd Sprague-
Dawley patkdnybdl (Siiddeutsche Tierfarm, Tuttlingen,
Német Szdvetségi Koztirsasdg) 4llé csoportokat ordli-
san kezeltiink a vizsgdlandé hatéanyaggal, majd elére
meghatérozott id6 eltelte utdn intravénisan kezeltiik az
allatokat 2.0 mg/kg vizes apomorfin hidroklorid oldat-
tal. Ezutan az 4llatokat egyeriként, hullimlemezzel bé-
lelt ketrecekbe helyeztiik. Az apomorfin adagoldsa utdn
10, 20, illetve 30 perccel minden egyes patkdnyt 1
percen 4t megfigyeltiink. Ha egy megfigyelési id6szak
sordn rdgcsdlist észleltiink, akkor ¢ megfigyelést pozi-
tivnak értékeltitk (pontoztuk). Igy tehat minden egyes
patkdny esetében hirom pontozdsi értéket kaptunk.
Az apomorfin szupramaximdlis ddzisa az dsszes kont-
rollallatokon, az 6sszes megfigyelési id6pontokban rag-
csélastidézett el. Feljegyeztitk a pozitiv megfigyelések
szamit az Osszes megfigyelések szdmahoz képest a ke-
zelt csoportokban. Kiiszobddzisnak tekintettiik a haté-
anyagnak azt az adagjat, amely az apomorfin-elGidézte
ragesalast 100%-ban gitolta. Az (I) képletd vegyiilet
ordlis kiiszobdozisa 3 6rds el6kezelési id§ esetében
0,2 mg/kg-nak, és 6 Oras el6kezelési id6 esetében is
0,2 mg/kg-nak adddott.

Az (I) képletd vegyiilet tovabba kotSdik a dopamin-
receptorokhoz; ezt igazolja, hogy agyszdvet-homogeni-
zdtumokban 1év6, megfelel§ kotShelyekrdl a *H-ligan-
dumokat kiszoritja. A D-1 receptorokhoz valé affiniti-
sdt [v.b.: W. Billard és munkatdrsai: Life Sci. 35, 1885
(1984)] *H-(R)-(+)-8-klor-7-hidroxi-3-metil-5-fenil-
-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin (az aldbbiakban
rovid jeloléssel >H-SCH 23390) mint ligandum alkal-
mazdsival a kbvetkez6képpen hatdroziuk meg:

Borjiagybdl szdrmaz6 friss striatum-szdvetet 20-
Tris-HClI pufferoldatban 25 “C hémérsékleten Polytron
tipusi szdvethomogenizdléban homogenizaltuk. Az igy
kapott homogenétumot 10 percig 50 000 g gyorsuldssal
4 *C-on centrifugiltuk, és a feliilisz6t elontottiik. Az {gy
kapott pelleieket a fenti pufferoldatban ismét szuszpen-
daltuk, a szuszpenzi6t 20 percig 37 *C-on inkubéltuk,
majd ismét centrifugaltuk, Az igy kapott pelleteket a
receptorkotési kisérletekben torténd felhasznalisukig —
20 °C hémérsékleten fagyasztva taroltuk. K6tési kisérlet
céljabdl a pelleteket 50 mM 7,4 pH énékd Tris-HCl
pufferoldatban, amely 120 mM konyhasét tartalmazott,
37 °C hémérsékleten szuszpendiltuk tgy, hogy a szusz-
penzié 2 ml végtérfogata megkdzelitbleg 5 mg eredeti
szdvetsilynak megfelel6 membrant tartalmazzon. Ez-
utdn annyi *H-SCH 23390 ligandumot adiunk hozz4,
hogy annak végkoncentricidja 0,1 nM legyen. A nem-
specifikus kotés meghatdrozdsara végzett kisérletckben
tovabbi 1 pM jelzetlen SCH 23390 anyagot alkalmaz-
tunk. A vizsgilandé vegyiiletet 5-9 kiilbnbdz6 koncent-
raciéban adtuk a szuszpenziGhoz. A vizsgélat sordn 50
percig 37 °C h6mérsékleten inkubdltuk, majd az elegyet
Whatman GF/B sziir6n 4t vikuumban szdrtiik. A sziir6-
ket kétszer oblitettiik 5 ml jéghideg Tris-HC! pufferol-
dattal, és utina megvizsgiluk a szdrék radioaktivitdsat
folyadékszcintilliciés szamldlissal. Az IC,, értéket
(azaz a vizsgalando anyagnak azt a végkoncentriciojat,
amely a *H-SCH 23390 ligandum specifikus koi6dését
50%-ban gitolta) a Hill-gorbékb6l linedris regresszios
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analizis segitségével hatdroztuk meg. Az (T) képletd ve-
gyiilet ICy, ért€két koritlbelitl S50 nM-nak taldltuk.

Az (I) képletdl vegyiiletnek a D-2 receptorokhoz fii-
2046 nagy affinitdsdt a >H-spiperon-kotési vizsgalattal
igazoltuk [v.0.: S. Urwyler és D. Coward: Naunyn-
Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. 335, 115 (1987)].
Borjiagybél szirmaz( striatalis membrankészitményt
4litottnk el6 gy, amint ezt a fentickben a *H-SCH
23390-kotési kisérletek esetére lefrtuk. A pelleteket
7,7 pH-értékd 50 mM Tris-HCl pufferoldatban, amely
120 mM konyhasét tartalmazott, ismét szuszpend4ltuk,
és' igy olyan membrédnkoncentraciét kaptumk, amely
4 ml vizsgilati térfogatban 4 mg eredeti szvetsilynak
felelt meg. A *H-spiperonnak az SHT,-receptorokhoz
orténé kotodésének meggatlisa végett 0,5 UM cinan-
szerint adtunk hozz4. A *H-spiperont 0,1 nM koncentrés-
ciéban alkalmaztuk; a nemspecifikus kotés mérésére
szint mintdk 5 uM haloperidolt is tartalmaztak. A min-
tdkat 40 percig szobah6mérsékleten inkubéltuk, utdna
szdrtilk, és a fentickben lefrtak szerint folyadék-szcintil-
laci6s szimldldssal megdllapftottuk a radioaktivitdst.
Az (I) képletd vegyiilet ICy, értékét koriilbeliil 20 nM-
nak taldltk. Egerek az (I) képletd vegyiilet 100 mg/kg
ordlis adagjit j6l elviselték. Kutydkon, ordlis adagolés
esetén e vegyiilet nemtoxikus dbzisszintje 4-hetes keze-
Ks utin napi 3 mg/kg-nak adédott.

Alegtsbb neuroleptikum bels6 elvalasztdssal kapeso-
latos tipikus, nem kivdnatos mellékhatdsa a prolaktin
felszabaduldsinak a fokozédisa. Az (T) képletd vegyiilet
patkinyok szérum-prolaktin-koncentracidjit csak nagy
- 10 mg/kg vagy ennél magasabb — adagokban noveli,
amint ezt az alibbi vizsgilati médszerrel, szubkutin
adagolis alkalmaz4sdval igazoltuk [v®.: Fliickiger és
munkatdrsai: Experientia 34, 1330 (1978)].

Koriilbeliil 250 g testsiilyi him OFA patkdnyokat a
kisériet megkezdése el6tt 24 6rdval helyeztiink el a
kisérleti térségben. Az 4llatokat tizesével tartottuk a
megfelel§ ketrecekben; a kisérleti kezelés elvégzése
utin az illatokat egyenként helyeztiik el. Az 4llatok
mind tdplilékot, mind vizet szabadon fogyaszthattak.
Csoportonként 5 dllatnak a vizsgiland vegyiilet kiiltn-
bdz6 adagjait vagy vivanyagot adagoltunk szubkutdn
ton. Ebben a standard kisérletben az 4llatokat a kezelés
utén 4 érival lefejeztiik, é&s minden egyes 4llat szérumét
a mérés id6pontjdig mélyhidtSben tartottuk. A prolaktint
alikvot mintikban radioimmun mddszerrel mértiik.
A szérum prolaktinkoncentricidjit az NIAMD-RPrl-
-RP1 jeld prolaktin-standard alapljan ng/ml-ban fejeztitk
ki. 10 mg/kg (I) képletd vegyiilet szubkutin adagoldsa
utdn 4 6rdval him patkdnyokban a szérum prolaktin-
koncentrici6janak csupin mérsékelt ndvekvését figyel-
tilk meg.

A vegyilet ordlis adagol4sa is csak csekély hatdst
fejtett ki a prolaktin-koncentriciéra. E vizsgélatot a
kivetkezOképpen hajtottuk végre:

120-140 g testsily him patk4nyokat (Sprague-Daw-
ley, Siiddeutsche Tierfarm, Tuttlingen, Német Szdvet-
ségi Koztarsasdg) 12 6rdn at sitétben, 12 6réan 4t vila-
gosban tartottuk (a megvilagitist 6 érakor kapcsoltuk
be, és 18 6rakor oltottuk ki). A kisérlet el6iti este az
4llatokat azonositds céljabél megjeloitiik, és 4-es cso-
portokban (3. tipusii) makrolon-ketrecekbe helyeztiik.
Misnap reggel a patkdnyoknak minden egyes csoport-
ban orélis Gton 10 mg/kg vizsgiland6 vegyiiletet vagy
placebot (fiziol6gids konyhasboldat + 2 csepp HCI)

- adagoltunk lefejezéssel végzett leblésiik el6tt 2,4, 8, 16,
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illetve 24 6rdval. A vérmintikat mdanyag cstvekbe
gydjtsttiik, és a szérum elkiilonitése végett centrifugil-
tuk. A szérumot a prolaktin meghatédrozasinak idépont-
jaig —20 *C hémérsékleten troltuk. A szérumban a pro-
laktint A. Hiusler és munkatdrsai radioimmun-mddsze-
rével mértiik [J. Ultrastruct. Res. 64, 74 (1978)]. Az (I)
képletd vegyiilet 10 mg/kg mennyiségben tortént orilis
adagol4s utin a 4. és 8. 6ra kdzbtt a szérum prolaktin-
koncentrici6jit jelent6s mértékben cstkkentettc.
Az adagolds utdn 16 6rdval jelentSs mértékd novekedés
volt megfigyelhets, amely azonban késfbb (24 6ra el-
miltdval) a normdlis értékre csbkkent.

Az a tény, hogy az (I) képlerd vegyiilet a szérum
prolaktin-koncentriciéjéra csupdn gyenge hatdst fejt ki,
csokkenti a nem kivént endokrin mellékhatisok - pél-
ddul a tejfolyas és an6ies eml6k kialakuldsanak - val6-
szindségét.

Az () képletd vegyiilet olyan farmakol6giai tulajdon-
sdgokkal tnik ki, melyek alapjin val6szindsithetd,
hogy extrapiramidélis mellékhatisok elfidézésére nem
hajlamos. Igy példdul e vegyiilet a G. Stille és munka-
tarsai 4ltal kifejlesztett vizsgélatban [Arzneim. Forsch.
21,252 (1971)] csupén csekély kataleptogén hatdst vélt
ki. E vizsgélat sordn 4-8 patkdnyb6! 4li6 csoportoknak
(120-170 g testsilyd, vegyesnemd Sprague-Dawley
patkdnyok, Siiddeutsche Tierfarm, Tuttlingen, Német
Sztvetségi Kbztdrsasdg) ordlisan adagoltuk a vizsgélan-
dé anyagot. A kezelés utdn meghatdrozott id6pontokban
minden egyes patkdny katalepszidjat megéllapitottuk
tigy, hogy eliils6 mancsait 7 cm magassdgban elhelye-
zett polcra helyeztiik, majd megmértiikk — maximdlisan
45 mésodpercig — azt az id6tartamot, ameddig az dllat
ebben a természetellenes helyzetében megmaradt. Kii-
szbbdézisnak tekintettitk azt a végs6 adagot, amely 4t-
lagosan 10 masodpercnél tovébb tart6 katalepsziat idé-
zettelS. Az (I) képletd vegyiilet ordlis kilszobd6zisa egy
8 6rds mérési periédus sordn 5 mg/kg-nak adédott. Ez
az adag legalibb 25-sz9r magasabb, mint az apomorfin
el6idézte rdgesdlis antagonizdlisdhoz szitkséges
mennyiség. ’

Ezenkiviil az (T) képletﬁ vegyiilet a dopamin-agonis-
ta-szerll sajatsigokkal is rendelkezik, igy mozgdsser-
kent6' (imotorikysan ‘stimull6) hatdsokat fejt ki olyan
4llatokon, amelyek dopaminerg ingeriiletdtvitelét meg-
kérositottuk. fgy példdul az (1) képleut vegyiilet olyan
patkényokon, amelyek substantia nigra agyteriiletét fél-
oldalasan 6-hidroxi-dopamipnal kdrositottuk [igyneve-

. zett ,,Ungérstedt patkdny”, vb.J. M. Vigouret és munka-

tdrsai: Pharmacology 16 (Suppl 1), 156 (1978)], mar
viszonylag csekély adagban (0,5 mg/kg ordlisan) tart6-
san az 4llatok forgését idézte el6 (az 4llatok 7 6réan beliil
950-szer fordultak meg dnmaguk koriil az agyi kiroso-
dés oldaldval'ellenkez6 irdnyban).

A D-1¢s D-2 dopamin-receptorokra gyakorolt anta-
gonista hatisai alapjan, valamint az apomorfin-¢l6idéz-
te rﬁgcsélas gétldsa és a-fentebb leirt egyéb tesztek
alapjén indokolt az (I) képletd vegyiilet alkalmaz4sa jol
elviselhet6 neuroleptikumként példdul pszich6zisok —
igy szkizofrénia, vagy antiparkinson kezelés 4ltal kival-
tott pszichézis, vagy a korral kapcsolatos, gyakran pa-
ranoidval egyiittjar6 elmebetegségek kezelésére. Tovab-
b4, az Ungerstedt-patkdnyon nyert eredmények alapjdn
indokolt az (T) képlet§ vegyiilet alkalmazisa negativ
tiinetekkel jar6 szkizofrénia kezelésére.
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Az ilyen alkalmazis céljira a megfeleld adag termé-
szetesen fiigg — példdul — az adagolds mGdj4tol, valamint
a kezelend6 betegség természetétdl és silyossdgatol;
mindaziltal a javasolt napi adag koriilbeliil 1 mg-t6l
koriilbeliil 50 mg-ig, el6nydsen 5 mg-t6l 40 mg-ig ter-
jed, amelyet naponta 1-4 részletben az adagoldsi egység
alakjdban vagy tartds felszabadulst biztosité formdban
adagolunk.

Az (I) képletd vegyiiletet adagolhatjuk a szabad bazis
vagy annak gy6gydszati szempontbdl elfogadhat6 sav-
addici6s s6ja alakjdban. E s6k a szokdsos mddon llit-
hat6k el6, és hatisuk a szabad b4zis hatdsdval azonos
nagysdgrendd.

Ataldlmény azoknak a gy6gyészati készitményeknek
az eldéllitdsara is vonatkozik, amelyek az (I) képletd
vegyiilet szabad bézis vagy gy6gyiszati szempontbGl
elfogadhat6 savaddiciés sja alakjiban legalibb egy,
gyogyészati szempontbdl elfogadhaté vivé- vagy higi-
tdszerrel dsszekeverve tartalmazz4k,

Az (I) képletd vegyiilet barmilyen szokésos fton,
elsGsorban enterdlisan, el6nydsen oralisan, példiul tab-
lettdk vagy kapszulik alakjiban adagolhatd; tovibb4
parenterélisan, példdul befecskendezhetS oldatok vagy
szuszpenzi6 formdjdban alkalmazhat6. Orélis adagolas
c€ljéra - ami példiul tablettdk vagy kapszuldk alakjiban
riénik - az (I) képletd vegyiiletet vagy gyégydszati
szempontbd! elfogadhaté savaddicids s6jat a szokasos,
gyégydszati szempontbdl elfogadhaté vivGanyagokkal
keverhetjiik. Ilyen anyagok példdul: a kdzombos higit6-
szerek, példdul a lakt6z, mannit, kalcium-szulfat, mik-
rokristlyos celluldz; a tabletta szétesését el6segits sze-
rek, igy a keményit6, a (karboxi-metil)-celluléz-natri-
umsd, a (karboxi-metil)-keményit6-nitriumsd, algin-
sav, krospovidon; kotSanyagok, példiul celluléz-szar-
mazékok [igy a metil-, (hidroxi-metil)-, (hidroxi-pro-
pil)-metil-celluléz], povidon, zselatin; kenGanyagok,
igy a szilicium-dioxid, sztcarinsav, magnézium- vagy
kalcium-szteardt; hidrogénezett olajok, ricinusolaj; gli-
cerin-észterek, igy a palmito-sziearit; valamint izesits-,
aromatizal6-, szinez6- és édesitdszerek. A tablettak le-
hetnek bevonatlanok, vagy ismert médszerekkel bevon-
hatjuk 6ket, hogy a gyomor-bélcsatorniban szétesésiiket
és felszivoddsukat késleliessiik, és igy hatdsukat tartd-
sabban fejthessék ki. Parenteralis adagolas céljdra cél-
szerGen sieril vizes vagy nem vizes oldatokat vagy
szuszpenziGkat alkalmazhatunk.

Az adagolssi egységek az (I) képletd vegyiiletet vagy
gy6gydszati szempontbdl elfogadhaté savaddiciés sjat
példaul koriilbeliil 0,25 mg-t61 koriilbeliil 25 mg-ig ter-
Jjed6 mennyiségben tartalmazzik.

Tablettak el64llitasa céljabol az (I) képletd vegyiiletet
lakt6zzal keverhetjiik, és vizzel, 0,5%-0s nétrium-algi-
néttal vagy 5%-os (hidroxi-propil)-metil-celluléz oldat-
tal granuldlhatjuk. A szdritott granuldtumot koriilbeliil
20 tdmeg% gabonakeményitS és 1 tmeg% magnézium-
-szteardt jelenlétében tablettikka préseljiik. Ezen a mé-
don példdul az aldbbi dsszetételil tablettakat Allithatjuk
el6:

Komponensek Mennyiség
1 ablend-
ban, mg

Az (I) képletd vegyiilet hidrogén-

maledt-s6ja 10

Laktéz 100

4

10

15

25

35

45

55

Gabonakeményit6 30
(Hidroxi-propil)- meul-celluléz 7.5
Magnézium-sztearat 1.5
Szilicium-dioxid 1
Osszesen 150 mg

Ezckbdl a tablettdkbol — amelyeket osztévonallal 14-
tunk el — naponta 1-4 alkallommal 1/2-1 darabot ada-
golhatunk.

Akapszuldk a hat6anyagot dnmagaban vagy kézom-
bos, szildrd — példdul a fentebb emlitett - vivSanyagok-
kal keverve tartalmazhatjak.

Az aldbbi komponenscket tartalmaz6 kapszuldk a
szokott médon allithatok eld, és naponta 1-4 alkalom-

mal egyenként adagolhatok.

Komponensek Mennyiség
1 kapszuld-
ban

10 mg

Az (I) képletd vegyiilet hidrogén-maleat-
-s6i

ia
Kozbmbds szildrd vivGanyag (gabonakemé-
nyit6, laktdz, aeroszil, magnézium-
-sztearit) 190 mg
Ugyanigy allithatunk el6 olyan tablettikat és kapszu-
lakat, amelyek 20 mg (I) képleud vegyiiletet tartalmaz-
nak

Az alibbi befecskendezhetS§ oldatot a szokdsos mé-
don allitjuk el6 a hatéanyag feltiintetett mennyiségével.
Ez a befecskendezhet6 oldat naponként egyszeri adago-
l4sra alkalmazhato.

Komponensek Mennyiség
a steril be-
fecskendez-
heté oldat-
ban mg/ml

az (I) képletd vegyiilet hidrogén-

-maleét-séja 50
Nétrium-klorid 9,0
Etanol 150,0
Natrium-hidrogén-karbonét, amennyi 7-¢s pH elérésé-

hez sziikséges

Injekcids célra alkalmas viz, amennyi sziikséges 1 ml-

hez

Az oldatokat 0,2 um sz(irényildsu steril szdrén sz(r-
jiik, majd aszeptikus koriilmények kozoit ampullikba
tolquk ¢s az ampulldkat szén-dioxid atmoszfériban zir-
juk

A taldlmany révén tovibb4 lchet6vé valik az (I) kép-
letd vegyiilet szabad bazisformajdnak vagy gydgy4szati
szempontbdl elfogadhatd savaddiciés sdjanak gydgy-
szerként val6 alkalmazasa példdul neuroleptikumként,
valamint antiparkinson hatdsi szerként, kiilondsen az
ilyen alkalmazdsokkal kapcsolatban a fentiekben meg-
hatérozott konkrét indikicids teriiletcken.

A taldlmany révén a fentiek alapjan modszer all ren-
delkezésiinkre elmebetegségek vagy Parkinson-beteg-
ség, kiilondsen a fentebb emlitett kéros dllapotok keze-
1ésére. E médszer abban 4ll, hogy egy ilyen kezelésre
szoruld egyén szimdra az (I) képletid vegyiilet szabad
bazisformajat vagy annak gy6gyaszati szempontbél el-

4.
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fogadhaté savaddiciés s6jat terdpidsan hatdsos mennyi-
ségben adagoljuk.

A waldlmény révén rendelkezésiinkre 4ll tovibba az
(1) képlewd vegytilet szabad bézis vagy annak gyégy4-
szati szempontbdl elfogadhaté valamilyen savaddiciés
sdja alakjiban elmebetegségek vagy Parkinson-beteg-
ség kezelésére alkalmas gyogy4szati készitmények el6-
4llitisdra.

A talilmény szerinti eljarést az alibbi, nem korldtozd
jelleg( kiviteli példaban részletesen ismertetjiik. E pél-
diban a hémérséklet-értékeket Celsius-fokokban adjuk
meg; ezek az értékek korrigdlatlanok. Az o) 3 érték

Példa
N-[(5R,8S,10R)-2,6-Dimetil-8-ergolinil]-2-etil-2-me-
til-butdnamid el6éllitisa

68 g 2,6 dimetil-8-amino-ergolin 1,5 liter diklér-
-meténnal késziil szuszpenzi6jat el6bb 4 *C-ra hitjiik,
majd 78 ml trietil-amint adunk hozzi. Az igy kapott
keverékhez 25 perc alatt, keverés ktizben 40,5 g 2-me-
til-2-etil-vajsav-kloridot csepegtetiink, és utina a reak-
cidelegyet 30 percig keverjiik, majd 3 liter vizbe dntjiik.
A szerves fazist elkiildnitjiik, vizmentes nitrium-szulf4-
ton sziritjuk, és bepdroljuk. A maradékot 800 g szilika-
gélen kromatografiljuk, eludlészerként dikl6r-metdn €s
metanol 98 : 2 arnyii elegyét alkalmazzuk. fgy a cim
szerinti vegyiiletet kapjuk, amely dietil-éterbdl val6 4t-
kristilyositds utdn 191-192 *C-on olvad.

10

15

20

25

Hidrogén-male4t-s6 készitése céljabél 57,3 g fentiek
szerint kapott bazist 500 ml etanolban oldunk, és ezt az
oldatot 18,09 g maleinsav 250 ml etanollal késziilt olda-
taval kezeljiik. A kezddd6 kristdlyosodést 4 “C-on valé
hitéssel teljessé tesszilk, utdna a kristdlyokat szdrre
gyditjiik és megsziritjuk. Igy a cim szerinti vegyiilet
hidrogén-maledtjshoz jutunk, op.: 232-233 °C, [a] ¥ =
=-14,5' (c = 1,0; dimetil-formamidban).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljarés az (I) képletd N-[(5R,8S,10R)-2,6-dimetil-8-
-ergolinil]-2-etil-2-metil-butdnamid vagy annak vala-
milyen savaddici6s s6ja el6dllitisdra, azzal jellemezve,
hogy a (II) képletd 8-a-amino-2,6-dimetil-ergolint a
(III) képletd savval, vagy annak valamilyen reakcioké-
pes szarmazékdval reagéltatjuk, majd az igy kapott (T)
képletdi vegyiiletet szabad b4zis vagy annak valamilycn
savaddiciés s6ja alkajiban elkiilonitjiik.

2. Eljaris neuroleptikus hatisii, elmebetegségek és
Parkinson-betegség kezelésére alkalmas gyOgydszati
készitmények elSéllitdsara, azzal jellemezve, hogy az 1.
igénypont szerinti eljdrissal elGallitott (I) képletd ve-
gyliletet vagy annak gy6gydszati szempontbdl elfogad-
hat6 savaddici6s s6jit a gy6gyszerkészitésben szokisos
higit6-, viv6- &s segédanyagokkal tsszekeverve gyogy-
szerkészitménnyé alakitjuk.

5.
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