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A taldlmany hatéanyagként (I) dltaldnos képletd ergo-
lin-szdrmazékokat — ahol

n=1vagy2;

R, hidrogénatom vagy alkilcsoport;

R, hidrogénatom, fenilcsoport;

A leirds terjedelme: 8 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)

Rs alkilcsoport; és

R¢ hidrogén- vagy halogénatom —

€s séikat tartalmaz6 hényds és émelygés elleni gydgy-
szerkészitmények elGallitasdra vonatkozik.”
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A taldlmdny tdrgya eljdrds hatéanyagként (I) dltaldnos

képletd ergolin-szdrmazékokat — a képletben

n jelentése 1 vagy 2;

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport,

R, jelentése hidrogénatom, vagy fenilcsoport,

Rs jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, és

Ry jelentése hidrogén- vagy halogénatom —

és gybgyszerészetileg elfogadhaté savaddicids séikat

tartalmazé, émelygés és hdnyds elleni dj gydgyszerké-

szitmények elgallitdsdra.

Az (1) 4ltaldnos képletd vegyileteket az EP-A-
0197241 szami leirdsban frjdk le, illetve az EP-A-
0197241 szdmu lefrisban ismertetett médszerekkel 4l-
lithatdk eld.

Az (I) dltaldnos képletd vegyiletek az EP-A-
0197241 szdmd lefrds szerint példdul dgy dllithatok
el6, hogy egy (II) 4ltaldnos képletd ergolin-szdrmazé-
kot egy (III) 4ltaldnos képletd piperazin-szdrmazékkal
kondenzdlunk — a képletekben Ry, Ry, Rs, Rg és n a
fenti jelentéstiek, X kiér- vagy brématom vagy mezilo-
xi- vagy toziloxicsoport. A reakcié megvaldsithatd
szerves olddszerben, példdul toluolban, xilolban, ace-
tonitrilben, dimetil-formamidban vagy dimetil-szulfo-
xidban, katalitikus mennyiség{i katalizator, igy kalium-
vagy natrium-jodid jelenlétében, 80 °C és 150 °C ko-
z6tti hémérsékleten, 2-24 6ra alatt. A reakciéhoz a
piperazin-szdrmazékot feleslegben alkalmazhatjuk, €s
ebben az esetben savmegkdtként szolgdl, vagy a rea-
genseket egyenértéknyi mennyiségben haszndlhatjuk
és savmegkotét alkalmazunk, igy szervetlen karbondtot
vagy trietil-amint. Ha a reakcié befejez6détt, az old6-
szert elpdrologtatjuk és a maradékot kristdlyositdssal
vagy kromatograféldssal ismert médon tisztitjuk. A (II)
és () altalanos képletd vegyiiletek ismertek €s ismert
moédszerekkel megfeleld kiinduldsi vegyiiletekbdl allit-
haték el6.

A savaddiciés s6kat az (I) dltaldnos képlet(l vegyt-
letnek példdul etanolos oldatban megfelel§ savval valo
reagéltatdsdval és a képzGdott sénak éterrel vald leva-
lasztdsdval dllithatjuk eld.

Az EP-A-0197241 szdmd szabadalmi lefrdsban be-
mutatjdk bizonyos ergolin-szirmazékok funkciondlis
anti-dopaminerg hatdsat normal egereken. Azt kozlik,
hogy a vegyiiletek mérsékeltt6l j6 antihipertenziv ha-
tassal rendelkeznek, és szorongast oldé és antipszicho-
tikus gyégyszerek hatéanyagaiként alkalmazhatck.

Megallapitottuk, hogy az (I) dltaldnos képletd vegyii-
letek a pszichdzison és szorongdson kiviil vératlanul jol
hasznalhatSk mds, ezekkel okozati Osszefiiggésben nem
16v6 betegségek kezelésére. Az () dltaldnos képletd ve-
gyiiletek blokkoljak a citotoxikus szerek, példdul a cisp-
latin és a besugdrzsos kezelés dltal kivéltott hanydsi vé-
laszreakci6t. A vegyiiletek ezért hasznosak a rdk kezelé-
sével jar6 hényinger és hanyas kezelésére.

A taldlmény tehdt egy (I) dltaldnos képletd vegyii-
letnek vagy gydgydszatilag elfogadhaté savaddicids
s6janak hanyds kezelésére szolgdlé gydgyszerkészit-
mény elGallitdsdra szolgdl$ eljdrdsban valé felhasznd-
laséval foglalkozik. A hatéanyagként (I) dltaldnos kép-
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letd vegyiiletet vagy séjdt tartalmazd gydgyszerkészit-
mény olyan eljdrdssal dllithaté el§, amelyben a fenti,
ismert médon eléallitott hatéanyagot egy gydgyszeré-
szetileg elfogadhaté hordozéval és/vagy higitdval ke-
verjiik Ossze, és a keveréket utdna hanyds kezelésére
szolgdld gydgyszerkészitménnyé alakitjuk.

Az (1) dltaldnos képletben

az 1-4 szénatomos alkilcsoport lehet metil-, etil-, pro-
pil-, izopropil-, butil-, izobutil- vagy terc-butilcsoport;

R, dltaldban hidrogénatomot, metil- vagy izopropil-
csoportot, elénydsen hidrogénatomot vagy metilcso-
portot jelent;

R, el6nydsen hidrogénatomot jelent; -

Rs metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, szek-bu-
til-, terc-butil-, izobutilcsoportot, elénydsen metilcso-
portot jelent;

ha Ry jelentése halogénatom, akkor fluoratom,
klératom vagy brématom lehet, elénydsen klératomot,
brématomot vagy hidrogénatomot jelent;

a hulldmos (~) vonalak azt jelzik, hogy a 8- vagy 9-
helyzetben 1év§ szubsztituensek lehetnek vagy o-konfi-
gurdcidjiak, azaz a gydr( sikja alatt elhelyezkeddk, vagy
B-konfigurdcidjiak, azaz a gyfird sikja felett elhelyezke-
dék, vagy mindkét helyzetiiek, azaz a fentiek keverékei,
példdul diasztereoizomerként; a 8-helyzetben 1év6
szubsztituens elényésen B-konfigurdcidjy, a 9-helyzet-
ben 1év§ szubsztituens pedig o-konfigurdcidja.

A jelen taldlmédny szerint el@nydsen haszndlhatd
ergolin-szdrmazekot az 1. tdbldzatban soroljuk fel.

1. tabldzat

Kémiai név Hivatkozés
9,10-didehidro-8B-
{(3,5-dioxo-pipera-
zin-1-il)-metil}-6-
metil-ergolin
R1=R4=R6=H;
Rs=metil; n=1)

Laboratériumi kéd

EP-A-197241

FCE 238
¢ 84 5. példa

A kovetkezd példa az (I) dltaldnos képletdd vegyiile-
tek el@allitdsdnak bemutatdsdra szolgal.

1-Etil-6-metil-9;10-didehidro-8(3-(3,4-dioxo-pipe-

razin-1-il-metil)-ergolin (R4=R¢=hidrogénatom,

R =etilcsoport, n=1, Rs=metilcsoport)

442 g l-etil-6-metil-9,10-didehidro-8B-toziloxi-
metil-ergolin, 2,2 g piperazin-3,5-dion és 0,2 g kélium-
jodid 80 ml dimetil-formamiddal késziilt oldatét 5 ora
hosszat 80 °C-on melegitjiik. Ezutdn az olddszert elpd-
rologtatjuk, a szdraz maradékot metilén-kloridban old-
juk, vizzel és nétrium-klorid oldattal mossuk, vizmen-
tes ndtrium-szulfton szdritjuk. Sziirés és az olddszer
elpdrologtatdsa utdn a terméket metanolbdl kris-
talyositjuk. 2,5 g cim szerinti vegyiiletet kapunk,
amely 221-223 °C-on olvad.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiletek korébe tartozd
kovetkezd vegyiiletek korébe tartozé kovetkezs vegyii-
leteket 4llitottuk el§ az EP-A-197241 szabadalmi beje-
lentésben illetve a példdban részletesen lefrtakhoz ha-
sonlé médon:
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9,10-didehidro-8¢-[(3,5-dioxo-piperazin-1-il)-met
il}-6-metil-ergolin, (R;=R,4=Rg=hidrogénatom, Rs-me-
tilesoport, n=1);

9,10-didehidro-80-[(3,5-dioxo-piperazin-1-il)-me-
til}-6-propil-ergolin, (R;=R4=Rs=H, Rs-propilcsoport,
n=1);

9,10-didehidro-8B-[(3,5-dioxo-piperazin-1-il)-me-

til]-2-kl6r-6-metil-ergolin, (R;=R4=R¢=hidrogénatom, .

Rs-metilcsoport, n=1);
2-brém-9,10-didehidro-88-[(3,5-dioxo-piperazin-1-
il)-metil]-6-metil-ergolin, (R;=R4=H=, Rs-metilcso-
port, Rg=brém-atom, n=1), olvaddspont=242-245 °C;
9,10-didehidro-8B-[(3,5-dioxo-piperazin-1-il)-me-
til]-1,6-dimetil-ergolin, (Ry=Rs=metilcsoport,
R4=R¢=H, n=1), olvaddspont: 216-218 °C;
9,10-didehidro-8B-[(3,5-dioxo-piperazin-1-il)-etil]-
6-metil-ergolin, (R;=R,=Rs=H, Rs=metilcsoport, n=2),
olvaddspont: 242-244 °C;
9,10-didehidro-88-[(3,5-dioxo-4-fenil-piperazin-1-
il)-metil]-6-metil-ergolin, (R;=R=H, Rs=metilcsoport,
R,=fenilcsoport, n=1), olvaddspont: 240-242 °C;
9,10-didehidro-8[3-[(3,5-dioxo-piperazin-1-il)-me-
til]-1-izopropil-6-metil-ergolin, (R4=R¢=H, R=izopro-
pilcsoport, Rs=metilcsoport, n=1), olvadaspont: 137-
140 °C;
9,10-didehidro-8-[(3,5-dioxo-piperazin-1-il)-me-
til]-6-propil-ergolin, (R;=R,;=R¢=H, Rs=propilcsoport,
n=1), olvadédspont: 250-253 °C;
9,10-didehidro-8B-[(3,5-dioxo-piperazin-1-il)-me-
til]-1-etil-6-metil-ergolin, (R;=R4=R¢=H, Rs=etilcso-
port, n=1), olvaddspont: 221-223 °C;

Az () éltaldnos képletdi ergolinszdrmazékok és
gybgyszerészetileg elfogadhatd sdik citotoxikus sze-
rek dltal kivéltott hdnyds kezelésénél alkalmazhatok.
Igy a rdkterdpidval jar6 émelygés és hanyds kezelésé-
ben hatdsos gydgyszerkészitmények elddllitdsdra
haszndlhaték.

Az (1) dltaldnos képletd vegyiiletek és gydgysze-
részetileg elfogadhatd séik citotoxikus szerek dltal
kivdltott hdnyds kezelésére haszndlhatdk, amennyi-
ben a pdciensnek sziikség szerinti mennyiségben be-
adjdk az illetd vegyiilet vagy séja terdpidsan hatdsos
mennyiségét.

Citotoxikus szerekre példaként a rdk kemoterdpid-
ban rutinszerlien haszndlt szerek, igy cisplatin, dexoru-
bicin, ciklofoszfamid, fgként a cisplatin emlithetSk. Az
(I) 4ltaldnos képletd vegyiilet vagy valamilyen gyégy-
szerészetileg elfogadhaté séjdnak beaddsa szdjon 4t
vagy parenterdlis uton térténhet.

Az el@bbiekben leirt rendellenességek kezelésére
hatdsos mennyiség a taldlmany szerinti vegyiiletek re-
latfv hatdsossdgdtGl, a kezelt rendellenesség termé-
szetétSl és silyossdgdtdl és a kezelt emlds silyatdl
fiigg. Egy 70 kg-os felnstt kezelésére alkalmas egység-
dézis rendesen 0,5-100 mg (I) dltaldnos képletd vegyii-
letet vagy annak valamilyen gydgyszerészetileg elfo-
gadhatd s6jét tartalmazza.

Az egységdizisok naponta egyszer vagy egynél
tobbszor, példaul naponta 2, 3 vagy 4 alkalommal,
leginkdbb naponta 1-3 alkalommal adhatdék be, azaz

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

koriilbeliil 0,001-t81 50 mg/kg/nap, leginkdbb 0,002-
t6l 25 mg/kg/nap mennyiségig terjedd tartomdnyba
es6 mennyiségben. Az el6bb emlitett dézistartomé-
nyokndl semmilyen kdros toxikoldgiai hatdst nem je-
leztek. )

Az itt lefrt hatéanyagok és séik beaddsa a hanyésel-
lenes szerek beaddsdnak bdrmely elfogadott médjan
torténhet.

A beadds médja lehet parenteralis, ordlis, buccalis,
peroralis, transzdermalis, intranazilis, vagy egyéb mas
alkalmas méd. A szdjon 4t val6 beaddsra szdnt készit-
mények az eldnydsek, mivel sokkal alkalmasabbak 4l-
taldnos felhaszndldsra.

A szdndékolt beaddsi médtdl fiiggden az ilyen ké-
szitmények szokdsos médon formazhatdk, vagy készit-
hetSk a hatéanyagnak a szdndékolt gydgydszati alkal-
mazds esetében sziikséges mennyiségének bizto-
sitdsdra alkalmas mds gydégyszerformdk is. A készit-
mény valamilyen szokédsos gydgyszerészeti hordozét
vagy segédanyagot és egy (I) dltaldnos képletd haté-
anyagot tartalmaz, vagy annak gyégyszerészetileg el-
fogadhaté séit, és tartalmazhat még tovabbd mids
gydgyhatdsd szereket, gy6gyszerészeti hatéanyagokat,
hordozdkat, segédanyagokat, stb. is.

Szildrd készitmények esetében a szokdsos nem to-
xikus szildrd hordozdkra példéul gydgyszerkdnyvi mi-
nGségd mannit, laktéz, keményit, magnézium-sztea-
rat, ndtrium-szacharindt, talkum, celluldz, gliikéz, sza-
charéz, magnézium-karbondt és hasonlék emlithetSk.
Folyékony gyégyszerkészitmények példdul egy elébbi-
ekben meghatdrozott hatéanyag és adott esetben vala-
milyen gyégyszerészeti segédanyag valamilyen hordo-
z6ban, példdul vizben, ndtrium-klorid oldatban, vizes
gliikézoldatban, glicerinben, etanolban, vagy hasonlé-
ban valé feloldaséval vagy szuszpenddldsdval késziil-
hetnek.

A taldlmdny szerinti gydgyszerkészitményekben
hatéanyagként alkalmazott anyagok hatdsat a kovetke-
z8 farmakoldgiai adatokkal szeml€ltetjiik:

Farmakoldgiai adatok:

Apomorfinnal és kemoterapeutikumokkal el&idé-
zett hdnyds gétlasa: o .

13-18 kg testsilyd, a Morini Laboratériumokban
(CR, Olaszorsz4g) kitenyésztett him és ndstény felnétt
vizslakat egyénenként tartunk és tdplalunk (300 g Alt-
romin® standard diéta), és két 6raval a kisérlet kezdete
el6tt szabadon hozzaférhetSen kapnak vizet.

1) Apomorfinnal kivéltott hdnyds gdtldsa.

A kutydknak injekciéban bér ald 0,1 mg/kg apo-
morfint adunk, ami az Osszes vizsgdlt dllatndl 5-10
percen beliil garantdltan hanydst v4lt ki.

Az apomorfinnal kivéltott hdnyés elleni védelem a
vizsgdlt vegyiiletek dopamin antagonista hatdsdnak
mértéke a rontgenbesugdrzds utdni teriileten (area post-
rema) lévd kemoreceptor triggerzéndndl. Az FCE
23884-et az agonista beaddsa elStt 30 perccel bér ald
adjuk be. A hdnydsi események szdmét és a gyomortar-
talom els§ kioklendezése el6tti roham fellépését (lap-
pangdsi id6) az agonista beaddsdtsl szdmitott két éran
beliil mindenegyes dllat esetében kiértékeltiik.
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2) Cisplatin 4ltal kivéltott hdnyds gdtldsa.

Az FCE 23884-et vagy a hordozét vagy a referen-
ciavegyiiletet (metoklopramid) 3 mg/kg cisplatin intra-
vénas injektdldsa el6tt 30 perccel és utdna 2 Srdval
adjuk be intravénsdsan. A hatéanyagnak ez a dézisa a
kezelt 4llatok 100%-4ndl hdnyést valtott ki.

A hdnyést gatl6 hatdst az agonista beaddsét kdvetd
5 6ran keresztiil értékeltiik.

Mindenegyes kutya esetében szdmon tartottuk a
hény4si események szdmét s a lappangdsi idGt.

Eredmények:

1) Az apomorfinnal kivdltott hdnyds gétldsa.

Az FCE 23884 bdr ald adva 50 png/kg dézisban
az osszes allatndl teljesen meggdtolja az apomor-
finnal kivéltott hdnydst; 10 png/kg dézisban még az
dllatok 2/6-4t védi tokéletesen a hdnydstdl; ennél a
dézisndl a tobbi 4llatndl is megndvekedett lappan-
gdsi id6 és kisebb szdmd hédnydsi vélaszreakcid
észlelhet§. A legalacsonyabb dézisndl (bdr ald
5uglkg) a két kezelt 4llat ugyan hdnyt, de még
cs6kkent szdmi hdnydsi esemény volt észlelhetd
(14sd a 2. tdbldzatot).

2) Cisplatinnal kivéltott hanyds gétldsa.

Az FCE 23884 intravéndsan adva 250 pg/kg dézis-
ban tdkéletesen meggdtolta a cisplatin 4ltal kivéltott
hanydst;

125 pg/kg dézisnadl még a kutydk 3/4-ét védte toké-
letesen a hanydstdl; a tobbi kutya esetében csak késlel-
tetett lappangdsi id&vel jelentkezett a hdnydsi vdlaszre-
akci6. A legalacsonyabb dézisndl (intravéndsan
62,5 pg/kg) még az illatok 1/4-e volt védve (ldsd a 2.
tdblazatot). A referenciavegyiilet, a metoklopramid a
vért antagonista hatdst intravéndsan adott 6 mg/kg dé-
zisndl fejtette ki; ténylegesen a kezelt dllatok 5/6-dt
védte teljesen a hanydstdl.

Kovetkeztetések:

A bdr ald és intravéndsan adott FCE 23884 kifeje-
zett hatdst mutatott kutydndl apomorfinnal és kemote-
rdpidsan kivdltott hdnyds ellen. A vegyiilet kiilondsen
hatdsos volt apomorfinnal kivdltott hanyas ellen: b6r
ald adva 50 pg/kg dozisban az Gsszes éllatot tokélete-
sen védte a hdnydstdl; intravéndsan adva az FCE
23884-et, az 125 pg/kg doézisban csaknem teljesen
meggdtolta a hdnydsi vdlaszreakcidkat a citotoxikus
szer beaddsdt kdvetden.

2. tabldzar

Apomorfinnal kivaltott hdnyds gdtldsa kutydkndl -
(0,1 mg/kg bér ald adva)

Vegviilet Dézis (mg/kg bdr | Hanyds/vizsgalt 4l- | Hanydsi események | Lappangdsi id6 Hany4si ese-
Y aléd) latok szdma (X£S.E) percben mény/kutya/5 éra
1,11,15,4,5,14,10
— 4 s Li, 30,0, 15,10,
Konyhaséoldat 12/12 6.7£1.3 5 24464,
FCE 23884 0.5000 072 0 - -
FCE 23884 0.1000 072 0 - -
FCE 23884 0.0500 072 0 - -
FCE 23884 0.0100 416 1.0£0.4 9.5 0,1,3,0,1,1
FCE 23884 0.0050 212 1.580.5 7 2,1.
3. tabldzat
Cisplatinnal kivéltott hdnyds gatldsa kutydknl
(3 mg/kg intravéndsan)
Veaviilet Dézis (mg/kg intra- | Hinyds/vizsgdlt 41- | Hany4si események | Lappangési id6 Hényasi ese-
eyl vénésan xX2) latok szdma (X+£S.E.) percben mény/kutya/S 6ra
Konyhascoldat - 1711 9.4+1.5 150 17.66,10,11,15,5,3,
16,8,6.
FCE 23884 0.2500 0/1 0 - -
FCE 23884 0.1250 1/4 0.25+0.25 255 1,0,0,0.
FCE 23884 0.0625 3/4 5.5£1.9 142 0,8,8,6.
METOCLOPRA- :
MIDE 6.0000 1/6 0.540.5 270 0,0,3,0,0,0.

Més (I) altaldnos képletii vegyiiletek is vizsgdlha-
tok és hatdsosnak talalhat6k a fenti vizsgdlatban.

A 4. tablazatban felsorolt vegyiileteket in vitro vizs-
géltuk az SHT  receptorokhoz valé affinitdsuk alapjdn.

A szakirodalombdl ismeretes (US-A-4 943 428), hogy 60

emlGsok agydban a szerotonin-1A helyek a hdnydsi és
émelygési tiineteket kivalté kozpontban vagy annak ko-
zelében helyezkednek el, igy a szerotonin-1A recepto-
rokhoz (SHT, ) vald affinitds meghatdroz4sa alkalmas a
hényés és émelygés elleni hatds vizsgalatdhoz.
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4. tabldzat
SHT, -receptorokhoz vald affinitds

Vegyiilet neve Jele ICs4 (mol)

1. 6-metil-9,10-didehidro-
8p-(3,5-dioxo-piperazin-1-il-
metil)-ergolin

FCE 23884 1.10°8

2. 2-brém-6-metil-9,10-dide-
hidro-8p-(3,5-dioxo-pipera-
zin-1-il-metil)-ergolin

FCE 26354 27.10°8

3. 1,6-dimetil-9,10-didehid-
ro-8B-(3,5-dioxo-piperazin-
1-il-metil)-ergolin

FCE 26406 16.10°8

4. 1-etil-6-metil-9,10-dide-
hidro-83-(3,5-dioxo-pipera-
zin-1-il-metil)-ergolin

FCE 26511 68.1078

5. 2-kl6r-6-metil-9,10-dide-
hidro-8B-(3,5-dioxo-pipera-
zin-1-il-metil)-ergolin

FCE 26705 41078

6. 6-metil-9,10-didehidro-
8B-(3,5-dioxo-4-fenil-pipera-
zin-1-il-metil)-ergolin

FCE 26353 1.10°8

Médszer: Mall és mtsai, J. Neurochem. 44, 1635-1695
(1985)

Radioligandum: [*H]-80H-2-{di(n-propil)}-amino]-tetralin
Agytdjék: hippokampus

Inkubdciés koriilmények: pH 7,7, 30 perc, 25 °C-on.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards hatdanyagként (I) dltaldnos képletd ergo-
lin-szdrmazékot — a képletben
n értéke 1 vagy 2,

R, jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport,

Ry jelentése hidrogénatom vagy fenilcsoport,

Rs jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport és

R¢ jelentése hidrogén- vagy halogénatom —

vagy gydgyszerészetileg elfogadhaté savaddicids séjdt

tartalmazd gydgyszerkészitmények elGéllitdsdra, azzal

Jjellemezve, hogy az ismert médon elédllitott hatGanya-

got vagy gydgyszerészetileg elfogadhaté savaddicids

sdjat a gydgyszerkészitésben szokdsos hordozé-, higité-

és/vagy egyéb segédanyagokkal 8sszekeverve émelygés

€s hdnyds elleni gydgyszerkészitménnyé feldolgozzuk.

(Elsobbsége: 1989. 10. 20.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljdras, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként olyan (I) dltaldnos képleti vegyii-
leteket alkalmazunk, amelyek képletében R; metilcso-
port, Ry, Rs, Rg és n az 1. igénypontban megadott
jelentéstek.

(Elsébbsége: 1989. 10. 20.)

3. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy hat6anyagként olyan (1) dltaldnos képletd vegyii-
leteket alkalmazunk, amelyek képletében Ry fenilcso-
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port, Ry, R, Rg €s n az 1. igénypontban megadott
jelentéstek.

(Elsébbsége: 1989. 10. 20.)

4. Az 1. igénypont szerinti eljdrés, azzal jellemezve,
hogy hatdanyagként olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyii-
leteket alkalmazunk, amelyek képletében Ry metilcso-
port, Ry, Ry, Rg és n az 1. igénypontban megadott
jelentéstiek.

(Els6bbsége: 1989. 10. 20.)

5. Az 1. igénypont szerinti eljdrés, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként olyan (I) dltaldnos képletii vegyii-
leteket alkalmazunk, amelyek képletében a 8-helyzetd
szubsztituens B-konfigurdciojd, Ry, Ry, Rs, Rg és n az
1. igénypontban megadott jelentésiiek.

(Elsébbsége: 1989. 10. 20.)

6. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként olyan (I) dltaldnos képletti vegyii-
leteket alkalmazunk, amelyek képletében Rg hidrogén-,
klér- vagy bromatom, Ry, Ry, R és n az 1. igénypont-
ban megadott jelentésiiek.

(Elsébbsége: 1989. 10. 20.)

7. Az 1. igénypont szeritni eljdrds, azzal jellemezve,
hogy hatGanyagként 6-metil-9,10-didehidro-8B-(3,5-
dioxo-piperazin-1-il-metil)-ergolint alkalmazunk.

(Elsdbbsége: 1989. 10. 20.)

8. Eljdrds hatéanyagként (I) dltaldnos képletd ergo-
lin-szdrmazékot — a képletben
n értéke 1,

R; jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport,

R4 jelentése hidrogénatom,

Rs jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport és

R, jelentése hidrogén- vagy halogénatom —

vagy gyGgyszerészetileg elfogadhaté savaddiciés séjdt

tartalmazd gydgyszerkészitmények eldallitasira, azzal

Jellemezve, hogy az ismert médon el&éllitott hatGanya-

got vagy gydgyszerészetileg elfogadhat savaddicids

sOjdt a gybgyszerkészitésben szokdsos hordozé-, higité-

és/vagy egyéb segédanyagokkal §sszekeverve émelygés

és hdnyds elleni gydgyszerkészitménnyé feldolgozzuk.

(Elsébbsége: 1988. 10. 21.)

9. A 8. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy hatanyagként olyan (1) dltaldnos képletd vegyii-
leteket alkalmazunk, amelyek képletében R, metilcso-
port, Ry, Rs, Rg és n a 8. igénypontban megadott
Jjelentéstiek.

(Elsébbsége: 1988. 10. 21.)

10. A 8. igénypont szerinti eljdrés, azzal jellemezve,
hogy hatGanyagként olyan (I) dltaldnos képletd vegyiile-
teket alkalmazunk, amelyek képletében Ry metilcsoport,
R4 Ry, Rg és na 8. igénypontban megadott jelentéstiek.

(Elsébbsége: 1988. 10. 21.)

11. A 8. igénypont szerinti eljérds, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként olyan (I} 4ltalanos képletd vegyii-
leteket alkalmazunk, amelyek képletében a 8-helyzeti
szubsztituens B-konfigurdciojd Ry, Ry, Rs, Rgés na 8.
igénypontban megadott jelentésiek.

(Elsébbsége: 1988. 10. 21.)

12, A 8. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként olyan (I) 4ltaldnos képlet(i vegyii-



1 HU 208077 B 2

leteket alkalmazunk, amelyek képletében Rg hidrogén-, 13. A 8. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,

Kkl6r- vagy brématom, Ry, Ry, Rs és na 8. igénypontban hogy hatéanyagként 6-metil-9,10-didehidro-8f3-(3,5-

megadott jelentésiiek. dioxo-piperazin-1-il)-ergolint alkalmazunk.
(ElsGbbsége: 1988. 10. 21.) (Els6bbsége: 1989. 10. 20.)
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