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Menetelmd terapeuttisesti kdytt®kelpoisen N-[(5R,8S, 10R)-
2,6-dimetyyliergolin-B-yyli]-2-etyyli-z—metyylibutaani-
amidin ja sen suolojen valmistamiseksi

T&m& keksintd koskee menetelm#i terapeuttisesti
kdyttdkelpoisen N-[(SR,BS,10R)-2,6-dimetyyliergolin-8-
yyli]-2-etyyli-2-metyylibutaaniamidin valmistamiseksi,
jolla on kaava I,

_NHCOC(CoHe ), CH,

CHy

tai sen happoadditiosuolan valmistamiseksi. Naits yhdis-
teitd voidaan k3ytt#4 laskeaineina.

GB-patenttijulkaisussa 2 152 507 esitetain laaja
luokka substituoituja 8a-asyyliaminoergoliineja, joilla
on prolaktiinin erityst# est#v3 ja luteinisoivan hormonin
eritystd estdvd vaikutus sek# antagonistisia vaikutuksia
apomorfiinille.

Nyt on yllattden todettu, ettd yhdelld timin luo-
kan yhdisteistd, jota ei ole ti#h#n menness# spesifisesti
esitetty, on erityisen arvokkaita farmakologisia ominai-
suuksia. Erityisesti yhdisteell3 on yllattavén tehokas ja
pitkdkestoinen neuroleptinen vaikutus, Jja se on hyvin
siedetty, esimerkiksi silli on yll&ttdvdn pieni taipumus
aiheuttaa ekstrapyramidaalisia ja umpieritykseen liitty-
vid sivuvaikutuksia, kuten osoitetaan t4m#n jdlkeen esi-
tetyissd farmakologisissa kokeissa.

Keksinndén mukaiselle menetelm#ille kaavan I mukai-
sen yhdisteen tai sen happoadditiosuolan valmistamiseksi
on tunnusomaista, etti4 annetaan 8a-amino-2, 6-dimetyylier-
goliinin, jolla on kaava 1II,
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RS

reagoida yhdisteen kanssa, jolla on kaava III,

CH3(C2H5)2CCOOH I1I

tai sen reaktiivisen johdannaisen kanssa ja otetaan tal-
teen saatu kaavan I mukainen yhdiste vapaana emdksend tai
happoadditiosuolana.

Menetelmd voidaan suorittaa tavanomaisella taval-
la. Sopivia kaavan III mukaisen yhdisteen reaktiivisia
johdannaisia ovat esim. happohalogenidit, erityisesti
happokloridi, tai imidatsolidi. Reaktio happohalogenidin
kanssa voidaan sopivasti suorittaa emdksen kuten trietyy-
liamiinin tai Hinigin em#ksen l4sndollessa inertissa
liuvuottimessa kuten dikloorimetaanissa. Reaktio imidatso-
lidin (saatu esim. kaavan I1I mukaisen yhdisteen ja N, N-
karbonyylidi-imidatsolin vdliselld reaktiolla) kanssa
voidaan sopivasti suorittaa inertiss# liuottimessa kuten
tetrahydrofuraanissa tai etanolissa, esim. refluksoitu-
mislédmpdtilassa. Silloin kun k#ytet#d#dn kaavan III mukais-
ta yhdistettd sellaisenaan, reaktio voidaan sopivasti
suorittaa propaanifosfonihappoanhydridin l&sndollessa.

Kaavan II mukainen l1&dhtdyhdiste on esitetty GB-
patenttijulkaisussa 2 152 507.

Kaavan I mukainen yhdiste voidaan saada vapaana
emidksens tai happoadditiosuolan muodossa, esimerkiksi sen
farmaseuttisesti hyvdksyttavind happoadditiosuoloina. Va-
paana emiksenid oleva kaavan I mukainen yhdiste voidaan

muuntaa happoadditiosuoloiksi tavanomaisella tavalla ja
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pdinvastoin. Sopiviin farmaseuttisesti hyvdksyttiviin
suoloihin kuuluvat suolat ep#orgaanisten happojen kanssa,
esimerkiksi hydrokloridi, samoin kuin t#llaiset suolat
orgaanisten happojen kanssa, esimerkiksi oksalaatti tai
vetymaleaatti. Vetymaleaatti on edullinen suola.

Kaavan I mukaisella yhdisteells on farmakologista
vaikutusta, ja siit¥ syystd sit4 esitet#din kdytettdvaksi
lddkkeend, esimerkiksi hoidossa. Erityisesti kaavan I mu-
kaisella yhdisteelld on tehokas Jja pitk#kestoinen neuro-
leptinen vaikutus, kuten voidaan osoittaa seuraavissa ko-
keissa:

Kaavan I mukainen yhdiste est#44 apomorfiinin ai-
heuttamaa jyrsimisti rotalla menetelmdssd, joka perustuu
P.A. Janssenin et al.:n menetelm##n julkaisussa Arzneim.-
Forsch. (Drug Res.) 10, 1003 - 1005 (1960):

Kolmesta kuuteen rotan ryhmi# (uroksia Jja naarai-
ta, 90 - 160 g, Sprague-Dawley, Siiddeutsche Tierfarm,
Tuttlingen, L#nsi-Saksa) k#sitell#sn testattavalla 1&3k-
keelld oraalisesti, ja ennalta m##r&tyn ajan kuluttua
niitd kdsitelldsn viels laskimonsis#diselld, 2,0 mg/kg:n
annoksella apomorfiinihydrokloridia vesiliuoksessa. Sit-
ten ne laitetaan yksitt#ishikkeihin, jotka on p##llystet-
ty aaltopaperilla. Ajanhetkind 10, 20 ja 30 minuuttia
apomorfiinin j#lkeen kutakin rottaa tarkkaillaan yhden
minuutin ajan. Jos jyrsimistd tapahtuu tarkkailuajan ku-
luessa, se tarkkailu luokitellaan positiiviseksi. Siten
kultakin rotalta saadaan kolme arviointia. Enimm#isannok-
sen ylittdv4 apomorfiiniannos aiheuttaa poikkeuksetta
Jjyrsimistd kaikilla verrokeilla kaikkina tarkkailuaikoi-
na. Kaikkien tarkkailujen m#irists kdsiteltyd ryhm#a koh-
ti merkitds&n muistiin positiivisten lukum8&rd. Li#dkkeen
annos, joka aiheuttaa 100 % apomorfiinin aiheuttaman Jyr-
simisen eston, otetaan kynnysannokseksi. Kolmen tunnin
esihoitoajan jidlkeen kaavan I mukaisen yhdisteen kynnys-
annos on 0,2 mg/kg p.o., ja kuuden tunnin esihoitoajan
jalkeen se on myds 0,2 mg/kg p.o.
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Edelleen kaavan I mukainen yhdiste sitoutuu dopa-
miinireseptoreihin, jota sitoutumista on luonnehdittu *H-
ligandien syrjayttémisend niiden vastaavilta sitoutumis-
paikoilta aivokudoshomogenaateissa. Affiniteetti D-l-re-
septoripaikkoihin [vrt. Billard et al., Life Sci. 35,
1885 - 1893 (1984)] kayttden ligandina H-(R)~-(+)-8-kloo-
ri-7-hydroksi-3-metyyli-5-fenyyli-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
3-bentsatsepiinia (’H-SCH 23390) m&iritetddn seuraavasti:
Tuore vasikan aivojuoviokudos homogenoidaan 20-kertaises-
sa tilavuudessa Tris-HCl-puskuria (50 mM, pH 7,4, 25 °C)
kdyttden Polvtron-kudoshomogenaattoria. Homogenaattia
sentrifugoidaan 10 minuuttia kiihtyvyydelld 50 000 g
(4 °C), ja supernatantti heitetddn pois. Pelletit suspen-
doidaan uudelleen samaan puskuriin kuin aikaisemmin. Sus-
pensiota inkuboidaan 20 minuuttia 37 °C:ssa, ja sitten
sentrifugoidaan j&lleen samoin kuin aikaisemmin. Saatuja
pellettej4d s#ilytet#dsdn jaadytettynd -20 °C:ssa, kunnes ne
kdytetadsn sitoutumisen médrityskokeessa. Sitoutumisen
madrittimistd varten pelletit suspendoidaan uudelleen
Tris-HCl-puskuriin (50 mM, pH 7,4, 37 °C, sisaltaa 120 mM
NaCl) siten, ettd lopullinen 2 ml:n tilavuus sisdltaad
membraaneja m&3rdn, joka vastaa noin 5 mg alkuperdistéd
kudosta. Lis#t#3n *H-SCH 23390 siten, ettd lopullinen pi-
toisuus on 0,1 nM. Niytteet epispesifisen sitoutumisen
madrittimists varten sis#ltidvat lisdksi 1 pM merkitsemd-
tdntd SCH 23390. Testattavaa yhdistettd lis&dtddn siten,
etts saadaan 5 - 9 erilaista pitoisuutta. N&ytteitd inku-
boidaan 50 minuuttia 37 °C:ssa, ja sen jdlkeen suorite-
taan vakuumisuodatus Whatman GF/B-suodattimien l&pi. Suo-
dattimia huuhdotaan kahdesti j&#kylm#ll3 Tris-HCl-pusku-
rilla. Suodattimien radioaktiivisuutta tarkkaillaan nes-
tetuikelaskurilla. IC,,-arvo (eli testattavan ladkkeen
pitoisuus, joka estd#i 50 % *H-SCH 23390:n sitoutumisesta)
midritetadsn lineaarisella regressioanalyysillé Hillin
kdyrists. Kaavan I mukaisen yhdisteen IC,, on noin 50 nM.

Yhdisteen suuri affiniteetti D-2-reseptoripaikkoi-

hin voidaan m##rittdi ‘H-spiperonin sitoutumisen m&&ri-
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tyskokeessa [vrt. S. Urwyler & D. Coward, Naunyn-Schmie-
deberg's Arch. Pharmacol. 335, 115 - 122 (1987)]}. vasikan
aivojuoviomembraanit valmistellaan samoin kuin on esitet-
ty edelld *H-SCH 23390:n sitoutumiskokeissa. Pelletit
suspendoidaan uudelleen 50 mM Tris-HCl-puskuriin (pH
7,7). joka sisdltd3 120 mM NaCl, siten ettd saadaan memb-
raanikonsentraatio, joka vastaa 4 mg painoista alkupe-
rédistd kudosta 4 ml:n ndytetilavuudessa. Lis#&t#sn 0,5 pM
kinanseriinia ’H-spiperonin sitoutumisen estamiseksi
5HT,~reseptoreihin. 3H-spiperonikonsentraatio on 0,1 nM;
ndytteisiin epdspesifisen sitoutumisen mAi#rittimistd var-
ten laitetaan vield 5 pM haloperidolia. Nidytteitd inku-
boidaan 40 minuuttia huoneen l&mp&tilassa, sen jélkeen
suoritetaan suodatus ja mittaus nestetuikelaskurilla ku-
ten edelld on esitetty. Kaavan I mukaisen yhdisteen IC,,~
arvo on noin 20 nM.

Kaavan I mukainen yhdiste on hyvin siedetty hii-
rilld annokseen 100 mg/kg p.o. asti. Myrkytdn annostaso
koiralla nelj#n viikon hoidon j&lkeen on 3 mg/kg/pdiva
p.o.

Tyypillinen useimpien neuroleptien ei-toivottu si-
vuvaikutus umpieritystoimintoihin on lisd8&ntynyt prolak-
tiinin vapautuminen.

Kaavan I mukainen yhdiste vaikuttaa seerumin pro-
laktiinitasoon rotilla vain suurilla annoksilla (2 10
mg/kg), kuten osoitetaan seuraavassa koemenetelmidssd an-
nosteltaessa nahan alle [vrt. E. Flickiger et al., Expe-
rientia 34, 1330 - 1331 (1978)]:

Urospuoliset OFA-rotat, jotka painavat noin 250 g,
tuodaan koehuoneeseen 24 tuntia ennen todellista koetta.
Niitd pidetd#dn sopivissa h#keiss8 kymmenitt#in. Koek#sit-
telyn jdlkeen niit4 pidet#sn yksittdin. Ruoka Jja vesi
ovat vapaasti saatavissa. Viiden el#imen ryhmille anne-
taan erilaisia annoksia yhdistett4 tai vidliainetta nahan
alle. Tdssd standardikokeessa eldinten kaula katkaistaan
neljd tuntia kdsittelyn jilkeen. Yksittidisten eldinten
seerumit syvidjdddytetdsdn midsritykseen asti. Sitten pro-
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laktiini mairitet#sn osasta ndytettd radioimmunologisella
misritysmenetelm#lls. Seerumin prolaktiinitasot ilmais-
taan yksikk®ini ng/ml prolaktiinistandardin NIAMD-RPrl-
RP1 avulla. Sen jdlkeen, kun kaavan I mukaista yhdistetta
on annettu 10 mg/kg, tapahtuu vain v&hdinen kasvu seeru-
min prolaktiinitasossa urosrotilla neljd tuntia annoste-
lun jalkeen.

Yhdisteen oraalinen anto saa mydYs aikaan vain hei-
kot vaikutukset prolaktiinitasoissa. Koe suoritetaan seu-
raavasti:

Urosrottia (120 - 140 g, Sprague-Dawley, Sid-
deutsche Tierfarm, Tuttlingen, L&nsi-Saksa) pidetaén
12:12 valoisa/pimed-syklissd (valot p#dlle klo 06.00 ja
pois klo 18.00). Koetta edeltdvénd iltana eldimet merki-
t34n tunnistamissyistd ja ne laitetaan neljidn ryhmissd
makrolonista (tyyppi 3) tehtyihin hdkkeihin. Seuraavana
aamuna rotat kussakin ryhmidss#d saavat 10 mg/kg p.o. tes-
tattavaa lddkettd tai plaseboa (normaali suolaliuos + 2
pisaraa HCl) 2, 4, 8, 16 tai 24 tuntia ennen kuin ne ta-
petaan kaulankatkaisulla. Verindytteet ker&td&n muoviput-
kiin, ja ne sentrifugoidaan, jotta saadaan seerumi, joka
sitten varastoidaan -20 °C:ssa prolaktiinin md#rittdmi-
seen asti. Seerumin prolaktiini mitataan radioimmunologi-
sella madritysmenetelm#dlld A. H#éuslerin et al.:n julkai-
sussa J. Ultrastruct. Res. 64, 74 (1978) esitetyn mene-
telm3n mukaisesti. Kaavan I mukainen yhdiste alentaa mer-
kitsevasti seerumin prolaktiinitasoja vdlilld neljdsta
kahdeksaan tuntia sen jdlkeen, kun sitd on annettu 10
mg/kg p.o. 16 tunnin kuluttua tapahtuu merkitt&va kasvu,
joka mydhemmin k##ntyy laskuun (24 tuntia) kohti normaa-
lia.

Heikko vaikutus seerumin prolaktiinitasoihin va-
hent&3 ei-toivottujen umpieritykseen liittyvien sivuvai-
kutusten, esim. maitovuodon ja gynekomastian, todenndkdi-
syyttd.

Sen lis#ksi kaavan I mukaisella yhdisteelld on
farmakologisia ominaisuuksia, jotka viittaavat alhaiseen
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taipumukseen aiheuttaa ekstrapyramidaalisia sivuvaikutuk-
sia. Esimerkiksi, yhdisteelld on ainoastaan heikko kata-
lepsiaa aiheuttava vaikutus kokeessa, joka perustuu G.
Stillen et al.:n kokeeseen julkaisussa Arzneim.-Forsch.
(Drug Res.) 21, 252 - 255 (1971). Tdssid kokeessa 4 - 8
rotan ryhmdt (120 - 170 g, Sprague-Dawley, naaraita ja
uroksia, Siddeutsche Tierfarm, Tuttlingen, L#nsi-Saksa)
saavat testattavaa ainetta oraalisesti. Mddrdttyind ajan-
hetkind k#sittelyn jdlkeen kunkin rotan katalepsia ar-
vioidaan laittamalla etukdpdlidt 7 cm korkean korokkeen
pddlle. Mitataan aika, joksi eldin j44 t&hin luonnotto-
maan asentoon, aina 45 sekunnin yld&rajaan asti. Kynnysan-
nos on lopullinen annos, joka vield aiheuttaa katalep-
siaa, mediaani >10 sekuntia. Kaavan I mukaisen yhdisteen
kynnysannos on 5 mg/kg p.o. mi#ritettynd kahdeksan tunnin
mittausaikana. Se on annos, joka on vidhint##n 25 kertaa
suurempil kuin annos, joka vaaditaan apomorfiinin aiheut-
taman jyrsimisen antagonismiin. Lis#ksi yhdiste osoittaa
dopamiiniagonistin kaltaisia ominaisuuksia, kuten osoite-
taan aiheuttamalla liikehermoa stimuloivia vaikutuksia
eldimilld, joilla on heikentynyt dopaminerginen neuro-
transmissio. Esimerkiksi, kaavan I mukainen yhdiste saa
aikaan rotilla, joilla on toispuolinen 6-OHDA:n (6-hyd-
roksidopamiinin) aiheuttama mustatumakkeen vaurio [eli
Ungerstedt-rotta, vrt. J.M. Vigouret et al. Pharmacology
16 (suppl. 1), 156-173 (1978)], pitk#kestoisen rotatio-
naalisen kdyttdytymisen, joka on vastapuolinen vammaan
ndhden, suhteellisen pienill# annoksilla (0,5 mg/kg p.o.:
950 rotaatiota seitsem#n tunnin aikana).

Johtuen kaavan I mukaisen yhdisteen suuresta af-
finiteetista dopamiinin D-1 ja D-2-reseptoripaikkoihin ja
sen estdvdstd vailkutuksesta apomorfiinin aiheuttamaan
jyrsimiseen ja muista edelld esitetyist#d kokeista kaavan
I mukainen yhdiste osoitetaan k#ytett#dvdksi hyvin siedet-
tynd neuroleptind, esim. hoidettaessa psyykkisi# h#iris-
tiloja, kuten skitsofrenia, parkinsonisminvastaisen 184-
kityksen aiheuttama psykoosi tai ik#3n liittyv#t psykiat-
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riset hdiridt, jotka usein liittyvdt dementiaan (vaino-
harhaisuus). Lisdksi, johtuen Ungerstedt-rotalla saaduis-
ta tuloksista, kaavan I mukainen yhdiste osoitetaan myés
kadytettdvidksi negatiivisia oireita omaavan skitsofrenian
hoidossa. Johtuen dopamiiniagonistin kaltaisesta wvaiku-
tuksesta, joka on osoitettu Ungerstedtin rottakokeessa,
vhdiste on lisdksi hyddyllinen hoidettaessa Parkinsonin
tautia.

Ndhin kayttdtarkoituksiin sopiva annostus, tieten-
kin, vaihtelee riippuen esimerkiksi antotavasta ja hoi-
dettavan tilan luonteesta ja vakavuudesta. Kuitenkin esi-
tetty pdivittdinen annos on v&lill4 noin 1 mg:sta noin 50
mg:aan, edullisesti 5 - 40 mg yhdistettd, joka annetaan
kdytdnndllisesti jaettuina annoksina aina neljd&n kertaan
asti annosyksikkbmuotoa pdvédssd tai jatkuvasti vapautta-
vassa muodossa.

Kaavan I mukainen yhdiste voidaan antaa vapaana
emdksend tai farmaseuttisesti hyvdksyttdvén happoadditio-
suolana. Tdllaiset suolat voidaan valmistaa tavanomaisel-
la tavalla, ja niilld on samaa luokkaa oleva vaikutus
kuin vapaalla emdkselld.

Voidaan myds valmistaa farmaseuttisia koostumuk-
sia, jotka sisdltévdt kaavan I mukaista yhdistettd vapaa-
na emdksend tai farmaseuttisesti hyvédksyttdvédnd happoad-
ditiosuolana yhdessd v&hintd4n yhden farmaseuttisen kan-
tajan tai laimentimen kanssa.

Kaavan I mukainen yhdiste voidaan antaa mit& ta-
hansa tavanomaista tietd, erityisesti suoliston kautta,
edullisesti oraalisesti, esim. tabletteina tai kapselei-
na, tal parenteraalisesti, esim. injektoitavina liuoksina
tai suspensioina. Esimerkiksi, oraalista antoa varten
tabletteina tai kapseleina kaavan I mukainen yhdiste tai
sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd happoadditiosuola voi-
daan lis#td tavanomaisiin farmaseuttisesti hyvdksyttdviin
tidyteaineisiin, esim. inertteihin laimentimiin kuten lak-

toosi, mannitoli, kalsiumsulfaatti, mikrokiteinen sellu-
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loosa; hajotusaineisiin kuten t#rkkelys, natriumkarbok-
simetyyliselluloosa, natriumkarboksimetyylitidrkkelys, al-
giinihappo, crosprovidoni; sideaineisiin kuten seluuloo-
sajohdannaiset (metyyli-, hydroksimetyyli-, hydroksipro-
pyylimetyyli-). providoni, gelatiini; liukastaviin ainei-
siin, esim. piidioksidi, steariinihappo, magnesium- tai
kalsiumstearaatti; hydrattuihin 81jyihin kuten risiinisl-
jy., glyseroliesterit esim. palmitostearaatti ja/tai ma-
ku-, vdri- ja makeutusaineisiin. Tabletit voivat olla
pddllystémdttomi& tai tunnetuilla tekniikoilla p#illys-
tettyjd hajoamisen ja ruoansulatuskanavaan imeytymisen
viivyttdmiseksi, jolloin saadaan aikaan jatkuva vaikutus
pidemmdksi ajaksi. Parenteraaliseen antoon voidaan k#yt-
tdd sopivia steriilejd vesipitoisia tai vedettdmis liuok-
sia tai suspensioita.

Annosyksikkdmuodot sisdltlvidt esimerkiksi noin
0,25 - 25 mg kaavan I mukaista vyhdistettd tai sen farma-
seuttisesti hyvdksyttdvai happoadditiosuolaa.

Farmaseuttiset koostumukset voidaan valmistaa ta-
vanomaisten tekniikoiden mukaan.

Tablettien valmistamista varten kaavan I mukainen
yhdiste voidaan sekoittaa laktoosin kanssa ja rakeistaa
veden, 0,5 % natriumalginaatti- tai S5 % hydroksipropyyli-
metyyliselluloosaliuoksen avulla. Kuivattu rakeistettu
aine puristetaan tableteiksi siten, ett4 mukana on 20 $
maissitdrkkelystd ja 1 % magnesiumstearaattia. TH4114 ta-
valla saadaan, esimerkiksi tabletteja, joilla on seuraava

koostumus:

Aineosat Tabletin paino (mg)
kaavan I mukaisen yhdisteen

vetymaleaatti 10

laktoosi 100
maissitdrkkelys 30
hydroksipropyylimetyyliselluloosa 7,5
magnesiumstearaatti 1,5
piidioksidi 1

150
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N3m3# tabletit, jotka on varustettu halkaisu-ural-
la, voidaan antaa oraalisesti puolen tai yhden tabletin
annoksena neljd kertaa pdivissa.

Kapselit voivat sis#dlt8d vaikuttavaa ainetta yksin
tal sekoitettuna inertin kiintedn tdyteaineen kanssa,
esimerkiksi kuten edelld on mainittu.

Alla esitettyjd aineosia sisdltavat kapselit voi-
daan valmistaa tavanomaisilla tekniikoilla, ja ne anne-
taan yhden kapselin annoksena 1 - 4 kertaa pdivdassa.
Aineosat Kapselin paino (mg)
kaavan I mukaisen yhdisteen

vetymaleaatti 10
inertti kiinted tdyteaine (maissi-

tadrkkelys, laktoosi, aerosili, mag-
nesiumstearaatti) 190

Samalla tavalla voidaan valmistaa tabletit ja
kapselit, jotka sis#dltdvdt 20 mg kaavan I mukaista yhdis-
tetta.

Seuraava injektoitava liuos valmistetaan osoitetun
miarin kanssa vaikuttavaa ainetta kdyttden tavanomaisia
tekniikoita. Injektoitava liuos on sovelias annettavaksi
kerran pdivdssa.

Steriili injektoitava
Aineosat liuos, paino (mg/ml)
kaavan I mukaisen yhdisteen

vetymaleaatti 5,0
natriumkloridi 9,0
etyylialkoholi 150,0
natriumvetykarbonaattia kunnes pH on 7 q.s.
vettd injektiota varten, tilavuudeksi tulee 1 ml

Liuokset voidaan suodattaa 0,2 pm:n steriilin
suodattimen 1ldpi ja tdyttdi aseptisesti ampulleihin.
Ampullit kaasutetaan hiilidioksidilla.
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Terapeuttiset vertailukoetulokset

Kaavan I mukaisen yhdisteen ja kahden tunnetun
vertailuyhdisten kyky4 est#8 apmorfiinin aiheuttamaa jyr-
simist8 rotalla tutkittiin sivulla 3 kuvatulla menetel-
m&ll8, joka perustuu P.A. Janssenin et al.:n menetelm#in
Jjulkaisussa Arzneim. - Forsch. (Drug Res.) 10, 1003 -
1005 (1960).

Vertailuyhdisteind k#ytettiin FI-patenttijulkaisun
82 466 esimerkeistd 21 ja 23 tunnettuja, kaavan I mukais-
ta yhdistettd rakenteellisesti l#heisimpi# vyhdisteity,
joissa on Ba-asemassa ryhmi -NH-COC(CH,), (yhdiste A) tai
ryhmd ~NH-COC(C,H;)(CH,), (yhdiste B). Saadut tulokset on
esitetty taulukossa 1 ja niist4 k&y ilmi, ettd kaavan I
mukaisella yhdisteelld (yhdiste I) on ko. kokeessa yllat-
tden pitempiaikainen vaikutus tietylld annoksella kuin
tunnetuilla vertailuyhdisteilld A ja B.

Taulukko 1

Koe- Annos Apomorfiinin aiheuttaman jyrsimisen
yhdis- mg/kg prosentuaalinen estyminen eri ajankohti-
te p.o. na koeyhdisteiden annostelun jilkeen
%X n 3 h 4 h 6 h
A 0,2 100 100 - -
1 100
B 0,2 100 - 33 -
I 0,2 - 100 - 100

Seuraavassa esimerkiss# kaikki ldmpstilat on an-
nettu Celsius-asteina ja ne ovat korjaamattomia. [a]32° -
arvo on myds korjaamaton.
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Esimerkki

N-[ (SR, 8S,10R)-2, 6-dimetyyliergolin-8-yyli]-2-
etyyli-2-metyylibutaaniamidi

Suspensio, jossa on 68 g 2,6-dimetyyli-8a-amino-
ergoliinia 1,5 l:ssa dikloorimetaania, esijdsdhdytetdan
4 °C:een, ja sitd kdsitellsd&n 78 ml:lla trietyyliamiinia.
Seosta k#sitelladsn pisaroittain 25 minuuutin aikana, sa-
malla sekoittaen, 40,5 g:1la 2-metyyli-2-etyylibutyryy-
likloridia. Seosta sekoitetaan 30 minuuttia, se kaadetaan
3 l:aan vett#, orgaaninen faasi kuivataan (Na,SO,) ja va-
kev®idisn. Jiannds kromatografioidaan 800 g:lla piihappo-
geelid kdyttden dikloorimetaanin ja metanolin seosta
(98:2), jolloin saadaan otsikon yhdistettd, joka kiteyte-
td4an dietyylieetteristd, sp. 191 - 192 °C.

Vetymaleaatin valmistamiseksi 57,3 g emdstd liuo-
tetaan 500 ml:aan etanolia, ja k#dsitellddn liuoksella,
jossa on 18,09 g maleiinihappoa 250 ml:ssa etanolia. Al-
kava kiteytyminen saatetaan loppuun j&&hdytt&mdlla
4 °C:een. Kiteet suodatetaan ja kuivataan, jolloin saa-
daan otsikon yhdisteen vetymaleaatti, sp. 232 - 233 °C.
[a]?® = -14,5° (c = 1,0 dimetyyliformamidissa).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelm8 terapeuttisesti k#ytt®8kelpoisen N-
[(5R,8S,10R)-2,6-dimetyyliergolin-8-yyli]-2-etyyli-2-me-
tyylibutaaniamidin valmistamiseksi, jolla on kaava I,

_-NHCOC(CoH ) oCH5

CH3

tal sen happoadditiosuolan valmistamiseksi, tunne t -
t u siitd, ettd annetaan 8a-amino-2,6-dimetyyliergolii-
nin, jolla on kaava II,

II1

reagoida yhdisteen kanssa, jolla on kaava II1I,
CH3(CZH5)2CCOOH 111

tai sen reaktiivisen johdannaisen kanssa ja otetaan tal-
teen saatu kaavan I mukainen yhdiste vapaana em#kseni tai
happoadditiosuolana.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmy,
tunnettu siiti, ettd valmistetaan kaavan I mu-
kaisen yhdisteen vetymaleaatti.
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Patentkrav
1. Férfarande f8r framst#llning av terapeutiskt

anvandbar N-[(SR,SS,10R)—2,6—dimetylergolin—8—y1]-2-ety1—
2-metylbutanamid med formeln I

_NHCOC(CoHg ) 5CHy

HN ————CH,

eller ett syraadditionssalt dérav, k 4 nne t e c k-
n a t dirav, att man omsidtter 8a-amino-2,6-dimetylergo-
1in med formeln 1I

IT1

med foreningen med formeln IIIX

CH3(CZH CCOOH I11

5)2
eller med ett reaktivt derivat dirav och tillvaratar den
erhdllna féreningen med formeln I i form av fri bas eller
i form av syraadditionssalt.

2. Fdrfarande enligt patentkravet 1, Kk 4 n n e-
tecknat dirav, att man framstdller vdtemaleat av
féreningen med formeln I.
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