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La présen*e invention a pour okjet 1'applica-
tion en thérapeutique d'inhibiteurs de la sécrétion
de la prolactine pour la prophylaxie des maladies arté-
rielles, en particulier des maladies artsrielles caracté-
risées par l'inflammation, la dégénémscenceet/ou la
prolifération des tissus artériels.

Différentes‘propositlons ont été faites pour
le traitemer.: des maladies artérielles du type sus-indiqué.
Il s'est avéré d'une manidre générale que de telles
maladies ne pouvaient &tre enraySes par une thérapie
d base de médicaments. La recherche de mouvelles mé Yodes
pour le traitement direct de ces naladies et pour la
prévention d'une dégradation plus avancée des tissus
artériels, reste un objectif essentiel.

En poursuivant ses recherches, la demanderesse
a maintenant trouvé que la progression des maladies
artérielles inflammatoires digénératives et proliféres,

Par exsmple la polyartérite nouevse et 1'arté-
riosclérose, peut étre prévenue par 1'administration
de composés ayant une action inhibitrice sur la sécrétion
de la prolactine. *

Bien que ces composés aient des structures
chimiques différentes, ils forment une classe active reconnue
reconnue du pgnint de vue vharmaceutijque, se distinguant
par leur activité inhibitriée sur la sécygétion de la
Prolactine, comme cela a pu &tre mis en évidence par
des méthodes connues, par exemple par des essais 2ffectués
sur les animaux tels que celui décrit dans Arch.Zxp. Path.
Phara. 247, 367 (1967) dans lequel on observe
uae inhibition de l'implantation des ovules d'une durée
d'au moins - ! heures chez des rates, apreés administra-
tion de doses approprides de 1la substance a essayer,
le 5&me jour apras 1' insémination.

Par l'expression "un composé 2xXercant une
action inhibitrice sur la sécrétion de 1la prolactine”

utiliséedans la présente description, on entend un
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composd¢ présentant une DE n'excédant pas S rn.;/ky,

de rréférence 3 mg/kg danzol'essai d'implantat._on d'ovules
cité ci-dessus; ceri{ représente un niveau mininmal
d'activité pour lequel on admet qu‘un composé possdde

une action inhibitrice sur la sécrétion de la prolactine
d’'un degré significatif du point de vue »harmacologique.

Comme représentants caractéristiques de
cette classe d'inhibiteurs de la sécrétion de la prolac-
tine, on peut citer par exemple 1l'apgomorphine, le 2-amino-
indare, la dopamire et les composés analogues, les 2-amino>—
tétralines, les benz(c,d)indoles, les pyrroloéthylamines
et les pipérazines ainsi que l'ergoline et les dérivés
de l'ergoléne.

On connaft Qé&j) différents ccmposé&s inhibiteurs
de la sécrétion de la prolactine qui possédent é&galement
une activité cardio-vasculaire remarquable, par exemple
anti-hypertensive et vaso-ailatatrice,et leur utilisation
pour le traitement de .roubles associés aux maladijes
artérielles, en particulier A l'augmentation de la pression
sanguine, est connue. Ainsi, Ja bremocryptine qui est un
inhibiteur classique de la sé&crétion de la prolactine
est un agent hypotenseur connu (Lewis et coll., Lancet
17, 1977 II, n® 8037,562). L'utilisation de CONPOSés
exergant une action inhibitrice sur la sécrétion de la
prolactine, pour le traitement de malades souffrant
d'artériosclérose ou présentant des symptdmes artério-
sclérotiques, a largement &té décrite dans la littérature.
Pour reprpndre 1l'exemple de la bromocryptine, on sait gue
ce composé peut &@tre utilisé pour le traiterment des
attaques cardiaques congestives, comme il ressort des
€tudes effectuées sur .des patients scuffrant d'hypertension
et d'insuffisance cardiaque d'ordre artério-sclérotique
{demande de brevet d'Afrique du Sud n° 78/7175) ,et son
utilisation pour le traitement de malades présentant

par exemple une artériosclérose cérébrale a &té décrite
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Par
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vxumple

es

i) -1a N-2-phéné.h.-N-2-{l-nydroxyphényl)-&thyl-

»yl-2-amino-tétraline;
i-2-amino~térraline;

Z2-amino~indane;

L,E,4,S-tétrahydro—u,ﬁ-‘:méthylbenz[c,d]indole—

pyibenz(c,

)

d]

- (dipropyiymnge)-4,5,6,7-tétrahydroisoindole;

L£urs propriéte-

-éthyl]-4-(3-phényl-2-

analcques,

ci-3dessy

par exemple

>

tels que

+3,5%a,6-tétrahydro-

ibenz {cd, f!indole.

sont conrus

inhibitrices

propyl-amiane (RU 242:13);
$1) -la N-méthyl-N- (n)-prog
1i4) -1a N,N-bis-{(n)-procy
iv) -le N,N-bis-(n)-propyl~
v) -la 2-:mi150~5,6-dihydroxy-tétraline;
vi) -1la <-amino-6,7-d1.ydroxy-tétraline;
vii) ~-la
4-anine;
viit) -_.a l,3,4,S-tétrahyd:o~ﬂ,N-di-n-pro
indole--1.ir1ne;
ix) ~-le
X) -1la l-72-d:ph’'nylmadthoxy.
progényll-wipsrazine =
décrits 1-ns la demand2 de orevet allemand
2 755752, et
xi) -le (-)-(45 ,522 )-5-6zhv1-4
9,1“—ag‘fcroxy-4—n—p::pyl—d
Les composds menticnnés
et ont été uS-rits ains. sue
de la sécrétizn da2 la proLactine,
kaymond et ccl.. dans Science 220

(ii)

{3~
ﬂLv

} . Rusterholz et ccll.

1173-1175

dans Eur.

(1) oar
(1678);
J. Pharmacol.
W
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595,

£nd

73-82(1979); (v) et (vi), Rick et coll. dans
ocvinalayy 104, 1235-1242 (1979); (vii) et (viil)

Clemenz et coll. dans “Catecholamines, Bas.c and

Cli

nical Frentiers®, &d. Usdin et coll. , Pergammon

Press (N.Y.) pp. 1248-1250 (1979) et (ix) Bach et
col’ dans J. Med. Chenm., 23, 481-431 (1980). Le
com ..3€ (xi) et ses propriétés inhibitrices de la sécré-

tion de la prolactir> sont décrites dans la demande de

brevet des Etats-Unis n° 216.531 et dans les demandes

correspondantes au Japon (n° lou 1A2/1981), en Belgique

(n®

1/10256, 1981), en Australie (n® 72028/81), en

Nouvelle-Z&lande (n° 197.529/81), en Italio (n°48776A/81)

et
de

de

aux Philippines (n°® 25823). Le co-tenu de ces demandes
brevets est inclus durs la présente demande.
Les inhibiteurs préférés de la sé&crétion

la prolactine sont les dérivés de l'ergoline et de

l'ergoléne ayant de telles prcopriétés inhibitrices.

Ces composés sont connus et sont décrits, par exemple,
dans les brevets du Royaume-Uni n°® 1 257 841; 1 517 971,
1 517 972; 1 517 973; 1 497 681; 1 497 682 et 2 053 908a,
dans le brevet belre N° 849 745,dans le brevet tchécos-

lovague n® 100 832 et dans les demandes de brevet
européen n® 79200177.7 (publication n° 3667) et 80103177.4
(ptblication n® 21 206).

Comme dérivés spécifiques appartenant 3 ce

groupe de composés, on peut citer en particulies

a)

b)
c)
d)
e)
f)
qg)
h)

—-la 2-bromo-a-ergocryptine ({(connue €également sous le
nom bromocryptine);

-la 8a—cyanométhyl-6-méthylergoline—(I);

-la 8p—cyanométhyl—6—méthylergoline-(I);

-la 2—chloro—8a—cyanométhyl-6-méthylergoline-(I);

-la 2—chloro—8ﬁ—cyanométhyl-6-méthylergoline—(I);

-1la 6-métth—8a—(N,N~diméthylsulfamoylamino)—ergoline—l;

-1la G-mérQ/L~8a—(N,N—diéthylsulfamoyi;mino)—ergoline—I;

-1la l,6—diméthyl—8a—(N,N-diméthylsulfamoylamino)-

ergoline-1I,
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i) -)a 6—méthyl—aa—méthoxycarbonylaminoergoline—I;

i) -1la 6—n—propyl—8a—méthylmercaptométhyl~ergoline-I
(également connue comme pergolide);

k) -1la 3—(9,lO—didéhydro—6—méthyl-ergoline—8a—yl)-1,1-
diéthyl-urée (également connue sous le nom de
(lisuride);

1) -1a 3~(9,lO—didéhydro—G-n-propyl-ergoline—8a—y1)-
1,1-diéthyl-urée;

m) -le N,N—diétbyl-N'-(6-n—propyl-ergoline—Sa—yl)sulfa—
mide;

n) -le N,N-diméthyl—N'—(6—éthyl-ergolitc—8a—yl)sulfamide;

o) -1la (S'a)-12'—hydroxy—Z—méthyl-2'-(l—méthyléthyl)-S'-
(2—méthylpropyl)ergotamanz-3',6','T-trione (également
c¢onnue sous le nom de 2~méthyl—a—ergocryptine); et

p) -1la 9,10-dihydroergocor:ine.

Le composé a), la breconcryptine, est disponible
dans le commerce. Les composés k) a 1), o) et p) sont
connus et sont décrits, ainsi que leurs procédés de
Préparation, par eremple dans les brevets britanniques,
belges et tschécoslovaques mentionnés ci-dessus et
dans les demandes de brevet européen. Les composés m)
et n) sont décrits, ainsi que leurs procédés de prépara-
tion et leur utilisation comme inhibiteurs de la sécré-
tion de 1la prolactine, dans la demande de brevet des
Etats-Unis n°® 28¢ 417 et les applications correspondantes
au Japon (n° 117021/1981), en Belgique (n° 1/10277, 1981),
en Australie (n®° 73182/31), en Nouvelle-z&lande
(n® 197 3.0/81), ea Italie (n° 48 951A/81) et aux
Philippines (n® 25949); 1le contenu de ces demandes de
brevets est inclus dans la présente description.

Parmi )}
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l'ergoldne cités ci-dessus pcuvent &tre utilisés par
exemple d 1'C¢tat de bases libres ou sous forme de sels
d'addition d'acides 4Iceptables du point de wvye
Pharmaceutique, par exenpls: sous forme de m&thane-
sulfonate ou de chlorhydrate.

L'activité des sels est généralement du mé@me
ordre gque celle des formes libres; lorsque, dans la
pré&sente description et les.:evendicatxons, on mentionne
les composds ) 1'etat libre; il est bien entendu gu'ils
comprennent dgalement les Cimrosés sous des formes de
sels connuo. Toutefois, les Guantités des composés
mentivnnées dans la présente demande 5¢ réfdrent aux
cemposés A 1'Stat libre, sacf mention contraire.

L'activité des CImrosds inhibiteuss de la séeré-
tion de la prolactine, dans la prephylaxie des maladies
artérielles inflammatoires, dégénéra:ives oy proliféres,
ou dans la prévention des dcmmages causés  aux artares
Par 1'infl.r nation, la dégéndérescence et la prolifération
'eut @tre mise en é&vidence par des essais effectuds sur
des animuux par exenple selcn les méthodes dicrites dans
les exemploes suivants -

Xerole 1

———

Polvarterit ; nadcsa ches ie rac

@]

¢

N

La polyartérite noveuse est une maladie se
manifestant spcntanfment chez le rat {Wigley, N.U.
Med. J. 71, 151-158 (1970) . Pour certaines scuches
de rats (par exemple CFA}, en particulier les rats miles,

vivant au lakboratcire, cevro maladie est la cause

la plus ‘réguente de OIT sponzanée. Elle est caracté-
risee du scin: de vue maZrirssIigie par Lne Sy rtro-
Phie el une¢ circcavalie: - 225 VALSSQAuUX mdsen- Iigucs
ainsi que !'appar:ition Qe norireuses dilatations and-

vrismales. 2u point de wooe SlAUISSCCPrgue, ceotte muladie
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une nécrose fibrinofde et une infiltrc.ion des cellules
inflammatoires npérivasculaires.

La morphologie détaillée de la maladie chez
les rats varie considérablement d'organe A organe.
Dans les testicules par exemple, la mcrphologie est
Procie de celle de la polyartérite noueuse telle
Jqu'elle se présente c.uez 1'homme. Dans le lit mésenté-
rique et les artdres rénales, par exemple,
la morphologie de la maladie (par exemple vaciuolisa-
tion et désorientation d2s cellules des muscles lisses
artériels, dégénérescence hyalirne de 1'intiaa et 50uUsS
'intima , occlusior des artdres ot thrcembose) est
Plus clairement apparentée 1 l'artériosclérose chez
l'homme. D'aprds lu fréquence d'apparition et la
morphologie,il semble danc quela polyartérite noueuse che-
le rat soit plus proche de l'artériosclérose chez 1'homme
(que de la polyartérite noueuse}. L'é&tude des effets
d'un médicament sur l'évolution de la poiyartérite noueuse
chez le rat requiert un mcdale spécifique afin
de déterminer l'efficacité pour le traitement des maladies
artérielles humaines, en particulier de la polyartérite
nouveuse et de l'artériosclérose,telle qu'2lle ap~»s .iv
chez 1l'homme. .
Essai 1

On répartit de mani2re &ga.> deux cents rats
albinos males (OFA Sandoz SPF) de 8 semaines en quatre
groupes; un groupe témoin et trois groupes d'animaux
traités. On mélange la substance i €ssayar, par -zxemple
la bromocryptine, 3 “a nourriture des animauy a traiter,

A treis différentes coroentrations Permettant wne adainistration

moyene Jdu mddicaent 3 raiscn d'une dose Juotidienne différente

pOUr chajue groupe. n maitient les zilmacx deux nar deux
sous des conditions SPF (stériles) pendant la durée

de l'essai gui s'Gtend sur une période de 2 ans. Pendant
la durée de l'essai, les animaux or.t un accés libre 3

l'eau et 3 la nourriture. 0n déilermine chaque semaine
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la consommation le nourriture et on ajuste la concentra-
tion du médicament en conséquence afin dc maintenir
la dose quotidienne voulue.

On effectue une autopsie compldte des
animaux morts spontandment ainsi gue des animaux sur-
vivant jusqu'd la £in de la période de traitement. Les
survivants sont sacri.iés par inhalation de COZ' on
fixe les tissus avec du fcrmaldéhyde tamponné 2 4%,
on les ordonne, on les place dans du paraplast, on les
coupe d 5 u et on les colore avec de 1'hématoxyline
et de l'éosine selon les mé&thodes habituelles.

On détermine le degré des lé&sions apparaissant
sur les vaisseaux des testicules on Zonction de leur gra-
vité et de leur fréquence et d'aprds une échelle graduée
de O (pas de l6sion cbservée) 3 S (lésion importante
répandue sur plus de la meoitid des vaisseaux).

On obtient une moyenne des résultats concernant
les vaisseaux pour chaque groupe traité et pour chaque
organe , en utilisant la formule suivante:

+ 2n., + 1n

Sn_ + 4n, + 3n 5 1

5 4 3

N
dans laquella g = le nombre d'animaux ayant des lésions
de degré 5, 2, = le nombre d'animaux ayant des l&sions
de degré 4, etc, et N = le nombre total d'animaux
examinés par groupe de traitement. On 2value les
résultats a l'aide du calcul Statistique en utilisant
l'essai Fischer-Yates (Lienert 1973) a deux voies.

Dans l'essai ci-dessus, on a trouvé que les
composés exergant une action inhibitrice sur la sécrétion
de la pro.actine, par exemple la bromocryptine ,administrés
d une dose entrainant 1'inhibition de la sécrétion de
la prolactine, par exemple a une dose telle que décrite
dans la littérature, entrainent une diminution du nombre
de rats mourant de polyartérite noueuse (c'est-a-dire

la seule cause de la mort susceptible 1'étre déterminde

-
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10
étant un.: hémorrhajie causde par la polyartérite noueuse).
Ces composés font &galerment dim_nuer, par comparaison
avec les animaux témoins,le nombre de rats dont les
artdres mésentériques et les autres artdres abdominales
sont atteintes (examen macroscopique), care dSterninéd nar ine-
pocticn visuelle et palsatian lers de l'autoosie.le triitement 3 la
bramecrystine danne lieu A we dinirution,déoendant de 12 dese,du oo~
centage d'animaux atteints de lésions moxlérdes et graves,

est constaté par examen micrcsccpijue des testicules,

ainsi qu'ad une auymentation correspondante dépendant

ce la dose, du pourcentage Zes animaux sans lésicns.

On obtient les résultats suivants avec le

méthane sulfonate de bromocryptine :

Nombre de Nochre de Nombre de \nm;r
Dose rats morts rats dont rats dcat de racs
pog/kg/ jour | par maladie la paladie les testi- sans
est aise en cules pré-~ lésions
évidence par sentent des
exazen macrost lésions mo-
copique dérées A graves
0 27,62 34,02 48,92 4,32
(animaux
| témoins - SRS S -
N 1,38 4,27 *% 8,57 #=» 31,92 8,52
9,9 8,57 * 10,62 »x% 29,82 14,92
44,5 2,127 %%x 6,27 xx 22,9 29,22
* P 0,05 ** P 0,01 =**x p 0,001 P3r rapport aux animaux témoins

Essai II

On procéde ccmme décrit 3 l'essai I ci-dessus,

mais on utilise des groupes d'animaux témoins et d'arimaux

traités mixtes (miles et fere!les en nameres &g

zux) contenant chacun

environ 100 rats (OFA Sandc:z SPF). La durée de l'essai,

comme pour l'essai I ,

est de 2 ans.

On détermine

le nombre d'animaux morts spontaaément par polyactérite
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noveuse (par exemple pour lesquels la seule cause
décelable ese l'hémorrhagie occasieonnde Par la poly-
artérite noueuse) et le nembre de survivants dont la
maladie est mise en éviderce par examen macroscopique par
tnsoecrion visuelle et Palpazion des artdres nésentériques
et autres artéres abdcminales lors de 1'autopsie.

Dans cet essai, cn trouve que les composés
éxergant une activité inhibitrice sur la sécrétion de
la prolactine, par exemple la bromocryotine, administrés
d une dose apprepride pour inriber la sécrétion de la
prolactine, entralnent uro ciminution dépendant de la
dose dans (i) le ncmbre de nmorts spontanés par poly-
artérite noueuse et (ii) le ncmbre de survivants dont
la maladie est déterminée P4T examen macroscopique,

Par comparaison avec les animaux témoins.

¥

Cn cbtient les rés.lzits suivants avec le
méthane-sulfonate de bromoc-yptine et la 9,10-d1il.ydroer-

gocornine (composé pj:

(Tableau voir page suivante)
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On effectue un essai A petite échelle, de
courte durde,s2 basant sur les méthodes précdédentes
et tirant avantage du fait Gue l'apparition de la poly-
artér. e noueuse chez le rat a rarement lieu avant la
758me emaine de vie et évolue en général rapidement
entre la 853me et la 1COd&me semaine.

On effectue l'essai en utilisant des groupes
d'environ 12 a 15 rats a!>inos (OFA Sandoz SPF) auxju-tls
cn administre la substance 3 essayer A des doses quoti-
dienncs fixées (administrées comme décrit pour l'essai I),
de la 753me semaine environ 3 la 105&-a semaine environ.
On maintient les animau.: deux par deux sous des condi-
ticons SPF avec accds libre 3 l'cau et 1 la nourriture
pendant la durde de l'essai. Les rats survivant jusqu'a
la fin de l'essai sont sacrifiés par inhalation de COZ'
On détermine l'efficacité de la substance a essayer

en procédant selon l'une des techniques decrites ci-dessus

pour les essais I et II. On compte le nombre de rats

(morts spontanément et survivants) dont les artares

nésentdriques et autres artdres vasculaires sont atteintes

comme cela est i&terminé syr le 2lan macroscovijue 2ar insoection

visuelle et fcalsation lars Qevl'a9;93§;g.paas>cg§<g§sai,les Carpesés
UXEIgant ure action innibitrice sur la sécrétion de la prolactine,
administrés SAﬁBé'doée‘appfdifzégAbovf'éxéfcei-ééiﬁé
inhibition, telle que décrite dans la littérature,
entrainent une diminution du pourcentage de rats don=
la maladie est nise en évidence lors de 1'examen macros-
copique de la maladie, par comparaison avec les animaux
témoins.

Cn obtient les résultats suivants avec la
bromocryptine (mé&thane sulfonate), 1la 1,6~diméthyl-8a-
(N,N—diméthylsulfamoylamino)—ex;:-;ne-t [composé h)]

et la 8a-cyar )méthyl-6-méthylergoline-I [composé b)]:
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Compose Juse Jozbre de raws| socbre de rats ac- Pourcentaye de
hY IM/XG/ jour | dans chague reints Je polyacté~ [rats a=reints de
essayer grour~ d'essai| rite nouzuse volyartérite
npoucyse
0 c
/ , 33 16 48,5
(anioaux
témnoins)
Bromo- 20 16 3 18,8
cryptine
10.0 ) 2 16,7
Couwposé  h) 0,12 12 3 25,0
Composé Db} 0, 05 12 4 ‘ 33,0
Exemple 2

Artériosclérose chez le rat

Bien que la polyartérite noueuse soit la cause
la plus répandue de la mort spontanée chez les rats
mdles, par exemple de la souche CFA, lorsqu'ils vivent
sous les conditions d'un laboratoire, les l&sions
caractéristiques de la polyartérite noueuse (pa~- exemple
la nécrose fibrinofde et 1'infiltration des cellules
périvasculaires) apparaissent rarement dans le coeur,
méme lorsque les animaux sont sé&vdrement atteints par
cette maladie. Les 1lésions cardiaques sont presque prin-
cipalement dues 3 l'artériosclérose classique et com—
prennent corme caractéristiques, outre celles mentionnées
dans l'introduction de l'exemple ', les plaques arté-
riosclérotiques classiques avec des fissures du choles-
térol. Le coeur du rat peut donc &étce utilisé comme
modeélz pour déterminer l'efficacité d'un médicament

lors du traitement et de la prévention de 1'artéricsclérose.
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On utilise gpour l'essa>» des groupes de rats
témoins ¢t des groupes de rats traités comme décrit 2
1'essar I de l'exemple 1. On préladve par autopsie
les coeurs de tous les animaux, c'est-A-dire ceux des
Anlmaux morts spontandément et des animaux sacri.iss
Y la fin des deux ans de l'essai, et on les concerve
dans du formalddhyde tamponnd 4 4%. Pour 1'examen, on
coupe les covurs transversalement au niveau du muscle

papillarre gauche et on place cette fartie caudale (c'est-

A-dirve les ventr:icules) Jdaas du varaplast.

On coupe les sectiocns ..istologiques 3 une
dparsscur de ¢ zm et on les colore avece de la fuchsine
Cn qu.ntifie le degré de sténose des artdres coronaires

Jauches et docites, due d la créscnce de lé&sions
artiriosclérotiques ccclusives, sur un minimwm de 4
Sections nistolegiques pour chague rat. On orocéde

par projection des irmages microscoriques de ces artdres
sur l'échelle de mesure d'un analyseur d'images semi-
automatique (MOP AM-02, Koatron), relié A une calcula-
trice (HP-9815 A-COl,Hewlett-Packard). La circonférence
de la couche interne élastique es* mesurée automatiguenent
dans chaque cas 3 l'aide de 1'arnalyseur et enregistraée
comme une valeur de 1CO%. On mesure ersuite le calibre

de l'artére et on l'exprime en % en fonction de 1la
circonférence de la couche interne élas*ique. Il s'agit

1la du soi-disant "pourcentagede ron-Zermeture coronaire”. le saure
centage dlqcclqsion corresd>daxd Zarw & 120 Giminud du oourcentae de
nan-fermeture caronaire. ctant dcnne gue les lésicns artéricscliroti-
ques apparaissent plutdt sous une forme locale que
réparties uniformément le long de l'artére, on prend

pour chaque animal le degré d'ozclusion le plus é&levé
trouvé dans les artéres coronaires (c'est-a-dire le
"résultat le plus mauva.s") et cn l'utilise pour le

calcul statistique. On é¢value 1l¢ degré d'occlusion

moyen le plus élevé pour les animaux traités et les



10

15

20

25

30

35

16

animaux témoins et on compare statistiquement A 1l'aide

du test U de Mann-Whitney.

Les r¢sultats obtenus avec la bromocryptine

(méthane-sulfonace)

administrde a une Jose quotidieane

pour les 3 groupes de 1,8; 9,9 et 44,5 m7/kg, on &té

rassemblés dans les tabpleaux suivants:

Réusultats

TABLEAU I

A\ _moynn de l'occlusion des artdres coronaires priacipales chaz

des rats =mdlestémoins et des rats miles traités A 1> bromo-

é;ygtine
¥ moyen d'nccission des artdres coronaires
Dose pdrincitales I os,.e. ]
mg/kg/jour ?our les ras 3&::?51&5 Pour le; rats .norts
d la fin de l'essai spontaalni nt
- (ani:naux
tAmoins) 23,7 + 5,4 (14) 13,1 - L.6  (36)
1.8 14,2 + 4,5 (22) 12,6 + 4,83 (27)
9,9 18,3 + 3,9 (28) 10,0 + 4,2 (21)
44 5 11 .3 + 2,9 (30) 12,8 + 4,3 (19)

*
*& P <0105

P (0,01 nar rapport au grouoe d'anims ix témoins

Le chiffre indiq.é entre parenthases correspond au nombre de

rats examinds

(Tableau II voir page siivante)



Mortalité

l :Z:ﬁisege- Animaux Dose mg/kg/ jour
{sd'études ténoing 1,8 10 o
f l - 60 2 5 N :
61 - 70 4 3 s
71 - 80 9 5 ;
81 - 90 18 13 11 1
91 - 100 3s 28 18 s
101 - 102 36 28 ’1 Is
* 4
TOTAL 36 28 1 "

P { 0.01 selon ie test exact de Fisher par rapoort
aux animaux témoins

TABLEAU IIX

Nombre et pourcentage de rats atteints d'artériosclérose
des artéres coronaires

poze AT Sacrifiés 3 la Morts 3 tanénent -
mg/kg/jour fin de l'essai orEs soon o
0 (animaux 11/14 (78%) 17/36 (47%)
témoins)
1,8 11722 (50%) 10727 (47%)
9,9 16/28 (57%) 7/21 (33%)
*
44,5 13/30 (43%) 8/19 (42%)

P (0,05 selon le tsst exact de Fisher.
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Les résultits conzarnant le pourcentage moyen
d'occlusion coronatre ("résultat le plus mauvais®™) sont
exposés dans le tableau I. On constate qu'aux doses
inférieures et supdrieures, la breomocryptine induit
une réduction statistigue significative de la gravité
des lésions artéricsclérotiques par rapport aux animaux
témo.us qui ont vécd jusqu'd la fin de 1l'essai (c'est-a-uire
lorsque la "durde du risque” es: identique pour tous les
groupes). Cependant, chez les atimaux morts spentanément
pendant la durée de l'essai, i- “'existe pas de telle
différence. Ceci provient vraisemblablement du fait que les
animaux témoins meurent au détut de l'essai, c'est-3-dire
lorsque les lésions artériosclérotiques n'ont PuU se
develupper. Ce fait ect confirmé par les résultats du
tableau II qui indiquert clairement que les animaux
téemoins meurent bien avant les animaux traités., Le
mélicament exergant une influence aussi bien sur 1la
longévité que sur la maladie, il devient significatif
de comparer les résultats obtenus pour des animaux avant
la méme au-de du risque, c'est-a-dire ceux étant sacrifiés
au méme morent. Chez ces animaux, la bromocryptine réduit
le degré d'occlusicn aes artéres coronaires de 40% 3 la
dose inférieure,de 23% 3 1la dose moyenne et de 52% : Jla
dose supérieure. Ces effets sont statistiquement signifi-
catifs a la dose inférieure et supérieure. Le traitement
réduit nettement le degré moyen de la gravité des lésions
car il entraine une augmentation du ncmbre de rats n'ayant
aucune 1lésion du tout (voir tabieau III).

La quantité de composé 3 administrer dépend,
bien entendu, du composé inhibiteur de la sécrétion de 1la
prolactine utilisé, du mode d'administration, de 1la maladie
d traiter et de 1la thérapie désirce.

En général, on obtient des résultats satisfai-
sants lorsqu'con administre ces inhibiteurs 3 des doses

quotidiennes comparables 3 celles utilisées lorsque 1la
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substance est employée comme inhibiteur de la sécrétion
de la prolactine, comme détrit dans la littérature,
par exemple celle mentionnée ci-dessus.

D'une maniére générale, la dose quotidienne
est comprise entre environ 0,001 et 10 mg/kg de poids cor-
porel d'animal par jour. Pouy 1les composés autres jue
les dérivés de l'ergoléne ou de l'ergoline, la dose
préférde se situe généralement 2 la limite supérieure
(par exemple entre envircn Q,l et 10 mg/kg) et pour les
dérivés de l'ergoléne et de l'ergoline, 3 la limite
inférieure (par exemple entre environ 0,01 et 0,5 mg/kg. Le
compos# se présente avankageusement sous la forme de doses
unitaires gqu'cn administre de 2 3 4 fois par jour, ou
sous fcrme retard.

Pour le traitement prophylactique 3 long terme
de patients atteints par exemple d'artériosclérose, la
dose guotidicnne totale appronriée est en général comprise
entre 5,0 et 50 mg/jour pour les composés qui sont dif-
férents de i'ergoléne et de l'ergoline et, pour les dérivés
de l'ergoléne et de l'ergoline, la dose quotidienne
totale est comprise entre 0,1 et 20 mg/jour, avantageu-
sement alniinistrée sous la forme de doses unitaires
contenant Cizacuse respectivenent environ de 1,25 3 25 mg
et de 0,02 & 10 mg de substance active. Les doses
quotidiennes »pécifiques et les doses unitaires indigquées
pour les composés cités dans la description et exercgant

une acticr inhibitrice sum la sécrétion de la prolactine

scnt loessuivantes

(Tubleau voir page suivante)
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- Dose uotidierae Dose unitaire
Comaosés indiquée aporopriée
x1) 5 - 50 mg 1,25 - 25 mg
a) 1 - 10 ng 0,25 - % ng
b), d) et p) 2 - 20 mg 0,5 - 10 mg
c), e) a ,
1) et o) 0,5 - 5 mg 0,125 - 2,5 mg
3) et 1) 0,05 - 0,5 mg 0,0125 - 0,25 mg
k), m) ec n) 0,1 - 1 mg 0,025 - 0,5 mg

Les inhibiteurs de la sécréticn de la prolactine.
peuvent &tre administrés te.s qguels ou sous forme de
compositions pha:rtaceutiques;ces dernidres peuvent Qtre
préparces selon des méthodes {dnaues, par exemple par
mélange de la subs*ance ictive avec le: diluyants et les
véhicules habituels, acceptables du point de vue 2harma-
ceuticue et, éventuellement,d'autres excipients.

Les foraes appropriées Four l'administration
comprennent 2--s ccmprimés, des cansules et des solutions
injectables. les formes solides appropriées pour l'adminis-
traticn par voie crale sant préférées,

Les comprimés peuvent contenir la substance
active en mélange avec les excipiercs habituels, acceptables
du point de vue crarmaceutique, par exemple des diluants
inertes tels gue !¢ carbonate de calcium, le carbonate
de sodiuu, le luctoce et le talc, des agents de granula-

tion et de désintégration, par exenxple l'aridon et l'acide

alginique, des aromatisants, des colorants et des ¢édulcorants,

des liants, par exemole 'amidon, ia gé&latine et la

gomme arabique, des lubrifiants, par exemple le stéarate
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de magnésium, l'acide stéarique et le talc. Les comprimés
peuvent &wre non revétus ou revdtus selon les techniques habituelles
afin de retarder la décomposition et l'absorption dans le
tractus gastro-intestinal, permettant ainsi une action
prolongée pendant une longue période.

Des compositions pharmaceutiques contenant le
comp ws% préféré, la bromocryptine, 1 des doses de 2,5 mg,
approprlées pour l'acministration par voie orale,sont
disponibles dans le com.erce .

Les exemples suivants illustrent des compositions
pharmaceutiques contenant des inhibiteurs de la sécrétion
de la prolactine, appropriées pour la prophylaxie de
l'artériosclérose.

Composition 1

1) Substance active :

8a-Cyanométhyl- 6-méthyl-
ergoline-(I) sous la forme

de mé:thane sulfonate 3,405 g

2) Lactose (250 mailles) 232,095 mg
3) Amidon de mal®s 60,0 mg
4) Stéarate de magn&sium 3,0 mg
$) Silice (Aerosil 250) 1,5 mg
Total 300,0 mc

On formule les composants en proc&dant de ma-
nidre connue et on les remplit dans des cipsules de 78,5 mg.

Composition 2

1) Substance active :

l,6-diméthyl-8a- (N,N-dimnethyl-
sulfamoylamino)-ergoline--I-

(sous forme de chlorhydrate) 2,752 mg
2) Lactose (200 mailles) 161,048 mg
3) Amidon de mals 112,0 mg
4) Silice (Aerosil 200) 1,4 mg
5) Stéarate de magnésium 2,8 mg

Total 280,0 mg
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On formule les camposants en procédant de
manidre connue et on les remplit dans des capsules de
62,0 ng.
Comgosition 3

1) Substance active :

6-méthyl-8a- (N,N-diméthylsul-
famoylamino)-ergoline-1I

(sous forme de chlorhydrate) 0,55:% mg

2) Amidon de mals (partiellement sé&ch¢) 96,0 mg
3) Lactose (200 mailles) 142,2475 mg
4) Stéarate de magnésium 1,2 mg
Total 240,0 mg

On formule les composants en procédant de
maniére connue et on les remplit dans des capsules de
81,0 mg,

Composition 4
1) Substance active :

9,10-dihydroergocornine

~ (sous forme de chlorhydrate) 2,132 ng
2) Lactose (200 mailles) 113,868 ng
3) Amidon de mals 80,0 mg
4) Silice (Aerosil 200) 1,0 mg
5) Stéarate de magnésium 2,0 mg

Total 200,0 mg

On formule les ccmposants en procédant . de
maniére connue et on les remplit dans des capsules
de 81,0 mg.
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REVENDICATIONS

1.- L'application en thérapeulLique pour la pro-
vhylaxic des maladies artériel.ies inflammatoires, dégéné-
ratives cu prolifd¢res, des composés inhibiteurs de la

5 sé¢ordtion de la prolactine.

2.- Un médicament pcour la prophylaxie dous
maladies artérielles inflammatoires deégéndracives ou
prolifdres, caractérisé ern ce qu'il eontient, A titre
de prircipe actif, un composé inhibiteur de la sécréticn

o) de la prolactine.

3.- Un médicament selon 1
caractérise en ce gqu'il contiens, a titre de nrincipe
actii, un dérivé de l'ergoline cu de l'c}goléne.

4.- Un mé&dicament salcn la revendication 3,

5 caract’risé en ce gu'il contient un composé choici parmi
-la 8a-cyanométhyl-6-méthvlerjcline-(I);
=la 8}-cyancmethyl-6-méthylergoline- (I);
-1a 2-chloro-8a-cyanoméchy1-6-méthylerg9linc-(I);
-la 2-chloro-83-cyvanométhyl-6-méthylergolin<=-(I);
O -la 6-méthyl-3a-(N,N-dinéthylsulfamoylanino!-ergclir.e-I;
~la 6-méthyl-8a- (N,N~diéthylsulfamoylamino) ergoline-1I;
-la 1,6-dimé&thyl-8a- (N,%N-diméthylsulfamcylenine) -
ergoline-T;
-la 6—méthyl-8a-méthoxyca:nhnylaminoergolinc-I;
25 -la 6-n—p:opyl-Ba—méthylmercaptométhyl-ergo‘ine-I;
-la 3-(9,10—didéhydro—6—méthyl-ergoline-8a-yl)-l,1-
diéthyl—urée;
-la 3—(9,lO—didéhydro-G—n-p:opyl-ergoline-Bx-yl)-
1,1-diéthyl-urée;
-le N,N-diéthyl-N'—(6-n—propyl-ergoline-Ba-vl)sulfa-
nide;
~le N,N—diméthyl—N'-(G—éthyl—ergoline-aa-yl:sulfamide;
-la (5'0)-12'-hydroxy-Z—méthyl-L‘-(l—méthyléthyl)—S’-
(2-méthylpropy1)ergotamane—3',6',18—trione HE

-la 9,10-dihydroergocornine.

BAD oRGNA
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5.- Un médicament selor. la revendicatior 3,
Caractérisé en ce qu'i. contient la 2-bromo-a-ergo-
cryptine.

6.~ Un médicament selon 1'une Juelconque
des revendications 3 2 5, caractérisé en ce que le prin-
cipe actif est a 1'état litre ou sous la forme d'un sel.

7.- Une composition pharmaceutique pour la
prophylaxic des mal dies artérielles inflammatoires
dégénératives ou prolifdres,caractérisée en ce gu'‘elle
contient l'un des principes ac%ifs spécifiés A l'une
quelconque des revendications 2 A 6, en association
avec des véhicules et diluants acceptables du point de
vue pharmaceutique.

8.- Une composition pharmaceutique selon la
revendication 7, caractérisée en ce qu'ellas se présente
sous forme de doses unjitaires.

9.- Produits et procédés .. substancz2 comme

ci~-dessus décrit avec ré&férence aux exemples cités.

14 septembre 1981

( SANDOZ S.A. / (
s (7 et

S 10C/BW/JH
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