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A talalmény térgya eljérés ismert modon eld-
éllitott (1) dltalénos képletd hatdanyagot tar-
talmazo, extrapiramidalis szindromak - példa-
ul Parkinson-klér - kezelésére alkalmas uj
gyogyszerkészitmény eldallitasara.

Az (I) é&ltalénos képletben Ri hidrogén-
atomot vagy metilcsoportot, az Rz és Rs vagy
hidrogénatomot  jelentenek, vagy pedig
egyutt kémiai kotést alkotnak, az Re hidro-
génatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport, az
Rs 1-4 szénatomos alkilcsoport, az Re pedig
hidrogén- vagy halogénatom lehet.

A leirds terjedelme: 7 oldal, 1 rajz, 1 abra
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A taldlmény targya eljaréds (I) altalanos kép-
letd hatdanyagot tartalmazod, extrapiramidélis
szindromék kezelésére alkalmas Uj gydgy-
szerkészitmény elbillitdsara.

Az (I) &ltaldnos képletli vegyuleteket és
az elallitdsukra vonatkozd eljdrasokat az A-
-0197241-es széamu eurdpai szabadalmi leiras
ismerteti. Ez a szabadalmi leirds bemutatja e
vegylletek funkcionalis anatidopaminerg ak-
tivitdsét, normal egerek esetében. E vegyile-
tek antihipertenziv
hatésa kozepes, illetve jé, ezen kivil azon-
ban szorongésgétlo és antipszichotikus (pszi-
chozis kezelésére alkalmas) szerekként is
hasznélhatok.

Ismeretes, hogy a bromokriptin - egy
dopaminerg aktivitdsu ergot-(anyarozs)-szar-
mazék-, hatékony antiparkinzon szer, stlyos
mellékhatdsai miatt azonban klinikai alkalmaz-
hatoséga korlatozott. A bromokriptin kéros
mellékhatdsai kodzé sorolhatjuk a kévetkezbd-
ket: hényés, alacsony vérnyomés, arritmids
szivmilkédés, hideg iddben az ujjakon fellépd
érgorcs, kotShartya-irritécid, kettdslatas,
orrdugulas, székrekedés, tovabbid az a ti-
netegyuttes, melyet az alsé végtagok kétol-
dali, voros, l4gy 6déméja, valamint neuroen-
dokrin zavarok jellemeznek. Ezek a problé-
mék arra az okra vezethetdk vissza, hogy a
bromokriptin mind a centrélis, mind pedig a
periférids dopaminreceptorokra kifejti ago-
nista hatdsat.

Vizsgélataink sordn azt tapasztaltuk,
hogy az (I) altalénos képletll ergolinszdrma-
zékok - nem vért médon - més, a pszichdzis-
tdl és a szorongastdl eltérd betegségek keze-
lésére is alkalmasak.

Az eddigiekben ugyanis ezeket az ergo-
lin-szarmazékokat anti-pszichotikumként is-
merték és alkalmaztdk olyan betegségek ke-
zelésére, melyeket a szervezetben felhalmozo-
dott dopamin okozott. A jelenlegi vizsgalatok
szerint azonban dopamin hidnyos betegségek
kezelésére is felhasznalhatdk, mivel megleps-
en hatékony dopamin-agonistdknak bizonyul-
tak olyan allatkisérletek sorén, melyekben
eldzetesen -~ megfeleld beavatkozasok segitsé-~
gével - a centrélis dopamin-receptorck szu-
perszenzitivitasat (tulérzékenységét) véltot-
tuk ki,

A talédlmédny tdrgya eljards extrapirami-
dalis szindrémédk - példédul Parkinson-kér -
kezelésére alkalmas gydgyszerkészitmény eld-
llitdsdra. Az eljarés sordn az ismert moédon
eléallitott (I) képletG vegyiletet vagy vala-
mely gydgyszerészetileg elfogadhatd sdjat
gyogyszerészeti szempontbdl megfeleld oldo-
szerrel, illetve vivéanyaggal és adott esetben
adalékanyagokkal dsszekeverve gydgyszerké-
szitménnyé alakitjuk.

Az .ismert médon elballitott® kifejezés a
jelen taldlmdny elsdbbségi napja eldtt publi-
kélt eljardsokat jelenti.

Példéul az A-197241 szému eurdpai sza-
badalmi leirds szerint a kiinduldsi ergolin-

10

(vérnyoméascsdkkentd) -

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

-szdrmazékot megfelelden szubsztit.uélt pipe-
razin-vegyilettel kondenzsljdk szerves oldé-
szerben, katalizdtor - célszerllen kalium-
vagy natrium-jodid - jelenlétében, 80-150 °C
hémérsékleten, majd a reakcié befejezése
utan a terméket valamely ismert médon tisz-
titjak.
Az (I) 4ltaldnos képletben

Ri hidrogénatomot vagy metilcsoportot,

Rz és R3 vagy hidrogénatomot jelentenek,
vagy pedig egyutt kémiai kétést
alkotnak, .

R4 hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport,

Rs 1-4 szénatomos alkilcsoport,

Re pedig hidrogén- vagy halogénatom

lehet.

Az (1) altalénos képletii ergolin-szdrma-
zékoknak és sdéiknak kevesebb a mellékhata-
suk, mint a bromokriptinnek, Csak az extra-
piramidalis szindromék - példidul a Parkin-
son-kér - koévetkeztében megvaltozott cent-
rélis receptorokra fejtenek ki jelentbs dopa-
minerg aktivitdst. E szerek alkalmazhatdk
onmagukban, vagy pedig mas antiparkinzon
szerekkel egyutt.

Az (I) éltaldnos képletben az Rs elényd-
sen metil-csoport vagy hidrogén-atom. Az Rs
lehet metil-, etil-, n-propil-, izo-propil-, n-
-butil-, szek-butil-, terc-butil-, izobutil-cso-
port. Az Rs eldnydsen metil-csoport. Ameny-
nyiben az Re valamilyen halogén-atom, lehet
fluor-, klér- vagy brom-atom. Elénydsen az
Re klor- vagy brém-atom, illetve hidrogén-
~atom.

Az (I) éltalénos képletben lathatd hul-
lamvonal wan azt jelzi, hogy a 8-as helyzet-
ben 1lévé szubsztituens egyardnt lehet o-
konfigurdciéban - azaz a gylri sikja alatt -,
illetve pg-konfiguraciéban - azaz a gylrQ
sikja felett -, illetve mindkét eset egyszerre
is fennallhat, amikor a kétféle konfiguracié
ugynevezett racém keverék formajaban for-
dul elb6. Eldnybsen a 8-as helyzetben taldlha-
to szubsztituens p-konfiguricidban van.

A talélmény szerint felhasznalhatd,
egyes ergolin-szérmazékokat az 1. tablézat
mutatja be, melyek nem mindegyike képezi a
talalmény targyét.

2.



3 HU 200557 B
I. Tébldzat

Laboratériumi Kémiai név Hivatkozés (referencia)
kéd

FCE 23884 6-metil-9,10-didehidro- A-197241
-88-(3,5-dioxo-piperazin- sz&mu europai
-1-il~metil)-ergolin szabadalmi leirés
(I:R1=R4=Re=H, Rs=CH3 5. példa
Rz+Ra= kotés

FCE 23952 1,6-dimetil-8p-(3,5-dioxo- A-197241
-piperazin-1-il-metil)-ergolin szému eurdpai
(I:R2=R3=R4=Re=H, szabadalmi leirés
Ri=Rs=CH3) 2. példa

FCE 23710 6-metil-85-(3,5~dioxo-4-metil)- A-197241
-piperazin-1-il-metil)-ergolin szamu eurdpai
(I:R1=Rz=R3=Rs=H, szabadalmi leiras

=Rs=CH3) 3. példa
6-metil-85-(3,5~dioxo~piperazin- A-197241
-1-il-metil)-ergolin szdmu europai
(I:R1=R2=R3=R4=Rs=H, szabadalmi leirés
=CH3) 1. példa

6-metil~9,10-didehidro-8«- A-197241
-(3,5-dioxo-piperazin-1-il- szému europai
-metil)-ergolin szabadalmi leiras
(I:R1=R4=Re=H, Rs=CHs, 1. példa
R2tRa = kétés
6-allil-9,10~-didehidro-83- A-197241
-(3,5-dioxo-piperazin-1-il- szdmu eurdpai
~metil)-ergolin szabadalmi leirds
(I:Ri=Re=Re=H, Rs=allil, 1. példa
Rz+Rs = kétés)

FCE 26291 6-propil-9,10-didehidro-8ps- A-197241
-(3,5-dioxo-piperazin-1-il- szamu europai
-metil)-ergolin szabadalmi leirds
(I:R1=Rs=Re=H, Rs=propil, 1. példa
R2#R3=  kotés) '
6~propil-9,10-didehidro-8c«- A-197241
-(3,4~dioxo-piperazin-1-il- szdmu europai
-metil)-ergolin szabadalmi leirés
{I:R1=R4=Re=H, Rs=propil, 1. peélda
R2+R3 = kotés)
2-klér-6-metil-9,10-didehidro- A-197241
-8g~-(3,5~dioxo~piperazin-1-il- szamu eurdpai
-metil)~ergolin szabadalmi leiras
(I:R1=R4=H, Rs=CHjs, 1., példa
Rs=Cl,
R2+R3 = koteés)

FCE 26354 2-brém-9,10-didehidro-85- A-197241
-{3,5-dioxo-piperazin-1-il- szamu europai
-metil)-ergolin szabadalmi leiras
(I:R1=Rs=H, Rs=CH, 1. példa
Re-Br, R2tR3 = kotés)
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Az (I) &ltaldnos képletli ergolin-szdrma-
zékok és gydgyszerészetileg elfogadhatd séik
igen jol alkalmazhatok az extrapiramidélis
szindromak - példaul a Parkinson-koér - ke-
zelésében.

Ily médon tehét ezek a szerek felhasz-
nélhatok a Parkinson-kér ellen hatésos
gydgyszerek elddllitdsdra, valamint - ameny-
nyiben més antiparkinzon szerekkel egyutt
alkalmazzuk 6ket -, a hatékonység fokozasa-
ra és a mellékhatdsok enyhitésére.

Bioldgiai tesztek

A talélmény szerinti ergolin-szédrmazékok
antidopaminerg aktivitdsat az apomorfinnal
kivaltott mészési magatartds gétlasédnak se-
gitségével vizsgaltuk [Protais, P. és munka-
tarsai, Psychopharmacology, 50, 1, (1976)].

A kapott eredményeket a II. tdblazat
mutatja be, .
II. Tdbldzat

Apomorfin
Vegyulet antagonizmus
(EDss, mg/kg p.o.)
FCE 23884 0,5
FCE 23952 0,9
FCE 23710 2,2
Bromokriptin 10 mg/kg dozisban

hatéastalan

A 6-OHDA lézios patkényok forgdsi ma-
~ gatartdsdra gyakorolt hatds

Az 1. Abra szerinti vegyulet dopamin-
-agonista tulajdonsdgait kordabban oly mddon
fedezték fel, hogy 6-hidroxi-dopaminnal egy-
oldali léziokat hoztak létre patkdnyok dopa-
minerg nigrostriatalis rendszerében, és ezal-
tal ellenoldali forgast valtottak ki az allatok-
néal. [U. Ungerstedt és munkatdrsai altal leirt
elvek szerint; Brain Research 24, 485,
(1970)1.
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Mddszerek

Him (ICR) Wistar patkéanyokat (290-
-310 g) intraperitonedlisan adott, 50 mg/kg
ddzisu nétrium-pentabarbitél segitségével el-
altattunk, majd Stoelting-féle sztereotaxikus
készilékben rogzitettik az éllatokat, és az
egyik oldali substantia nigra, pars compacta
agyteruletre 6-hidroxi-dopamint  (6-OHDA)
inicidltunk. (8 ug szabad bézis 4 ul soéoldat-
ban, melyet 0,2%-os aszkorbinsav segitségé-
vel tartottunk jéghideg hoémérsékleten. A be-
adds sebessége 1 ul/perc volt).

A neurotoxint 10 ul-es Hamilton fecsken-
dd segitségével juttattuk be az éllatok agyd-
ba, az aldbbi koordinatéknak megfelelden:

A: az interauralis (a két fulet osszekotd)
vonaltél 3,7 mm-re elérefelé;

v: az interaurilis vonaltdl 2,2 mm-re héat-
rafelé;

L: a kozépvonalatol 2,2 mm-re oldalfelé.

A koordinaték megvélasztdsa Paxinos és
Watson szerint tortént (a patkdnyagy szte-
reotaxikus koordinatéi). The rat brain in
stereotaxic coordinates. Academic Press, Sid-
ney, Australia, 1982).

A tit beadést kovetben még 6t percig a
helyén hagytuk, majd lassan huztuk ki on-
nan.

Az altatésbdl torténd ébredést kévetden
a patkanyokat ketrecben helyeztik el, ahol
tetszés szerinti mennyiségl tapldlékot és vi-
zet fogyaszthattak.

Héromhetes felgyégyuldsi periddust ko-
vetden az éllatoknak apomorfin injekcidt ad-
tunk (0,5 mg/kg s.c.), majd ezt kévetden
azonnal nyomtatd egységgel elldtott, automa-
tizdlt rotométer késziilékbe helyeztuk be
b6ket, 3 érés idétartamra.

Kizérolag azokat a patkdnyokat vontuk
be a vegyiletek vizsgélatdba, melyek a kont-
rollidészakban legalabb 250 teljes, ellenoldali
forgast végeztek.

A vizsgalandd vegylleteket szubkutén
injekcié forméjaban adtuk be. A forgési ma-
gatartas eléfordulasat hat o6rdn keresztil,
minden egyes alkalommal feljegyeztik.

Valamennyi vizsgalt vegyiletet adott
térfogatban (2 ml/testsuly kg) vittik be.

Az eredményeket a III. tadbldzat mutatja
be.

4.



7 HU 200557 B 8

IIl. Tdbldzat

A vizsgélt vegyuletek hatdsa a 6-OHDA 1ézids patkényok forgdsi magatartdsdra

mg/kg Forgd patkanyok/ Az ellenoldali _
Vegyuletek 5.C. /Kezelt patkényok forgasok szama (X)
a forgd patkédnyok
kozott
FCE 23884 1,0 5/5 2146
0,5 10/10 2591,7
0,1 9/10 1317,5
FCE 23952 1,0 4/4 710,5
FCE 23710 1,0 4/4 1829,2
FCE 26354 0,5 10/10 2075
FCE 26291 0,01 9/10 1146
Bromokriptin 1 6/9 1922,3

T&jékoztatd jellegli akut toxicitdsi vizs-
gélatok eredményei szerint a vegyulletek
akut toxicitdsa patkdnyban magasabb, mint
300 mg/kg p.o.

A vegyuletek tehédt antiparkinzon szer-
ként alkalmazhatok.

A fenti indikécié alapjén beadott aktiv
hatdanyag mennyisége - természetesen -~
fugg a kezelendd személytdl, a betegség su-
lyossdgatol, az alkalmazés modjatodl és a szert
rendeld orvos véleményétdl.

A hatékony dodzis azonban koérilbelil
0,01 és kérilbelul 5 mg kozdtti tartoményba
esik, elénydsen naponta 1-5-szé6r 0,01 és
2 mg kozotti - egységnyi adagra bontva,
vagy pedig elhiz46dé hatdanyag-leaddsu ke-
szitmény forméjéban.

Adagolds és készitmények

A taldlmény szerinti aktiv vegyiletnek,
illetve sdinak adagolasa torténhet az antipar-
kinzon szerek béarmely, elfogadott beadési
modja szerint.

Az alkalmazés mddja lehet parenteralis,
orélis, bukkalis, peroralis, transzdermélis,
intranazalis, illetve egyéb, megfeleld adagola-
si eljaras.

Az alkalmazni kivédnt adagolédsi mddtol
fuggben az ilyen készitmények -eldallithatok
hagyoményos formaban, vagy pedig egyéb
gyogyszerészeti, hatoanyag-adagolasi rend-
szerek formajéban, melyek a szert az elérni
kividnt terédpids hatédshoz sziilkséges sebes-
séggel és mennyiségben bocsatjak ki.

A készitmény tartalmazhat valamilyen
hagyomédnyos gyogyszerészeti vivéanyagot
vagy kétbanyagot, valamint az (I) képleti
aktiv vegyuletet, vagy annak gydgyszerésze-
tileg elfogadhatd soit, tovabba egyéb orvosi,
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illetve gydgyszerészeti hatdanyagokat, vivé-
anyagokat, adjuvénsokat, stb. is.

Szilard gyogyszerkészitmények esetén
alkalmazhatd hagyoményos, nem toxikus, szi-
lard vivdanyagok koézé tartoznak példaul a
kovetkezbk: gydgyszerészeti mindséglh manni-
tol, laktéz, keményitd, magnézium-szteardt, a
szacharin natrium-sdja, talkum, celluldéz, glu-
koz, szachardz, magnézium-karbonat és ha-
sonldk. A folyékony forméban alkalmazhato
gyogyszerkészitmények eldallitdasa torténhet
példéaul feloldas, diszpergélas, stb. utjan,
amikor valamely, fent emlitett, aktiv hatd-
anyagot és valamely tetszés szerinti gyogy-
szeradjuvanst valamilyen vivdanyagban, pél-
daul vizben, sdoldatban, vizes dextrdzban,
glicerinben, etanolban, illetve hasonlé anyag-
ban oldunk fel, oldat, illetve szuszpenzio lét-
rehozésa céljdbdl.

Az FCE 23884 jelll vegylletet tartalmazo
szer tekinthetd az eldbnyos készitménynek.

Az aldbbi példak a taldlmény. tovébbi
szemléltetésére szolgalnak, anélkiul, hogy
korlatoznék érvényességét.

1. példa

A rezerpinnel kezelt egerek motoros

(mozgdsi) aktivitdsa

Mddszer:

Crl:CDR-1 (ICR) BR tdrzsbél szérmazd,
him egereket (22-25 g) hasznéltunk fel a

vizsgalatok soran. A szereket 0,5 ml/100 g
testsuly injekcios térfogatban adtuk be. Az
egerek motoros aktivitasat 5-90 percen ke-
resztll kisértuk figyelemmel, két, .Columbus-”
tipusti aktivitdsmérd készilék segitségével,

5.
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amelybe ketrecenként 5-5 Allatot helyeztunk,
minden egyes kezelést kovetden. A vizsgalt
szerekkel kezelt éllatok aktivitdsdt osszeha-
sonlitottuk a rezerpinnel (5 mg/kg ip.) és
soval kezelt (kontroll) egerekével.

Minden egyes alkalomma 5-5 egérbdl 4llé
csoportokkal dolgoztunk. 18 dra elteltével a
rezerpinnel elékezelt egereknek szubkutén
injekcid formajaban adtuk be a vizsgdlt ve-
gyuletet, illetve az apomorfint vagy a sot.

Ot perccel késd8bb D, Hinzen és munka-
tarsainak mddszere szerint [Europen Journal

10

10

of Pharmacology 131, 75-86 (1986)] vizsgaltuk
az Allatok mozgési aktivitasat.

Az eredményeket a IV. téblézat szemlél-
teti.

Amint azt a IV. tadbldzatbdl lathatjuk, az
FCE 23884 jeli vegyulet, 1 mg/kg szubkutén
dozisban alkalmazva, a klasszikus dopaminerg
agonista vegyilethez, az apomorfinhez ha-
sonlé motoros aktivitdast vélt ki a rezerpinnel
kezelt, akinetikus (mozgésképtelen) egerek-
ben.

IV. Téblézat

A rezerpinnel kezelt egerek (5 mg/kg i.p.) motoros mozgési aktivitdsa

Vegyiilet Dézis Allatszém Aktivitasi értékek
mg/kg s.c. 85 percen beliil

Rezerpin - 10 15

+ 86

Rezerpin 0,05 10 413

+ apomorfin

Rezerpin 1,0 15 625

+ FCE 23884

2. példa

Az MPTP okozta parkinzonizmus vizsgé-
lata majom-modellen

Nem-humén féemlésdkén az MPTP (l-me-
til-4-fenil-1,2,3,6~tetrahidro-piridin) szelekti~
ve roncsolja a substantia nigra, pars com~
pacta agyteruileten 1évé dopaminerg neurono-
kat, amint azt kilonbozd fdemlidsfajokon (1),
(2), tobbek kozdtt a kdzdnséges selyemmajom
és egy mésik majomfajta, a cynomolgus (cy-
nocephalus = kutyafeji majom) esetében ki~
mutattak.

Az MPTP ismételt alkalmazésa kilonbédzd
foku akinézidt (mozgasképtelenséget), illetve
bradikinézidt (a mozgés lelassulésat) hoz lét-
re, és e tineteket a végtagok merevsége, a
hangadési képesség elvesztése és nyugalmi
tremor kiséri.

Ezek, az MPTP &ltal kivaltott, korai mo-
toros kiesések hasonlitanak az emberi Par-
kinson-ké6r fobb tiineteire, s e magatartési
hatésok minden esetben megsziuntethetdek L-
-DOPA és karbidopa vagy valamilyen, egyéb
dopaminerg szer egylttes adéséval.

Vizsgalatainkat két majomfajtan (selyem-
majom és cynomolguson) végeztik. Minden
éllatndl eltérd dozisokat alkalmaztunk, tekin-
tettel a Jenner és munkatérsai (3) altal leirt,
kalonb6z6 egyéni MPTP-érzékenységre.

A hérom selyemmajom esetében az alkal-
mazott 6sszdozis 11-29 mg/kg volt, intraperi-
toneélisan adva, 4-10 napon keresztul, a 2
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cynomolgus pedig Osszesen 10-12 mg/kg-ot
kapott intraperitoneslisan, 4 nap alatt.

Valamennyi majomnél sulyos karosodas
volt megfigyelhetd, teljes mozgasképtelenség
és izommerevség, s hangadési képesség és a
pislogési reflex elvesztése mellett bizonyos
nyugalmi tremor is fellépett, és az é&llatok
képtelenek voltak o6nalldan téplédlkozni. Két,
illetve héromnapos kimosési periéodus utan -
melynek célja az MPTP-adas akut hatdsanak
kivédése volt -, szubkutdn injekcié formsji-
ban adtuk be naponta 1 alkalommal, FCE
23884 jell vegyuletunket, 0,1 mg/kg-os kez~
deti dézistél 2 mg/kg-ig terjedd adagban. A
kezelés eredményeként az akinézia megszii-
nését tapasztaltuk, . az alkalmazott dézis
fuggvényében.

A sooldatot minden harmadik kezelésnél
valtoztattuk annak érdekében, hogy kivédjuk
az MPTP-adés abbahagyédsa utén &ltaldaban
megfigyelhetd javulést.

A doézistdl fuggden a mozgdsképtelenség
megszunését tapasztaltuk, ami a legkisebb
dézis (0,1 mg/kg s.c.) esetében 30 perc mul-
va, a legnagyobb dézisnal (2 mg/kg s.c.) pe-
dig 5 perc mulva kezdbdétt.

A fentiekkel ellentétben, amikor a vizs-
gélt vegyuletet MPTP-vel nem kezelt majmok-
nak adagoltuk, szubkutdn injekcid forméja-
ban, az antidopaminerg vegyiletek hatidsédhoz
hasonld, dozis-fuggd nyugtatohatds volt meg-
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figyelhetd, é8 a normél patkdnyok esetében
mar tapasztalt magatartdsformakat mutattak
az &llatok. Ezzel szemben, a substantia nig-
ra-roncsoldson &tesett majmokndl a vegyilet
dopaminerg hatast fejtett ki.

A fenti eredmények alapjan FCE 23884
jeld vegytletiinket MPTP-vel kezelt majmok
esetében dopaminerg szernek, MPTP-vel nem
kezelt allatoknél pedig antidopaminerg szer-
nek kell tekintenink.

(1) Langston, J.W. és munkatarsai, Brain Res.
292, 390-394 (1984),

{(2) Burns, R.S. és munkatarsai, Proc. Natl
Acad. Sci. USA, 80, 4546-4550 (1983),
(3) Jenner P. és munkatérsai, J. Neuronal

Trans, Suppl. 20, 11-39 (1986).
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljarés valamely (I) altaldnos képletl
ergolin-szarmazékot - a képletben

R1 hidrogénatomot vagy metilcsoportot
- jelent,

Rz és R3 vagy hidrogénatomot jelent, vagy
pedig egyutt kémiai kotést alkot-
nak,

R« hidrogénatomot, vagy 1-4 szénato-
mos alkilcsoportot jelent,

Rs metilcsoportot jelent,

Re pedig hidrogénatomot jelent,

vagy gyogyszerészetileg elfogadhatd sdit
tartalmazé gyogyszerkészitmény eldallitaséra,
azzal jellemezve, hogy az ismert modon eldal-
litott (I) altaldnos képletli hatdéanyagot vagy
gyogyszerészetileg elfogadhatd sdéit gyodgy-
szerészeti ‘szempontbdl megfeleld vivdéanyag-
gal és adott esetben adalékanyagokkal dssze-
keverve extrapiramidalis szindromék kezelé-
sére alkalmas gyogyszerkészitménnyé dolgoz-
zuk fel oly mddon, hogy az egységnyi adag
0,01-2 mg hatdanyagot tartalmaz.
(Els8bbsége: 1987.11.20)

2. Eljards valamely (I) é&ltaléanos képleti
ergolin-szarmazékot - a képletben

R1 hidrogénatomot vagy metilcsoportot
jelent,

Rz és R3 vagy hidrogénatomot jelent, vagy
pedig egyutt kémiai kotést alkot-
nak,

Ri hidrogénatomot, vagy 1-4 szénato-
mos alkilcsoportot jelent,

Rs 1-4 szénatomos alkilcsoportot je-
lent, és

Rs hidrogénatomot vagy halogénatomot
jelent,

vagy gyogyszerészetileg elfogadhatd sdit
tartalmazo gyogyszerkészitmény elbéallitéséra,
azzal jellemezve, hogy az ismert mddon eldél-
litott (I) éltalénos képletli hatdanyagot vagy
gyogyszerészetileg elfogadhatd séit gyogy-
szerészeti szempontbdl megfeleld vivéanyag-
gal és adott esetben adalékanyagokkal Ossze-
keverve extrapiramidalis szindrémék kezelé-
sére alkalmas gydgyszerkészitménnyé dolgoz-
zuk fel oly mddon, hogy az egységnyi adag
0,01-2 mg hatdanyagot tartalmaz.
(ElsObbsége: 1988.09.23.)

3. Az 1. igénypont szerinti eljérds, azzal
Jellemezve, hogy az (I) &ltaldnos képletl ha-
toanyagot vagy gyogyszerészetileg elfogad-
haté sdit Parkinson-koér kezelésére alkalmaz-
hatd gydgyszerkészitménnyé dolgozzuk fel.
(ElsGbbsége: 1987.11.20.)

4. A 2. igénypont szerinti eljéras, azzal
Jellemezve, hogy az (I) &ltalanos képleti ha-
téanyagot vagy gyogyszerészetileg elfogad-
hatd soit Parkinson-kér kezelésére alkalmaz-
hato gyégyszerkészitménnyé dolgozzuk fel.
(Elsdbbsége: 1988.08.23.)

Kiadja az Orszdgos Taldlmanyi Hivatal, Budapest -
A kiadaseért felel: dr. Szvoboda Gabriella osztilyvezetd
R 4951 - KJK
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