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Tama keksintd koskee uusia tetrasyklisia indo- Denna uppfinning  avser nya tetracykliska in-

lijohdannaisia, joilla on kaava (1), jossa R, dolderivat med formeln (1), i vilken K, ar

vate eller metyl; R? och R3 ar vardera vate

on vety tai metyyli; R2 Ja R3 ovat molemmat )
eller R, och Ry tillsammans betecknar en ke-

vetyja tai R2 ja R3 yhdessd tarkoittavat ke-

misk bindning; R, betecknar en vitcatom cller en

miallista sidosta, R4 tarkoittaa vetyatomia 4

tai hiilivetyryhmaa, jossa on 1-4 hiiliatomia, kolvategrupp  med  1-4 holatomer; n ar

non 1 tai 2, ja mon nolla tai 1, ja niiden 1 eller 2, m &r noll eller 1, och deras ftarma-

farmaseuttisesti hyvaksyttavia suoloja. Yhdis- ceutiskt godtagbara salter. FGreningarna ur

teet ovat antihypertensiivisia aineita. Kek- antihypertensive amnen. Uppfinningen avses

sinto koskee myos niiden valmistusta ja farma- ocksd deras framstallning samt farmaceutiskha,

seuttisia koostumuksia, jotka sisaltavat niits. kompositioner, vilka inneh&ller dessa fdrcurugar,
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Menetelm& antihypertensiivisen aktiivisuuden omaavien abeo-

ergoliinijohdannaisten valmistamiseksi

T&md keksintd koskee menetelm&s uusien tetrasyklisten in-
dolijohdannaisten valmistamiseksi. Erityisesti t&m3n kek-
sinnén mukaisesti valmistetaan uusia 5(10 —> 9)abeo-ergo-

liinijohdannaisia, joilla on yleinen kaava (I)

R

jossa R; tarkoittaa vetyatomia tai metyyliryhm#s, Ry, ja Ry
tarkoittavat kumpikin vetyatomia tai ne yhdessd tarkoitta-
vat kemiallista sidosta ja n on 1 tai 2 ja m on nolla tai
1.

Ndiden ergoliinijohdannaisten farmaseuttisesti hyv&ksytté&-
vdt suolat kuuluvat keksinnén piiriin.

Farmaseuttisesti hyvéksytt&v&t suolat tarkoittavat suolo-
ja, jotka s&ilyttsvdt vapaiden emssten biologisen tehok-

'''' kuuden ja ominaisuudet ja jotka eiv#t ole biologisesti tai
muulla tavoin haitallisia, kun ne muodostetaan ep#orgaanis-
ten happojen, kuten kloorivety-, bromivety-, rikki-, typpi-
tai fosforihapon kanssa ja orgaanisten happojen, kuten
etikka-, propioni-, glykoli-, paloryp#le-, oksaali-, ome-

et na-, maloni-, meripihka-, maleiini-, fumaari-, viini-,
sitruuna-, bentsoce-, kaneli-, manteli-, metaanisulfoni-,
etaanisulfoni-, p-tolueenisulfoni- ja salisyylihapon kans-
sa.
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EP-patenttihakemuksessa 126 968 on kuvattu antihyperten-
siivisi8 ergoliinijohdannaisia, jotka runkorakenteeltaan
kuitenkin poikkeavat t&m&n keksinndén mukaisista yhdisteis-
t4. Niiden on myds jd&ljemp&dnd esitetyss& koeselostuksessa
osoitettu olevan v8hemm&n aktiivisia. FI-patentissa 66871
kuvataan abeoergoliiniyhdisteitd, joissa on propionyyli-
t&dhde runko-osan 8-asemassa, kun taas t&m&n keksinndn mu-
kaisissa yhdisteissd vastaavassa asemassa on heterosyklyy-
limetyyliryhma.

Menetelmdssd 5(10 —> 9)abeo-ergoliinijohdannaisten valmis-
tamiseksi, joilla on yleinen kaava (I), 5(10 —> 9)abeo-ecr-
goliini, jonka kaava (II) on

CHZNH(CHz)n-COOCZHS
R, R§ \
l/\ < N--CH3
H
N
'O (11)
R, -N—

jossa Ry, R,, Ry ja n tarkoittavat samaa kuin edelld, kon-
densoidaan kaavan (III) mukaisen yhdisteen kanssa

O=C=N-H (ITI)

ja muodostuneiden syklisten yhdisteiden mahdollinen N-ha-
petusvaihe orgaanisten perhappojen, kuten perbentsce- tai
monoperftaali- tai m-klooriperbentsoehapon kanssa tuottaa
kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa m on 1.

Kondensaatio-syklisointi-menetelm8 voidaan suorittaa liuot-
timessa, kuten vedessd tai etanolissa lisd&m&ll& happoa,
kuten kloorivetyhappoa, l&8mpStilassa, joka on 50°C:sta
100°C:seen, 2 - 10 tunnin ajan. Mahdollinen N-hapetusmene
telm8 voidaan suorittaa liuottimessa, kuten kloroformissa
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tai tetrahydrofuraanissa tai dimetyyliformamidissa, l&mp&-
tilassa, joka on 0-25°C, 2 tunnin ajan. Yleisen kaavan (II)
mukaiset 5-(10 —> 9)abeo-ergoliinit voidaan valmistaa va-
kiintuneilla menetelmill& l&htem&11& tunnetuista yhdis-
teistad.

Erd8n edullisen menetelm8n mukaisesti yleisen kaavan (II)
mukainen yhdiste, jossa n on 1, voidaan saada antamalla
sopivan 5(10 —> 9)abeo-ergoliinimetaaniamiinin reagoida
etyyliakrylaatin kanssa. Vaihtoehtoisesti kaavan

Br (CH,),CO0C,Hg mukainen yhdiste, jossa n tarkoittaa samaa
kuin edelld, voidaan saattaa reagoimaan sopivan 5(10 —> 9)-
abeo-ergoliinimetaaniamiinin kanssa happoa poistavan aineen,
kuten kaliumkarbonaatin l&sn&ollessa, yleisen kaavan (II)
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi. Kaavan (III) mukai-
set yhdisteet ovat tunnettuja ja ne voidaan muodostaa in
situ saattamalla sen sopiva suola reagoimaan hapon, kuten
kloorivetyhapon kanssa. Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden
vapaat em&smuodot voidaan muuttaa happoadditiosuolamuodoik-

si tavanomaiseen tapaan ja pé&invastoin.

T8m&n keksinnén mukaiset yhdisteet ja niiden farmaseutti-
sesti hyv&8ksytt&vst suolat ovat kdyttékelpoisia antihyper-
tensiivisind aineina, joilla vaikutus alkaa hitaasti ja
aktiivisuus kest84d pitkdén.

ANTIHYPERTENSIIVISEN AKTIIVISUUDEN ARVIOIMINEN
MENETELMAT :

Keskim88rdisen verenpaineen (mean blood pressure = MBP)

valtimonsisdiset mittaukset suoritettiin katetreilla (PE
50, Clay Adams), jotka oli siirretty rotan (SHR) oikeaan
pd&nvaltimoon halotaaninukutuksessa. Kaksikymmentd tuntia
leikkauksen j&lkeen eldimet laitettiin Ballman-h&kkeihin
ja valtimokanyyli kytkettiin paineenmittauslaitteen v&li-
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tyksells Beckman-verenpainerekisterdintilaitteeseen keski-
m&4r&isen verenpaineen jatkuvaa seurantaa varten.

MBP rekisterditiin ennen oraalista annostusta (l&ht&arvot
ja 15-30-60-120-240 minuuttia aina 2 tuntiin asti kdsitte-
lystd. 7-8 rotan ryhm&t kdsiteltiin oraalisesti yksittdi-
selld annoksella testattavaa yhdistettd tai kantoainetta,
metoselli 0,5 %:inen paino/til. (0,2 ml/100 kg kehon pai-
noa). EDyg-arvo laskettiin jokaiselle yhdisteelle annos-

vastaavuus-regressiokdyrdsta.

Vertailun vuoksi testattiin my®s standardilddkkeend kap-

topriili.

ED,g-arvot (annos, joka alentaa 25 mmHg:11l& keskimddrdistd
verenpainetta), jotka saatiin yhdisteilld tutkimuksen aika-
na on esitetty taulukossa I.

MYRKYLLISUUDEN ARVIOIMINEN

Kolme uroshiirts jokaisessa ryhm&ss& k&siteltiin oraali-
sesti 148kkeills, eri annospitoisuuksilla suuntaa antavan
(orientative) myrkyllisuuden md&ritté&miseksi. Hiiri& tark-
kailtiin seisemdn p&iv#n ajan annostuksen jdlkeen. Saadut
tulokset (LD50—arvot) on esitetty taulukossa I.
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TAULUKKO I

Yhdiste LD50 E025 ja rajat 5 -0 05’

-1 -1 o

mg.kg pP.0. mg.kg p.o.

FCE 24379
Esimerkki 1b > 800 1,229 (0,661 - 1,845)
FCE 24778 _
Esimerkki 1c > 800 0,402 (0,297 0,511)
FCE 24378
Esimerkki 2a > 800 2,051 (1,180 - 2,971)
FCE 25068
Ecimerkki 2b > 800 4,272 (3,256 - 5,514)
Kaptopriili
(standardi l3ike) > 800 13,73 (7,86 - 23,04)




Koeselostus
Keksinn®n mukaisia yhdisteitd on verrattu EP-patenttihake-
muksen 126968 mukaisiin yhdisteisiin mittaamalla nd&diden

yhdisteiden vaikutus verenpaineen keskimd&rdiseen alenemi-

seen koeolosuhteissa.

Kokeissa kdytetyt yhdisteet:

EP-patenttihakemuksen 126968 mukaiset yhdisteet:

FCE 22716, A
FCE 22715, A

CH,
CH,CH,

]

T8m3n hakemuksen mukaiset yhdisteet:

[}
3]

FCE 24379, n
FCE 24378, n =

|
=
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(FCE~-koodit ovat laboratoriokoodeja kdytetyille yhdisteil-
le).

Kokeet suoritettiin seuraavasti: Tajuissaan olevilta, 8-10
viikon ik&isiltd urosrotilta (SHR ja Wistar) mitattiin ve-
renpaine. Niiden oikeaan pé&&nvaltimoon asennettiin katetri
(PEgy Clay Adams) halotaaninukutuksessa. Pdivd leikkauksen
jdlkeen el8imet pantiin Ballman-h&kkiin ja valtimokanyyli
yhdistettiin Bell & Howell 4-327-I paineenmuuntajaan ja
Beckmanin monikanavaiseen R611 BR piirturiin keskimddrdi-
sen verenpaineen ja syd&men lydntinopeuden jatkuvaksi tark-
kailemiseksi. Yhdisteet annettiin suun kautta spontaanisti
hypertensiivisille rotille (SHR) annocksen ollessa 20 mg/kg.
Mittaukset suoritettiin ennen l&&kkeen antamista ja kuu-
teen tuntiin saakka l&idkkeen antamisen j&lkeen (6-8 rot-
taa/ryhmd).

Tulokset:

Keskim&d3rdisen verenpaineen aleneminen (A mmHg)

Yhdiste aika

20 mg/kg p.o. 30 min. 60 min. 240 min.
FCE 22716

(EP 126,968) -35,7 -32,8 -57,8
FCE 24378

(t&m& keksintd) -66,7 -68,3 -61,7
FCE 22715

(EP 126,968) -33,5 -32,0 -49,0
FCE 24379

(tdmd8 keksintd) -80,8 -81,7 -68,1
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ESIMERKKI 1

1\l§-(10“——59)abeo-9,10-didehydro-6-metyyliergo]in-8,3-

-yylihetyy]i\—2,4-(1H,3H)-pyrimidiinidioni-N6—oksid1

a) 5-(10 »b9)abeo-9,10-didehydro—6-metyy]1-ergolﬁni—8 V-
-metaaniamiini

10,3 g trifenyylifosfiinia, 5,4 ¢ ftaali-imidia ja 6,9 ¢
etyyliatsodikarboksylaattia lisittiin, samalla sekoittaen
250C:ssa, liuokseen, jossa oli 5 g 5(10 p9)abeo-9,10-di-
dehydro-6-metyy11ergo1iini-8”%-metano]ia 100 ml:ssa tetra-
hydrofuraania. Tunnin kuluttua liuotin haihdutettiin pois
tyhjossd ja jdannos otettiin talteen 10 %:iseen viinihap-
poon. Liuos uutettiin toistuvasti etyyliasetaatilla, jon-
ka jalkeen se tehtiin emiksiseksi ammoniumhydroksidilla ja
uutettiin dikloorimetaanilla. Haihduttamalla dikloorime-
taani jdljelle jai 6,3 ¢ 2-\55(10-99)abeo-9,10-didehydro-
-6-metyyliergolin-B/Q-yyli]-metyylil-1H-isoindo]1—1,3(2H)-
-dionin raakajaannodstd (sul.p. 174-176°C).

Tsimd liuotettiin 80 ml:aan etanolia ja 80 ml:aan tetrahyd-
rofuraania, lisdttiin 3,15 ml hydratsiinihydraattia ja
liuosta keitettiin palautusjidhdyttden 5 tuntia. Liuotin
haihdutettiin, jonka jdlkeen jddnnos otettiin talteen ve-
teen ja dikloorimetaaniin. Haihduttamalla orgaaninen ker-
ros, saatiin 4 g otsikossa mainittua yhdistettd (amor-
finen).

b)1-ll5-(10 w~b9)abe0-9,10-didehydro—ﬁ—metyyliergo]in-S/%-
-yy]il-metyy]i]-2,4-(1H,3H)-pyrim1diinidioni

Seosta, jossa oli 3,25 ¢ 5(10 —»9)abeo-9,10-didehydro-6-
-metyy]iergo]iini-S/%-metaaniamiinia ja 1,45 ml etyyliakry-
laattia 50 ml:ssa metanolia, keitettiin palautusjadahdyttden
kuusi tuntia. Liuotin haihdutettiin ja jdannds kromatogra-
foitiin piihappogeelipylvddssd, kiyttden eluointiaineena
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etyyliasetaattia yhdessd etanolin lisaantyvien madrien kans-
sa (0 %:sta - 10 %:iin), saatiin 3,3 g N-\]5-(10--p9)abeo-
-9,10-didehydro-6-metyy1iergo]in-8/4—yy1ilmetyy1{1-/3-ala-
niini-etyyliesterii, joka sulaa 128-130°C:ssa. '

Liuokseen, jossa oli 1,53 g kaliumsyanaattia 15 ml:ssa vet-
td, lisdttiin liuos, jossa oli 3,3 g N-IX§-(10-—»9)abeo-
-9,10-d1dehydro-6-metyy1iergo]in-8/3-yy1{lmetyy1{}—/G-a1a-
niini-etyyliesterida 60 ml:ssa vettd ja 18,6 ml:ssa 1 N kloo-
rivetyhappoa. Seosta kuumennetaan 9 tuntia 90°C:ssa, jonka
jalkeen kiinted aine, joka erottui, syodatettiin ja puhdis-
tettiin kromatografisesti piihappogeelipylvddssd, kdyttden
eluointiaineena dikloorimetaania yhdessd metanolin Tisddn-
tyvien madrien kanssa (0 %:sta 8 %:iin), saatiin 2,1 g ot-
sikossa mainittua yhdistettd, joka sulaa 234-236°C:ssa.

¢) 1-] [5-(10 —p9)abeo-9,10-didehydro-6-metyyliergolin-8/3-
_yylilmetyyli[-2,4-(1H,3H)-pyrimidiinidioni-Ng-oksid

Liuos, jossa oli 1,37 g 1-)[5-(10 —»9)abeo-9,10-didehydro-
-6-metyyliergolin-8/3-yyli metyy]{1-2,4-(1H,3H)‘DYrimidii-
nidionia 80 ml:ssa tetrahydrofuraania ja 10 ml:ssa dime-
tyyliformamidia, kasiteltiin 0,84 g:11a m-klooriperbentsoe-
happoa 10 ml:ssa tetrahydrofuraania. Tamd liuos jatettiin
huoneen lampotilaan tunnin ajaksi, sen jdlkeen liuotin haih-
dutettiin. Lisdamal1d 6 ml vettd, joka sisdlsi 0,42 g nat-
riumbikarbonaattia, saatiin 1,1 g otsikossa mainittua yh-
distettd, joka otettiin talteen suodattamalla, sul.p.
198-200°C.

ESIMERKKI 2

1I[S-(10——PQ)abeo-Q,10-didehydro-6-metyy1iergolin-%/&-
-yy]i]metyy]il-2,4-1midatso1idiinidioni—NG-oksidi

a) 1-\}5(10—~»9)abeo-9,10*didehydro-G-metyyliergolin-8/3-
-yyli|metyyli|-2,4-imidatsolidiinidioni
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Liuos, jossa oli 1,93 ml etyylibromiasetaattia 10 ml:ssa
dimetyyliformamidia, lisattiin jddhdytettyyn suspensioon,
jossa oli 4,3 g 5(10-->9)abeo-9,10-didehydro-6-metyylier-
go]iini-8/%-metyy]iamiinia ja 2,4 g kaliumkarbonaattia

50 ml:ssa dimetyyliformamidia. Kun reaktio oli tapahtunut,
liuottimen tilavuutta vdhennettiin haihduttamalla tyhjossa,
kaadettiin jddveteen ja uutettiin dikloorimetaanilla. Or-
gaanisen kerroksen jaannos puhdistettiin pylvaskromatogra-
fisesti piihappogeelillad, kiyttien eluointiaineena etyyli-
asetaattia yhdessda etanolin lisddntyvien maarien kanssa

(0 %:sta 10 %:iin), saatiin 3,5 g N-X\5(10-v99)abeo-9,10-
-didehydro-6-metyy1iergo]in-B/S-yylijmetyyli&-g]ysiinietyy-
lieetterid, joka sulaa 141-142°C:ssa.

3,5¢ N-XK§(10~“D9)abeo-9,10-didehydro-6-metyy1iergo]in—S/%—
yylilmetyyli]-glysiinietyyliesteria kasiteltiin 1,67 g:11a
kaliumsyanaattia, kuten esimerkissd 1b) esitettiin, ja saa-
tiin otsikossa mainittu yhdiste, sul.p. 170-172°C; saanto
oli 75 %.

b) 1-)5(10 —»9)abeo-9,10-didehydro-6-metyyliergolin-8/ -
_yy1i] metyy1i]-2,4-imidatsolidiinidioni-Ng-oksidi

Tyoskentelmdlld esimerkissd 1c) esitetylld tavalla, mutta
kdyttaen 1-\&5(10—_99)abeo-9,10—didehydro-6—metyy]iergo]in-

'-8/3-yy1{lmetyy1{1-2,4-imidatsolidiinidionia, saatiin ot-

sikossa mainittu yhdiste, sul.p. 218-220°C; saanto oli 75 %.
ESIMERKKI 3

1-{Iprans-5(10-~?9)abeo-1,6-dimetyy1iergo]in-B/%-yy1{Xme—
tyyli]-2,4-(1H,3H)-pyrimidiinidioni

Tyoskentelemdlld esimerkissd 1 esitetylld tavalla, mutta
kiyttden trans-5(10 p9)abeo-1,6-dimetyyliergoliini-8% -
metaaniamiinia 5(10-—%9)abeo-9,10-d1dehydro—6-metyy1i—
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ergoliini-S,G-metaaniamiinin sijasta, saatiin otsikossa
mainittu yhdiste, sul.p. 185—1870C; saanto oli 55 %.

ESIMERKKI 4

1'Xj}PanS-5(10-—bg)abeo-1,6—dimetyy11ergo1in—3ﬁz-yy]{]me_
5 tyyli[-2,4-(1H,3H) -pyrimidiinidioni-Ng-oksidi

TyoskenteIlmdlla esimerkissd 1 esitetylld tavalla, mutta
kayttden 1Tj}rans-5(10——?9)abeo-1,6—dimetyy1iergo1in-8/2-
_yyli]metyy1i]-2,4-(1H,3H)-pyrinidiinidionia, saatiin ot-
sikossa mainittu yhdiste, sul.p. 204-20600; saanto oli 83 %.

10 ESIMERKKI 5

1-lerans-5(10——99)abe0-6-metyyliergo]in-8/4-yy1{xmetyy1{X-
-2,4-imidatsolidiinidioni

Tydskentelemdlld esimerkissd 2 esitetylld tavalla, mutta
kayttaen trans-S(10~~§9)abeo-6—metyy11ergoliini—8/3-metaa-
15 niamiinia, saatiin kuten esimerkissd 1 lihdettdessa trans-
—5(10-—99)abeo-6-metyy1iergo]iini-8,3-metano1ista, otsi-
kossa mainittu yhdiste, sul.p. 168-570°C; saanto oli 55 %.

ESIMERKKI 6

1-Kj}rans-S(10——?9)-abeo-6-metyy1iergo]in-S/}-yy]%]metyy]{l-
20 -2,4-imidatsolidiinidioni-Na-oksidi

Tyoskentelmd11d kuten esimerkissd 2 on esitetty, mutta kayt-
tden 1-Xj}rans-5(10'~$9) abeo-6-metyy11ergo]in-8/3-yy1{1me-
tyy1iT-Z,4-imidatso]idiinidionia, saatiin otsikossa mainittu
yhdisze, sul.p. 187-18900; saanto oli 80 %.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmid antihypertensiivisen aktiivisuuden omaavien,

kaavan I mukaisten abeoergoliinijohdannaisten valmistami-~

seksi

0
//H

CH - \\T‘H

[
Ry 3 \“(C”z)ﬂco
2 (1)
PN N :T(O)m

jossa Ry tarkoittaa vetyatomia tai metyyliryhm&&, R, ja Rj
tarkoittavat kumpikin vetyatomia tai ne yhdessd tarkoitta-
vat kemiallista sidosta ja n on 1 tai 2 ja m on nolla tai
1, ja niiden farmaseuttisesti hyv&ksyttévien suolojen val-
mistamiseksi, tunnettu siitd, ettd kaavan II mu-
kainen yhdiste

CH NH(CHZ)n-COOCZHS

2
% By J—
\ "CH3

R,-N (11)

jossa Ry, Ry, Rj ja n tarkoittavat samaa kuin edelld, kon-
densoidaan kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa

0=C=N-H (III)
vedess4 tai etanolissa hapon l#sndollessa, ldmpstilassa,

joka on 50 °C:sta 100 °C:seen, ja muodostunut syklinen yh-
diste mahdollisesti N-hapetetaan orgaanisella perhapolla

Q:ifi)S
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kloroformissa, tetrahydrofuraanissa tai dimetyyliformami-
dissa, l&mpbtilassa, joka on 0 °C:sta 25 °C:seen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n n e t-
t u siitd, ettd valmistetaan 1-[[5-(10-->9)abeo-9,10-di-
dehydro-6-metyyliergolin-8p-yyli]-metyyli]-2,4-(1H, 3H)-

pyrimidiinidioni.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, t u n n e t-
t u siitd, ettd valmistetaan 1-[[5-(10-->9)abeo-9,10-di-
dehydro-6-metyyliergolin-8p-yyli]-metyyli]-2,4-(1H,3H)~-

pyrimidiinidioni-Ng-oksidi.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, t unn e t-
t u siitsd, ettd valmistetaan 1-[[5-(10-->9)abeo-9,10-di-
dehydro-6-metyyliergolin-88-yyli]-metyyli]-2,4-imidatsoli-

diinidioni.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t-
t u siitd, ettd valmistetaan 1-[[5-(10-->9)abeo-9,10-di-
dehydro-6-metyyliergolin-8pg-yyli]-metyyli]-2,4-imidatsoli-

diinidioni—NG—oksidi.
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Patentkrav

1. Fé6rfarande f6r framstdllning av abeoergolinderivat med

antihypertensiv aktivitet och med formeln I

I
|
CHZ-N/\'IHi
l —
R, 3 J~(cHY S0
= &N (1)
PN Nf(o)m

Q H CH,
“or

i vilken R, betecknar en vdteatom eller en metylgrupp, R,

och R, betecknar bdda en viteatom eller de betecknar till-

sammans en kemisk bindning och n &r 1 eller 2 och m 4&r
noll eller 1, och farmaceutiskt godtagbara salter d&rav,
k annetecknat dirav, att en fdrening med for-

meln II

CHZNH(CHZ)H-COOCZH5

i vilken R,, R,, R; och n betecknar detsamma som ovan,

kondenseras med en férening med formeln III
O0=C=N-H (III)
i vatten eller etanol i ndrvaro av en syra, i en tempera-

tur mellan 50 °C - 100 °C, och den bildade cykliska f6-
reningen N-oxideras eventuellt med en organisk persyra 1

w
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kloroform, tetrahydrofuran eller dimetylformamid, i en

temperatur mellan O °C - 25 °C.

2. F6rfarande enligt patentkravet 1, k& nneteck -
n a t dirav, att man framstdller 1-[[5-(10-->9)abeo-
9,10-di-dehydro-6-metylergolin-8p-yl]-metyl]-2,4-(1H,3H)-

pyrimidindion.

3. F8rfarande enligt patentkravet 1, k4 nneteck -
n a t d&rav, att man framstdller 1-[[5-(10-->9)abeo-
9,10-di-dehydro-6-metylergolin-8p-yl]l-metyl]-2,4-(1H,3H)~
pyrimidindion-N.,-oxid.

4. Fdérfarande enligt patentkravet 1, k & nneteck -
n a t diarav, att man framstdller 1-[[5-(10-->9)abeo-
9,10-di~-dehydro-6-metylergolin-88-yl]-metyl]-2,4-imidazo-
lidindion.

5. Férfarande enligt patentkravet 1, k &nneteck -
n a t dirav, att man framst#ller 1-[[5-(10-->9)abeo-
9,10-di-dehydro-6-metylergolin-8p-yl]-metyl]-2,4-imidazo-
lidindion-Ng-oxid.
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