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Uusia indaanijohdannaisia, menetelmd niiden valmista-
miseksi, niiden kdyttd lddkeaineina ja mainittuja joh-

dannaisia sisdltdvdt terapeuttiset koostumukset

Tdmd keksintd koskee uusia indaanijohdannaisia,
niiden valmistusta, niiden kdyttdd lddkeaineina ja
niitd sisdltdvid farmaseuttisia koostumuksia.

Erityisesti keksinn®n kohteena ovat indaani-

johdannaiset, joilla on kaava I

(T
P

jossa R1 ja R2 toisistaan riippumatta ovat Cl—H_

alkyyleja, R3 on vety, C ~alkyyli, C -alkenyyli,

1-4 3=-5
C7_10—fenyylialkyyli, jonka fenyylirengas on mahdol-
l_u—alkyylillé
tai C,_,-alkoksilla, tai R, on kaavan (a)
_(CHQ"CHQ'O)n'Ru (a)

mukainen ryhmd, jossa n on kokonaisluku 1-3 ja R,

lisesti substituoitu halogeenilla, C

on vety, tai fysiologisesti hyvdksyttdvd ja fysiclo-
gisesti hydrolysoituva happotdhde, ja rengas A on subs-
tituoimaton tai substituoitu, silld edellytykselld,
ettd Rg:n ollessa metyyli A on subst{tuoitu, sekd ndi-
den yvhdisteiden suolat.

Sekd selityksessd ettd vaatimuksissa halogeeni

tarkoittaa fluoria, klooria tai bromia.
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Kaavan I mukaisen yhdisteen alkyyli- ja alkok-
siryhmdt voivat olla suoria tai haarautuneita, ja ne
sisdltédvdt edullisesti 1 tai 2 hiiliatomia.

Rl ja R2 ovat edullisesti samoja ja ne ovat

edullisesti C -alkyyliryhmid, varsinkin metyyli-

1-2
ryhmid.

Kun R, on fenyylialkyyli, se on edullisesti
bentsyyli. Kun fenyylialkyyliryhmédn fenyylirengas on
substituoitu, niin siind on sopivasti 1 tai 2 substi-
tuenttia. Edullisia substituentteja ovat varsinkin

halogeenit, erityisesti fluori ja bromi, C -alkyy-

1-4

liryhmdt, erityisesti metyyli, C -alkoksiryhmdt,

erityisesti metoksi. Edullisestilf:nyylirengas on
substituoimaton.

Kaavan (a) mukaisessa ryhmdssd n voi olla 1, 2
tai 3, Edullisesti n on 1 tai 2.

Ilmaisulla "fysiologisesti hydrolysoituva ja
hyvdksyttdvd happotdhde'" tarkoitetaan happotidhdettd,
joka on poistettavissa fysiologisissa olosuhteissa ja
joka itsessddn on fysiologisesti hyvdksyttdvd, so.
myrkytén. R, vol kaavassa (a) siten olla karboksyyli-
happotdhde, esim. asetyyli tail bentsoyyli. Edullises-
ti Ru on vety. g

Rengas A voi olla substituoitu esimerkiksi
kahdella tai edullisesti yhdelld substituentilla.
Edullisia substituentteja ovat fluori, kloori, Cl—u_
alkyyli, varsinkin metyyli, ja C,.y-alkoksi, varsin-
kin metoksi.

Edullinen kaavan I mukaisten yhdisteiden ryhmd
on sellainen, jossa Ry on vety tai alkyyli, edullisim-
min alkyyli, ja rengas A on substituoitu.

Toinen edullinen kaavan I mukaisten yhdisteiden
ryhmd on sellainen, jossa R3 on ryhmd (a) ja rengas
A on substituoimaton tai substituoitu.

Erddn keksinnon mukaisten yhdisteiden ryhmidn

muodostavat sellaiset kaavan I mukaiset yhdisteet,
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joissa Ry ja R, ovat toisistaan riippumatta C,_,-al-

1-4
3 3_5-alke—

-fenyylialkyyli, jonka fenyylirengas on

kyyliryhmid&, R, on vety, Cl_u—alkyyli, C

nyylzy, C7_lO

mahdollisesti substituoitu 1-2 substituentilla, jolloin

substituentteina voi olla fluori, kloori, metyyli
tai metoksi tai kaavan (a) mukainen ryhmd, jossa Ry
on vety, ja rengas A on mahdollisesti monosubstituoitu

fluorilla, kloorilla, Cl_q-alkyyli— tai C -alkoksi-

ryhmdlld, silld edellytykselld, ettd R3:nloilessa
metyyll rengas A on substituoitu.

Keksinndén kohteena on edelleen menetelmd edelld
mddritellyn kaavan I mukaisen yhdisteen valmistami-
seksi, jolle menetelmdlle on tunnusomaista, ettd

a) sellaisen kaavan I mukaisen yhdisteen val-

mistamiseksi, jossa R3 on C -alkyyli tai C

1-u 7-10"
fenyylialkyyli, jonka fenyylirengas on mahdollisesti
1_u-alkyylilla tai Cioy™

alkoksilla, dehydratoidaan yhdiste, joclla on kaava II

Sw’%
(11)

HO

substituoitu halogeenilla. C

!
R3

jossa R, Jja R, merkitsevdt samaa kuin edelld, rengas
A on substituoitu tai substituoimaton, ja R'5 on
Cl_q-alkyyli tai C7_lo—fenyy1ialkyyli, jonka fenyy-
lirengas on mahdellisesti substituoitu halogeenilla,
Cl.y-alkyylilld tai C,_y-alkoksilla, tai

b) sellaisen kaavan I mukaisen yhdisteen val-

mistamiseksi, jossa Ry on vety, hydrolysoidaan yhdiste,
jolla on kaava III
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5

jossa Ry ja R, merkitsevdt samaa kuin edelld, rengas

A on substitugitu tai substituoimaton ja R; on Cl—u-
alkyyli, tai

¢) sellaisen kaavan I mukaisen yhdisteen
valmistamiseksi, Jjossa R3 ei ole vety, yhdiste,

jolla on kaava IV

R
P
R

2 (IV)

jossa Rl ja R2 merkitsevidt samaa kuin edelli, Ja
rengas A on substituoitu tai substituoimaton, saa-
tetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava V
R6 - X (V)

jossa Rg merkitsee samaa kuin edelld R3 paitsi vetyd,
ja X on reaktiivisen esterin happotdhde, tai

d) sellaisen kaavan I mukaisen yhdisteen val-
mistamiseksi, jossa R3 on kaavan (a) mukainen ryhmd,
jossa R, on fysiologisesti hydrolysoituva ja hyvdk-
syttdvd happotdhde, esterdidddn sellginen kaavan I
mukainen yhdiste, Jjossa R3 on kaavan (a) mukainen
ryhmd, jossa Ry, on vety, tai
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e) sellaisen kaavan I mukaisen yhdisteen val-
mistamiseksi, Jjossa R3 on kaavan (a) mukaisen ryh-

mi, jossa R, on vety, hydrolysoidaan sellainen

kaavan I muiainen yhdiste, jossa R4 on kaavan (a)
mukainen ryhmd, jossa R, on happotdhde,

ja kaavan I mukainen yhdiste otetaan talteen vapaan
emdksen tai suolan muodossa.

Menetelmdvaihtoehdon a) mukainen dehydrataatio
voiaaan suorittaa tavallisella tavalla, esimerkiksi
mineraalihapon, kuten kloorivetyhapon tai rikkihapon
ldsndollessa vesi~ tai alkoholivdliaineessa, tai jd&-
etikassa lampétilavdlilld 50-100°C, esimerkiksi reak-
tioseoksen kiehumispisteessd.

Menetelmdvaihtoehdon b) mukainen hydrolyysi
voidaan suorittaa tavanomaisilla hydrolyysimenetel-
milld, joita kdytetddn karbamaattien hydrolysoimiseksi
sekundaarisiksi amiineiksi; hydrolyysi voidaan suorit-
taa esimerkiksi mineraalihapolla, kuten kloorivety-
hapolla, tai emdkselld, kuten alkalihydroksidilla,
esimerkiksi kalium- tai natriumhydroksidilla. Reaktio
voidaan suorittaa esimerkiksi inertissd liuottimessa,
kuten alemmassa alkanolissa, edullisesti reaktioseok-
sen kilehumispisteessd.

- Menetelmdvaihtoehdon ¢) mukainen alkylointi
voidaan suorittaa sekundddristen amiinien alkyloinnis=-
sa tavallisesti kdytetyin menetelmin. Reaktio suori-
tetaan sopivasti inertissd orgaanisessa liuottimessa,
edullisesti emdksisen kondensointiaineen ldsndolles-
sa, esim. natriumkarbonaatin ldsnédollessa, ldmpdti-
loissa huoneen ldmpdétilasta noin 100°C:seen. Kaavan V
mukalsissa yhdisteissd X on esimerkiksi halogeeni,
kuten kloori, bromi tai jodi, tal orgaanisen sulfo-
nihapon happotdhde, esim. alkyylisulfonyylioksiradi-
kaali, kuten metyylisulfonyylioksi tai aryylisulfo-
nyylioksiradikaali, kuten fenyylisulfonyylioksi tai

p-tolueenisulfonyylioksi.
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Menetelmdvaihtcehdon d) mukainen esterdinti
voidaan suorittaa tavanomaisella tavalla, esim. reak-~
tiossa sopivan fysiologisesti hyvdksyttdvdn hapon tai
sen reaktiivisen johdannaisen kanssa.

Hydrolyysi menetelmivaihtoehdon e) mukaisesti
voidaan samoin suorittaa tunnetuin menetelmin, esim.
alkalisessa vdliaineessa.

, Saadut keksinnén mukaiset yhdisteet voidaan
eristdd reaktioseoksesta vapaina emdksind tai suola-

muodossa ja puhdistaa tunnetulla tavalla. Vapaa emds

voidaan muuttaa happoadditiosuolaksi tavallisella taval--

la ja pdinvastoin. Sopivia happoja suolanmuodostukseen
ovat kloorivetyhappo ja maleiinihappo.
Kaavan IT mukaisia ldhtdaineita voidaan val-

mistaa kondensoimalla Gringnard-menetelmdlli kaa-

e

0 2
mukainen yhdiste, jossa kaavassa R

van VI

19 R2 ja rengas A

merkitsevdt samaa kuin edelld, kaavan VII

Hal-Hg-—<<:::>N-R3 : (ViI)

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa kaavassa R', mer-

kitsee samaa kuin edelld, ja "Hal" on halogeini,
esimerkiksi kloori, ja hydrolysoimalla saatu reak-
tiotuote.

Kaavan IIT mukaisia ldhtSaineita voidaan val-
mistaa saattamalla sellainen kaavan I mukainen yhdis=-
te, jossa R3 on metyyli, reagoimaan kaavan VITIL

Hal--COOR5 (VIIT)
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mukaisen yhdisteen kanssa, jossa kaavassa "Hal" ja

R5 merkitsevdt samaa kuin edelld. Reaktio suoritetaan
edullisesti inertissd liuottimessa, esim. aromaat-
tisessa hiilivedyssd, kuten tolueenissa, reaktioseok-
sen kiehumispisteessd.

Edelld kuvattujen reaktioiden reaktiotuotteet
voidaan eristdd tunnetulla tavalla.

Milloin jonkin edelld mddritellyn ldhtdaineen
valmistusta ei ole erikseen kuvattu, niin sitd voi-
daan valmistaa tavanomaisella tavalla tai analogises-
ti tunnettujen menetelmien kanssa. Kaavan VI mu-
kaiset yhdisteet on kuvattu esimerkiksi teoksessa
Elsevier's Encyclopaedia of Organic Chemistry, vol.
12A, sarja III. Elsevier Publishing Company Inc.,

New York 19u8,.

Seuraavissa esimerkeissd kaikki ldmpdtilat
ovat Celsius-asteina ja korjaamattomia.

Esimerkki 1: 4=-(6-kloori-2,2~dimetyyli-indan-1-yli-

deeni)-l-metyylipiperidiini-hydrokloridi

a) Grignard-reagenssi valmistetaan 14,0 g:sta
b-kloori~-N-metyylipiperidiinid ja 2,6 g:sta magnesiw
umia 200 ml:ssa kiehuvaa tetrahydrofuraania. Seoksen
jd&hdyttyd siihen lis&tdin tipoittain 5-10°C:ssa
6-kloori-2,2-dimetyyli-indanonin (10,0 g) liuos
50 ml:ssa tetrahydrofuraania, ja reaktioseosta kuumen-
netaan palautusjddhdyttden 6 tuntia. Seoksen jddhdyt-
tyd siihen lisdtddn 10-%:inen ammoniumkloridin vesi-
liuos, ja seos uutetaan tolueenilla. Tolueenifaasi
kuivataan ja haihdutetaan, jolloin saadaan 6-kloori-
2,2-dimetyyli-1-(l~metyyli-4-piperidinyyli)indan-1-
olia (sp. 181-182°).

b) 8,0 g kohdassa a) saatua yhdistettd keite-
tddn 3 tuntia HCl-etanoliliuoksessa (100 ml). Liuos
haihdutetaan ja j&44nnds kiteytetddn etanolista, jolloin
saadaan otsikon yhdiste (sp. 262-265°).
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Seuraavat yhdisteet valmistetaan analogisesti
sopivista ldhtodaineista:

1) 4-(8,6-dikloori-2,2-dimetyyli-indan-1-
ylideeni)-1-metyylipiperidiini,

ii) bis/4=-(2,2,4-trimetyyli-indan-l-ylideeni)-
l-metyylipiperidiini/naftaleeni-1,5-disulfonaatti,
sp. 250-253°.
Esimerkki 2: 4-(2,2-dimetyyli-indan-l-ylideeni)-

piperidiini

43 g 4-(2,2-dimetyyli-indan-1-ylideeni)-1-
metyylipiperidiinid ja 65 g etyyliklooriformiaattia
keitetddn palautusjidihdyttden 800 ml:ssa toluee=
nia 3 tuntia. Liuoksen j&ddhdyttyd se pestddn l-n
kloorivetyhapolla ja vedelld, kuivataan magnesium-
sulfaatilla, ja tolueenl tislataan pois. Bljymdistd
jdénnostd keitetddn palautusjdihdyttien kaliumhydrok-
sidin (9 g) n-butanoliliuoksessa (90 ml) 6 tuntia.
Reaktioseos jddhdytetiidn, suodatetaan, laimennetaan
eetterilld ja ravistellaan veden kanssa, kunnes pesu-
liuos on neutraali. Orgaaninen faasi kuivataan magne-
siumsulfaatilla ja haihdutetaan, jolloin saadaan
otsikon yhdiste. Vetyfumaraatin sp. 200-202°.
Esimerkki 3: 2-{2-{2-/u¥-(2,2-dimetyyli-indan-1-yli-

deeni)piperidin-l—yx1i7etoksj}—etoksiJw

etanoli .

2,5 g 4-(2,2-dimetyyli-indan-1-ylideeni)-
piperidiinid, 1,95 g trietyleeniglykoli-monokloori-
hydriinid ja 2 g natriumkarbonaattia keitet#ddn palau-
tusjddhdyttden ja sekoittaen 50 ml:ssa metyyli-iso-
butyyliketonia 12 tuntia. Seoksen jdihdyttyd se suo-
datetaan, ja suodos haihdutetaan. Ji&nnds liuotetaan
eetteriin, liuos pestddn kaksi kertaa vdhdisella
midrdlld kylmdd vettd, kuivataan natriumsulfaatilla,
suodatetaan ja haihdutetaan, jolloin saadaan otsikon
yhdiste viskoosisena 6ljynd. Neutraalin oksalaatin
Sp. 82-85°¢C. .
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Analogisesti kdyttden sopivia l&htdaineita
saadaan bis{a-{?—/u—(Z,2—dimetyyli-indan—lwylideeni)—
piperidin—l-yyli/etoksf}—etoksi}—oksalaatti Sp. 108-111°).

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on farmakolo-
gista aktiviteettia. Erityisesti ne ovat antianafylak-
tisia aineita, kuten on voiltu osolttaa rotalla suori-
tetussa passiivisen ihoanafylaktisian kokeessa (PCA-koe)
yhdisteiden annoksilla noin 0,1 - noin 10 mg/kg p.o.

Kdytetty menetelmd perustuu Mota'n (Immunolo-
gy 7, 681, 1964) ja Stofland'in ja Share'n (J. Physiol.
Pharmacol. 52, 1114%, 1974%) kuvaamiin menetelmiin. 5
naarasrottaa (180~200 g) herkistetddn antamalla ilhonalai-
sesti 1 mg ovalbumiinia ja 200 mg aluminiumhydroksi-
dia liuvotettuna 1 ml:aan fysiologista suolaliuosta
ja antamalla intraperitoneaalisesti 0,5 ml Haemophilus
pertussis -rokotetta (Schweizerisches Serum- und
Impfinstitut, Ber, Sveitsi; U4 x 1010 organismia/ml).

14 vrk kuluttua eldimet tapetaan, veri lingotaan
ja seerumi (anti-ovalbumiiniseerumi) kootaan ja syva-
jdddytetédédn,

Laimennettua anti-ovalbumiiniseerumia
injektoidaan intradermaalisesti (0,1 ml injektiokoh-
taa kohti) kolmeen kohtaan kdsittelemdttdmin naaras-
rotan selkd4n. 24 tuntia passiivisen herkistdmisen
jdlkeen rotille annetaan suonensisdisesti hdntdlas-
kimoon tai suun kautta joko liuotinta tai koeyhdis-
tettd. VAlittOmdsti tdmdn j&lkeen tai oraalisessa
annossa 60 minuutin kuluttua eldimille annetaan
suonensisdisesti 1 ml antigeenia. Antigeeni on liuo-
tettu (5 mg/ml) 0,25-%:iseen Evans-sinivdrin liuok-
seen fysiologisessa suolaliuoksessa. Kontrolli-
injektioissa ilmaantuu anafylaktinen reaktio, jonka
voimakkuus on suoraan verrannollinen ‘etdisyyteen, jo-
hon vdriaine diffundoituu neljdn herkistyskohdan ympd-
ristokudoksessa. 30 minuuttia tdmin jdlkeen rotat

tapetaan COZ—kaasulla ja kunkin injektiokohdan sini-
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vdrin halkaisija mitataan mm:eind. Se lddkeannos,
jJjolla sinivdrin pinta-ala pienenee kontrolliin ver-
rattuna 50 %:1la, jolloin kontrollina on pelkdlld
liuogtimella kdsitellyt rotat, so. EDSO-annos saadaan
Peggaésiokéyrésté. Annosg-vaikutus-korrelaation tilas-
tollinen merkitsevyys kokeillaan.

Kokeiden perusteella keksinndén mukaisilla yh-
disteilld on kdyttdd allergian kdsittelyssd ja ehkdi-
syssi, kuten allergisen astman, allergisten hdiridi-
den ja harjoituksen aiheuttaman astman kdsittelyssd.
Ndiden hoidossa annos riippuu tietenkin kdytetystd
yhdisteestd, lddkkeenantotavasta ja toivotusta tera-
plasta. Sopiva vuorokausiannos on noin 1 - noin 100 mg
annettuna sopivasti 2-4 osa-annoksena, joista Jjokai-
nen sisdltdd noin 0,25 - noin 50 mg yhdistettd sekoi-
tettuna kiintedn tai nestemdisen farmaseuttisen
kantaja-aineen tai laimentimen kanssa. Voidaan myds
kdyttdd hitaasti l&&keainetta vapauttavaa lddke-
muotoa.

Yhdisteitd voidaan antaa joko vapaina emdksi-
nd tal esim. farmaseuttisesti hyvidksyttdvind happoaddi-
tiosuoloina. Suolamuodoilla on samaa suuruusluokkaa
oleva aktiviteetti kuin vapailla emdksilld, ja niitd
voidaan helposti valmistaa tavanomaisilla menetel~
milld. Esimerkkeid suolanmuodostukseen sopivista
hapoista ovat kloorivetyhappo, oksaalihappo, fumaari-
happo ja naftaleeni~l,5-disulfonihappo.

~Edelld esitetyn mukaisesti keksinnén suojapii-
riin kuuluu my®s:

1) edelld mddritelty kaavan I mukainen yhdis-
te vapaana emdksend tai farmaseuttisesti hyvidksytti-
vdnd suolana kdytettdvdksi liidkeaineena, esim. aller-
gisten tautien k&sittelyyn tai ehkdisyyn, erityisesti

allergisen astman, allergisten hdirididen ja harjoi-
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tuksesta johtuvan astman hoitoon, sekd

ii) farmaseuttinen koostumus, joka sigdltdd
edelld mddriteltyd kaavan I mukaista yhdistettd
joko vapaana emdksend tai farmaseuttisesti hyvdksyt-
tdvdnd suolana vhdessd farmaseuttisesti hyvdksyttd-

vdn laimennus- tai kantaja-aineen kanssa.
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12
Patenttivaatimukset

1. Menetelmd uusien, allergianvastailsina aineina
kdyttdkelpoisten indaanijohdannaisten valmistamiseksi,

joilla on kaava I

6 el \ (I)

1§
Ry

T
[

3;

jossa Rl ja R, ovat tolsistaan riippumatta C -alkyyli-

1-4
ryhmid, R3 on vety, Cl_q—alkyyli tal ryhmd, jolla on kaa-

va (a)

-(CH,-CH,-0) -R, (a)
jossa n on kokonaisluku 1-3 ja Ru on vety tai fysiologi-
sesti hyvdksyttdvd ja fysiologisesti hydrolysoituva hap-
potdhde, ja rengas A on mahdollisesti substituoitu halo-

geenilla tai C -alkyylilld, vapaan emdksen tai suolan

1-4
muodossa, t unne t tu siitd, ettd
a) sellaisen kaavan I mukaisen yhdisteen saami-

seksi, jossa R, on C —alkyyli, dehydratoidaan yhdiste,

3 1-4
jolla on kaava II
R
1
. \“~R2 (ID)
/
HO
N—R3
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jossa Ry ja R, merkitsevdt samaa kuin kaavassa I, rengas
A on mahdollisesti substituoitu halogeenilla tai Cl—u_
alkyylilld ja Ré_ on Cl_u—alkyyli; tarvittaessa:

b) sellaisen kaavan I mukaisen yhdisteen saami-
seksi, jossa R3 on vety, saatu kaavan I mukainen yhdiste,
jossa R, on metyyli, saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa,

jolla on kaava VIII

Hal—COOR5 (VIII)
jossa Hal on halogeeni Ja R5 on Cl_u~alkyyli, yhdisteen

saamiseksi, jolla on kaava III

1 (III)

N
t
COOR5

jossa Rl’ R2 ja R5 merﬁ%i&evét samaa kuin edelld ja rengas

A on mahdollisesti substituoitu halogeenilla tai Cl-u_
alkyylilld, ja sen Jjdlkeen hydrolysoidaan saatu kaavan III
mukainen yhdiste; tarvittaessa:

¢) sellaisen kaavan I mukaisen yhdisteen saamisek-
si, jossa R3 on Cl_q-alkyyli tali ryhmd, jolla on kaava (a),
jossa n ja RL+ merkitsevdt samaa kuin edelld, saatu kaavan
I mukainen yhdiste, jossa R3 on vety, saatetaan reagoimaan

yhdisteen kanssa, jolla on kaava V

RS"—X (v)

jossa R3" on Cl_g-alkyyli tai ryhmd, jolla on kaava (a),

jossa n ja R, merkitsevdt samaa kuin edelld ja X on reak- _

tiivisen esterin happotdhde, ja lisiksi tarvittaessa:
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d) sellaisen kaavan I mukaisen yhdisteen saami-
seksi, jossa R, on kaavan (a) mukainen ryhmd, jossa

n on kokonaisluku 1-3 ja R, on fysiologisesti hydroly-

soituva ja fysiologisesti ﬁyvéksyttavé happotdhde, es-
terdidddn saatu kaavan I mukainen yhdiste, jossa R3 on
kaavan (a) mukainen ryhmi, jossa n on kokonaisluku 1-3
ja RH on vety, tail sellaisen kaavan I mukaisen yhdisteen
saamiseksi, jossa R, on kaavan (a) mukainen ryhmd, jossa

n on kokonaisluku 1-3 ja R, on vety, hydrolysoidaan

saatu kaavan 1 mukainen yhgiste, jossa R3 on kaavan (a)
mukainen ryhmd, jossa n on kokonaisluku 1-3 ja R, on hap-
potdhde;

Ja kaavan 1 mukainen vhdiste otetaan talteen vapaan
emdksen tal suolan muodossa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd 4-(6-
kloori-2,2-dimetyyli-indan-1-ylideeni)-l-metyylipiperidii-
nin valmistamiseksi, tunne t t u siitd, ettd dehydra-
taan kaavan II mukainen 6-kloori-2,2-dimetyyli-l1-(l-metyy-
li-4-piperidinyyli)indan-1l-oli.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd,
tunnettusiiti, ettd 4~(6-kloori-2,2-dimetyyli-
indan-l-ylideeni)-l-metyylipiperidiini otetaan talteen

hydrokloridisuolana.
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