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Masennuksenvastaisia pyrrolyylipiperidiinejd

Keksintd koskee pyrrolyylipiperidiinejd, mene-
telmid niiden valmistamiseksi ja niiden kdyttdd masen-
nuksenvastaisina aineina.

Psykoosit ja neuroosit ovat mentaalisairauksia.
Kdsittelyd vaativia olreita ovat masennus, tuskaisuus,
levottomuus ja hallusinaatiot. Erityisesti sekd
reaktiivisten ettd endogeenisten masennusten hoitoon
kdsitelty]d lddkkeitd ovat monoamino-oksidaasin (MAO)
inhibiittorit, kuten iproniatsidi, tranyylisypromiini,
nialamidi, feneltsiini ja pargyliini, sekd MAO-inhi-
biittoreihin kuulumattomat trisykliset aromaattiset
dibentsatsepiinit, kuten imipramiini, ja dibentsosyk-
loheptadieenit, kuten amitriptyliini.

Kaikilla ndilld lidkeaineilla on sivuvaikutuk-
sia. MAO-inhibiittorit aiheuttavat vapinaa, unetto-
muutta, liikahikoilua, kiihottumista, hypermaanista
kdyttdytymistd, sekavuutta, hallusinaatioita, kouris-
tuksia, pystyasennossa esiintyvdd verenpaineen alene-
mista sekd kuoleman. Ne aiheuttavat usein huimausta,
pybrrytystd, pddnsdrkyd, siemensydksyn estymistd,
virtsaamisen vaikeutumista, heikkoutta, vdsymystd, suun
kuivumista, ummetusta ja nddn hdmdrtymistd. Imipramii-
ni voi alheuttaa nddn hdmidrtymistd, suun kuivumista,
ummetusta, virtsausvaikeuksia, pystyasennon alentunut-
ta verenpainetta, hikoilun estymistd, syddninfarktin ja
verentungoksesta aiheutuvan syddnhalvauksen. Saman-
kaltaisia hdiriditd saattaa esiintyd amitriptyliinid
kdytettdessd. '

Sellaisten psykoterapeuttisten lddkkeiden tar-
ve, joilla on vdhemmdn sivuvaikutuksia kuin nykyisin
kdytetyilld 138kkeilld, on siten olemassa. Myds sel=-
laisia lddkeaineita tarvitaan, joiden vaikutustapa on

erilainen kuin nykyisin kdytetyilld, koska ndista



ei mikd&n ole tdysin tehokas. Keksinndn mukaiserf,yh-

disteet tdyttdvit nidmd vaatimukset. "
JP-patenttihakemus 73/56687 (Yoshitomi

Pharmaceutical Industries, Inc.) koskee sokeritaudin-

5 vastaisia ja tulehduksenvastaisia aineita, joilla

on kaava

10 R

jossa R on vety tal alkyyli. N&ditd yhdisteitd valmis-
tetaan dehydratoimalla vastaavista piperidinoleista.
Keksinndén kohteena ovat seuraavat yhdisteet

15 (a) l-metyyli-4-(l-metyylipyrrol=-2-yyli)-l-

piperidinoli,
(b) 1,2,3,6-tetrahydro=-l-metyyli-4=(l-metyyli-

pyrrol-2-yyli)pyridiini ja
(¢) (a):n ja (b):n farmaseuttisesti hyvdksyttd-

20 vdt suolat.

[ " Keksinndn kohteena ovat myds farmaseuttiset
/koostumukset, jotka sisdltdvdt tehokkaan masennuksenvas-
ftaisen'méérén ainakin yhtd edelld mainituista yhdisteis-

' td, sekd myds menetelmd nisdkkdiden masennuksen hoita-

i

25 {miseksi.
Keksinndn kohteena on edelleen menetelmd edelld
esitettyjen yhdisteiden valmistamiseksi, jolle mene-

telmdlle on tunnusomaista, ettd
(a) n-butyylilitium saatetaan reagoimaan N-me-

30 tyylipyrrolin kanssa inertissd liuvottimessa,

(b) saatu litiumsuola saatetaan reagoimaan
l-metyyli-4-piperidonin kanssa noin 0° - noin 25°C:ssa,
ja

(c) l-metyyli-b-(l-metyylipyrrol=2-yyli)-4-

35 piperidinoli otetaan talteen tal muodostetaan farma-
seuttisesti hyvdksyttdvdksi suolaksi tai dehydratoi-
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daan saattamalla se kosketuksiin dehydratointiaineen
kanssa, jolloin saadaan 1,2,3,6-tetrahydro-l-metyyli-
f~(l-metyylipyrrol-2-yyli)pyridiini.

Keksinndn mukaisilla yhdisteilld on seuraavat

N N"Ho
éHB CH

kaavat:

3

I II

Kaavan I mukainen yhdiste on 1,2,3,4-tetrahydro-l-me-
tyyli-4-(l-metyylipyrrol-2-yyli)pyridiini ja kaavan II
mukainen yhdiste on l-metyyli-ui-(l-metyylipyrrol-2-
yyli)-U-piperidinoli.

Kaavan II mukainen yhdiste valmistetaan saat-
tamalla n-butyylilitium reagoimaan inerttiin liuvotti-
meen, edullisesti dietyylieetteriin liuotetun N-me-
tyylipyrrolin kanssa, jota kdytetddn jonkin verran yli
stbkiometrisen mddrdn. Koska reaktio tapahtuu helposti,
eivdt reaktio-olosuhteet ole kriittiset. Reaktio suori-
tetaan kuitenkin edullisesti sekoittamalla ja kuumen-
tamalla palautusjddhdytysldmpétilassa 4-20 tuntia.

Saatu litiumsuola saatetaan sitten reagoimaan
l-metyyli-4-piperidonin kanssa noin 0° - noin 25°C:ssa.
Myds tdlldin reaktiosuhteet eivdt ole kriittiset; reak-
tio suoritetaan kuitenkin edullisesti lisddmdllad
l-metyyli-U-piperidonia tipoittain noin 0%C:ssa.

Edelld olevia reaktiota voidaan kuvata seuraa-

villa reaktickaavoilla:
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Kaavan I mukainen yhdiste valmistetaan kaavan II

mukaisesta yhdisteestd dehydratoimalla sopivalla hei-
kosti vaikuttavalla dehydratointiaineella, kuten alu-
miinioksidilla, piidiocksidilla tai silikaatilla. Té&s-

sd kdytettynd "dehydratointiaine" tarkoittaa heikos-

ti vaikuttavaa kemiallista yhdistettd, joka polstaa vet-
td orgaanisesta yhdisteestd vaikuttamatta muuten sen
molekyyliin. Vahvoja tunnettuja dehydratointiaineita,
kuten rikkihappoa tai fosforipentoksidia el voida
kdyttad.

Kaavan I1 mukaisen yhdisteen dehydratointi
suoritetaan kuumentamalla kaavan II mukaista yhdistettd
tolueenissa palautusjddhdytysldmpdtilassa heikosti vai-
kuttavan dehydratointiaineen lisndollessa 1-5 tuntia.

Kaavojen I ja II mukaisia yhdisteitd voidaan
myds kdyttdd lidsdkekoostumuksiin ja menetelmiin suolan
muodossa, jotaakéytetaén emdstd vastaava ekvivalentti-
mddrd. Suoloja muodostetaan farmaseuttisesti hyvdksyt-
tdvien happojen kanssa, jotka ovat alan asiantunti-
joille hyvin tunnettuja. Esimerkkejd sopivista hapois-
ta ovat kloorivetyhappo, rikkihappo, fosforihappo, typ-
pihappoa, bromivetyhappo, oksaalihappoa, maleiini-
happo, meripihkahappo, bentsoehappoa, maitohappo, pamo-
iinihappo. Edullisia ovat kloorivetyhapon suolat.

Esimerkki 1

l-metyyli-4~(l-metyylipyrrol=-2-yyli)-t-piperidinoli

N-metyylipyrrolin (24,2 g) liuokseen dietyyli=-
eetterissd (250 ml) lis&ttiin typpikehdssd tipoittain
huoneen ldmpdtilassa 1l,6-m n-butyylilitiumin heksaani-

liuosta (175 ml). Lisdyksen pddtyttyd saatua seosta kuu-
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mennettiin palautusjddhdyttden ja sekoittaen 16 tuntia,
sitten seos jddhdytettiin 0°C:seen. Siihen tiputettiin
tiputussuppilosta 34 g l-metyyli-4-piperidonia, jol-
loin lisdyksen aikana reaktioseoksen ldmpdtila pidet-
tiin 09C:ssa j&&hdyttdmdlld reaktioastiaa jdd-aseto-
nihauteessa. Reaktioseosta sekoitettiin huoneen l1&mpd&-
tilassa 3 tuntia, sitten seos kaadettiin jHddveteen,
jolloin saatiin 26 g kiteistd otsikon yhdistettd.
Kiteyttdmidllsd heptaanista saatiin valkeita prismoja,
sp. 123-123,5°C.

Esimerkki 2

1,2,3,6~-tetrahydro-l-metyyli-4-(l-metyylipyrrol-

2-yyli)pyridiini-hydrokloridisuola

l-metyyli-4-(l-metyylipyrrol-2-yyli)-4-piperidi-
nolin (3 g), Florisilin T g) ja tolueenin (50 ml)
seosta keitettiin palautusjddhdyttden 5 tuntia, seos
jddhdytettiin huoneen ldmp&tilaan, dekantoitiin ja
haihdutettiin. Saatu raskas 6ljy liuotettiin 20 ml:aan
dietyylieetterid. Liuokseen johdettiin HCl-kaasua,
jolloin saatiin otsikon yhdiste kiteisend. Saanto 2,2 g,
sp. 222-230°C.

Annosmuotoja

Keksinntn mukaisilla masennuksenvastaisilla
aineilla voidaan kdsitelld reaktiivista tai endogee-
hista tyyppid olevaa masennusta milld tahansa sopival-
la tavalla, jolla aktiivinen aine saatetaan nisdkkddn
kehon kohtaan, jossa aine vaikuttaa. Yhdisteitd voidaan
antaa milld tahansa tavallisella ldidkeenantotavalla.
Lddkeanto voi olla esimerkiksi parenteraalinen, so.
ihohalainen, suonensisdinen, lihaksensisdinen tai intra-
peritoneaalinen. Vaihtoehtoisesti tai samanaikaisesti
voidaan kdyttdd oraalista lddkeantoa. Yhdisteitd voi-
daan antaa yksinddn, mutta yleensd niitd annetaan farma-
seuttisen kantaja-aineen kanssa, jonka valinta riip-
puu lddkkeenantotavasta ja farmaseuttisesti standardi-

*Florisil on synteettinen magnesiumsilikaatti absorbentti jota
valmistaa Floridin Co.
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kdytdnndstd.

Annos riippuu tietenkin tunnetuista tekijbistd,
kuten kdytetyn aineen farmakodynaamisista ominaisuuk—
sista, sen kdyttdtavasta ja annostustiestd, potilaan,
terveydentilasta ja painosta, oireiden luonteesta ja
vakavuudesta, kdsiteltyjen ajankohdasta ja tiheydes-
td sekd toivotusta tuloksesta. Aktiivisen aineen vuoro-
kausiannos on yleensd noin 0,1-8,0 mg/kehonpaino-kg.
Tavallisesti aktiivisen aineen vrk-annos, jolla saa-
daan haluttu tulos, on 0,25-4,0 ja edullisesti 0,5-2,0
mg/kg vuorokaudessa annettuna 2-4 osa-annoksena tai
hitaasti ld&dkeainetta vapauttavana valmisteena.

Sisdiseen kdyttddn tarkoitetut annosmuodot (koos-
tumukset) sisdltdvdt noin 1,0 - 500 mg aktiiviainetta
yksikkdd kohti. Ndissd farmaseuttisissa koostumuk-
sissa aktiiviainetta on yleensd noin 0,5-95 paino-%
laskettuna koostumuksen kokonaispainosta.

Aktiiviaine voidaan antaa oraallisesti kiintednd

annosmuotona, kuten kapseleina, tabletteina tai jauhei-

na, tai nestemuotoina, kuten eliksiireind, siirappeina

ja suspensioina; aktiiviainetta voidaan k8yttdd myods

parenteraalisesti steriileind nestemdisind annosmuotoi-

na.

Gelatiinikapselit sisdltdvdt aktiiviainetta Jja
jauhemaista kantajaa, kuten laktoosia, sakkaroosia,
mannitolia, tdrkkelystd, selluloosajohdannaisia, magne-
siumstearaattia, steariinihappoa ym. samoja laimennus-
aineita voidaan kdyttdd tabletteihin. Seki tabletit
ettd kapselit voidaan valmistaa hitaasti retardimuo-
toon,josta lddkeainetta vapautuu useiden tuntien aika-
na. Puristetut tabletit voidaan pddllystdd sokerilla
epdmiellyttdvdn maun peittdmiseksi ja tabletin suojaa-
miseksi ilmakehdn vaikutukselta tai enteropddllysteel-
ld tabletin selektiivisen hajoamisen aikaansaamiseksi

ruuansulatuselimissd.
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Nestekoostumukset oraaliseen lddkeantoon voivat
sisdltdd vdri~- ja makuaineita, jotta ne miellytféisi—
vdt potilasta. _

Parenteraalisiin liuoksiin sopivia vdliaineita
ovat vesi, 8ljyt, suolaliuos, vesipitoinen dekstroosi
(glukoosi) ja muut sokeriliuokset ja glykolit, kuten
propyleeniglykoll taili polyetyleeniglykolit. Parente-
raaliseen lddkeantoon tarkoitetut liuokset sisdltd-
vdt edullisesti aktiivista ainetta vesiliukoisena suo=-
lana, lisdksi ne sisdltdvdt stabilointiainetta ja tar-
vittaessa puskuria. Stabilointiaineina voidaan k&dyttdid
natriumbisulfiittia, natriumsulfiittia tai askorbiini-
happoa joko yksinddn tai toistensa kanssa sekoitet-
tuina. Voidaan my8s kdyttdd sitruunahappoa tai sen suo-
loja ja natrim-EDTA:na. Lisdksi parenteraaliset liuok-
set voivat sisdltdd sdilédntdaineita, kuten bentsalko-
niumkloridia, metyyli- tai propyyliparabeenia tai
klooributanolia.

Sopivia farmaseuttisia kantaja-aineita on esi-
tetty alan standardihakuteoksessa teoksessa Remington's
Pharmaceutical Sciences, E.W. Martin.

Keksinndn mukaisten yhdisteiden kdyttdkelpoi-
sia farmaseuttisia annosmuotoja esitetdidn seuraavassa:

Kapselit

Suuri mddrd kapseleita valmistetaan kdyttdmdlld
standardi-kaksiosaisiin kovagelatiinikapseleihin kuhun-
kin 25 mg aktiiviainetta, 2% mg talkkia ja 6 mg magne-
siumstearaattia.

Pehmedgelatiinikapseleita saadaan valmistamalla
aktiiviaineen ja soijadljyn seos ja tidyttdmilld se
positiivisen painepumpun avulla pehmedgelatiinikapse-
leihin, 25 mg aktiiviainetta kuhunkin. Kapselit pes-
tddn petrolieetterissd ja kuivataan.

Tabletit

Suurl mddrd tabletteja valmistetaan tavanomai-

sella tavalla siten, ettd annosyksikk® sisdltdd 25 mg



aktiiviainetta, 0,2 mg kolloidista piidioksidia, 5 mg
magnesiumstearaattia, 275 mg mikrokiteistd seliuibo—
saa, 1l mg maissitdrkkelystd ja 98,8 mg laktoosia. Sopi-
va pddllyste tekee tabletit miellyttdvdmmiksi nauttia

5 tal saa aikaan hidastetun aktiiviaineen vapautumisen.

Injektiovalmiste

Injektoitava parenteraaliseen lddkeantoon
tarkoitettu koostumus valmistetaan sekoittamalla 1,5
paino-% aktiiviainetta 10-%:iseen propyleeniglykolin
10 vesiliuokseen. Liuos tehdddn isotoniseksi natrium-
kloridilla ja steriloidaan suodattamalla.
Suspensio
Oraaliseen lddkeantoon tarkoitettu suspensio
valmistetaan siten, ettd 5 ml suspensiota sisdltdd 25 mg
15 hienojakoista aktiiviainetta, 200 mg natriumkarboksi-
“\ metyyliselluloosaa, 5 mg natriumbentsoaattia, 1,0 g

sorbitoliliuvosta (U.S.P.) ja 0,025 mg vaniliinia.

——

““Antideprassanttivaikutus

Keksinntn mukaisten yhdisteiden antidepressant-

20 tivaikutus osoitettiin valkeilla naarashiirilld suori-
tetuissa kokeissa, joissa estettiin tetrabenatsiinilla
aiheutettu sedaatio ja depressio. Tdtd hiirikoetta voi-
daan pitdd ihmisten suhteen ohjetta antavana (Everett,
"The Dopa Response Potetiation Test and Its Use in

25 Screening for Antidepressant Drugs", sivu 164,
Antidepressant Drugs" (Proceedings of the First
Inernational Symposium), toimittajat; S. Garattini ja
M.N.G. Dukes, 1967).

| Esimerkki A
30 10 Carworth CF,S naarashiiren (18-21 g) ryhmdn

annettiin olla ilman ravintoa 1,5 tuntia, sitten niil-
le pakkosy&tettiin oraalisesti antagonistiyhdisteitd
annoksina 0, 0,33, 1, 3, 9, 27 ja 81 mg/kg 0,20 ml:ssa

metbocelin (1 %) ja Tween 80:n (1,25 %) vesiliuosta. 30 mi-
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nuuttia myShemmin hiirille annettiin intraperitoneaali-
sesti tetrabenatsiinia (metaanisulfonaattina) liuotet=-
tuna 0,20 ml:aan 0,05-m KCl pH-arvossa 2,0. Tunnin
kuluttua tehtiin havvaintoja antagonistin antamisesta
(30 minuuttia tetrabentatsiiniannon jdlkeen), hiiris-
sd ilmenevdstd tutkimisaktiivisuudesta ja ptosiksesta
(silmdn riippuluomi). Hiirelld katsottiin olevan nor-
maall tutkimisaktiivisuus (sedaation puuttuminen),
kun koelaatikossa olevasta 10 hiiren ryhmdstd hdnnista
nostettu hiiri pantuna ruostumattomasta teriksestd
valmistetun koelaatikon kannelle (32 x 20 cm, verkon
silmdkoko 8 mm) joko kddnsi pddtdnsd vaakatasossa 30°
molempiin suuntiin tai liikkui verkon reunalle 10
sekunnin kuluessa siitd, kun se nostettiin sille. Ptosik-
sen katsottiin puuttuvan, kun tasan 2 sekuntia siiti,
kun hiiri pantiin verkolle, sen molemmat luomet olivat
korkeintaan 50-%:isesti kiinni. Taulukossa 1 nihddidn
koetulokset.
Taulukko 1
Hiirilld tetrabenatsiinilla aiheutetun depression

estyminen 1 tunnin kuluttua l&3kkeen oraalisesta

annosta
Yhdiste EDSO (mg/kg) joka estdd
tutkimishalun
puuttumisen Ptosiksen
Esimerkki 2 1,4 0,8
Esimerkki 1 1,8 s

Amitriptyliini
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Patenttivaatimukset.

l. Yhdiste valittuna seuraavista:

(a) l-metyyli-4-(l-metyylipyrrol=-2-yyli)-u-
piperidinoli, l

(b) 1,2,3,6-tetrahydro~l-metyyli-4-(l-metyyli-
pyrrol-2-yyli)pyridiini tai

(¢) (a):n tai (b):n farmaseuttisesti hyvidksyt=-
tdavd suola.

2. Farmaseuttinen koostumus, t un ne t t u
siitd, ettd se sisdltdd farmaseuttisesti hyvdksyttd-
vdd kantaja-ainetta ja antidepressiivisesti vaikuttavan
mddrdn patenttivaatimuksen 1 mukaista yhdistett4.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen koostumus,
tunnettu siitd, ettd sen sisdltdmd yhdiste on
l-metyyli-t4-(l-metyylipyrrol-2-yyli)-4-piperidinoli
tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvd suola.

4. Patenttivaatimuksen 2 mukainen koostumus,
tunnettu siitd, ettd sen sisdltdmd yhdiste
on 1,2,3,6-tetrahydro-l-metyyli-4-(l-metyylipyrrol-
2-yyli)pyridiini tail sen farmaseuttisesti hyviksyttdvi
suola. ‘

5. Menetelmd nisdkkddn depression kdsittele-
miseksi, t unnet tu siitd, ettd nisdkkdille anne-
taan tehokas mddrd patenttivaatimuksen 1 mukaista
yhdistettd.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd yhdiste on l-metyyli-u4-(1l~
metyylipyrrol-2-yyli)-2-piperidinoli tai sen farma-
seuttisesti hyviksyttdvid suola.

7. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd yhdiste on 1,2,3,6-tetra-
hydro-l-metyyli-4-(l-metyylipyrrol-2~yyli)pyridiini

tai sen farmaseuttisesti hyviksyttdvid suola.
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8. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisten
yhdisteiden valmistamiseksi, tunnet t u siitd,
etté.

(a) n-butyylilitium saatetaan reagoimaan inert-
tiin liuottimeen liuotetun N~metyylipyrrolin kanssa,

(b) saatu litiumsuola saatetaan reagoimaan l-me-
tyyli-4~piperidonin kanssa noin 0° - noin 25°C:ssa ja

(c) muodostunut l-metyyli-u-(l-metyylipyrrol-2-
yyli)-4-piperidinoli otetaan talteen tai muutetaan
farmaseuttisesti hyvdksyttdvdksi suolaksi tai dehydra-
toidaan dehydratcintiaineella, jolloin saadaan 1,2,3,6-
tetrahydro-1l-metyyli-4-(l-metyylipyrrol-2-yyli)pyri-
diini.

9., Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd vaiheessa (a) inertti liuo-
tin on dietyylieetteri ja vaiheessa (c) dehydratoin-

tiaine on piidioksidi tai alumiinioksidi tai silikaatti.
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Patentkrav.

l. Férening vald bland

(a) l-metyl-u-(l-metylpyrrol-2-yl)-4-piperidinol,

(b) 1,2,3,6-tetrahydro-l-metyl-4-(l-metylpyrrol-
2-yL)pyridin, och

(c) ett farmaceutiskt godtagbart salt av (a)
eller (b).

2. Farmaceutisk komposition, k @ nne t e c k -
nad dirav, att den vdsentligen bestdr av en
farmaceutisky godtagbar bdrare och en effektiv
antidepressiv mdngd av en fdrening enligt patentkravet 1.

3. Farmaceutisk komposition enligt patentkravet 2,
kdnnetecknad didrav, att f8reningen dr
l-metyl-4-(l-metylpyrrol-2-yl)-4-piperidinol eller
ett farmaceutiskt godtabart salt didrav.

4. Farmaceutiskt komposition enligt patentkravet 2,
kdnnetecknad ddrav, att féreningen &r
1,2,3,6~tetrahydro-1-metyl-4-(l-metylpyrrol-2-yl)pyridin
eller ett farmaceutiskt godtagbart salt ddrav.

5. Férfarande for behandling av depression hos
ett ddggdjur, k d nne tec knat dirav, att
ddggdjuret administreras en effektiv midngd av en
férening enligt patentkravet 1.

6. Forfarande enligt patentkravet 5, k a3 nn e -

t ecknat ddrav, att fdreningen dr l-metyl-ui-
(l-metylpyrrol~2-yl)-2-piperidinol eller ett farmaceutiskt
godtabbart salt ddrav.

7. Forfarande enligt patentkravet 5, k & nn e -
tecknat ddrav, att féreningen &dr 1,2,3,6-tetra-
hydro-l-metyl-U~(l-metylpyrrol-2-yl)pyridin eller ett
farmaceutiskt godtagbart salt didrav.
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8. Fdrfarande fér framstdllning av en fdrening
enligt patentkravet 1, k annetecknat '
ddrav, att man

(a) kontaktar n-butyllitium med N-metylpyrrol,
18st 1 ett ipert l&sningsmedel,

(b) kontaktar det resulterande litiumsaltet
med l-metyl-4-piperidon vid en temperatur i omrédet ca.
0 - 25°C, och

(c) tillvaratager det resulterande l-metyl-i-
(l-metylpyrrol-2-yl)-L4-piperidinolet, eller bildar
ett farmaceutiskt godtagbart salt ddrav, eller
dehydratiserar de genom kontaktande av detsamma med
ett dehydratiserande medel f&ér bildande av 1,2,3,6-
tetrahydro-l-metyl-4-(l-metylpyrrol-2-yl)pyridin.

9. rorfarande enligt patentkravet 8, k & n n e -
tecknat dirav, att det inerta 18sningsmedlet
i steg (a) dr dietyleter och att dehydratiseringsmedlet
i steg (c) dr kiseldioxid eller aluminiumoxid eller
ett silikat.
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