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Uusia syklopropyylijohdannaisia, menetelmd niiden valmis-

tamiseksi ja niiden kidytto

Keksinntén tekninen ala

Tdma keksintd kuuluu antiarytmisesti ja paikallis-
puuduttavasti wvaikuttavien tuotteiden valmistuksen alaan.

Tarkemmin sanottuna tdstd keksinndstd saadaan kdyt-
td6n uusia syklopropyylijohdannaisia, joiden antiarytminen
ja paikallispuuduttava vaikutus on erittdin hyv#, sekd me-
netelmd niiden valmistamiseksi.

Keksinnén tausta

Kaikille natriumkanavainhibiittoreiden ryhmdéan kuu-
luville yhdisteille on luonteenomaisena piirteend se, etta
ne ovat aktiivisia antiarytmisid ja paikallispuuduttavia
aineita. Jadlkimmdisen ominaisuuden kannalta kaikki né&dma
aineet vdhentdvidt aistihermoimpulssien johtumista niiden
annostelupaikan l&8heisyydessd. Té&md aktiivisuus on palau-
tuvaa ja vaikutukset hadvidvdt muutamassa minuutissa.

Paikallispuudutteiden k&yttd on muutaman viime vuo-
den aikana lisddntynyt sen ansiosta, ettd niitd kdytetddn
tietyissd puudutustyypeissd, kuten spinaalipuudutuksessa,
brakiaalipuudutuksessa jne., samalla kun sairaalakulujen
vidhentdmiseen tarkoitetun p&ivdkirurgian sekd uusien va-
hemm&n veristen kirurgisten menetelmien suosio on lis&dn-
tynyt.

Terapeuttisten paikallispuudutteiden ryhm&lle on
luonteenomaista toisaalta niiden laajamittainen Kkiyttd
kirurgian eri alueilla ja toisaalta suuri sellaisten mole-
kyylien m&ara, joilla on kuvattu olevan paikallispuudutta-
vaa vaikutusta. Kuvattujen molekyylien suuresta madrasti
huolimatta l&&kdreiden k&8ytdssd on nidistd vain muutama,
sil1ld t8l11l8 hetkelld markkinoilla ei ole saatavilla kuin 3
tai 4 yhdistettd. Niistd aineista eniten kidytettyja ovat
mepivakaiini ja bupivakaiini, joilla saadaan erinomaisia

tuloksia useimmilla potilailla. Sivuvaikutuksia havaitaan
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kuitenkin noin 5 - 10 %:1la tapauksista varsinkin niilla
potilailla, joilla formulaatioihin on lis&tty adrenaliinia
puudutuksen keston pidentédmiseksi.

Itse asiassa useimmat tunnetut paikallispuudutteet
metaboloituvat eritt8in nopeasti ja lisdksi ne lis&davit
verenkiertoa injektiokohdassa, minkda vuoksi formulaatiois-
sa tdytyy kayttdd verisuonia supistavaa ainetta. Voidaan
siis tehdd johtop&adtds, ettd olisi haluttavaa pddstd eroon
adrenaliinin kayttdotn liittyvistd8 sydimeen kohdistuvista
vaaratekijbistd, mutta samalla s&ilyttdad luonteenomainen
pitk8 wvaikutusaika.

Tdssd Keksinndsséd ollaan pddsty siihen lopputulok-
seen, ettd syklopropyyliryhmdn liittédminen mepivakaiini-
ja bupivakaiiniryhmddn kuuluvien paikallispuudutteiden
yleiseen rakenteeseen vaikuttaa edullisesti niiden aktii-
visuuteen sekd vaikutuksen kestoon. Syklopropyyliryhmille
on itse asiassa tyypillist#, ettd sen lipofiiliset ominai-
suudet ovat samanlaiset kuin vastaavilla suoraketjuisilla
alkyyliryhmilld, mutta samalla se parantaa metaboloitumis-
resistenssid sekd parantaa jakautumisominaisuuksia elimis-
tdén nesteisiin.

Tédstd Keksinndstd saadaan siis kayttodn uusia tuot-
teita, joissa on syklopropyyliryhmd ja joilla on paikal-
lispuuduttavia ja aptiarytmisid ominaisuuksia, joiden
luonteenomaisena piirteend on pitkd4 vaikutusaika ilman
tarvetta k8yttda verisuonia supistavia aineita.

Keksinnén yksityiskohtainen kuvaus

Otsikon mukaisesti t&md keksintd liittyy wuusiin
syklopropyylijohdannaisiin, niiden valmistusmenetelmian ja
niiden sovellutusmuotoihin antiarytmisind aineina sekéd
paikallispuudutteina.

Tamén keksinndén mukaisten uusien syklopropyylijoh-
dannaisten luonteenomaisena piirteenid on, ett# niillid on

vyleinen kaava (I):
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R
CH3 I (1)
N
N
CH,4

jossa R on syklopropyyli tai metyylisyklopropyyli, ja joka
kattaa raseemiset seokset sekd erilliset enantiomeerit tai
optiset isomeerit, sekd niiden farmaseuttisesti hyvéksyt-
tdvét happoadditiosuolat, erityisesti vetykloridit.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, jotka ovat kemial-
liselta nimitykseltddn N-(syklopropyyli- tai metyylisyklo-
propyylipiperidiini-2-karboksyylianilidej&), saadaan seu-
raavan menetelmd&n mukaisesti: 2,6-dibromiheksanoyyli saa-
tetaan reagoimaan 2, 6-dimetyylianiliinin kanssa sopivassa
liuvottimessa ja toisen emésekvivalentin l1ld8snd ollessa 0 -
25 °C:n lampbtilassa 2, 6-dibromiheksanoyyli-2, 6-dimetyyli-
anilidin aikaansaamiseksi, joka saatetaan reagoimaan syk-
lopropyyli- tai metyylisyklopropyylirenkaan valmistamiseen
kaytettdvdlld menetelmdlld syklopropyyli- tai N-metyyli-
syklopropyyli-dl-piperidiini-2-karboksyyli-2, 6-dimetyyli-
anilidiksi.

Tdmd yhdiste voidaan muuntaa vastaavaksi farmaseut-
tisesti hyvdksyttévaksi happoadditiosuolaksi tavanomaisil-
la menetelmillad. Vastaava vetykloridi saadaan siten esi-
merkiksi saattamalla aine reagoimaan asetoniin valmistetun
kuivan suolahapon kanssa.

2,6-~dibromiheksanoyylikloridin ja 2,6-dimetyyliani-
liinin vdlisessd reaktiossa kdytetty emis voi olla miki
tahansa sopiva emds, joka ei haitallisesti hdiritse reak-
tion kulkua. Mainitsemisen arvoisia em3ksi3 ovat erityi-
sesti trimetyyliamiini ja pyridiini. Mainitussa reaktiossa

kdytetyn liuottimen on oltava aproottinen liuotin.
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2,6-dibromiheksanoyyli-2, 6-dimetyylianilidin ja
syklopropyyli- tai metyylisyklopropyyliamiinin (joka voi-
daan esitt8d yleiselld kaavalla R-NH,, jossa R:113 on edel-
18 esitetty merkityksensd) védlinen reaktio voidaan suorit-
taa joko kéyttden ylimddrin R-NH,:a (3 ekvivalenttia) yhté
anilidiekvivalenttia kohden tai muutoin kayttden yhta ek-
vivalenttia R-NH,:ta ja lisdksi kahta ekvivalenttia toista
sopivaa eméstd, joka on samanlainen Kuin menetelmsn ensim-
méisessd osassa kuvattu emds. Tdmd reaktio suoritetaan si-
td paitsi myds aproottisessa liuottimessa ja noin 70 -
100 °C:n lampdtilassa. Mainittu aproottinen liuotin voi
olla dioksaania, asetonitriilid tai n&8ita vastaavaa liuo-
tinta.

Menetelmdn kummastakin vaiheesta saadut tuotteet on
helppo erist#d poistamalla liuotin ja sekoittamalla niité
muodostuneiden suolojen liuottamiseksi vedessi, mink& j&l-
keen tuotteet suocdatetaan ja puhdistetaan tavalliseen ta-
paan, yleens8 kiteyttdm&dlld uudelleen liuottimessa tai
jollakin muulla sopivalla tavalla.

Erillisi8 enantiomeerej& tai optisia isomeereji
voidaan saada kayttdm&lld edelld kuvattua menetelmdd ste-
reoselektiivisesti tai erottamalla optiset isomeerit jol-
lakin muulla tavalla raseemisesta seoksesta tavanomaisilla
menetelmilld, kuten jakokiteyttdm&lld, kromatografisesti
jne.

Kuvioiden lyhyt kuvaus

Kuvio 1 on kuvaaja t&mdn keksinnén mukaisen tuot-
teen IQB-9302 pinnallisesta puudutusaktiivisuudesta ver-
rattuna mepivakaiiniin.

Kuvio 2 on kuvaaja té@mdn keksinnén mukaisten yhdis-
teiden IQB-9301 ja IQB-9302 intradermaalisesta paikallis-
puuduttavasta aktiivisuudesta verrattuna mepivakaiiniin.

Kuvio 3 on toinen kuvaaja t&mdn keksinnén mukaisten
vyhdisteiden IQB-9301 ja IQB-9302 intradermaalisesta pai-
kallispuuduttavasta aktiivisuudesta verrattuna mepivakaii-
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niin, mutta t&ssd@ on kéytetty eri konsentraatioita kuin
kuviossa 2.

Keksinnén sovellutusmuodot

Seuraavigssa esimerkeissd on kuvattu yksityiskohtai-
sesti tdtid keksintbd ilman niita yksityiskohtia, jotka ei-
vdt muuta tamédn keksinndn henked, ja joista muodostuisi
sitd rajoittava tekija.

Esimerkki 1

dl,N-syklopropyyli-piperidiini-2-karboksyyli-2,6-
dimetyylianilidivetykloridin (IQB-9301) valmistus

A) 2,6-dibromiheksanoyyli-2,6~dimetyylianilidin
valmistus

Seosta, joka sisédltdsd 4,04 g (0,04 mol) trietyyli-
amiinia ja 4,48 g (0,04 mol) 2,6-dimetyylianiliinia 10
ml:ssa dikloorimetaania, lis&t&didn pisaroittain 11,3 g:aan
(0,40 mol) 2,6-dibromiheksanoyylikloridia, joka on liuo-
tettu 50 ml:aan dikloorimetaania, seosta samalla sekoit-
taen ja sitd jd&hauteessa j&dhdyttden. Reaktioseosta se-
koitetaan huoneenlammé¢ssd 30 minuutin ajan.

Liuotin poistetaan vakuumissa ja j&&nndstd sekoite-
taan vedessd. Muodostunut valkoinen kiinted aine suodate-
taan ja pestddn etanolilla ja eetterilld. Uudelleenkitey-
tys suoritetaan etanolista. Tuotetta saadaan 10,5 g.

Saanto: 70 %.

Sp: 99 - 100 °cC.

H-NMR: (Cl,CD) 300 MHz & miljoonasosina: 7,71 (s,
1 H); 7,25 - 7,05 (m, 3 H); 4,5 (m, 1 H); 3,43 (t, 2 H);
2,23 (s, 6 H); 2,40 - 1,50 (m, 6 H)

B) dl,N-syklopropyylipiperidiini-2-karboksyyli-2,6-
dimetyylianilidin valmistus

4,04 g (0,04 mol) trietyyliamiinia ja 1,19 g (0,021
mol) syklopropyyliamiinia lisdt&dn liuokseen, joka sisdl-
tédd 7,54 g (0,02 mol) 2,6-dibromiheksanoyyli-2,6-dimetyy-
lianilidia 100 ml:ssa dioksaania. Reaktioseosta palautus-
jadhdytetdsn varovasti 10 tunnin ajan. Tam#n jdlkeen reak-



10

15

20

25

30

tioseoksen annetaan jaadhtyd ja muodostunut valkoisena
kiintesdnd aineena saatu trietyyliamiinibromihydraatti suo-
datetaan.

Suodos haihdutetaan vakuumissa ja j&&nndstd sekoi-
tetaan veden kanssa ja suodatetaan. Saatu kiinted aine
livotetaan 50 ml:aan 0,1 N HCl:a ja uutetaan dikloorime-
taanilla. Hapan liuos neutraloidaan NaOH:1lla ja kiinted
aine suodatetaan.

Tuote puhdistetaan pesemdlls kuumalla n-heksaanilla
ja késittelemdlld silikageelissd kdyttden eluointiin di-
kloorimetaanin ja asetonin seosta (95:5). Saadaan 4 g val-
koista kiinte&dd ainetta.

Saanto: 73 %.

Sp: 175 - 176 °C.

'H-NMR: (C1,CD) 300 MHz & miljoonasosina: 8,54 (s,
1 H); 7,06 (m, 3 H); 3,56 (m, 1 H); 3,09 - 2,84 (m, 2 H):
2,48 (m, 1 H); 2,22 (s, 6 H); 1,89 - 1,35 (m, 6 H); 0,62 -
0,44 (m, 4 H)

C) dl,N-syklopropyylipiperidiini-2-karboksyyli-2,6-
dimetyylianilidivetykloridin (IQB-9301) valmistus

3,5 g edellisessd vaiheessa saatua emdstd liuote-
taan 50 ml:aan asetonia. Sen l&pi johdetaan hdyrystettyid
kuivaa suolahappoa. Muodostunut vetykloridi suodatetaan ja
pestddn asetonilla. Uudelleenkiteytys suoritetaan abso-
luuttisesta etanolista. Tuotetta saadaan 3,2 g.

Saanto: 80 %.

Sp: 249 - 250 °C.

'H-NMR: (Cl,CD) 300 MHz & miljoonasosina: 10,46 (s,
1 H); 9,54 (s, 1 H); 7,06 (m, 3 H); 4,39 (m, 1 H); 3,26
(m, 2 H); 2,89 (m, 1 H); 2,16 (m, 6 H); 1,95 - 0,77 (m,
10 H)
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Esimerkki 2

dl,N-metyylisyklopropyylipiperidiini-2-karboksyyli-
2,6-dimetyylianilidivetykloridin (IQB-9302) valmistus

Yhdiste valmistettiin esimerkissad 1 osassa B) kuva-
tuissa olosuhteissa kayttden l&htoaineina 7,54 g (0,02
mol) 2,6-dibromiheksanoyyli-2, 6-dimetyylianilidia ja 1,42
g (0,02 mol) metyylisyklopropyyliamiinia sek& 4,04 g (0,04
mol) trietyyliamiinia. Tuotetta saatiin 4,4 g.

Saanto: 77 %.

S.p.: 123 - 124 °C.

'H-NMR: (DMSO-d;) 6 miljoonasosina: 8,20 (s, 1 H);
7,05 (m, 3 H); 3,43 (2 t, 1 H); 2,95 (m, 2 H); 2,24 (4, 6
H); 2,09 (m, 2 H); 1,99 - 1,31 (m, 6 H); 0,89 (m, 1 H);
0,57 (dd, 2 H); 0,15 (dd, 2 H)

B) dl,N-metyylisyklopropyylipiperidiini-2-karbok-
syyli-2,6-dimetyylianilidivetykloridin (IQB~9302) valmis-
tus

Kuivaa suolahappoa johdettiin jatkuvana virtana
2,5 g:n suuruisen sellaisen emdser&n 1l8pi, joka oli val-
mistettu edellisessd kappaleessa ja joka oli liuotettu
asetoniin,

Uudelleenkiteytys suoritetaan etanolista. Tuotetta
saadaan 2,2 g.

Saanto: 80 %

Sp: 264 - 265 °C

'H-NMR: (DMSO-d,) & miljoonasosina: 10,62 (s, 1 H);
9,84 (s, 1 H); 7,08 (m, 3 H); 4,27 (m, 1 H); 3,10 (m,
2 H); 2,89 (m, 2 H); 2,14 (m, 1 H); 2,06 (m, 6 H); 1,90 -
1,00 (m, 6 H); 0,68 (t, 2 H); 0,36 (t, 2 H)

Vertailuesimerkki tdmdn keksinnén mukaisten yhdis-
teiden paikallispuudutusaktiivisuudesta

Pinnallinen puudutus Kkaniineissa:

Téamédn keksinndn mukaisten yhdisteiden paikallispuu-
duttavia vaikutuksia verrattiin kaupallisesti saatavilla

olevaan mepivakaiinin vastaaviin ominaisuuksiin Rosen sil-
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mdluomirefleksin inhibointimenetelmén (1931) mukaisesti.
Normaaleissa olosuhteissa kaniinin silmén sarveiskalvon
stimulointi karvan avulla aiheuttaa silm#luomien sulkeutu-
misen. Jos sarveiskalvo on etukdteen paikallispuudutteen
vaikutuksen alaisena ei refleksid saada syntymddn yhdell&
stimulaatiolla; sen aikaansaamiseksi stimulointia on tois-
tettava tietyn lukuisella toistojen m8&rdll4 ja syva&n puu-
dutuksen yhteydessd8 havaitaan, ettd sarveiskalvo on kiy-
ténndllisesti katsoen tunnoton.

Ndiss&d8 tutkimuksissa kdytettiin seuraavia l&ake-
aineita seuraavina konsentraatioina:

- Mepivakaiini 1 %

- IQB-9301 1 %

- IPB-9302 1 %
joita tiputettiin 0,1 ml:n tilavuudessa Uudesta Seelannis-
ta perdisin olevien albiinokaniinien toiseen silmd#n. Sti-
mulointi aloitettiin kahden minuutin kuluttua ldikeaineen
antamisesta ja sitd jatkettiin silmdluomirefleksin tdydel-
liseen palautumiseen saakka.

Kutakin l&&8keainetta kohti kdytettiin 5 - 7 eldin-~

ta.

Infiltraatiopuudutus

Kaytettiin kumpaakin sukupuolta edustavia albino-
marsuja, joiden ruumiinpaino oli 400 - 600 g ja joiden

karva oli ajeltu p&iv&4 ennen tutkimusta. Kidytetyt l&dke-
aineet (mepivakaiini, IQB-9301 ja IQB-9302) ruiskutettiin
0,2 ml:n tilavuudessa intradermaalisesti 4 kohtaan dorsaa-
lialueella kdyttden kontrollina samansuuruista miards fy-
siologista suolaliuosta. Puuduttava vaikutus arvioitiin
kirjaamalla 8rsykkeestd (6 pistoa kuhunkin kohtaan) saadut
vasteet (kaikki tai ei mit&&n) 30 minuutin aikana 5 minuu-
tin vilein.

Kidytettiin seuraavia l&iikeaineita:

- Mepivakaiini 1 %

- IQB-9301 1 %
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- IQB-9302 1 %

- IQB-9302 0,5 %

- I0B-9302 0,1 %

Kutakin konsentraatiota kohden kdytettiin 8 eldimen
ryhméa.

Tulokset

Kuvioissa 1, 2 ja 3 on esitetty yhteenvetona t&man
keksinndn mukaisilla tuotteilla saadut tulokset verrattuna
mepivakaiiniin, joka on yksi eniten madr&tyistd paikallis-
puudutteista.

1-%:inen mepivakaiini oli tehokas kaniinin silmésséa
inhiboiden vain 80 % &rsykkeistd. Vaikutus oli sité& paitsi
melko lyhytaikainen, silld se havisi 10 minuutin kuluttua.
Tissd tutkimuksessa IQB-9301 oli kdytdnndllisesti katsoen
tehoton. Tdstd poiketen IQB-9302:11a pddstiin 100-%:iseen
tehokkuuteen ja wvoimakas puudutusvaikutus pysyi yllad yli
45 minuutin ajan.

Kuviosta 2 kay ilmi, etta I(QB-9301 ja 1-%:inen me-
pivakaiini olivat yhtd tehokkaita infiltraatiopuudutukses-
sa. Kummassakin tapauksessa padstiin kaytdnndllisesti kat~
soen 100-%:iseen tehokkuuteen 10 - 15 minuutin ajan. IQB-
9302 oli huomattavasti tehokkaampi kuin samassa konsent-
raatiossa kiytetyt kaksi muuta tuotetta: 60 minuutin ku-
luttua puuduttava vaikutus oli yhd 100 %.

Kuviossa 3 on esitetty 1-%:isen mepivakaiinin vai-
kutus verrattuna 0,5-%:iseen ja 0,1-%:iseen IQB-9302:een.
IQB-9302:n kumpikin konsentraatio oli mepivakaiinia tehok-
kaampi 100-%:isen vaikutuksen pysyessd ylla yli 60 minuut-
tia 0,5 %:n konsentraatiossa.

Ndistd tuloksista voidaan tehda seuraavat johtopaa-
tbkset:

- tamdn keksinndén mukaiset kaksi tuotetta toimivat
voimakkaina paikallispuudutteina, joiden vaikutus on yhta

suuri tai suurempi kuin mepivakaiinin vaikutus
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- vaikutus alkaa kaikilla kolmella tuotteella kay-

tdnndllisesti katsoen samaan aikaan
- IQ0B-9302 on 5 - 15 kertaa voimakkaampaa kuin me-
pivakaiini, koska 10 kertaa pienemmilli konsentraatioilla

saadaan voimakkaampi vaikutus
- IEB-9302:n vaikutus mybs Kkestdd mepivakaiinin

vaikutusta kauemmin (2 - 5 kertaa kauemmin).
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11
Patenttivaatimukset

1. Uudet syklopropyylijohdannaiset, t unnet -
t uja siitd, ettd niilld on seuraava yleinen kaava (I):

R
CHy |
N (1)
N
CH,

jossa R on syklopropyyli tai metyylisyklopropyyli, ja mai-
nittu kaava (I) sisdltdd raseemiset seokset sekd erilliset
enantiomeerit tai optiset isomeerit, sekd niiden farma-
seuttisesti hyvédksyttdvdt happoadditiosuolat.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset uudet syklopro-
pyylijohdannaiset, tunnet tugja siitd, ettd ne
ovat

dl,N-syklopropyylipiperidiini-2-karboksyyli-2,6-di-
metyylianilidi tai sen optinen (d)- tai (l)-isomeeri;

dl,N-syklopropyylipiperidiini-2-karboksyyli-2,6-
dimetyylianilidivetykloridi tali sen optinen (d4d)- tai
(1)-isomeeri.

dl, N-metyylisyklopropyylipiperidiini-2-karboksyyli-
2,6-dimetyylianilidi tai sen optinen (d)- tai (1l)-isomee-
ri;

dl, N-metyylisyklopropyylipiperidiini-2-karboksyyli-
2,6-dimetyylianilidivetykloridi tai sen optinen (d)- tai
(l)-isomeeri.

3. Valmistusmenetelmd& uusille syklopropyylijohdan-
naisille, joilla on yleinen kaava (I):

CH3 ? (1)
N
N

CHjy
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jossa R on syklopropyyli tai metyylisyklopropyyli; t u n -
nettu siitd, ettd menetelmid kdsittédd sen, ettd saate-
taan 2, 6~dibromiheksanoyylikloridi reagoimaan 2, 6-dimetyy-

"lianiliinin kanssa sopivassa liuvottimessa ja toisen emés-

ekvivalentin 1ldsnd ollessa 0 °C - 25 °C:n lampOtilassa
2,6-dibromiheksanoyyli-2, 6~dimetyylianilidin muodostami-
seksi, joka saatetaan reagoimaan syklopropyyli- tai metyy-
lisyklopropyylirenkaan muodostamiseen kdytettdvdlld reak-
tiolla N-syklopropyyli- tai N-metyylisyklopropyyli-dl-pi-
peridiini-2-karboksyyli-2,6-dimetyylianilidiksi sopivas-
sa liuvottimessa ja 70 - 100 °C:n ladmpdtilassa; ja muunne-
taan ndin saatu tuote vaihtoehtoisesti farmaseuttisesti
hyvéksyttédvdksi happoadditiosuolaksi; ja/tai erotetaan
raseeminen seos enantiomeereikseen tai optisiksi isomee-
reiksi, jotka voidaan saada myds suorittamalla reaktio
stereospesifisissd olosuhteissa.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd kaavan (I) mukainen yhdiste
on jokin yhdisteistd dl,N-syklopropyylipiperidiini-2-kar-
boksyyli-2, 6-dimetyylianilidi tai sen optinen (d4)- tai
(l)-isomeeri;

dl, N-syklopropyylipiperidiini-2-karboksyyli-2, 6-
dimetyylianilidivetykloridi tai sen optinen (d)- tai
(1l)-isomeeri;

dl,N-metyylisyklopropyylipiperidiini-2-karboksyyli-
2,6-dimetyylianilidi tai sen optinen (d)- tai (1)-isomee-
ri;

dl,N-metyylisyklopropyylipiperidiini-2-karboksyyli-
2,6-dimetyylianilidivetykloridi tai sen optinen (d)- tai
(1)-isomeeri.

5. Uusien syklopropyylijohdannaisten, joilla on

yleinen kaava (I)
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R
CH
3 L (1)
N
CHy

jossa R on syklopropyyli tai metyylisyklopropyyli, kayttd
antiarytmisind aineina tai paikallispuudutteina, mainitun
kaavan (1) kéasittdessd raseemiset seokset sekd erilliset
enantiomeerit tai optiset isomeerit seka farmaseuttisesti
hyvaksyttavdt happoadditiosuolat.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen ké&yttd, t un -
nettu siitd, ettid kaavan (I) mukainen yhdiste on

dl, N-syklopropyylipiperidiini-2-karboksyyli-2,6-di-
metyylianilidi tai sen optinen (d)- tai (1)-isomeeri;

dl, N-syklopropyylipiperidiini-2-karboksyyli-2,6-di-
metyylianilidivetykloridi tai sen optinen (d)- tai
(1l)-isomeeri:;

dl,N-metyylisyklopropyylipiperidiini-2-karboksyyli-
2,6-dimetyylianilidi tai sen optinen (d)- tai (1l)-isomee-
ri;

dl,N-metyylisyklopropyylipiperidiini-2-~karboksyyli-
2,6-dimetyylianilidivetykloridi tai sen optinen (d)- tai

(l)-isomeeri.
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