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gandoz AG., Basel, Syeitsi.

Orgaaniset yhdisteet, niiden kdyttd ja valmistus - Organiska
f8reningar, deras anvdndning och framstdllning

Keksint®& koskee uusia yhdisteitd, joilla on kaava I, jeossa
Rl on vety, alkyyli, jossa on 1-4 hiiliatomia tai mahdollisesti
fenyylitdhteessd halogeenilla, jonka jdrjestysluku on 9-35, alkyy-
1i114, jossa on 1-4 hiiliatomia ja/tai alkoksilla, jossa on 1-i
hiiliatomia, mono- tai. disubstituoitu fenyylialkyyli, jossa on 7-8
hiiliatomia,
R, on vety, alkyyli, jossa on l-4 hiiliatomia, mahdollisesti fenyyli-
tdhteessd halogeenilla, jonka jdrjestysluku on 9-35, alkyylilld,
jossa on 1-4% hiiliatomia ja/tai alkoksilla, jossa on 1-4 hiiliatomia,
mono- tai disubstituoitu fenyylialkyyli, jossa on 7-9 hiiliatomia,
alkenyyli tai alkinyyli, jossa on 3-5 hiiliatomia, jolloin monin-
kertainen sidos ei ole c(,/5—asemassa,typpiatomiin ndhden, johon
tdhde on. liittynyt, hydroksi, sykloalkyyli, jossa on 3-7 hiiliatomia,
sykloalkyylilld, jossa on 3-7 hiiliatomia monosubstituoitu alkyyli,
jossa on 1-4 hiiliatomia, mahdollisesti fenyylit&hteessd halogeenil-

la, jonka jdrjestysluku on 9-35, alkyylilld, jossa on 1l-4 hiiliatomia



ja/tai alkoksilla, jossa on 1-4 hiiliatomia, mono- tai disubstitu-
oitu fenoksialkyyli, jossa on 8~11 hiiliatomia, jolloin happiatomi

on erctettu vdhintdin 2 hiiliatomilla typpiatomista, johon tdhde

on liittynyt, alkyylilld, jossa on 1l-4 hiiliatomia disubstituoitu
aminoalkyyli, jossa on 2-5 hiiliatomia, jolloin typpiatomi on erotet-
tu vdhintdin 2 hiiliatomilla siitd typpiatomista, johon té&hde on

liittynyt, tai té&hde, OR

/
\OR

7

*(CHz)n“CH be-

jolloin n on kokonaisluku 1-5 ja °
R7,ja R8 merkitsevdt joko alkyylid, jossa on l1-4 hiiliatomia tai
yhdessd alkyleeniketjua, jossa on 2 tai 3 hiiliatomia,
Ry ja R, ovat toisistaan riippumatta vety tai alkyyli, jossa on 1-4
hiiliatomia ja
Re ja R6 ovat toisistaan riippumatta vety, halogeeni, jonka jidrjes-
tysluku on 9-35 tai alkyyli~, alkoksi- tai alkyylitiot#hde, jossa
on 1-4 hiiliatomia.
Kaavan I mukaisissa yhdisteissd mahdollisesti olevat alkyyli-
tai alkoksiryhmdt sisdltdvdt edullisesti 1 tai 2, erityisesti 1
hiiliatomin; mutta jos R, on alkyyli, niin silloin se merkitsee edul-
lisesti haarautunutta alkyylid, erityisesti isopropyylid. Kaavan I
mukaisissa yhdisteissd mahdollisesti olevat halogeenisubstituentit
merkitsevdt edullisesti klobria, mahdollisesti fenyylialkyyliryhmdt
merkitsevdt edullisesti fenetyylid tai bentsyylid, mahdollinen fenoksi
alkyyliryhm& on edullisesti fenoksietyyli, mahdollinen alkenyyli-
tai_alkinyyliryhmé on edullisesti allyyli tai 2-propinyyli, mahdol-
linen sykloalkyyliryhmd on edullisesti sykloalkyyli, jossa on 3-6 hii-
liatomia, erityisesti syklopropyyli, mahdollinen, sykloalkyylilla
monosubstituoitu alkyyliryhmd on edullisesti sykloalkyylilld, jos-
sa on 3-6 hiiliatomia, monosubstituoitu metyyliryhmi, erityisesti
syklopropyylimetyyli, mahdollinen alkyylillid disubstituoitu amino-
alkyyliryhmd on edullisesti alkyylilli disubstituoitu aminoetyyli-
ryhmé , mahdollinen alkyylitioryhmd on edullisesti metyylitio.
| n merkitsee erityisesti kokonaislukua 1-3, edullisesti 1 tai 2.
Edullisesti merkitsevit Rl, Ry Ry ja R6 vetyd, R, on vety,
hydroksi, sykloalkyyli, substituoimaton fenyylialkyyli tai edelild
m&éfitelty, alkyylilld disubstituoitu aminoalkyyliryhmg, Re on vety
tai halogeeni, edullisesti kloori, ja R, ja R8 merkitsevdt alkyylil.



Rg ja/tai Rg ovat edullisesti indoliinirakenteen 5-, 6- tai
7-asemassa, erityisesti 5-asemassa.

Keksinn®n mukaisesti saadaan uusia kaavan I mukaisia yhdistei-
t4 siten, ettd annetaan kaavan II mukaisen yhdisteen, jossa
Ry R,» Rg ja R merkitsevdt samaa kuin edelld ja R9 on alempi alkyyli
reagoida kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa, jossa R, ja R3 mer-
kitsevdt samaa kuin edelld.

Rg sisdltdd edullisesti 1 tai 2, erityisesti 1 hiiliatomin.

Keksinndn mukainen reagointi voidaan suorittaa vastaavanlaister
guanidien valmistuksessa tunnetuissa reaktio-olosuhteissa.

v Tarkoituksenmukaisesti tapahtuu reagointi minerasalihapon 1l&s-
nédllessa, kuten kloorivety-, bromivety-, jodivety- tai rikkihapon
ldsndollessa. Edullisesti tyOskennellddn vdhintdin yhden ekvivalentin
mineraalihappoa l&sndollessa, ottaen huomioon kaavan II mukaiset
yhdisteet, mutta kaavan II tai III mukaisia yhdisteitd kdytetddn
tarkoituksenmukaisesti osittain protonittomassa muodossa.

Reagointi voidaan suorittaa esim. jossakin reaktio-olosuh-
teissa inertissd liuottimessa tai sulatteessa.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voivat olla vapaana emdksend
tai additiosuoloina happojen kanssa. Vapaista emdksistd voidaan
valmistaa tunnetulla tavalla happoadditiosuoloja, esim. asetaattelja
tai vetymaleinaatteja ja pdinvastoin.

Jos Rz.sisélté& asetaalipryhmdn, niin tdytyy keksinn&n mukai-
sessa reagoinnissa tai eristdmisessd happoadditiosuolana ottaa
huomioon asetaaliryhmén happolabiliteetti ty®skentelemdlld lievissid
olosuhteissa.

Kaavan II mukaiset yhdisteet ovat uusia. Niitd4 voidaan saada
vastaavasti kuten tunnetuissa menetelmissd. Niit4 saadaan esimerkik-
si antamalla kaavan IV mukaisten yhdisteiden, joissa Rl’ Ry s R5
ja Rg merkitsevdt samaa kuin edelld, reagoida kaavan V mukaisen
alkyylihalogenidin kanssa, jossa Rg merkitsee samaa kuin edelld ja
Hal on halogeeni, edullisesti jodi.

Kaavan IV mukaisia yhdisteitd, joissa Rl on vety, saadaan
antamalla kaavan VI mukaisten yhdisteiden, joissa Ry Ry ja Re mer-
kitsevdt samaa kuin edelld, reagoida bentsoyyli-isotiosyanaatin
kanssa ja. lohkaisemalla bentsoyyliryhmi& ndin saadusta l-bentsoyyli-
tiovirtsa-aine-yhdisteestd.



Kaavan IV mukaisia yhdisteitd, joissa Rl merkitsee samaa
kuin edelld, mutta ei ole kuitenkaan vety, voidaan saada antamalla
kaavan VI mukaisten yhdisteiden reagoida kaavan VII mukaisen yhdis-
teen kanssa, jossa R'l merkitsee samaa kuin R, poikkeuksena vety.

Reagoinnit kaavan IV mukaisten yhdisteiden kanssa voidaan
samoin suorittaa vastaavasti kuten tunnetuissda menetelmissd.

Mikdli tarvittavien l&4ht&aineiden valmistusta ei ole kuvattu,
ovat nidmi tunnettuja tai valmistettavissa tunnettujen menetelmien
mukaan tai vastaavasti kuten tdssd on kuvattu tai vastaavasti kuten
tunnetuissa menetelmissi.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld vapaassa muodossa tai niiden
fysiologisesti siedett&vind happoadditiosuocloina, -seuraavassa ku-
vattu keksinn6én mukaisina aineina, on mielenkiintoisia farmakodynaa-
misia ominaisuuksia. Niitd voidaan senvuoksi kiyttiid liikeaineina.

Niill& on erityisesti salidiureettinen aktiviteetti. T&min
vaikutuksen johdosta voidaan niiti kidyttis salidiureetteina.

Senlisdksi on niilld antihypertensiivisi# ominaisuuksia. T3m&n
vaikutuksen johdosta voidaan niitd kdyttii esimerkiksi kohonneen
verenpaineen hoidossa.

Edellédoleviin kdyttdtarkoituksiin soveltuvat erityisesti
yhdisteet, joilla on kaava Iw

jossa

Rg on vety, hydroksi, sykloalkyyli, jossa on 3-6 hiiliatomia,
fenyylialkyyli,'jossa on 7-9 hiiliatomia tai alkyylilld, jossa

on 1-2 hiiliatomia disubstituoitu aminoalkyyli, jossa on 2-3 hiili-
atomia, jolleoin typpiatomi on erotettu vihintdin 2- hiiliatomilla
siita typpiatomista, johon t#dhde on liittynyt ja

Rg on vety tai halogeeni, jonka jdrjestysluku on 9-35, ja

niiden happoadditiosuolat.

Keksinndn kohteena ovat my®s l&ikeaineet, jotka sisdltdvat
kaavan I mukaista keksinn®n mukaista ainetta sek4d ndiden liikeai-
neiden valmistus sin&nsd tunnetulla tavalla. Niiden valmistukseen
voidaan kdyttdd farmasiassa tavanomaisia apu- ja kantaja-aineita.

Kaavan I mukaisia keksinnén mukaisia aineita voidaan antaa

yksinddn tai sopivassa annostusmuodossa

Tdllaisia l&4kemuotoja, esim. tablettia, voidaan valmistaa
vastaavasti kuten tunnetuissa menetelmissi.



Seuraavissa esimerkeissd, jotka valaisevat ldhemmin keksintd4,

seuraavat kaikki ldmpdtila-arvot Celsius-asteina, ilman korjauksia.

Esimerkki 1: 1-(5-kloori-indolin-l-yyli)-2-syklopropyyliguanidiini

12 g 1-(5-kloori-indolin-1l-yyli)-2-metyyli-isotiovirtsa-aine-

hydrokloridia liuotetaan 60 ml:aan metanolia ja kuumennetaan 15 ml:n
syklopropyyliamiinia kanssa autoklaavissa 5 tunnin ajan 100°C:ssa.
Reaktioliuos haihdutetaan kuiviin ja haihdutusj&dnndstd ravistellaan
etikkaesterin ja laimennetun natriumhydroksidiliuoksen vdlilli.
Haihdutettaessa magnesiumsulfaatilla kuivattu etikkaesteriliuos, saa-
daan raaka 1-(5-kloori-indolin-l-yyli)-2-syklopropyyli-guanidiini,
joka kiteytetddn etikkaesteristd ja jonka sp. on 146-149°. '

Léht8aineena kdytettyd 1-(5-kloori-indolin-l-~yyli)-2-metyyli-
isotiovirtsa-aine-hydrokloridia saadaan esimerkiksi seuraavasti:

Antamalla l-amino-5-kloori-indoliinin reagoida bentsoyyli-
lsotiosyanaatin kanssa kiehuvassa tetrahydrofuraanissa ja lopuksi
saippuoimalla laimennetulla natriumhydroksidiliuoksella paluujiihdyt-
tden 15 minuutin ajan saadaan 1-(5-kloori-indolin. l-yyli)tio-virtsa-
aine (sp. 199-200° etikkaesteri/petrolieetteristd).

T&md tiovirtsa-aine muutetaan keittdmd 114 1 tunnin ajan me-
tyylijodidin kanssa metanolissa 1-(5-kloori-indolin-l-yyli)-2-me-
tyyli-isotiovirtsa=-aine-rhydrojodidiksi. Vapauttamalla emis vesipi-
toisella.natridmhydroksidiliuoksella ja lopuksi lisd8m&lld 2N eta-
nolipitoista suolahappoa saadaan 1-(5-kloori-indolin-l-yyli)-2-metyy-
li-isotiovirtsa-aineen hydrokloridi (sp. 178-1790, etanoli/eetteristd).

Esimerkki 2: l-hydroksi-2-(indolin-~l-yyli)guanidiini

10 g l-(indolin-l-yyli)-2-metyyli-isotiovirtsa—aine-hydroklo—
ridia ja 11,4 g hydroksyyliamiini-hydrokloridia suspensoidaan 240 ml:a:
étanolia\ja senjédlkeen kun on lisdtty 6,9 g kaliumetylaattia kuumen-
netaan 1 tunnin ajan kiehuvana. Jd3ihdyttdmisen jilkeen imusuodatetaan
kaliumkloridi ja ylimddrd hydroksyyliamiini-hydrokloridia ja suodos
haihdutetaan kuiviin. Haihdutusj&&nn&std ravistellaan kons. vesipi-
toisen ammoniakkiliuoksen ja metyleenikloridin vi1illi. Magnesiumsul-
faatilla kuivattu metyleenikloridiliuos haihdutetaan kuiviin. Haihdu-
tusjddnndksend saatu l-hydroksi~2-(indolin-l-yyli)guanidiini kiteytyy
senjdlkeen kun on lis&tty etikkahappoa asetaattina etanoli/eetteris-
t4 ja sen.sp. on 155-156°.



Esimerkki 3: 1-(5-kloori-indolin-l-yyli)-2-(2,2-dietoksietyyli)-

guanidiini

6 g‘l-(5—kloori-indolin—1-yyli)-2-metyyli-iSotiovirtsa-aine—
hydrokloridia ja 10 ml aminoasetaldehydi-dietyyliasetaalia kuumenne-
taan 1 tunnin ajan 120°:een haudeldmpdtilassa. Ylimd3&rd aminoasetalde-
hydi-dietyyliasetaalia haihdutetaan vakuumissa ja haihdutusj&d&nnOstd
ravistellaan etikkaesterin ja 1N natriumhydroksidiliuoksen v&1illi.
Magnesiumsulfaatilla kuivattu etikkaesterifaasi haihdutetaan kui-
viin. Haihdutusjd&nndksend saatu l-(5-kloori-indolin-l-yyli)-2-(2,2-
dietoksietyyli)guanidiini kiteytyy naftaliini«l,S-disulfonaattina
etanollleetterlsta, gp:n ollessa 163~ 165°

vastaavalla tavalla saadaan, l&dhtien vastaav1sta kaavan II
mukaisista yhdisteistd, joissa R9 on metyyli, antamalla reagoida
vastaavien kaavan III mukaisten yhdisteiden kanssa, seuraavia kaavan
I mukaisia yhdisteitd:



-

| TIIPRUOITNSTP-G¢ [-TUTTTRIJRUAIDA = pUY
‘TyeRUTSTRWAROA = Ul fT3jeRJeumIAeA = JU STPTIOTIOIPAY = T0Y ¢T1lPPursTRWAIsA/SEWR)STd = Wuq
| TTARa( TSvOUR] ,
098T-78T 4] i " B | -T300D{TP-9¢7) 3 .91
o€51-151 B | 10-¢° " TTAhsausq ¢ St
0S9T-991 19 B | 10-5 k: HO z 34
. _ﬂ.smoc .
095 T-9G1 wuq R 'R B -Emwﬂ%pmﬁw 1 €1
0881-981 B | 10-¢ | AEWE%Q% 1 21
o0ZT-8T1. a3 E | 10-¢ B|  rrakdosdost 1 1
#501-201 3 5 B B| TrAAdoxdost 1 o1
095 T-£61 R | aa-z B | TRRdoxdopiks 1 6
oYET-EET "3 B | -t : H 1 8
 oSLI-ELT wy B | 10-9 | TTAAdoxdopiks 1 ¥
o621-L21 B | 199 H ~ R 1 9
oSST-€ST B | 105 R . 1 €
oSLT-HLT puy kS m " B | 1 '
. . : ™ essyaem | Ny
‘a3sTdsTweTng e =TS8 Uy Poasu
9 < R [4 _ :
S . | | q - Tiseaeplsep | -Is3




La'S-':";! 3 [n 3 Ta,

Analogisella tavalla saadesan ldhtien kaavan II mukaisista yhdisteistd,

joissa R9 on metyyli ja kaavan III mukaisista yhdisteista:

Esimerkki 17:  b-kloori-indelin-1=yyliguanidiini

(Vetyfumaraatin sp. 21T°C, hajoaa)

Esimerkki 18: 1-(4-kloori-~indolin-1-yyli)-2~syklopropyyliguanidiini
(Hydrokloridin sp. 188-190°¢)

Esimerkki 19: 5,7-dikloori-indelin-1-yyliguanidiini

(Vetyfumeraatin sp. 204-205°C)

‘Esimerkki 20: 6~fluoriindolin-l-yyliguanidiini

(Hydrokloridin sp. 181-183°C)

‘Esimerkki 21: 1=(6-fluori-indolin-1~yyli)~2-syklopropyyliguanidiini

(Vetymaleinasatin sp. 179-181°¢C)
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Patenttivaatimukset.

1. Tapa valmistaa uusia yhdisteitd, joilla on kaava I, jossa
R, on vety, alkyyli, jossa Aon 1-i hiiliatomia tai mahdollisesti
fenyylitdhteessd halogeenilla, jonka j&rjestysluku on 9-35, alkyy-
11114, jossa on 1l-4 hiiliatomia ja/tai -alkoksilla, jossa on 1-4
hiiliatomia, mono- tai disubstituoitu fenyylialkyyli, jossa on 7-9
hiiliatomia,
R,
tdhteessd. halogeenilla, jonka jdrjestysluku on 9-35, alkyylilli,
jossa on 1-4 hiiliatomia ja/tai alkoksilla, jossa on 1=4 hiiliatomia,

on vety, alkyyli, jossa on 1-4% hiiliatomia, mahdollisesti fenyyli-

mono- tai disubstituoitu fenyylialkyyli, jossa on 7-9 hiiliatomia,
alkenyyli tai-alkanyyli, jossa on 3-5 hiiliatomia, jolloin moninker-
tainen sidos ei ole &, /A-asemassa typpiatomiin ndhden, johon té&hde
on liittynyt, hydroksi, sykloalkyyli, jossa on 3-7 hiiliatomia, syk-
loalkyylilld, jossa on.3-7 hiiliatomia, monosubstituoitu alkyyli,
jossa on 1-4 hiiliatomia, mahdollisesti fenyylitdhteessd halogeenil-
la, jonka jdrjestysluku on 9-35, alkyylilld, jossa on 1-4 hiiliatomia
ja/tai alkoksilla, jossa on 1-i hiiliatomia, mono- tai disubstituoitu
fenoksialkyyli, jossa on 8-11 hiiliatomia, jolloin happiatomi on
erotettu vdhintdin 2 hiiliatomilla typpiatomista, johon tdhde on
liittynyt, alkyylilld, jossa on 1l-4 hiiliatomia disubstituoitu amino-
alkyyli, jossa on 2-5 hiiliatomia, jolloin typpiatomi on erotettu
vdhintdin 2 hiiliatomilla siitd typpiatomista johon tdhde on 1liit-
tynyt, tai tdhde, ”"’,0R7

—(CHQ)n-CH

T 0Rg

jolloin n on kokonaisluku 1-5 ja

R, ja R, ovat joko alkyyli, jossa on 1-4 hiiliatomia tai yhdessi
alkyleeniketju, jossa on 2 tai 3 hiiliatomia,

R, ja R, ovat toisistaan riippumatta vety tai alkyyli, jossa on

1-4 hiiliatomia ja

Rg ja Ry ovat toisistaan riippumatta vety, halogeeni, jonka jérjes-
tysluku on 9-35 tai alkyyli-, alkoksi- tai alkyylitiotdhde, jossa
on 1-4 hijiliatomia,

ja niiden happoadditiosuoloja, t unne t t u siitid, ettd
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annetaan kaavan II mukaisen yhdisteen, jossa Rl, Ru, R5 ja R6 mepr-
kitsevdt samaa kuin edelld ja Ry on alkyyliryhmé, jossa on 1-4
hiiliatomia, reagoida kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa, jossa
R, ja Ry merkitsevdt samaa kuin edelld,

ja n¥in saadut kaavan I mukaiset yhdisteet saadaan emdksend tai
happoadditiosuoloina. ”

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd 1-(5~kloori-indo-
li-1-yylil)-2-syklopropyyliguanidiinin valmistamiseksi, tunne t -
t u siitd, ettd annetaan 1-(5~-kloori-indolin-1-yyli)-2~(alempi)al-
kyyli-isotiovirtsa-aineen reagoida syklopropyyliamiinin kanssa.
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PATENTKRAV. R
li. ._Fapférande for framstﬁllning av nya foreningar med formeln I

vari

, Rl betecknar vate, alkyl med l-4 kolatomer eller en mono~ eller di-
_substlvuerad fenylalkylgrupp med 7—9 kolatomer, som eventuellt &r

substituerade i fenylgruppen med halogen med ett ordningstal av

. 9=35, alkyl med 1-4 kolatomer och/eller alkoxi med 1l-4 kolatomer,

R, betecknar vite, alkyl med 1-4 koiatomer, en mono- eller disubsti-
tuerad fenylalkylgrupp med 7-9 kolatomer, som eventuellt dr substi- =
tuerade i fenylgruppen med halogen med ett ordningstal av 9-35,

alkyl med 1-~4 kolatomer och/éller alkoxi med 1-4 kolatomer, alkenyl
eller alkinyl med 3~5 kolatomer, varvid den flerfaldiga bindningen
inte stdr i a,B-stdllning till kvidveatomen, som gruppen dr bunden till

hydroxi, cykloalkyl med 3~7 kolatomer, med cykloalkyl med 3-7 kol-

~atomer monosubstituerad alkyl med 1-4 kolatomer, en mono- eller di-

subatltuerad fenoxialkylgrupp med 8-11 kolatomer, varvid syreatomen

dr skild fridn kviveatomen, vid vilken gruppen ir bunden genom &tminstc
ne 2 kolatomer och eventuellt fenylgruppen ir substituerad med haloger
med ett ordnlngstal av 9-~35, alkyl med 1-4 kolatomer och/eller alkoxi

med 1-4 kolatomer, med alkyl med 1-4 kolatomer disubstituerad amino-

alkyl med 2~5 kolatomer, varvid kviveatomen dr skild fran kvdveatomen
vid vilken gruppen &r bunden genom étminstone 2 kolatomer, eller en

’ ,,f 7
grupp —(CH ), —CH '

vari n betecknar ett helt tal 1-5 och

R7 och Ra'antingen betecknar alkyllmed 1-4 kolatomer eller tillsammans

- en alkylenkedja med 2 eller 3 kolatomer,

' R3.och R4 betecknar oberoende ' av. varandra vite eller alkyl med 1-4

e R . Lt e s R e B R - e - e Lo T3, K- PSP P
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kolatomer och S T S,
‘}RS och . R6 betecknar oberoende av varandra vite, halogen med ett
“ordningstal av 9-35 eller en alkyl-, alkoxi- eller alkyltlogrupp
med 1—4 kolatomer, _
och dess syraaddltlonssalter, k&nne t ecknat darav, att

man
omstitter en forening med formeln 11

II

vari Rl’ R4, RS och R6 har ovan angiven betydelse och R9 betecknar
en alkylgrupp med 1-4 kolatomer, med en forening med formeln I11
HN”, 2 ' -
\\\R o III
: : » -3 .
- vari R2 och R3 har ovan angivén tetydelse, och utvinner de si erhillna
foreningarna med formeln I som baser eller som syraaddltlonssalt=r.-.
+ 2.' - Porfarande enligt patentkravet 1 for framstdllning av
' l—(S—klorlndolln- 1-yl)~ ~2-cyklopropylguanidin, k € nnet ecknat
dirav, att man omsdtter 1—(5—klor1nd011n—1-yl)—2 (1agre)-alkyllso-
| tiokarbamld med cyklopropylamln.

~ Sandoz AG
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numeron

saksal. Offenlegungsschrift)

eteen H je vastaavasti kuulutus- ja patenttijulkaisun numeron eteen K ja P.

Merkitse hakemusjulkaisun (esim.

Viitejulkaisuja - Anférda publikationer

Julkisia suomaleisia patenttihakemuksia: - Offentliga finska patentansdkningar:

2009 /24 (C09D 203/40) 2069 /34 (CO3ID &0‘7/‘“)

Hakemue-, kuulutus— ja patenttijulkeisuja:- AnsSkningspubliketioner, utlégg-
nings~ och patentskrifter: '

Suomi - Finland

Iso-Britannia ~ Storbritannien

Norja - Norge

Ranska - Frankrike

Ruotsi - Sverige : :
Saksa-BRD-'I‘yskland’q [ 8N E3R (/J"'P'&>

Sveitsi - Schweiz

Tanska ~ Danmark

USA

Muite julkaisuja: - Andra publikationer:

29,4, ii | O/‘;;~ Mecotis

Allekirjoitus
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