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Menetelmd uusien terapeuttisesti kdyttdkelpoisten (1,2-di-
fenyylietyleenidiamiini)-platina(II)-kompleksiyhdisteiden

valmistamiseksi

Keksint® koskee uusien terapeuttisesti kdyttékel-
poisten (1,2-difenyylietyleenidiamiini)-platina(II)-komp-
leksiyhdisteiden valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava

I

R R
1 CH CH 4 3
l | —
R2 HZN\ /NH2 4 1
///Pt\\\
X X

jossa Rl' Ry, Ry ja R4 ovat samoja tai erilaisia ja merkit-
sevdt vetyd, hydroksiryhmid, Cl—CG—alkoksiryhmié tai C2—C6—
alkanoyylioksiryhmid, jolloin ainakin yksi ryhmistd Ris Ry,
R3 ja R, on muu kuin vety, ja X merkitsee fysiologisesti
hyvdksyttdvédn anionin ekvivalenttia.
Japanilaisessa hakemusjulkaisussa 81 103 192 (Che-

mical Abstracts, Selects-Antitumor Agents, osa 13, 1982,
sivu 10, 96:1934359) kuvataan seuraavan kaavan mukaisia

stilbeenidiamiini-platinakomplekseja

CeHs - EH - CH - C/H,
AN /LHZ
/Pt
Ry \Rz

Tdssd kaavassa merkitsevéit.R1 ja R, halogeenia, tai
NO3-, §0,- tai OH-ryhmdd tai glukoronihappojddnnéstd. Ndil-
14 yhdisteilld ilmoitetaan olevan kasvaimia est&dvd vaikutus.

Tdmdn keksinndn mukaisesti valmistetuilla yhdisteil-
ld on selvd kasvaimia estdvd vaikutus sekd hyvd siedettd-
vyys. Kasvaimia estdvd vaikutus ilmenee erityisesti seu-
raavilla eldin- ja soluviljelmimalleilla: leukemia (esi-

merkiksi rotan leukemia L 5222), plasmasolukasvaimet (esi-
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‘~alkoksiryhmien tapauksissa edullisesti 1-4 C-atomia, C,—Cg

merkiksi hiiren plasmasolukasvain ADJ/PC 6), hormoneista
riippuvaiset kasvaimet (DMBA:n aiheuttama ja NMU:n aiheut-
tama rotan rintasy®pd, ihmisen MCF 7 -rintasyOpd).

Sen lisdksi yhdisteilld on myds sytostaattinen vai-
kutus hormoneista riippuvaisiin rintasy®pdsoluihin (MDA-MB
231).

Verrattuna japanilaisessa hakemusjulkaisusta
81 103 192 tunnettuihin yhdisteisiin t&mdn keksinnén mukai-
sesti valmistetuilla yhdisteilld on esimerkiksi voimakkaam-
pi kasvaimia est&dvd vaikutus ja ne ovat vdahemmdn myrkylli-
sid., Verrattuna tunnettuun kasvaimien vastaisesti vaikutta-
vaan aineeseen cisplatiiniin (cis-diklooridiamiiniplati-
na(II)) keksinndn mukaisesti valmistetut yhdisteet ovat
vdhemmdn myrkyllisid, erityisesti munuaisille. T&mad kdy
ilmi vastaavasti kdsiteltyjen eldinten (hiiret) verenkuvan,
veren virtsa-ainepitoisuuden ja munuaiskudosopillisista
tutkimuksista., Sama koskee esimerkiksi myds suoliepiteelien
vaurioita. Samoin yhdisteilld on erittdin pieni luuydin-
myrkyllisyys.

Seuraavat tiedot koskevat keksinndn edullisia suo-
ritusmuotoja.

) C,-Cg-alkoksiryhmét ja C,-C -alkanoyylioksiryhmdt
voivat olla joko suoria tai haarautuneita ja sisdltdvdt
alkanoyylioksiryhmien tapauksissa 2-4 C-atomia.

Esimerkkejd kaavan I mukaisista yhdisteistd:

R,:114 on edelld annetut merkitykset (erityisesti
OH) ja se on fenyylirenkaan 2-, 3- tai 4-asemassa, kun taas
R,, Ry ja R, merkitsevdt vetyd; Rlzllé ja R3;lla on edelld
annetut merkitykset (erityisesti OH) ja ovat 2-, 3- tai
4-asemassa, kun taas R, ja R, merkitsevit vetyi; R, ja R,
kuten R, ja R, merkitsevdt samaa kuin edelld (erityisesti
OH) ja ovat edullisesti kulloinkin molempien fenyylirenkai-
den 3- ja 4-asemassa; Ry ja R, ovat edullisesti 3- ja 4-
asemassa, kun taas R, ja R, merkitsevit vetyd. Esimerkkeji

jddnnbsten R+ Ry, Ry ja R, yksittdisistd merkityksistd
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ovat hydroksi, metoksi, asetoksi ja propioninyylioksi.
Erityisesti tulevat kyseeseen ne kaavan I mukaiset

yhdisteet, joissa molemmilla fenyylirenkailla on samat
substituentit samoissa asemissa tai sellaiset yhdisteet,
joissa vain toisessa fenyylirenkaassa on yksi tai kaksi
annetuista substituenteista, Yhdisteitd, joilla on erityi-
sen edullisia ominaisuuksia, ovat esimerkiksi sellaiset,
joissa molemmissa fenyylirenkaissa on 4-asemassa tai 3-
asemassa kulloinkin hydroksiryhmd (1,2-bis-(4-hydroksife-
nyylietyleenidiamiini- tai 1,2-bis-(3-hydroksifenyyli-
etyleenidiamiini-johdannaiset) sekd rasemaatti~ ettd enan-

tiomeerimuodossa.
Ryhmdt X kuvaavat tunnettuja ja tavallisesti kay-

'tettyjé fysiologisesti yhteensopivia ja farmaseuttisesti

‘kdyttokelpoisten yksi- tai useampiarvoisten happojen

anioneja. Erityisesti tulevat esimerkiksi kyseeseen seuraa-
vien happojen anionit: HBr, HCl, HJ, HN03, H SO4 (SO4 ) ;
H3PO4 (HPO3 DY kamferisulfonihappo, alifaattiset tai aro-
maattiset sulfonihapot, esimerkiksi Cl—CG-alkyylisulfoni-
hapot (esimerkiksi metaanisulfonihappo; etaani-, propaani-
tai heksaanisulfonihappo), bentseeni- tai naftaleeni-
sulfonihappo, sopivasti yksin- tai kaksinkertaisesti

metyyliryhmilld substituoituna (tolueenisulfonihappo,

‘erityisesti o- tai p-tolueenisulfonihappo); alifaattiset

02—C4—monokarboksyylihapot, jotka ovat sopivasti yksin-,
kaksin- tai kolminkertaisesti halogeeniatomeilla (erityi-
sesti Cl, F) substituoituja (esimerkiksi etikkahappo,
propionihappo, kloorietikkahappo, dikloorietikkahappo,
trifluorietikkahappo, trikloorietikkahappo); alifaattiset
C2-Cll-dikarboksyylihapot, joilla on sopivasti kaksoissidos
(esimerkiksi oksaalihappo, malonihappo, jotka ovat 2-ase-
massa yhdelld tai kahdella Cl-C4-alkyyllryhmalla substi=~
tuoituja, malellnlhappo, fumaarihappo, meripihkahappo) ;
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alifaattiset monohydroksi- ja dihydroksimonokarboksyyli-
hapot, joissa on 2-6, erityisesti 2-3 hiiliatomia, jotka
kdsittdvdt edullisesti o.-monohydroksikarboksyylihapot, ku-
ten maitohappo, glyserolihappo tai glykolihappo; alifaat-
tiset monohydroksi~ ja dihydroksi-di- ja trikarboksyyli-
hapot, joissa on 3-8 hiiliatomia, erityisesti 3-6 hiili-
atomia, kuten tartronihappo, omenahappo, viinihappo,
malonihappo, joka on substituoitu keskimmdisessd C-ato-
missa hydroksiryhmdllid ja sopivasti yhdelld Cl-C4-alkyyli-
ryhm&ll4, isositruunahappo tai sitruunahappo; ftaalihappo,
joka on sopivasti substituoitu karboksiryhmdlld (erityi-
sesti 4-asemassa); glukonihappo; glukuronihappo; 1,l-syklo-
butaanidikarboksyylihappo; organofosforihapot, kuten
aldoosi- ja ketoosifosforihapot (esimerkiksi vastaavat
mono- ja ~difosforihapot) esimerkiksi aldoosi-6-fosfori-
hapot, kuten D- tai L-glukoosi-6-fosforihappo, «-D-glu-
koosi-l-fosforihappo, D-fruktoosi~6-fosforihappo, D—-galak-
toosi-6-fosforihappo, D-riboosi-5-fosforihappo, D-fruk-
toosi~1l,6~difosforihapot; glyserolifosforihapot (joissa
fosforihappoj&d&nnds on sitoutuhut pddssd tai keskelld ole-
vaan glyserolihappiatomiin) kuten o{-D,L-glyserolifosfori-
happo, f-glyserolifosforihappo; N-fosfono-asetyyli-aspara-
giinihappo (esimerkiksi L-asparagiinihappo) .

Kaava I kdsittdd mySs mahdolliset enantiomeerit ja
-diastereomeerit. Jos yhdisteet ovat rasemaatteja, voidaan
ndmd sindnsd tunnetulla tavalla, esimerkiksi optisesti
aktiivisen hapon avulla hajottaa optisesti aktiivisiksi
isomeereiksi. On tosin my&s mahdollista, heti alusta alkaen
kdyttdd enantiomeerisid tai sopivasti myds diastereomeeri-
sid ldhtdaineita, Jjolloin lopputuotteena saadaan vastaava
puhdas optisesti aktiivinen tai diastereomeerinen yhdiste.
Ryhmdn X rakenteesta riippumatta on jo 1,2-difenyyli-
etyleenidiamiiniosassa 2 asymmetristd hiiliatomia ja se voi
siksi esiintyd rasemaattimuodossa tai vasemmalle, edulli-
sesti oikealle kiertdvdssd muodossa tai mesomuodossa.
Lisdmuotoja voi syntyd ryhmdn X erilaisista enantiomeeri-

sistd, edullisesti diastereomeerisistd muodoista. Erityisen
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sopivia vaikutuksia on samalla kertaa 1,2-difenyylietylee-~
nidiamiini-osan molempiin asymmetriakeskuksiin konfiguroi-
tuneilla komplekseilla. Platina-atomin suhteen keksintddn
kuuluvissa kaavan I mukaisissa yhdisteissd on aina kysymys
cis-yhdisteistad.

LéhtBamiinia II kdytetddn esimerkiksi rasemaattina,
meso-yhdisteend, puhtaana oikealle tai vasemmalle kiertd-
vdnd muotona tai muussa diastereomeerisessd muodossa. Tamd
konfiguraatio j&d& platinakompleksin valmistuksessa pysy-
vdksi. Erityisen vaikuttavia ovat kaavan I mukaiset rase-
maatit ja niiden optiset antipodit.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd valmistetaan keksin-
ndn mukaisesti siten, ettd tetrahalogeeni-platina(II)-hap-
po tai alkalitetra-halogeeni-platina(II)-kompleksisuola

saatetaan reagoimaan kaavan

Ry~ Rj
CH CH II
| | =

N » NH2 4

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa Rys Ry, Ry ja Ry merkit-
sevit samaa kuin edelld, jolloin ainakin yksi ryhmistd Ry

"'Rz, Ry ja R, on muu kuin vety, tai kaavan II mukaisen yh-

disteen happoadditiosuolan kanssa, ja mahdollisesti vaih-
detaan kaavan I mukaisessa yhdisteessd ryhmd X tai ryhmdt
X muuhun fysiologisesti hyvdksytt&vddn anioniin,

Menetelmd kaavan I mukaisten yhdisteiden valmista-
miseksi suoritetaan liuottimessa ldmpdtilassa 10 - BOOC,
edullisesti 15 - 50°C:ssa, erityisesti 18 - 25%C:ssa. Liu-
ottimena tulevat kyseeseen esimerkiksi vesi, Cl-C6-alkano—
lit (metanoli, etanoli, tert.-butanoli), tetrahydrofuraani,
dioksaani, dimetyylisulfoksidi, dimetyyliformamidi, etylee-
niglykolidimetyylieetteri, dietyleeniglykolidimetyylieette-

ri, sekd ndiden liuottimien seokset, erityisesti seokset

veden kanssa.
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Molempia reaktiokomponentteja (platinayhdiste ja
yhdiste II) kdytetddn edullisesti ekvimolaariset mddrdt.
Reaktioliuoksen pH:n tulee olla v&dlilld 4-7, edullisesti
pH~alueella 6-7. pH:n sddtdminen suoritetaan erityisesti
lisddmdlld alkalia, edullisesti natriumhydroksidia tai
kaliumhydroksidia vesiliuoksena tai esimerkiksi my&s nat-
riumkarbonaatin avulla.

Tetrahalogeeni-platina (II)-yhdisteind (happo- ja
alkalikompleksisuolat) tulevat kyseeseen vastaavat tetra-
kloori~, tetrabromi- ja tetrajodiyhdisteet. Alkaliatomit
alkali-tetrahalogeeni-platina(II)-kompleksisuoloissa ovat
erityisesti natrium ja kalium; voidaan kdyttdd tosin myds
litiumia, rubidiumia tai cesiumsuoloja.

Tarkoituksenmukaisesti kdytetddn diamiinia II hap-
poadditiosuolan muodossa: esimerkiksi dihydrokloridina,
dihydrobromidina, dihydrojodidina tai muiden happojen suo-
loina. Erityisesti tulevat kyseeseen my&s hapot, joiden
anionit muodostavat ryhmdn X. Edelleen voidaan diamiinia
kdyttdd asetaatin; edullisesti diasetaatin muodossa, jo-
hon sopivasti ennen reaktiokomponenttien sekoittamista 1i-
sdtddn kaliumkloridia (esimerkiksi 2 moolia yhtd moolia
kohti yhdistettd II). Samoin voidaan diamiinia kadytt#i

karbonaatin muodossa. )
Ligandien X vaihto muihin ligandeihin voidaan suo-

rittaa esimerkiksi hopeahalogenidisaostuksella. T&118in

esimerkiksi dihalogeeni-(1l,2-difenyyli-etyleenidiamiini)-
platina(II)-yhdisteen, joka on kaavan I mukainen, jossa

X tarkoittaa halogeenia (kloori, bromi tai jodi), liuotti-
messa tai suspendointiaineessa l&mp&tilassa vdlilli IO—BOOC,
edullisesti 30—50°C, erityisesti 35-450C, annetaan reagoi-
da toisen hapon hopeasuolojen kanssa, jossa X:114 on halut-
tu merkitys. Tdssd voidaan hopeasuolana kdyttdd my®s hopea-
nitraattia (esimerkiksi hopeanitraatin vesiliuosta) ja saa-

daan seuraavan kaavan mukainen ionimuotoinen diakvakomp-

leksi
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R 2"
Ry H21\|1 /1\11};2 Ry 2 x NOj
Pt
HZO/ \H20

T&dss8d kompleksista voidaan helposti syrjédyttdd hei-
kosti sitoutunut likandivesi anioneilla (esimerkiksi Cl~,
Br KCl:n tai KBr:n muodossa, malonaattiz_, klooriasetaat-
ti(_), oksalaattiz_, l,l-syklobutaanidikarboksyylihappo-
anioniz_) sekd mySs muilla annetuilla happoryhmilld X. Tds-
sd kdytettdvidt hapot voidaan lisdtd esimerkiksi vapaina
happoina tai kalium=- tai natriumsuolojen muodossa.

Samat yhdisteet voidaan saada my@s kdyttdmdlld ek-
vimolaariset mddrdt HX:4 ja nitraatitonta platinakomplek-
sia (jdlkimmdinen kdytettdessd anioninvaihdinta hydroksi-
muodossa, esimerkiksi Dowex 1 - 8X).

Lihtdryhmdn (esimexrkiksi 8042_ tal oksalaattianio-
ni2_) vaihto on sulfaatto- ja vastaavasti oksalaatto-(1,2-
difenyylietyleenidiamiini)-platina(II)-yhdisteiden tapauk-
sessa mahdollista myds kdyttdmdlld maa-alkalisuoloja, jois-
éa on toivottu X-ligandi (esimerkiksi glyserolihappo), kun-

han muodostuva kompleksi on vesiliukoinen ja siten sallii

.vaikeasti vesiliukoisen maa-alkalisulfaatin tai -oksalaa-

tin erottamisen.
Tdhdn menetelmddn sopivat X-ligandit ovat edullises-

ti hydroksikarboksyylihappoja.

Liuotus- tai suspendointiaineet, joita on ehdotettu
kdytettdvdksi yhdisteiden I valmistusmenetelmdssd, tulevat
kyseeseen my8s vaihtoreaktioihin (erityisesti sopivat vesi
ja dimetyyliformamidi sekd lisdksi metanoli, etanoli,
tert.-butanoli). Vaihtoreaktio suoritetaan esimerkiksi pH-
alueella vdlilld 5,5-6.

(+)~, (+)- sekd (-)-1,2-bis-(4-metoksifenyyli)-ety-
leenidiamiinin valmistus vastaavasta mesomuodosta on ku-
vattu julkaisussa J. Med. Chem., 25, (1982), sivu 836.
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Vastaava mesomuoto kuvataan julkaisussa Chemische Berichte
109 (1976), sivut 1-40 (32). vapaiden hydroksiyhdisteiden
valmistus suoritetaan esimerkiksi eetterilohkaisulla boori-
tribromidilla metyleenikloridissa -20 - -80°%:ssa, edulli-
sesti -60°C:ssa.

Muita kaavan II mukaisia mesoyhdisteitd voidaan val-
mistaa esimerkiksi meso-1,2-bis-(2-hydroksifenyyli)-ety-
leenidiamiinista ja vastaavista, alkoksilla substituoiduis-
ta bentsaldehydeistad

Ry ja R, = H

Rl N tai Cl—CG-alkoksi
CHO
R -

2

julkaisussa Chemische Berichte 109 (1976), sivulta 1 alka-
en kuvatun menetelmdn avulla ("Diaza-Cope-Umlagerung").
Erityisesti tdmd menetelmd sopii niiden yhdisteiden II
valmistukseen, jotka ovat samalla tavalla substituoituja
molemmissa fenyylirenkaissa. Mesomuodon muuttaminen rase-
maatiksi ja erottaminen optisiksi isomeereiksi voidaan suo-
rittaa julkaisun J. Med. Chem. 25 (1982), sivu 836 mukaan,
Rasemaatin synteesi "Diaza-Cope-Umlagerung’-menetelmdlli
kdyttden d,1-1,2-bis~(4-metoksifenyyli)-etyleenidiamiinia
tai 4,1-1,2-bis(2~hydroksifenyyli)-etyleenidiamiinia vas-
taavien diamiinien ldht&yhdisteend on my&s mahdollista.

Edelleen voidaan kaavan I mukaisia ldht8aineita
(erityisesti epdsymmetrisesti substituoituja) saada seu-
raavalla tavalla:

Liht8aineena kdytetddn stilbeenejd, jotka sisdltd-
vdt molemmissa fenyylirenkaissa kl’ Ry, Ry ja R4—ryhmat
ja jotka voidaan valmistaa esim. liitt&mdlld bentsaldehy-
di, joka on substituoitu ryhmilld Ry ja Ry, titaanitetra-
kloridiin julkaisussa Chemistry Letters 1973, sivut
1041-1044 (julkaissut Chemical Society of Japan) kuvatuil-
la menetelmilld. Sellaiset stilbeenit voidaan tosin saada

my&s antamalla bentsyylimagnesiumhalogenidien, ‘jotka si-
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tai rengassubstituoitujen bentsaldehydien (ts. bentsalde-
hydien, joissa on ryhmdt Ry ja R4) kanssa menetelmdn mu-
kaan, joka kuvataan julkaisussa Berichte der Deutschen
Chemischen Gesellschaft 37 (1904) sivut 453-458. Lisidi-
mdllE N,N-diklooriuretaania stilbeenin kaksoissidokseen
muodostuu l-kloori-2~-etoksi-karbamoyyli-1,2-difenyyli-
etaaneja (joissa on Ry Ry, R3 ja R4wryhmét molemmissa
fenyylirenkaissa), jotka emdskatalyysin avulla voidaan
syklisoida 2,3-diaryyliatsiridiineiksi (menetelm&n mu-
kaan, joka kuvataan julkaisussa J. Org. Chemistry, osa
32 (1967), sivut 75-78 ja osa 31 (1966), sivut 3625-3632).
Cis- ja trans-atsiridiineistd koostuvat tuoteseokset voi-
daan erottaa kromatografisesti. Ndistd atsiridiineist&
voidaan sitten esimerkiksi seuraavalla tavalla saada vas-
taavasti substituoidut 1,2-difenyyli-etyleenidiamiinit:
Atsiridiinirengas avataan kuumentamalla (80-12OOC)
natriumatsidin kanssa liuvottimessa (alemmat alkoholit,
mahdollisesti seoksena veden kanssa) l-atsido-l-amino-
l,2-difenyylietaaniksi. T&mdn reaktion yhteydessd syntyy
atsiridiinistd, joka sisdltdd aryylirenkaan cis-asemas-

sa, stereospesifisesti treo-konfiguraatiossa oleva tuo-

te, ja vastaavasti trans-atsiridiinistd tuote, jolla on

yferytro—konfiguraatio. Atsidoryhmé& pelkistetddn tavalli-

sella tavalla LiAlH,:114 eetterissd amiiniksi.

Eetterilohkaisu booritribromidilla johtaa sitten
hydroksisubstituoituihin 1,2-difenyylietyleenidiamii-
neihin.

Toinen mahdollisuus atsiridiinien valmistamiseen
on ryhmid Rl’ R2, R3 ja R4 sisdltdvien, Friedel-Crafts-
asyloinnilla saatujen desoksibentsoiinien muuttaminen
hydroksyyliamiinilla tavanomaisella tavalla ja pelkistd-
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mdlld ndin saatu oksiimi LiAlH4:lla tetrahydrofuraanissa
atsiridiiniksi julkaisussa Tetrahedron Band 24 (1968)
sivuilla 4605-4623 sekd 6177-6184 kuvatulla tavalla.
Ldhtdaineiden II valmistaminen vastaavien stil-
5 beenien ja atsiridiinien kautta voidaan suorittaa esi-
merkiksi seuraavan menetelmdkuvauksen mukaan:
1. Stilbeenisynteesi
29 g (0,2 mol) 4-klooribentsaldehydid liuotetaan
300 ml:aan absoluuttista dioksaania ja sekoitetaan noin

10 10°C: ssa typessd 33 ml:n kanssa TiCl4:a. Keltaiseen sus-
pensioon lisdtddn 39 g sinkkijauhetta, jolloin suspensio
vdrj8ytyy mustanlilaksi. Sitd kuumennetaan 4-5 tuntia
palautusjdéhdytyksessd ja hydrolysoidaan jddhdytyksen
jédlkeen 10-%:isella K2C03—liuoksella ja uutetaan eet-

15 terilld. Orgaaninen faasi kuivataan MgSO4:llé, livotin
poistetaan pydrShaihduttajassa ja stilbeeni uudelleen-
kiteytetddn.

Saanto: 75 - 90 %.
2. Atsiridiinisynteesi
. 20 " Liuokseen, jossa on 24,9 g (0,1 mol) 4,4'-dikloo-
s ristilbeenid 50 ml:ssa absoluuttista bentseenid, tipu-
tetaan typessd 5—10°C:ssa hitaasti 16 g (0,1 mol) N,N-

R diklooriuretaania. Sen jdlkeen seosta sekoitetaan y®n

't; "yli huoneenldmméssd. u

'?: 25 Seos hydrolysoidaan 5-10°C:ssa 100 ml:lla 20-%:ista
KRR NaHSOB-liuosta, ravistellaan eetterin kanssa, orgaaniset

faasit pestddn 20-%:illa NaCl-liuoksella, kuivataan ja
livotin poistetaan pySrBhaihduttajassa. Tuote saadaan

Bljymdisend jddnnbksend, joka uudelleenkiteytetddn eta-

30 nolista.

-
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0,1 mol ndin saatua /5ﬂkloorikarbamaattia, liuo-
tettuna 100 ml:aan 96-%:ista etanolia, lisdtd&n liuok-
seen, jossa on 30 g (0,5 mol) KOH:ta 235 ml:ssa 96-%:ista
etanolia. Reaktioseosta sekoitetaan 4 tuntia 50°C:ssa.
Laimennetaan kaksinkertaisella tilavuudella vettd, uute-
taan eetterilld tai metyleenikloridilla, kuivataan orgaa-
ninen faasi ja poistetaan liuotin. Tuoteseos, jossa on
cis- ja trans-atsiridiinia, kdsitell&ddn kromatografial-
la piihappogeelilld kiyttden bentseeni/metyleenikloridia
eluointiaineena.

Saanto: 45 %. [2,3-bis-(4~kloorifenyyli)atsiridiini’

3. Renkaan avaus atsidilla

20 mmol atsiridiinia liuotetaan 80 ml:aan etano-
lia ja lisdtddn 5,2 g (80 mmol) NaN, ja 4,3 g (80 mmol)
NH4
tusjddhdytyksessd. Sitten seos laimennetaan vedelld ja

Cl 27 ml:ssa vettd ja kuumennetaan 14-18 tuntia palau-

ravistellaan eetterin tai metyleenikloridin kanssa.

Kuivauksen ja liuottimen py&r8haihdutuksen jdlkeen tuo-

te saadaan kiteiseénd jddnnbksend, joka uudelleenkiteyte-

tddn petrolieetteristi.

Saanto 74 %, [l-atsido-2-amino-1,2-bis-(4-kloorifenyyli)~-
etaani/

Kaavan IT mukaiset ldht8aineet, joissa yksi tai

‘useampi ryhmistd Ry, R,, R, ja R, merkitsee hydroksiryh-

mdd, voidaan asyloida hydroksiryhmdssd C2—C6-alkanoyyli—
ryhmilld. Tdmd asylointi voidaan suorittaa inertissd liu-
ottimessa tai suspendointiaineessa, kuten dioksaanissa,
dimetyyliformamidissa, bentseenissd, tolueenissa, ldmpd-
tilassa v41i114 0-200°C, edullisesti 20-150°C:ssa. Asy-
lointiaineina tulevat kyseeseen esimerkiksi happohalo-
genidit (kloridit, bromidit, jodidit) tai vastaavien
karboksyylihappojen happoanhydridit, joissa on 2-6 hii-
liatomia. Tdmd asylointi voidaan suorittaa mahdollisesti



-----

10

15

20

25

30

12

lisd&médlld happoa sitovaa ainetta, kuten alkalikarbonaat-
teja, alkalihydroksideja, alkalialkoholaatteja tai jota-
kin tertiddristd amiinia, esimerkiksi trietyyliamiinia
tai di-~isopropyylietyyliamiinia.

Toinen mahdollisuus on asylointi "Diaza-Cope-
Umlagerung"-menetelmdlld saaduilla di-imiineilld, esi-
merkiksi N,N'-bis-(4-metoksibentsylideeni)-1,2~bis-(4-
metoksifenyyli)etyleenidiamiinista eetterinlohkaisulla
BBr,:n kanssa saadun suojatun 1,2-bis-(4-hydroksifenyy-
li)etyleenidiamiinin (molemmat aminoryhmdt on suojattu
4-metoksibentsylideeniryhmilld) asylointi. 1,2-~bis-(4-
hydroksifenyyli)etyleenidiamiinin asylointi bentsaali-
suojaryhmilld voidaan suorittaa edelld kuvatulla taval-
la. Happoa sitovana aineena voidaan nyt kdyttdd my8s
pyridiinid, jolloin pyridiini voi samalla toimia liuot-
timena.

Suojaryhmdnd toimiva bentsaldehydijohdannainen
erotetaan lopuksi happamalla hydrolyysilld ja vesihdy-
rytislauksella.

Keksinndn mukaisesti valmistetut yhdisteet sopivat
farmaseuttisten koostumusten valmistukseen. Farmaseuttiset
koostumukset voivat sisdltdd yhtd tail useampaa keksinnén

mukaista yhdistettd tai my8s niiden seoksia muitten farma-

‘seuttisesti vaikuttavien aineiden kanssa. Farmaseuttis-

ten valmisteiden valmistukseen voidaan kdyttdd tavan-
omaisia farmaseuttisia kantaja- ja apuaineita. Lddkeai-
neita voidaan antaa esimerkiksi enteraalisti, ruoansu-
latuskanavan ulkopuolisesti (esimerkiksi suonen sisd&én,
lihaksen sisd&n, ihon alle) tai suun kautta. Lidkkeen
anto voi tapahtua esim., tablettien, kapselien, pille-
reiden, rakeiden tai lddkepuikkojen muodossa. Nesteind
tulevat kyseeseen esimerkiksi &ljymdiset tai vesipitoiset

liuokset tai suspensiot (esimerkiksi seesami- tai oliividlijy),
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emulsiot, injektoitavat vesi- ja O6ljyliuckset tai suspen-
siot. Edelleen voidaan valmistaa esimerkiksi kuiva-ampul-
leja, jotka sisdltdvit keksinndén mukaista yhdistettd I
vaikuttavana aineena, jolloin ennen kdytt6d sellaisen kui-
va-ampullin sisdltd liuotetaan esimerkiksi fysiologiseen
keittosuolaliuokseen tai fysiologisen keittosuolaliuoksen
ja esimerkiksi dimetyylisulfoksidin seokseen.

Esimerkki 1

(+)-dikloori-/1,2-bis~(4-hydroksifenyyli) ~etyleeni-

diamiini/-platina(II)

Liuokseen, jossa on 830 mg (2 mmol) K2PtC14 6 ml:ssa

H20, tiputetaan 2 mmol (+)-1,2-bis-(4-hydroksifenyyli) -
etyleenidiamiinidihydrobromidia liuotettuna 4 ml:aan vettd.
Liuos neutraloidaan 0,5-n NaOH:1la, jolloin muodostuu kel-
tainen sakka. Sitd sekoitetaan valeolta sucjattuna huoneen-
ldmmdssd ja neutraloidaan 1-2 tunnin vdlein. 9-10 tunnin

kuluttua liuvotin imetddn pois, ja tuote pestdin vedelld

~kloridittomaksi ja kuivataan. Emdliuosta sekoitetaan edel-

leen ja neutraloidaan useita kertoja. Noin 4 pdivdn kulut-
tua osoittaa pH-arvon vakioituminen reaktion pddttymisen.
Livotin imetddn normaalisti pois ja sakka kisitellddn ku-
ten edella kuvattiin. N&in saatu keltainen jauhe on erit-
t8in dielektristd. (Saanto 94 %).

Puhdistus:

1020 mg (2 mmol) saostunutta kompleksia jauhetaan
hienoksi, lietetddn 150 ml:aan H20 ja sekoitetaan 697
mg:n (4,1 mmol) kanssa hopeanitraattia (liuotettuna 40
ml:aan vettd) 15 tuntia huoneenldmméssid, jolloin syntyy
vastaava nitraattokompleksi. Muodostunut hopeahalogenidi
sentrifugoidaan pois. Jdljelle jddviAstd liuoksesta saos-~
tetaan 0,5-n suolahapolla sielld vield olevat hopeaionit
ja sentrifugoidaan vield kerran. Nitraattokompleksiliuos
erotetaan, sekoitetaan 8 mmol:n kanssa kaliumkloridia
(livotettuna 5 ml:aan vettd), neutraloidaan ja sekoitetaan
muutama tunti. Puhdistettu kompleksi erotetaan, pestdén
ja kuivataan. Sp.: 340-3500C (hajoten) . Saanto: 50 %.
IR-spektri KBr:ssd:
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3260 s, 3195 s (NH), 1620 s, 1600 s,
1520 s (NH), 1250 s, 1180 s,
830 s, 810 m, 770 m, 565 m, 530 m (PtN), 320 m (PtCl)
(~-)- Jja (i)-dikloori—[f,2—bis—(4—hydroksifenyyli)~
etyleenidiamiini/-platina(II) valmistetaan samoin.
(:)~dikloori—[1,2—bis-(4-hydroksifenyyli)-etyleeni-
diamiini/-platina(II)
Sp.: 355-358°C (hajoten)
Saanto: 88 %, keltainen jauhe
IR-spektri KBr:ssd:
3260 s, 3195 (NH), 1620 s, 1520 s, (NH), 1450 m,
1260 s, 1240 m, 1180 s, 830 s, 810 s, 765 m, 610 m,
570 m (PtN), 320 m (PtCl)
(-) -dikloori-/1,2-bis- (4-hydroksifenyyli) ~etyleeni-
diamiini/-platina(II)
Sp.: 340-350°C (hajoten)
IR-spektri: katso (+)-dikloori-/1,2-bis-(4-hydroksifenyyli)-
etyleenidiamiini/-platina(II).
L&htdaineiden II valmistus:
Vastaavan (#)=-, (+)- ja (-)-metyylieetterin valmis-
tus on kuvattu julkaisussa J. Med. Chem. 25 (1982), sivu
836. Vapaat hydroksiyhdisteet voidaan saada nHisti esimer-

kiksi eetterinhajotuksella seuraavan kuvauksen mukaan

it

(s = voimakas vy8hyke : m keskivahvuinen vy®hyke) :
, 3,54 g (13 mmol) (-)-1,2-bis(p-metoksifenyyli)-
etyleenidiamiinia liuotetaan 130 ml:aan absoluuttista
metyleenikloridia ja jé#hdytetdsn -60°C:seen. Tdssi lam-
pOtilassa lisdtdédn 4,95 ml (53 mmol) booritribromidia ja
sekoitetaan 30 minuuttia j&&hauteessa. Lopuksi annetaan
ldmmetd huoneenldmpddn ja jatketaan sekoittamista y&n yli.
Hydrolysoidaan jd&d-keittosuola-liuoksessa 10 ml:n kanssa
metanolia ja haihdutetaan pydr6haihduttajassa kuiviin.
Puhdistusta varten liuotetaan metanoliin ja saostetaan
eetterilld.
Saanto 3,3 g (63 %).
IR: 3100 s hyvin leved, 2000 w leved (NH)

1640 s, 1605 s, 1545 s, 1520 s, 1505 s, 1290 s,

1260 s, 1215 s, 860 s, 770 m.
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Esimerkki 2
(-)-sulfaatto-/1,2-bis~ (4-hydroksifenyyli)-etylee-

nidiamiini/-platina(II) x 2 H,0
1020 mg (2 mmol) (-)-dikloori-/1,2-bis-(4-hydroksi-
fenyyli) -etyleenidiamiini/-platina(II):a jauhetaan hienok-
si ja suspendoidaan 100 ml:aan vettd. 40°C:seen limmitet-
ty suspensio sekoitetaan 624 mg:n (2 mmol) kanssa Ag2804
(livotettuna 80 ml:aan vettd) ja sekoitetaan valolta suo-
jattuna y®n yli. Lopuksi suodatetaan, ja pieni ndyte tut-
kitaan kylmdssd 0,1-n HCl:113 hopeaionien suhteen ja liuos
konsentroidaan 5 ml:ksi pyorShaihduttajassa. Sakka erote-
taan, pestddn jddvedelld ja kuivataan. Valkoinen jauhe;
Sp.: noin 295°C (virin vaihtuminen 2500C:ssa)
Yhdiste sisdltdd 2 molekyyliosaa vetti.
Saanto: 30 %.
IR-spektri KBr:ssi:
3200 s leved, 1610 m, 1520 s, 1250 s, 1180 s, 1120 s,
1020 s, 830 m.
Esimerkki 3
(-)-1,1-syklobutaanidikarboksylaatti=-/1,2~bis-
(4-hydroksifenyyli)-etyleenidiamiini/-platina(II)
1020 mg (2 mmol) (-)-dikloori-/1,2-bis~-(4-hydroksi~

fenyyli)—etyleenidiamiini/-platina(II):a jauhetaan hienok=~

si ja suspendoidaan 150 ml:aan vetti. 600C:seen lammi-

'tetty suspensio sekoitetaan 645 mg:n (3,8 mmol) kanssa

AgNO3 (livotettuna 5 ml:aan vettd) ja sekoitetaan yon yli .
huoneenldmmdssd valolta suojattuna. Kun tilavuus on pienen-
netty pyorShaihduttajassa 30 ml:aan, suodatetaan ja suodos
sekoitetaan liuoksen kanssa, jossa on 274 mg (1,9 mmol)
1,1l-syklobutaanikarboksyylihappoa 25 ml:ssa vettd, ja
lopuksi sdddetddn hitaasti pH 0,l-n NaOH:1lla arvoon 5,5-
6,0. Nyt seoksen tilavuus pienennetiin 15 ml:aan (pySro-
haihduttajassa) sakka erotetaan, pestaﬁh ja kuivataan

P,0c:n ylla.

Valkoinen jauhe; sp.: noin 303°C (vdrinvaihtuminen 2800C:ssa).

Yhdiste sisdltdd 1 molekyylin vett4.
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Saanto: 24 %

IR-spektri KBr:ssd:

3100 s leved, 1630 s, 1640 s, 1400 s, 850 s.
Esimerkki 4
meso-dikloori-/1,2-bis-(3,4-dimetoksifenyyli)etylee-

nidiamiini/-platina(II)

332 mg (1 mmol) 1,2-bis-(3,4~-dimetoksifenyyli)-
etyleenidiamiinia liuotetaan 150 ml:aan kuumaa 0,02-n HCI.
Liuos lisitd8n hitaasti sekoittaen liucokseen, jossa on
415 mg K2PtCl4 5 ml:ssa Hzo:ta. Liuos neutraloidaan
0,5 N NaOH:1la ja sekoitetaan noin 2 g:n kanssa KCl.
Sekoitetaan noin 7OOC:ssa valolta suojattuna ja neutraloi-
daan 1-2 tunnin vdlein. 12 tunnin kuluttua tuote eristetddn,
pestddn 0,5 N HCl:114&, H20:lla ja asetonilla ja kuivataan.
Sp. noin 280°C (hajoaminen)

Saanto: 79 %, keltaista jauhetta
IR~spektri KBr:ssi:
3220 s, 3110 m (NH), 2920 m (CH), 1595 m, 1520 s, 1270 s
1030 s, 805 m, 765 m, 535 w, 330 m (PtCl)
Esimerkki 5

meso~dikloori-/1,2-bis- (4-metoksifenyyli) —etyleeni-

diamiini/-platina(II)

415 mg (1 mmol) K2
40-%:ista ldmmintd t.-butanolia, sekoitetaan 272 mg:n

PtCl4 liuvotettuna noin 10 ml:aan

(1 mmol) kanssa 1,2-bis-(p-metoksifenyyli)-etyleenidi-
"amiinia 40 ml:ssa 50-%:ista t.-butanolia. Sekoitetaan
2 tuntia 50°C:ssa valolta suojattuna. Tuote erotetaan,
tuote pestddn vedelld ja t.-butanolilla ja kuivataan.
Sp. noin 220°C (hajoaminen)

Saanto: 84 %, vaaleankeltaista jauhetta

IR-spektri KBr:ssd:

3240 m (NH), 1610 s, 1580 s, 1510 s (NH), 1460 m, 1250 s,
1180 s, 1030 s, 540 m, 315 m (PtCl)

Seuraavat yvhdisteet valmistettiin esimerkin 1

kaltaisella tavalla.
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Esimerkki 6
(+) -dikloori-/1,2-bis- (3-metoksifenyyli)-etyleeni=

diamiini/-platina(IT)
Sp.: noin 335°% (hajoaminen)
Saanto: 83 %, keltaista jauhetta
IR-spektri KBr:sséa:
3270 s (NH), 2950 m (CH), 1600 s, 1300 s, 1235 s, 790 s,
700 s, 560 w, 465 w, 325 m (PtCl)
Esimerkki 7
(+) -dikloori~/1,2-bis~(3-hydroksifenyyli)etyleeni-

diamiini/-platina(II)
Sp.: noin 360°C (hajoaminen)
Saanto: 68 %, keltaista jauhetta
IR-spektri KBr:ssi:
3260 s, 3200 m (NH), 1600 s, 1465 s, 1220 s, 705 s, 470 m,
320 m (PtCl)
Esimerkki 8
meso-dikloori-/1,2-bis~{3~hydroksifenyyli)etyleeni-
diamiini/-platina(II)

Sp.: noin 275°C (hajoaminen)

Saanto: 53 %, vaaleankeltaista jauhetta

IR-spektri KBr:ssd:

3200 s, 3110 m (NH), 1590 s, 1460 s, 1045 m, 780 s, 705 s,

535 w, 325 m (PtCl)
Esimerkki 9
(+)-dikloori-[1,2-bis—(4—metoksifenyyli)etyleeni~
diamiini/-platina(II)

Sp.: noin 335% (hajoaminen)

Saanto: 55 %, keltaista jauhetta

IR-spektri KBr:ssid:

3260 s, 3210 m, 3170 s (NH), 1610 s, 1580 m, 1520 m (NH),

1460 s, 1250 s, 1180 s, 1040 s, 825 s, 530 m, 310 (PtCl)
Esimerkki 10

treo-dikloori-/1-(4-hydroksifenyyli)-2-fenyyli-
etyleenidiamiini]-platina(II) \
Sp.: noin 280°%C (hajoaminen)

Saanto: 57 %, vaaleankeltaista jauhetta
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IR-spektri KBr:ssd:
3200 s, 3100 m (NH), 1610 m, 1570 m, 1500 s, 1175 s, 755 m,
700 m, 520 w, 325 m (PtCl)
Esimerkki 11
treo-dikloori-/1~-(4-metoksifenyyli)-2-fenyyli-

etyleenidiamiini/-platina(II)
Sp.: noin 280°C (hajoaminen)
Saanto: 57 %, vaaleankeltaista jauhetta
IR-spektri KBr:ssd:
3200 s, 3100 s (NH), 1610 m, 1570 m, 1510 s, 1260 s,
1070 s, 710 s, 320 m (PtCl)
Esimerkki 12
dikloori-/1-(3,4-dimetoksifenyyli)~-2~-fenyyli-

etyleenidiamiini/-platina(II)
Sp.: noin 335°% (hajoaminen)
Saanto: 85 %, keltaista jauhetta
IR-spektri KBr:ssd:
3240 s (NH), 1600 m, 1520 s, 1320 s, 1150 s, 1030 s, 770 m,
710 m, 520 w, 320 m (PtCl)

LihtOaineiden valmistus esimerkkeihin 4-12

Kaavan II mukaiset l&ht8aineet lisdttiin hydro-
bromideina tai hydroklorideina. Hydroksiyhdisteiden hydro-
bromidit erotetaan eetterilohkaisun tavoin booritribromi-
dilla. Hydrokloridien valmistamiseksi liuotetaan vastaa-
vien yhdisteiden emdkset alkoholiin, johdetaan sisddn HCl:&
ja saostetaan tuote eetterilld. Hydrobromideista voidaan
valmistaa hydroklorideita ioninvaihtimien avulla, erotta-
malla vesiliuos ja h®yrystdmdlld vesi. B

Yleistd l&htoaineiden IT synteesiin

Ldhtdaineyhdigteet esimerkkeihin 4-9 valmistettiin
sen menetelmdn mukaan, joka kuvataan julkaisussa Chemische
Berichte, 109 (1976), sivulta 1 alkaen. Eetterinlohkaisu
tapahtui booritribromidilla kuten esimerkissd 1 (1&ht&-
aineiden II valmistuksen yhteydessid) esitetddn. 1-(4-metok-
si-fenyyli) -2-fenyyli-etyleenidiamiini (l&ht&aine esi-
merkkiin 11) valmistettiin trans-4-metoksistilbeenisti
edelld esitetyn menetelmdn mukaan (katso kohtaa stilbee-

nisynteesi, atsiridiinisynteesi).
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meso-1,2~bis- (3-metoksifenyyli)etyleenidiamiini

(sp. 115 - 117°C)

Tdmd yhdiste valmistetaan samoin kuin 1,2-bis-(4-metoksi-

fenyyli)-etyleenidiamiini julkaisussa J. Med. Chem. 25

(1982), alkaen sivulta 836 esitetyn menetelmdn mukaan.
meso-N~N'-bis (3-metoksibentsylideeni)-1,2-bis-
(3-metoksifenyyli)etyleenidiamiini
(Sp. 120°¢ asetonitriilistéd)

Synteesi julkaisun J. Med. Chem. 25 (1982) mukaan, alkaen

sivulta 836.
d,1-1,2-bis(3-metoksifenyyli)etyleenidiamiini
Aikaisemmin mainittu di-imiini sulatetaan ja sekoi-

tetaan 150-160°C:ssa noin 15 minuuttia. Seos jddhdytetddn

noin 90°C:seen ja sekoitetaan sitten 3-n HZSO4:n kanssa

ja kdsitellddn vesih8yrytislauksella. Jdljelle jddva liuos

suodatetaan kuumana, pH sdddetddn 2:een 0-20°:ssa ja se-

koitetaan etanolin kanssa. Kiteytynyt sulfaatti erotetaan,
emds vapautetaan NaOH:lla, ravistellaan metyleenikloridi/
kloroformin kanssa ja haihdutetaan. Tuote saadaan Oljymdi-

send jddnndksend. (IR-spektri (filmi): 3400 leved, 1600 s,

1500 s, 1270 s, 1050 m, 710 s)
meso- ja d,1-1,2-bis(3,4-dimetoksifenyyli) etyleeni-
diamiini .

Ndmd yhdisteet valmistetaan samoin kuin 4-mono-
substituoidut diamiinit julkaisun J. Med. Chem. 25 (1982)
mukaan, alkaen siwvulta 836.
mesomuodon sp. 185,5 - 187°% (kloroformista)
d,l-muodon sp. 82 - 83°c.

s = voimakas vy&hyke m = keskivahvuinen vy8hyke
treo- ja erytro-l-(4-metoksifenyyli)-2~fenyyli-
etyleenidiamiini
N&m8 yhdisteet saatiin 4-metoksistilbeenistd edel-

18 esitetyn menetelmdn mukaan ja pelkistdmdlld atsidi

LiA1H4zllé absoluuttisessa dietyylieetterissid. Tiputetaan

15,2 mmol atsidia 60 ml:ssa absoluuttista eetterid sus-

pensioon, jossa on 1,4 g LiAlH4:ﬁ 70 ml:ssa absoluuttista
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eetterid jddll4d jddhdyttden, sen jdlkeen kuumennetaan palau-
tusjgghdytyksessd (4,5 tuntia), ja&dhdytetdin ja hydroly-
soidaan vedelld.

4-metoksistilbeeni (sp. 130-131°C)

19,6 g (0,1 mol) 4-hydroksistilbeenid, 135 g K,CO,:a

ja 135 g metyylijodidia sekoitetaan 500 ml:ssa dimety;zfliE
formamidia 20 tuntia huoneenldmmdssi. H20:lla laimennuksen
jdlkeen ravistetaan metyleenikloridin kanssa.
treo-l-(4-metoksifenyyli) -2-fenyylietyleenidiamiini
(6ljy; IR-spektri (filmi): 3390 m, 3310 m (NH2) 1610 s,
1510 s, 1270 s, 1070 s, 1040 s):
erytro-1(4-metoksifenyyli)-2-fenyylietyleenidiamiini
(sp. 90-91°C) ja
1-(3,4~dimetoksifenyyli)-2-fenyylietyleenidiamiini
(6ljy; IR-spektri (filmi): 3380 m, 3310 m (NHZ)’ 2950
(CH alifaattinen), 1600 m, 1510 s, 1470 s, 1260 s, 1140 s,
1030 s) valmistettiin vastaavista atsiridiineista avaamal-

la rengas atsidilla ja sen jdlkeen pelkist&mdlld LiAlH,:114.

(katso kohdasta ldhtBaineiden valmistus). Esimerkiksi ’
1-(3,4-dimetoksifenyyli)-2-fenyylietyleenidiamiini saatiin
l-oksimiini-1-(3,4-dimetoksifenyyli)-2-fenyyli-etaanista
2-(3,4~dimetoksifenyyli)-3~-fenyyliatsiridiinilla. Oksiimin
pelkistys LiAlH4zllé suoritetaan seuraavasti:

Suspensioon, jossa on 760 mg (20 mmol) LiAlH4 16
ml:ssa absoluuttista tetrahydrofuraania, tiputetaan hitaas-
ti 2,71 g (10 mmol) oksiimia liuotettuna 70 ml:aan abso-
luuttista tetrahydrofuraania. Lopuksi kuumennetaan 3 tun-
tia palautusjddhdytyksessd. J44114 jdihdyttden hydrolysoi-
daan vedelld, erotetaan alumiinihydroksidista imemilli
ja uutetaan eetterilld. Liuottimen poistamisen jilkeen jHE
atsiridiini keltaisena &6ljyni.

Vapaat hydroksiyhdisteet valmistettiin metyylieette-
reistd eetterin hajotuksella hakemuksessa kuvatun menetel-
médn mukaan:

d,l-1,2-bis(3-hydroksifenyyli)etyleenidiamiini
IR-spektri (KBr): 3340 m, 3290 m (NH), 1610 s, 1460 s,

1160 m
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meso-1,2-bis(3-hydroksifenyyli)etyleenidiamiini
IR-spektri (KBr): 3370 m, 3340 m (NH), 1600 s, 1470 s,
1260 s
treo-1(4-hydroksifenyyli)-2-fenyylietyleenidiamiini-
5 hydrobromidi
IR-spektri (KBr): 3400 m, 3000 s leved (NH, OH), 1600 s,
‘ 1530 s, 720 s
erytro-1~(4-hydroksifenyyli)=-2-fenyylietyleenidi-
. amiinidihydrobromidi
10 IR-spektri (KBr): 3400 m, 3000 s levei (NH, OH), 1590 s,
1510 s, 1290 s, 1060 s.
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Patenttivaatimus
Menetelmd uusien terapeuttisesti kdyttdkelpoisten

{(1,2-difenyylietyleenidiamiini)-platina(II)-kompleksiyhdis-
teiden valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava I

CH————CH

jossa Ri» Ry, Ry ja R, ovat samoja tai erilaisia ja merkit-
sevdt vetyd, hydroksiryhmid, Cl—CG-alkoksiryhmia tai C2—C6—
alkanoyylioksiryhmid, jolloin ainakin yksi ryhmistd Ry, Ry,
R3‘ja R4 on muu kuin vety, ja X merkitsee fysiologisesti
hyvdksyttdvdn anionin ekvivalenttia, tunne t t u sii-
td, ettd tetrahalogeeni-platina(II)-happo tai alkalitetra-

halogeeni-platina (II)-kompleksisuola saatetaan reagoimaan
kaavan

H,N NH

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa Rl’ R2, R3 ja R4 merkitse-
vit samaa kuin edelld, jolloin ainakin yksi ryhmisti Rl’
Ryr Ry ja R, on muu kuin vety, tai kaavan II mukaisen yh-
disteen happoadditiosuolan kanssa, ja mahdollisesti vaihde-
taan kaavan I mukaisessa yhdisteessd ryhmd X tai ryhmit X

muuhun fysiologisesti hyvdksyttdvddn anioniin.
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Patentkrav

F6rfarande f&r framstdllning av nya terapeutiskt
anvdndbara (1,2-difenyletylendiamin)-platina(IX)-komplex-
f6reningar med den allmidnna formeln I

Ry Ry
CH CH 1
R | |
H,N NH
2 \ / 2
/Pt\
X X
vari Rl' R2, R3 och R4 dr lika eller olika och betecknar
-C_-al-

vdte, hydroxigrupper, Cl-C6-alkoxigrupper eller Cy-Ce

kanoyloxigrupper, varvid Atminstone ndgon av resterna Rl’

Ry, R3 och R, ej d4r en vidteatom, och X star f6r ekvivalen-

ten av en fysiologiskt f8rdragbar anjon, Kk d nne t e ¢ k-
n a t ddrav, att man oms&dtter en tetrahalogen-platina(II)-

syra eller ett alkalitetrahalogen-platina(II)-komplexsalt
med en f6rening med formeln

Rl R3
Do 30 -
R ‘ — R
4
NH2

2 .
H2N

vari Rl’ R2, R3 och R4 har angivna betydelser, varvid at-

minstone en av resterna Rl' R2, R3 och R4 ej dr en vite-
atom, respektive med ett syraadditionssalt av fdreningen
IT, och eventuellt utbyter resten X eller resterna X i en
f8rening med formeln I mot en annan fysiologiskt fordrag-
bar anjon.
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